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1. Complexo da Doenca Respiratdria
Bovina (DRB)

O complexo da DRB é uma das maiores causas de
perdas econdbmicas na pecuaria, sendo causado por
diversos agentes infecciosos virais (IBR, Pl;, BRSV
e BVDV) e bacterianos (Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni e Myco-
plasma bovis).

Os virus podem individualmente causar doencas
nos bovinos, mas as infeccdes envolvendo mais de
um agente sdo as mais comuns. Normalmente, a
DRB se inicia por infeccdo viral primaria no epitélio,
com danos na mucosa € no mecanismo mucociliar,
responsaveis por remover particulas (bactérias,
poeira, pdlen) do trato respiratoério. A falha na lim-
peza ciliar propicia a proliferacdo de bactérias no
trato respiratodrio inferior, levando posteriormente
a pneumonia.

[ MANUAL TECNICO

A doenca respiratdria geralmente é de causa
multifatorial, iniciando com uma infeccao viral pri-
maria, principalmente em animais ndo vacinados e
estressados, seguida por uma infec¢cdo bacteriana
e pneumonia. Em animais bem manejados e com
baixo estresse, o risco da DRB acontecer é nor-
malmente inferior a 5%. J& em casos de animais
transportados por longas distancias e estressados,
o risco pode exceder 50%, com taxa de mortalida-
de chegando a 10%.

Portanto, além dos agentes infecciosos, outros
fatores importantes estdo associados ao risco e
letalidade da DRB: manejos estressantes, incluindo
desmama, transporte, formacdo de lotes e aglo-
meracdes, pouca ventilacdo, mudancas climaticas,
excesso de poeira, mudancas na dieta e nutricao
inadequada. Sob essas condi¢cdes, a capacidade
de defesa dos bovinos fica comprometida, poten-
cializando a transmissdo dos virus e as infeccdes
bacterianas.

(Ex.: IBR/BRSV/PL)

-

-

bovis multocida  somni
InfeccOes bacterianas adicionais

Mecanismos da Pneumonia
ESTRESSE

Transporte, poeira, mudanca de lote, mudanca
de dieta, aumento de lotacdo, alteracdes climaticas

Virus respiratdrios chaves

Mannheimia haemolytica

(ausa principal da pneumonia bacteriana

Mycoplasma Pasteurella Histophilus Arcanobacterium Outros
pyogenes

Infeccdo viral inicial,
levando a queda na imunidade
e lesdes do trato respiratdrio

Infeccdo por bactérias oportunistas
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1.1. Rinotraqueite Infecciosa Bovina (IBR)

E a doenca respiratéria mais disseminada mun-
dialmente, causada pelo herpes virus tipo 1
(BHV-1). Altamente contagiosa, resulta em rapida
disseminacdo do virus em rebanhos confinados,
principalmente em animais transportados por lon-
gas distancias.

A fase aguda da infeccdo respiratoria é caracteriza-
da por uma replicacdo viral intensa nas membranas
de mucosas do trato respiratdrio superior, acar-
retando em uma grande disseminacdo viral no
ambiente. A morbidade do rebanho acometido
pela doenca clinica pode chegar a 100%.

O BHV-1 utiliza como estratégia de perpetuacao
a incorporacdo no DNA do hospedeiro, ficando
latente por longos periodos e se manifestando nos
momentos de queda na imunidade. Além disso,
estes virus formam pontes intracelulares, através
das quais infectam células adjacentes sem precisar
se expor ao meio extracelular. Portanto, para a pre-
vencdo da IBR, é importante estimular a imunidade
celular, para que as células de defesa (linfocitos
T citotdxicos) identifiquem e destruam as células
infectadas. Apenas as vacinas contendo antigenos
vivos tém essa capacidade.

1.2. Virus Respiratério Sincial Bovino (BRSV)

Nos EUA é a doenca respiratdria de maior importan-
cia econbmica para a industria da carne e, depois
da mastite, a segunda doen¢a mais importante para
a industria do leite. O BRSV tem maior prevaléncia
em bezerras de racas leiteiras entre 2 a 9 semanas
de idade. Em animais adultos (corte e leite), a do-
enca se manifesta por sinais pouco perceptiveis ou
mesmo através da infeccdo subclinica. Entretanto,
mesmo nos casos subclinicos, hd extensos prejui-
Z0OS porgue a reducdo na capacidade respiratdria
afeta direta e severamente a conversdo alimentar.

No trato respiratério superior, os virus infectam
as células das mucosas, destruindo o mecanismo
mucociliar, responsavel por bloguear e eliminar
agentes patdégenos e as particulas nas vias aéreas.
Esse dano deixa o tecido vulneravel ao cresci-
mento viral e a infeccdo bacteriana secundaria
(oportunista), principalmente a Mannheimia ha-
emolytica. O BRSV tem preferéncia pelo trato
respiratdrio inferior, onde causa danos epiteliais
e pneumonia.

1.3. Parainfluenza Tipo 3 (PI;)
Infecgcdes causadas pelo virus da Pl; sdo comuns

nos bovinos, pois esse virus estd presente em
quase todas as fazendas, tendo alta prevaléncia

em bezerros susceptiveis (ndo vacinados e imu-
nodeprimidos). O virus infecta a mucosa do trato
respiratdrio superior e, diferente dos demais virus,
pode causar diretamente a pneumonia (mesmo
sem infeccdo bacteriana oportunista). Em ani-
mais adultos, as infeccdes sdo mais moderadas,
porém este agente tem capacidade de causar
imunossupressdo, predispondo o animal a outras
infeccdes que agravam o quadro de DRB. Devido
a sua capacidade de “driblar” o sistema imune e
causar imunossupressdo, a prevencao da infeccdo
pelo virus da Pl; requer estratégias que o impecam
de invadir o organismo do hospedeiro. Apenas as
vacinas que estimulam imunidade de mucosa tém
essa capacidade.

2. Imunidade de Mucosas

As mucosas sao regides especialmente vulnera-
veis do organismo, por onde ocorre a maioria das
infeccdes naturais. O organismo dos mamiferos
desenvolveu mecanismos especiais de protecdo
para as mucosas, 0os quais chamamos de imunidade
das mucosas.

Adjacente as mucosas, nas camadas mais profun-
das do epitélio, existem aglomerados de células
linfoides (Tecidos Linfoides Associados as Mucosas
- TLAM) gque participam ativamente da imunidade
local. Como exemplos de TLAM temos: os Tecidos
Linfoides Nasais (TLN), as placas de Peyer no in-
testino, os linfonodos mesentéricos, o apéndice, as
amigdalas e as adenoides.

Quando um antigeno estd presente na mucosa,
células dendriticas o identificam, o fagocitam e
migram para o TLAM, onde o apresentarao aos
linfocitos locais. No TLAM sao produzidas células
efetoras e de memodria que migram para a mucosa
onde se originou a infeccdo, protegendo-a. Essa
resposta envolvendo o TLAM é muito rapida,
muitas vezes desenvolvendo-se em menos de
24 horas.

Além da rapida resposta celular, a imunidade das
mucosas também envolve a secrecdo de anticor-
pos, principalmente imunoglobulina A (IgA).

A presenca de IgA nas mucosas consiste em um
eficaz sistema de defesa, pois essa imunoglobulina
possui caracteristicas Unicas: sdo resistentes a pro-
teases do hospedeiro, inibem a adesdo bacteriana,
inibem a absorcdo de macromoléculas, inibem
efeitos anti-inflamatdrios, neutralizam virus e to-
xinas bacterianas, aumentam a imunidade inata e
eliminam os antigenos dos tecidos alvos ativando o
transporte e remocao.
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Comparagdo das Doencas Causadas pelos Virus da IBR, Pl, e BRSV

Agente Forma da Doenca Caracteristicas da Doenca
Morbidade proxima de 100% - dissemina-se facilmente
no rebanho.
Inicio subito.
e |Infeccdo do trato
respiratdrio. Febre, perda de apetite, dispneia e tosse.
e Conjuntivite. Destroéi o epitélio respiratério e o mecanismo mucociliar.
IBR - . . -
e Infeccdo do trato Infecta as células de defesa e inibe a producao
genital, aborto. de interferon.
e Infeccdo do sistema Deprime o sistema imune.
nervoso central (SNC).
Causa severa infeccdo nas vias respiratoérias, com lesdes
hemorragicas nasais (“nariz vermelho”) e exsudacao.
Infeccao latente.
Febre, depressao e perda de apetite.
. Doenca respiratéria Destrdi o epitélio respiratdério e o mecanismo mucociliar.
clinica predominante . - . L
T Causa inflamacdo das vias respiratorias.
em animais jovens e
susceptiveis. . .
P Tosse e dispneia.
BRSV e Branda ou subclinica
o . Descarga nasal e ocular.
em animais previamente
eXpostos. Frequente precursor de infeccdo bacteriana
secundaria.
* Frequentemente
subclinica. Alta morbidade (60-80%).
Mortalidade pode passar de 20%.
Febre, tosse, aumento da frequéncia respiratdria.
Destrdi o epitélio respiratdério e o mecanismo mucociliar.
Causa inflamacéao das vias respiratorias.
« Normalmente doenca
Pl; respiratdria branda e Descarga nasal.

subclinica.

Deprime o sistema imune.
Predispde a infeccdo bacteriana oportunista.

Semelhanca nos sinais clinicos a confundem com BRSV.
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Imunidade de Mucosa

Local de infeccdo
(ex.: mucosa das vias respiratorias)
irus

2%

/9

Célula Epitelial

/' Célula dendritica

Linfécito T
citotéxico

= Linfécito
TCR B ativado
Linfocito
" T auxiliar

Plasmécito

P 4

Circulagcdo sanguinea

S

.

& Z=
A 4

/ Linfécito T

¢

0s virus sdo geralmente transportados por
células dendriticas ativadas das vias respiratérias
para 0 tecido linfoide associado a mucosa
nasofaringea  (TLAM).  Linfdcitos T auxiliares
(helper) sdo ativados pelas células dendriticas
quando o antigeno é apresentado. 0s linfdcitos
T auxiliares ativados se proliferam rapidamente
e, em sequida, induzem o desenvolvimento de
linfdcitos B, no centro germinativo do TLAM. 0s
linfdcitos T auxiliares migram pelo sangue para
0 local da infeccdo, onde liberam citocinas que
coordenam a resposta imunoldgica. Os linfdcitos
B se proliferam rapidamente no tecido linfoide
e migram para o local da infeccdo onde, na
presenca das citocinas produzidas pelos linfdcitos
T auxiliares, se diferenciam em plasmécitos
secretores de IgA. A lgA secretada na mucosa
respiratoria opsoniza (inativa) os virus ali
presentes. Assim que a infeccdo estd controlada, os
linfdcitos B se modificam em células B de memdria.

2,‘ IgA
& Secretada

Receptor de
imunoglobulina

citotdxico

C Citocinas

[N As células dendriticas podem também apresentar
¢ Ce ¢ antigenos virais para linfocitos T citotdxicos
‘-‘Q (killer) no tecido linfoide, os quais, assim com

_ “ < as células B, sdo programados para responder a

/ (Y [ 9 apenas um antigeno viral especifico. Quando o

Citocinas antigeno € apresentado por uma célula dendritica,
os linfécitos T citotdxicos também sdo ativados,
proliferam rapidamente e migram através da
corrente sanguinea para o local da infeccdo.
Uma vez que a infecdo é debelada, linfécitos T
citotoxicos se transformam em células T citotdxicas

de memdria.

Linfocito T
auxiliar

J

Paralelamente aos eventos da imunidade local (de
mucosa), os eventos de imunidade sistémica (ativa-
cdo da imunidade celular e producdo de anticorpos
circulantes) também sdo ativados. As vacinas que
estimulam a imunidade das mucosas sdo potencial-
mente mais eficazes que as vacinas inativadas, pois
normalmente ativam a imunidade local, celular e
humoral j& apds a primeira dose. E o caso da vacina
de poliomielite em humanos (paralisia infantil). As
vacinas inativadas, por sua vez, estimulam apenas a
imunidade humoral, apods a segunda dose.

3. Conhecendo INFORCE 3

INFORCE 3 é a primeira e Unica vacina intranasal
no mundo que garante a prevencao contra as do-
encas respiratdérias causadas por virus respiratério
sincicial bovino (BRSV), pelo virus da rinotraqueite
infecciosa bovina (IBR) e pelo virus da parainfluen-
za (Pl3) com apenas uma dose. INFORCE 3 ativa
a imunidade de mucosa, a imunidade celular e a
imunidade mediada por anticorpos. Estudos de se-
guranca mostraram gque a vacina pode ser usada em

todas as categorias e idades de animais, incluindo
bezerros recém-nascidos e animais transportados
(alto estresse) para os confinamentos. A vacina
é exclusivamente de administracdo intranasal
(IN), sendo a dose de 2 mL por animal (1 mL em
cada narina).

i T para 100 ™
INFORCEW 3 . yacina Vi
Atenagy Conlra

Bnotraqueie nfecciosa




3.1. Estudos de Eficacia

Mortalidade controlada com a Inforce 3

Todos os animais vacinados com INFORCE 3
sobreviveram ao desafio com BRSV. Nos animais
ndo vacinados, 100% morreram (P<0,0001).1o"

(" Taxa de mortalidade apos desafio com BRSV )
o,
100% 100%
90%
@ 80%
©
©
O 60%
£
O 40%
>
X
20%
0, o,
0% 0% 0%
INFORCE 3 Controle
Bl Bezerros 3a 9 dias B Bezerros 6 a 8 semanas
\_ (P<0,0001) (P<0,0001) )

Menos les6es pulmonares

A vacinacdo com INFORCE 3 reduziu significativa-
mente a quantidade de lesdes pulmonares causadas
pelo BRSV. Esses dados indicam que a vacinacao
com INFORCE 3 preveniu pneumonia (clinica e/
ou subclinica), potencialmente melhorando o de-
sempenho produtivo e reduzindo manejos e custos
com tratamentos.

Taxa de lesdes pulmonares apds desafio com BRSV

60% 57,6%

40%

20%

% Lesdes Pulmonares

0%

Controle

INFORCE 3

Bl Bezerros 3a 9 dias M Bezerros 6 a 8 semanas

(P<0,006) (P<0,001)
g J

Menos animais doentes

Apenas de 5,0 a 5,6% dos animais vacinados com
INFORCE 3 desenvolveram doenca apds a inocu-
lacao de virus da IBR. Nos animais ndao vacinados,
100% ficaram doentes. Na pratica, isso se traduz
em menor custo com tratamento, reducdo da mao
de obra, menor chance de infeccdo bacteriana
oportunista, melhor desempenho e menos mortes.
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. , . )
Taxa de morbidade apds desafio com IBR
0, 0,
100% 100% 100%
80%
(0]
©
3 60%
.é
S 40%
PN
20%
5,6% 5%
0%
INFORCE 3 Controle
Bl Bezerros 3a 9 dias M Bezerros 6 a 8 semanas
9 (P<0,001) (P<0,001) )

3.2. Protocolos de Vacinacao
Confinamento

4 2\
Uma Unica dose na entrada do confinamento.

1° DOSE
v

g J

Bezerras de leite - opgao 1

- . . . .
Primeira dose entre o nascimento e o 142 dia de\

vida + segunda dose apds 56 dias. Em seguida,
reforcos anualmente*.

T DOSE 2 DOSE
\ \
T — + |
ATE 14 DIAS 56 DIAS - 70 DIAS
CIED
& J

* Reforgos anuais podem ser feitos também com CattleMaster® 4+L5 ou CattleMaster® GOLD FP 5/L5.
Pode ser necessario reforco apos os 6 meses de idade, a critério do médico veterindrio.

Bezerras de leite - op¢do 2

. . .
Primeira dose nadesmama + segunda dose apds
6 meses. Em seguida, reforcos anualmente*.

1 DOSE 22 DOSE
\ 6 MESES *

LS N DESMAMA |
\ J

*Reforcos anuais podem ser feitos também com CattleMaster® 4+L5 ou CattleMaster® GOLD FP 5/L5
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3.3. Cuidados com a Vacina

* Sempre conservar a vacina na geladeira em tem-
peratura entre 2 a 8°C.

e Utilizar agulha estéril para reconstituir a vacina.

Utilizar a vacina até no maximo 1 hora apods
sua reconstituicao.

e Sempre conter os animais adequadamente para
sua aplicacéo.

e Como toda vacina, o manejo e aplicacdo corre-
tos contribuirdo para uma melhor eficacia.

3.4. Dicas de Manejo

* Apds abastecer a seringa, recoloque o frasco
da vacina na caixa de isopor com gelo reciclavel
e tampe-a.

¢ Nao vacinar nas horas mais quentes do dia, a fim
de se evitar o estresse dos animais.

e Para facilitar o manejo, pode-se utilizar mais
de uma vacina na mesma ocasido (no maximo
trés vacinas diferentes), porém, em seringas
separadas.

* Sempre utilizar as “boas praticas de vacinacao”
durante o manejo no curral.

* Verificar a dosagem da seringa de acordo com a
dose recomendada na bula da vacina.

e Agitar com cuidado o frasco antes de usar.

oetis
: 1 frasco de vacina Iinﬁ]_izada 20
50 doses e 1 frasco de diluente
liquido contendo 100 mL

(IBR), Parainflucn 2288
rio Bovino (RS

30 doses _ reidratar para 100 mL
!‘NFORCEW 3 - Vacina Viva
R.le“'-'-‘!da Contra
"otraqueite Infecciosa
na (IBR), Parainfluenzd
'PO 3 (P13) e Virus Sincicid

MNFoRCE~ 3

. Ate, |
Respiratorio Bovino (BRS : e Infeccios
Uso Ti R}, Parai o
VETERINARIO SPO3 P e Virs

USQ il'ltra | - B 'H:Bll;s!s;nlnrm

s nasal - ina
\ ﬂc USO VETERINARIO

' '"ancs‘a i intranasal /

Acoplar o frasco da vacina no aplicador e confe-
rir se estd preso.

Retirar o ar do sistema antes de iniciar
a aplicacao.

Introduzir a canula cuidadosamente na narina,
evitando lesionar a mucosa.

Nao vacinar animais doentes ou debilitados.

Frascos vazios devem ser incinerados

ou descartados em local apropriado.

INFORCE 3 ¢é indicada para vacinar bovinos de
todas as idades e categorias, incluindo animais
recém-nascidos e vacas gestantes.

IBR-PI,-BRSV

Bezerros(as)

Vacas em lactagao

Bezerros mamando

(T

Vacas gestantes

3 Alenada Contra Rinalragqueile
Hovina (18R, ranm;uuﬁ"f;-) 3
incicial Respiratério Baving




3.5. Passo a Passo da Aplicagao

( N\

. . J
1. Retire o produto da embalagem.

3. Utilize a canula fornecida ou seringa
sem agulha.

q
° ()
l 0
\ . o o)

5. Administrar 2 mL por animal, pela via
intranasal (IN), sendo 1 mL em cada narina.

[ MANUAL TECNICO

2. Reidrate de forma asséptica a fracao
liofilizada com o diluente estéril fornecido e

agite bem.
(@
(o

4. E recomendado conter o animal no brete
para assegurar um melhor manejo de
vacinacao.

6. Bezerras leiteras podem ser vacinadas no
préprio bezerreiro.



INFORCE 3 - Mais protecio em dose UNICA )

4. Perguntas Frequentes

Qual aplicador devo usar com a vacina
INFORCE 3?

R. Pode ser usado qualquer aplicador ou serin-
ga que tenham a dosagem de 1 mL, entretanto,
a ponteira intranasal é essencial para uma
aplicacdo adequada.

A partir de quantos dias de idade posso vaci-
nar a bezerra?

R. As bezerras podem ser vacinadas a partir
do 12 dia de vida.

A vacina pode ser aplicada por via intramus-
cular ou subcutianea?

R. Ndo. A vacina INFORCE 3 foi exclusivamen-
te desenvolvida para aplicacao intranasal.

Podemos vacinar os animais antes de trans-
porta-los para o confinamento?

R. Sim. Os animais podem ser vacinados ime-
diatamente antes do embarque.

Apds a vacinag¢do, é garantido que nenhum
animal apresentara pneumonia?

R. Ndo. INFORCE 3 apresenta alta eficacia na
imunizacao das principais viroses respiratdorias
dos bovinos, porém ndo impede a doenca em
animais infectados previamente a vacinacao
e/ou infectados por agentes ndo presentes em
sua composicao. Vale lembrar que nenhuma
vacina garante 100% de protecao.

A vacina INFORCE 3 precisa de dose e
refor¢co?

R. Nas operacdes dos confinamentos, néo
€ necessario reforco, somente uma dose é
suficiente para induzir imunidade protetora
aos animais pelo periodo de 56 dias. Ja nas
operacoes leiteiras, devemos fazer o reforco
seguindo as recomendacdes do item 3.2. Pro-
tocolos de vacinacao.
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INFORCE 3

Mais prote¢ao em dose UNICA.

Composicdao: Contém virus da Rinotraqueite Infecciosa Bovina, cepa RLB 106 (amostra termossensivel);
virus da Parainfluenza Bovina tipo 3, cepa RLB 103 (amostra termossensivel); e virus Sincicial Respiratdrio
Bovino, cepa BRSV/375 (amostra viva modificada).

Modo de uso: Vacinar bovinos saudaveis, inclusive fémeas prenhes. Reidratar de forma asséptica a fracdo
liofilizada com o diluente estéril fornecido, agitar bem, e administrar 2 mL por animal, pela via intranasal
(IN), usando canula ou seringa sem agulha. Administrar metade da dose (1 mL) em cada narina. Bezerras
vacinadas antes dos 6 meses de idade devem ser revacinados apods 0s 6 meses de idade para evitar possivel
interferéncia dos anticorpos maternos no processo de imunizacdo. Recomenda-se revacinacao anual com

dose unica.

Precaugoes:

50 ebones . peiatar pars 100 ™

INFORCEW 3 yacina ViV
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Respiratirio Bayino (BRSV)

USO VETERinARIO

intranasal

« Armazenar refrigerada em temperatura de 2 °C a 8 °C. Ndo congelar.

Usar todo o conteddo apds aberto.

A exposicdo prolongada a temperaturas mais altas e/ou a luz solar direta pode afetar a poténcia.

« Como qualquer vacina, reacdes de anafilaxia podem ocorrer apds o uso.

O antidoto inicial é a epinefrina e deve ser acompanhado de terapia de suporte apropriada.

Manter fora do alcance de criancas e animais domésticos.
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Para informacdes consulte o SAC: 0800 011 19 19.



