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ABSTRACT

ASSESSMENT OF COMMERCIAL BRUCELLA ABORTUS B19 VACCINES IN
BRAZIL
A total of 67 different production batches of commercial Brucella abortus B19 vaccines
approved by the Brazilian Ministry of Agriculture (MAPA) were analysed. Expiration dates
ranged between March and July 2007, and viable bacteria counts (VBC) were carried out in
the expiration month. Results revealed that 74,6% of tested batches showed VBC > 4,0 x 10%
CFU/dose, which varied according to the expiration period: 93,1%, 60,0% and 66,7% of

vaccines with 12, 18 and 24 month expiration period, respectively.
KEYWORDS: Bovine brucellosis, B19 vaccine, quality control, viable bacteria count

INTRODUCAO
A brucelose bovina é uma doenca infectocontagiosa causada por Brucella abortus que
causa grandes prejuizos econdmicos ao agronegécio. O controle da brucelose apresenta um
papel de extrema importancia, ndo somente para reduzir perdas econémicas no setor primario,
mas também para eliminar barreiras ao comércio internacional de produtos de origem animal.
Além do aspecto econdmico, o controle da brucelose apresenta papel decisivo na prevencéo

dessa enfermidade na espécie humana.
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No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) instituiu
em 2001 o Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose Animal
(PNCEBT). A principal estratégia do PNCEBT para o controle da brucelose € a vacinagdo de
fémeas bovinas com idade entre trés e oito meses com a vacina B19 (BRASIL, 2004 a).

A vacinacdo de animais geralmente resulta na eliminacdo do principal quadro clinico
da brucelose, que é o aborto, e na reducdo do nimero de microrganismos excretados por
animais infectados (CORBEL, 2006). Sendo assim, a vacinagdo promove uma diminuicdo da
prevaléncia e da incidéncia da doenca, propiciando um avanco do programa de controle em
direcdo a erradicacdo da doenca (LAGE et al., 2005; OLSEN & STOFFREGEN, 2005).

A concentracdo de bactérias viaveis na vacina B19 presente no momento da aplicacao
tem uma relacdo direta com a imunogenicidade e consequente protecdo conferida pela mesma
(GARCIA-CARRILLO, 1982). A Organizacdo Mundial de Satde Animal (OIE) recomenda
uma Unica dose de 5,0 a 8,0 x 10™° bactérias viaveis (OFFICE, 2004). O MAPA estabelece
doses entre 6,0 x 10 e 1,2 x 10" bactérias viaveis para a aprovacdo da vacina para
comercializagdo e que ao vencimento as vacinas B19 aprovadas tenham no minimo 4,0 x 10%°
bactérias viaveis por dose (BRASIL, 2004b).

Este estudo teve como objetivos avaliar a concentracdo de bactérias viaveis ao final do

prazo de validade de vacinas B19 contra brucelose bovina comercializadas no Brasil.
MATERIAL E METODOS

Local do experimento

As andlises das vacinas foram realizadas no Setor de Brucelose do Laboratério
Nacional Agropecudrio / Minas Gerais (LANAGRO/MG) do MAPA, em Pedro
Leopoldo/MG.

Amostragem

Foram incluidas no estudo amostras de todas as partidas de vacinas comerciais B19
contra a brucelose bovina aprovadas pelo MAPA, com vencimento no periodo de mar¢o/2007
a julho/2007, totalizando 67 partidas. Destas, 29 possuiam prazo de validade de 12 meses,

produzidas por dois laboratorios (sendo 26 pelo laboratério B e 03 pelo laboratério E), 35
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possuiam prazo de validade de 18 meses (sendo 23 produzidas pelo laboratorio A e 12 pelo

laboratério C). O laboratorio D produziu 3 partidas com prazo de validade de 24 meses.

Contagem de bactérias viaveis nas vacinas ao vencimento

Todas as partidas de vacinas foram coletadas no retém da indastria por um Fiscal
Federal Agropecuario do MAPA e enviados ao LANAGRO/MG sob refrigeracao (2°C a 8°C).
Para realizar a contagem de bactérias viaveis ao vencimento foram utilizados trés frascos de
cada partida da vacina. Os frascos passaram por avaliacdo de vacuo (pressdo negativa),
utilizando-se um centelhador de alta voltagem antes de serem realizadas as contagens de
bactérias viaveis (MANUAL..., 200?). Para o experimento foi utilizado o mesmo
procedimento de contagem da analise para liberacdo oficial (contagem a fresco) (ALTON et
al., 1988; MANUAL..., 200?). Os resultados foram emitidos em nUmero de unidades

formadoras de colénias (UFC) por dose de vacina.

RESULTADOS

A anélise de pressdo negativa pelo centelhador de alta voltagem todos os frascos de
vacina utilizados no experimento apresentaram vacuo de boa qualidade.

Das 67 partidas de vacina B19 analisadas, com vencimento no periodo de marco a
julho de 2007, 50 (74,6 %) apresentaram contagem de bactérias viaveis igual ou superior a 4,0
x 10™ UFC/dose ao final do prazo de validade, valor este estabelecido pela legislacéo para o
namero de bactérias vidveis no vencimento para vacinas B19 comercializadas no Brasil
(Brasil, 2004b). Houve variacdo entre o numero de partidas com contagem de bactérias igual
ou superior a 4,0 x 10" UFC/dose em funcéo do prazo de validade, com 93,1%, 60,0% e
66,7% das partidas consideradas satisfatorias, com prazos de validade de 12, 18 e 24 meses,

respectivamente.

DISCUSSAO
Segundo VERWEY et al. (1950), a determinacdo do numero de microrganismos
viaveis na vacina B19 tem sido utilizada como pardmetro para estimar se a vacina ira conferir
protecdo ou ndo. Assim, uma forma de predizer a qualidade de vacinas B19 é avaliar se a
concentracdo de bactérias viaveis por dose, realizada in vitro, esta dentro das normas do 6rgéo

regulador do programa de controle da brucelose no pais.
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Os resultados do presente experimento demonstraram que mais de 25 % das vacinas
apresentaram contagem de bactérias viaveis ao vencimento abaixo do recomendado pela
legislacdo, considerando-se o valor de 4,0 x 10*° bactérias viaveis por dose (BRASIL, 2004b).
As vacinas com prazo de validade de 12 meses foram as que apresentaram 0 menor nimero
de partidas com contagens abaixo do estabelecido pela legislacdo ao vencimento. Destas
vacinas, quase 8 % estavam abaixo do recomendado. Somando-se as vacinas com prazo de
validade de 18 e 24 meses, encontra-se que 42 % das partidas estavam com contagem inferior
a 4,0 x 10* bactérias viaveis por dose.

As diferencas entre as concentracdes de bactérias viaveis ao final do prazo de validade
nas vacinas com 12, 18 e 24 meses ndao podem ser justificadas por diferencas nas
concentragOes iniciais (a aprovagdo) uma vez que todas as vacinas foram aprovadas para
comércio pelo MAPA com contagens acima do minimo requerido para aprovacio (6,0 x 10™°
bactérias viaveis por dose) (BRASIL, 2004b).

Apesar de somente trés partidas do laboratério D, cujo prazo de validade é de 24
meses, terem sido analisados neste experimento, duas partidas apresentaram contagens de
bactérias viaveis superior ao exigido pela legislagdo ao vencimento. Isto demonstra que é
possivel produzir vacinas com boa viabilidade considerando o prazo méximo de validade de
24 meses previstos na legislacéo.

No presente estudo, onde as amostras foram mantidas sob temperatura controlada até o
momento da andlise, a temperatura e o tempo podem ndo ter sido os principais fatores
responsaveis pela diferenca entre as contagens de bactérias ao vencimento nas vacinas de 12,
18 e 24 meses. Outros fatores que interferem na viabilidade das vacinas durante estocagem
devem ser considerados, como o veiculo de liofilizacio (ANGUS et al., 1977; GARCIA-
CARRILLO, 1982), a umidade residual pos-liofilizacdo (VALETTE et al., 1977,
FAWTHROP, 1996) e a qualidade de frascos e rolhas (GARCIA-CARRILLO, 1982; PIKAL
& SHAH, 1991).

ARAUJO (1976) analisou as quatro vacinas B19 que eram comercializadas no Brasil
no ano de 1973. Foram realizados testes de contagem de bactérias viaveis e teste de poténcia
em camundongos. A dose recomendada pela legislacdo era de 6,0 x 10" bactérias viaveis
(BRASIL, 1958). Nenhuma das vacinas apresentou a contagem minima recomendada pela

legislacdo entdo vigente mesmo quando recém-fabricadas e fornecidas pela industria.
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Os resultados das analises de Aradjo (1976) comparados com os resultados deste
trabalho demonstram que houve uma evolucéo na qualidade das vacinas B19 comercializadas
no Brasil e isso se deve as melhorias no processo de fabricagdo e controle de qualidade da
inddstria e do controle oficial realizado pelo MAPA.

CONCLUSOES
Os resultados deste trabalho permitem concluir que entre as vacinas B19 contra
brucelose bovina comercializadas no Brasil com prazo de validade acima de 12 meses,
observa-se elevado percentual de vacinas com concentracdo abaixo de 4,0 x 10 bactérias

viaveis por dose ao vencimento.
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