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Controlo do Virus da Diarreia Viral Bovina e as suas implicacdes na Fertilidade.

Elaboracao de Plano de Marketing de nova vacina.

Resumo: O BVDV apresenta uma enorme variabilidade genética e antigénica. Sendo um
virus ARN (Pestivirus), a sua capacidade de mutacdo e recombinagéo confere-lhe, tanto a
capacidade de causar infec¢des subclinicas (com indu¢do de imunossupressao), como de
desencadear doenga hiperaguda e fatal, frequentemente em sinergismo com outros
agentes. Mas o principal impacto econémico da sua presenca na exploracdo € ao nivel da
fertilidade, ainda que, muitas vezes, ndo seja perceptivel. Os efeitos da infeccdo intra-
uterina dependem, essencialmente, do momento da infeccdo, da patogenecidade e biotipo
da estirpe infectante, e do estado imunitario da mée, sendo o mais grave o desenvolvimento
de fetos persistentemente infectados (PI). Isto porque, caso sobrevivam, vao perpetuar a
infeccdo, dado que excretam continuamente o virus, infectando todos os animais co-
habitantes, inclusive fémeas gestantes que, assim, passam 0 virus a geracao seguinte.
Estes animais apresentam, na maioria dos casos, uma performance normal, s6 sendo
detectados se desenvolverem a Doenca das Mucosas (DM), que apesar de ser a vertente
clinicamente mais evidente do BVD, é aquela que menos prejuizos causa ha economia das
exploracdes. Num programa de controlo do BVDV, a nivel da manada, os objectivos mais
importantes serdo: identificar e eliminar os animais PI; evitar a entrada de novos animais PI
ou animais na fase de virémia e evitar a infecgéo fetal, particularmente no primeiro tergco da
gestacdo (medidas de biosseguranca); e monitorizar a evolucdo do programa, de forma a
evitar novas infec¢des. Para atingir estes objectivos € necessario usar os testes disponiveis
com critério e bons conhecimentos da patogenia do BVDV. A vacinagdo é uma ferramenta
valiosa para evitar a infeccdo fetal e cortar o ciclo de infeccdo na sua raiz, para além de
proteger exploracdes que se tornam livres de animais Pl em zonas nas quais o BVDV é
endémico. A vacina PregSure® BVD dos Laboratérios Pfizer é, precisamente, uma nova
vacina que visa o controlo das perdas reprodutivas por BVDV. A elaboracdo do plano de
marketing para esta vacina beneficia dum conhecimento técnico profundo acerca do virus,
resumidamente citado acima, e que é amplamente dominado pelo médico veterinario, ao
contrario de outros profissionais. Para além disso, as particulariedades do mercado alvo
requerem, ndo s6 um estudo de viabilidade econdmica deste produto, como também uma
segmentacdo bem definida, com vista a elaborar as estratégias de comunicacdo mais
adequadas. De facto, muitas vezes ndo basta a qualidade do produto, se essa nao for
apreendida, tal qual, pelo consumidor, e esse é o derradeiro objectivo dum plano de
marketing.

Palavras-chave: imunossupresséo, infec¢do intra-uterina, animais PI, controlo, vacina
PregSure® BVD, plano de marketing.



Bovine Viral Diarrhea Virus Control and its implications on Fertility.

Development of a Marketing Plan for a new vaccine.

Abstract: The BVDV displays enormous genetic and antigenic variability. Since it is an
RNA virus (Pestivirus), its mutation and recombination capabilities provide it with the ability to
both cause subclinical infections (such as immunosuppression induction) and trigger
hyperacute and fatal diseases, often synergically with other agents. But the reproductive
losses may be the most economically important consequences associated with BVDV
infection at the herd level, although isn’t always that so clear . The effects of intra-uterine
infection essentially depend on: time of infection; pathogenicity and biotype of the infecting
strain; and the mother's immune condition. The most serious effect is the development of
persistently infected (PI) fetuses because, in case of their survival, the infection will be
perpetuated. Indeed, they shed the virus continuously through body secretions and infect all
cohabiting cattle, including gestating females which then pass on the virus to the following
generation. In most cases, these animals are apparently healthy and will only be detected if
they develop the Mucosal Disease (MD) which is the most dramatic outcome associated with
BVDV infection; because of the special circumstances that required for it to occur, it doesn’t
causes important economic losses. The central elements of any BVDV control program must
be: identification and elimination of Pl animals; prevention against the admission of new PI
animals or animals at the viremia stage so as to avoid fetal infection particularly during the
first third of the gestation period (biosecurity measures); continuous surveillance to avoid
new infections. In order to reach these goals it is essential to make careful use of available
tests through good knowledge of the BVD pathogenics. Vaccination is a valuable tool so as
to avoid fetal infection and thus protect farms that render Pl animals extinct, in areas where
the BDV virus is endemic. The PregSure® BVD vaccine of Pfizer Animal Health is a new
vaccine precisely aiming at the control of BVD-caused reproduction losses. Furthermore, the
development of a marketing plan for this new vaccine has greatly benefitted from the
contributing presence of veterinarians, who due to their thorough technical understanding of
the virus and its industry context (as summarily presented above), provide unique insights to
the project. In addition, the specifics of the target market require not only a methodical
economic viability study, but also adequate market segmentation and positioning so as to
develop optimal promotion strategies. In fact, product quality is not sufficient by itself if it is
not fully acknowledged by the customer, and that is the ultimate goal of a marketing plan.

Keywords: immunossupression, intra-uterine infection, Pl animals, control, PregSure® BVD

vaccine, marketing plan.
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1. INTRODUCAO

No contexto do processo de Bolonha, surgiram imensas duvidas quanto ao estagio curricular
mais adequado para posterior harmonizacdo com a elaboracdo duma tese de mestrado
consistente e inovadora. Para além disso, infelizmente, assiste-se a um panorama de sub-
emprego no “mundo veterinario”, talvez em parte devido a um desajustamento dos
curriculos, mas fundamentalmente devido ao numero excessivo de vagas para esta
licenciatura (agora mestrado integrado), face a procura de mercado. Dai a aposta numa
area que ndo é tradicionalmente procurada pelos recém-formados: a Industria Farmacéutica.
O médico veterinario pode desempenhar uma multiplicidade de fungBes na Industria
Farmacéutica, dependendo da estrutura e dimensao da empresa. Alias, essa foi a tematica
do Relatério de Estagio do primeiro aluno da Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV), da
Universidade Técnica de Lisboa (UTL), que estagiou na Industria Farmacéutica, nesse caso
Laboratoérios Pfizer, Lda (adiante designada por Pfizer).

A Pfizer é lider de mercado, ao nivel da Saude Animal, e é considerada um exemplo na
investigacdo e desenvolvimento de medicamentos veterinarios inovadores, bem como no
acompanhamento e estimulo da actualizacao técnico-cientifica dos seus principais clientes:
0s Médicos Veterinarios. Por isso, ndo surpreende que tenha sido esse, novamente, o local
procurado para fazer o presente estagio.

Desde logo, o estagio foi direccionado para a area de Marketing, mais concretamente para a
Area de Negdcios de Ruminantes, dado o interesse manifestado por esse tipo de assuntos.
Nesse sentido, as actividades desenvolvidas e o tema proposto para a tese foram algo
completamente pioneiro na Medicina Veterinaria. Esta tese reflecte uma abordagem
totalmente distinta, mas necessariamente complementar, da abordagem clinica a um virus
responsavel por inimeras patologias na populacdo bovina, o Virus da Diarreia Viral Bovina
(BVDV). Traduz as dificuldades préaticas de se estabelecer um diagnéstico a um custo
aceitavel e, por conseguinte, de se avancar para um método de controlo plausivel. Mas
apresenta também o posicionamento da Pfizer em relagdo a essa situagdo, enquanto
detentores duma ferramenta de controlo, uma vacina. De facto, a opcdo do médico
veterinario por um determinado tratamento ou método de controlo depende, muitas vezes,
da forma como é comunicado pela Industria Farmacéutica.

A tese esta dividida em cinco capitulos. No primeiro capitulo é feito um enquadramento
tedrico na tematica do marketing farmacéutico, que é a linha orientadora de toda a tese,
expondo os principais mecanismos de actuacdo e as limitacBes associadas ao facto dos
produtos serem medicamentos. O segundo capitulo comeca com uma apresentacao
sumaria da Pfizer, focando depois a Divisdo de Saude Animal, em particular as actividades

desenvolvidas na Area de Negdcios de Ruminantes durante o estagio. No terceiro capitulo é



apresentada uma reviséo bibliogréfica sobre o BVDV, nomeadamente o seu impacto sobre a
reproducéo e fertilidade, terminando com a descricdo dos varios métodos de controlo. No
guarto capitulo é descrita a ferramenta apresentada pela Pfizer Saude Animal para o auxilio
no controlo deste virus: a vacina PregSure® BVD. Por fim, no quinto capitulo encontra-se
esquematizado o Plano de Marketing tracado para este produto, que foi a principal

actividade desenvolvida ao longo dos sete meses de estagio.



2. Enquadramento Teorico

2.1

Marketing Farmacéutico

A funcao do marketing na indastria farmacéutica assenta em cinco actuacfes essenciais:

1.

Delineamento do strategic planning (planeamento estratégico) da empresa, com
base na orientacdo do mercado onde se insere. O planeamento estratégico € a
directriz de actuacdo da empresa e serve de base para a elaboracédo dos business
plans (planos de negdcios), por cada unidade de negdcios (Kotler, 1994).
Um plano de negdcios tem sempre trés objectivos. Primeiro, serve para desenvolver
uma estratégia e comunica-la a niveis superiores da organizacdo. Segundo, serve de
justificacdo para um determinado budget (orcamento). E, em terceiro lugar, funciona
como ferramenta de monitorizacdo durante a implementacdo e funcionamento do
plano, permitindo instaurar correc¢des, sempre que necessario (Kotler, 1994).
O marketing plan (plano de marketing) € uma parte crucial de qualquer plano de
negécios. O plano de marketing estd organizado em dois niveis. O strategic
marketing plan (plano de marketing estratégico) estabelece os principais objectivos
de marketing e a estratégia global, com base numa analise de mercado e das
oportunidades inerentes. O tactical marketing plan (plano de marketing operacional)
detalha tacticas ou acgbes de marketing especificas para um determinado periodo,
gue incluem, desde a publicidade a comercializagdo, passando pelo estabelecimento
de precos, canais de venda e servicos, entre outros (Kotler, 1994).
Cada produto do portfolio (conjunto) da unidade de neg6cios deve ter um plano de
marketing. Obviamente que esse sera diferente consoante se trate dum novo
produto, que se pretende langar, ou dum produto ja instituido. Se relativamente ao
primeiro é fulcral fazerem-se estudos e analise de mercado, para concluir se valera
ou ndo a pena langar o produto, relativamente ao segundo é importante gerir o seu
ciclo de vida, isto é, adaptar a estratégia de marketing, inicialmente proposta, face a
fase em que se encontra.
Basicamente, em termos de marketing operacional temos:
¢ No caso dos produtos a ser lancados sdo desenvolvidas actividades de pré-
marketing, onde se procura sensibilizar determinados segmentos da
comunidade médico-veterinaria para as vantagens do produto a ser lancado,
e o0 proprio lancamento do produto, onde se faz 0 seu posicionamento
estratégico, através da comunicacao das principais caracteristicas técnicas e
beneficios.
e No caso dos produtos ja lancados é feita a sua gestdo em funcédo da analise

de vendas e do mercado, para a qual contribui grandemente o feedback da
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forca de vendas e, a partir dai, sdo feitos os devidos ajustes,
fundamentalmente, através de novas estratégias de comunicacdo e de
campanhas comerciais.
e O Apoio e Aconselhamento Técnico/Veterinario, cada vez mais importante, e
que ndo passa apenas pela resposta do tipo reactivo as duavidas e
reclamagfes dos clientes, mas sobretudo pela atitude proactiva de procurar
prestar servicos de formacéao cientifica aos médicos veterinarios, bem como
apoia-los na gestéo dos seus clientes.
Saliente-se ainda que o marketing farmacéutico esta sujeito a um rigido cédigo ético e legal,
onde sado estabelecidas normas relativas ao fabrico, autorizacdo de introducdo no mercado,
armazenamento, transporte, comercializacdo, comunicacdo e utilizacdo de medicamentos
e/ou produtos de uso veterinario (PUVs). Este conjunto de normas e procedimentos tem a
ver com o forte impacto deste tipo de produtos em Saude Publica e visa assegurar rigorosos
padrdes de qualidade, seguranga, eficacia e proceder a analise de beneficio-risco da sua

utilizacdo na defesa da saude publica, animal e ambiental.

3. Caracterizacdo da Organizacao

3.1 Apresentacdo da empresa

A Pfizer, Inc., com sede na cidade de New York, resultou da fusdo de varias empresas de
produtos farmacéuticos que registaram o mais rapido crescimento mundial e constitui a
maior e mais especializada empresa de investigagdo biomédica em todo o mundo.
Apresenta 0 maior volume de vendas ao nivel da industria, marketing e operacdes de fabrico
(producdo em 33 paises e 5 continentes) (Laboratérios Pfizer Lda, 2002, seccao Uma
Companhia Global, sub-sec¢cdo Uma Companhia Farmacéutica Fora de Série, para. 3). Esta
presente em 180 paises e tem uma estratégia orientada para a inovacdo e para um
compromisso com a exceléncia (Laboratérios Pfizer Lda, 2002, seccdo Uma Companhia
Golbal, sub-seccdo Uma Companhia Farmacéutica Fora de Série, para. 10). Por isso conta
com Centros de Investigagdo e Desenvolvimento nos Estados Unidos da América (EUA), na
Europa e no Japao e com Centros satélite espalhados pelo mundo: New London e Groton
(Conneticut), La Jolla (Califérnia), Ann Arbor e Kalamazoo (Michigan), Cambridge
(Massachusetts), Nayoga (Japdo) e Sandwich (Inglaterra) (Laboratérios Pfizer Lda, 2002,
seccdo O Nosso Propésito, p. 4). HA quase 50 anos que a Pfizer marca presenca em
Portugal, com as seguintes areas de especializacéo:
e Saulde Humana

Divisdo Farmacéutica



e Saude Animal
Divisdo Saude Animal
A cultura empresarial orienta-se pelos seguintes principios:

1. Unidos por uma Viséo, “Sermos a companhia mais valorizada em todo o mundo, por
doentes, profissionais de salde, colegas, investidores, parceiros e as comunidades
onde trabalhamos e vivemos” (Laboratérios Pfizer Lda, 2002, sec¢cdo O Nosso
Propésito, p. 3).

2. Pessoas com um Propésito, “Empenhamo-nos em responder ao desejo da
humanidade de alcancar uma vida longa, saudavel e feliz, através da inovacdao em
medicamentos de uso humano e de produtos para a salde animal” (Laboratérios
Pfizer Lda, 2002, seccédo O Nosso Proposito, p. 3).

3. Impulsionados por uma Missdo, “A nossa missdo € produzir medicamentos
inovadores e eficazes, a0 mesmo tempo que estabelecemos parcerias com 0s
nossos clientes, de forma a proporcionar aos doentes uma vida mais longa e mais
saudavel, em que os cuidados de saude séo considerados um investimento para o
futuro” (Laboratorios Pfizer Lda, 2002, seccdo A Nossa Missao, para. 1).

4. Incentivados por Valores (Laboratorios Pfizer Lda, 2002, sec¢do O Nosso Propdsito,
p. 3),
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5. Orientados por Comportamentos de Lideranca (Laboratérios Pfizer, 2002, seccao
Comportamentos de Liderancga, para. 3),

e Enfoque nos resultados Criar um ambiente integrador
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3.2 A Pfizer — Evolucéo histoérica
A histéria da Pfizer, Inc. e do nascimento da Pfizer Saide Animal, em Portugal, encontra-se
descrita na Figura 1 (Laboratérios Pfizer Lda, 2002, sec¢do Historia da Pfizer, sub-secgéo
Cronologia).



Figura 1: Evolugéo cronoldgica da Pfizer
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3.3 A Pfizer Saude Animal

3.3.1 Nova cultura

A nova cultura da Pfizer Saude Animal é traduzida pela seguinte Visdo: “Queremos ser a
primeira e inequivoca escolha dos nossos clientes, uma instituicdo admirada pelos
concorrentes e uma empresa onde nos orgulhamos de trabalhar”; que pode ser alcancada
pela aplicacdo de trés Maximas (dados Pfizer Saude Animal):

e Focus no Cliente

e Uma Regido a Liderar em Conjunto

e A Execucao faz a Diferenga

3.3.2 Estrutura organizacional

A Pfizer Salude Animal esta dividida em cinco areas de responsabilidade a nivel intermédio,
distribuidas horizontalmente num fluxo integrado em unidades operacionais especializadas e
homogéneas (Figura 2). Existem trés unidades principais de nego6cio e de actuacao de
mercado: os Ruminantes ou Cattle, os Suinos ou Swine e os Animais de Companhia ou
Companion Animals (CA). Cada uma delas estd organizada nas areas de Marketing e
Technical (Apoio e Aconselhamento Técnico/Veterinério) e sdo apoiadas pelo departamento
de Vendas (Sales and Distribution).

A Divisdo conta ainda com o departamento de Registos e Assuntos Regulamentares
(Regulatory and Corporate Affairs) que € responsavel, entre outras coisas, por assegurar 0
cumprimento dos procedimentos com vista & obtencdo das autorizacdes de introducéo dos
medicamentos no mercado (AIM) e pela area da farmocovigilancia. Esta € uma area com
importancia crescente pois € fundamental monitorizar o medicamento durante a sua
aplicacdo clinica, o chamado “uso diario”, de modo a saber qual o seu comportamento na
realidade e ndo s6 nos ensaios pré-AlM, com vista a garantir sempre elevados padrbes de
gqualidade, eficacia e seguranca a que a empresa deve estar associada. Esta monitorizacao
abarca, para além das reac¢fes adversas, também as suspeitas de falhas de eficacia, os
problemas de residuos e de impacto ambiental (Decreto-Lei, D.L. n.° 263/2002, do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia e Toxicologia Veterinaria).

Portanto, trata-se duma estrutura simples, funcional, com responsabilidades estratégicas
centralizadas no director, com suporte do analista financeiro e de uma assistente, e

responsabilidades ao nivel tactico e operacional centradas em cada departamento.



Figura 2: Estrutura organizacional da Pfizer Saude Animal

Luis Pereira
Division Director
. " o Angélica Marques
Maria Jodo Teixeira
. istant to Regu.
L==stant and Mark. Services

[ [ [ [ [~~~ 1

Maério Hilario Duarte Santos Gil Sena Joéo Lourenco Joaquim Alves Bruno Abreu
Mark. & Tech. Mark. & Tech. Mark. & Tech. Regu. & Corp. Sales & Distri. Busi. Fin.
Cattle Manager CA Manager Swine Manager Affairs Manager Manager Analyst

VO e Y 4 N\ ' Y
|| Teresa Cabrita (R QUEINEGD Francisco Sampaio| RUI C
Dairy Cattle =1 Field Technical
Product Manager Assistant CRLisSM CAASM
_ J J N\ J
Y Y 4 N\ d N\
Miguel Matos Filipa Pereira Catarina Teixeira Amandio Ramos
= Field Technical 1 .
Ve Swine ASM Cattle ASM CAASM
J - J - J
( N\ Ve N\ ' N\
Deolinda Silva ) )
§ X L_| Rafael Pimentel Vasco Brito Nuno Pires
j—| Field Technical .
Manager Swine ASM Cattle ASM CAASM
— AN J - J - J
— I
Inés Moniz Maria Rafael
L—| KAM and ASM RS |
Support Cattle and CA ASM
- ~—————

Para além disso, a Pfizer Saude Animal recebe apoio do departamento de Recursos

Humanos, do Business Technology (apoio informético) e trabalha frequentemente com:

Departamento de Supply and Quality, responsavel por introduzir no sistema
(interface informatica que liga todas as delegacbes a todas as fabricas, espalhadas
pelo mundo) os forecasts (previsdo do potencial a ser vendido) de todos os produtos.
E a partir desses valores e das quantidades minimas produzidas do produto pela
fabrica, as MOQs (que serdo tanto menores, quanto maior o nimero de paises a
comercializar o produto), que séo feitas as ordens de encomenda. Mas uma vez
chegado o produto ao armazém (Aitena, localizado na Azambuja) tem que ser
aferida a sua qualidade (conferéncia dos certificados de analise, verificacdo dos
materiais de embalagem e provas de controlo de temperatura, particularmente
importantes no caso das vacinas), para que o produto possa ser libertado.

Departamento Procurement, encarregado de procurar as melhores ofertas no que
respeita & producdo de materiais promocionais, quer sejam literaturas (as graficas
que oferecam melhores condicbes preco versus qualidade), quer sejam brindes;
estabelece ainda as condi¢cdes contratuais com todo o tipo de fornecedores

envolvidos na organizagdo de eventos, como hotéis, por exemplo.

3.3.3 Situacéo econdémico-financeira

Relativamente ao seu mercado, a Pfizer Saude Animal, com excep¢do do ano de 2006,

encontra-se em situagdo de lideranca (dados Pfizer Saude Animal). Em 2007 conseguiu

conguistar mais um ponto percentual de market share (MS) ou quota de mercado: 17% de

MS contra 16% e 10% de MS dos seus concorrentes mais proximos.
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3.3.4 Situacéo comercial

3.3.4.1 Area de Negécios Cattle
Neste capitulo focar-se-a apenas a Area de Negocios Cattle porque este foi o departamento,
ao nivel do qual foram desenvolvidas as actividades de estagio. Este departamento esta,
estrategicamente, dividido em duas areas de gestdo: Produtos para Bovinos de Leite (Dairy
Cattle) e Produtos para Bovinos de Carne e Pequenos Ruminantes. Ambos sdo apoiados
por técnicos (médicos veterinarios) da area de Apoio e Aconselhamento Técnico/Veterinario.

Alguns dos produtos do portfolio deste departamento séo:

®, Advocin 180®, Clamoxylz‘*,r

Medicamentos (1) Antibidticos injectaveis: Excenel RTU®, Draxxin
farmacol6égicos  Terramicina®, Linco-Spectin®, Combiético®
(2) Anti-inflamatério ndo esteréide injectavel: Rimadyl Bovinos®
(3) Antibicticos intramamarios: Pathozone®, Pirsue®, Lincocin®, Orbenin Extra®
(4) Associagdo antimicrobiana: Synulox®
(5) Outros: Orbeseal®
Medicamentos Rispoval 4° e Rispoval Pasteurella®
imunulégicos

PUVs Endectocida: Dectomax® injectavel

A. Marketing

As diversas actividades de marketing seréo descritas, por uma questéo estrutural, dentro do
contexto do marketing mix.
O termo marketing mix € a definicdo mais exacta que existe dos elementos que intervém no
processo de marketing, os quais devem ser coordenados de modo a que 0s objectivos
globais do marketing sejam alcancados. Estes elementos s&o conhecidos pelos quatro Ps:
Product ou Produto (que produto ird ser oferecido aos consumidores), Price ou Preco
(quanto irdo os consumidores pagar pelo produto), Promotion ou Promocgédo (como é que o
consumidor ird tomar conhecimento da existéncia do produto) e Place ou Distribuicao (como
€ que o produto ira estar no local certo, quando o consumidor dele necessitar) (Thomas,
1991). De seguida, apontam-se algumas decisdes e ac¢Bes desenvolvidas dentro de cada
uma dessas areas.

i. Produto
Uma das decisbes tomadas dentro desta area foi relativamente ao produto Rispoval
Pasteurella. Até entdo, a apresentacdo da vacina era de 5 doses. Mas, a partir de Abril de
2008 ficou disponivel uma apresentacdo com 25 doses, especialmente indicada para as
grandes exploracdes.

ii. Preco
Em funcéo da situacdo do produto e do mercado sdo adoptadas diferentes estratégias, seja

em termos de Politica Comercial ou em termos de Campanhas Comerciais.



A Politica Comercial consiste, basicamente, em tracar categorias de objectivos de compras
por semestre e trimestre, para os Distribuidores, em fun¢do do escaléo, do tipo de produto
e/ou da proporcao sobre as compras definida.
J4 as campanhas comerciais, como as que decorreram em Janeiro de 2008 para 0s
produtos Pathozone e Draxxin, consistem em estimular a compra de determinada
quantidade de produto através da bonificacdo com uma quantidade fixa do mesmo produto
(vulgarmente denominado de freegoods).
iii. Promocéo

Existem varias formas de promoc¢éo, como se pode ver na Figura 3.
Figura 3: Frequéncia relativa (Fr %) das actividades desenvolvidas, entre Setembro de 2007

e Marco de 2008, na area da Promocao do departamento Cattle (dados estimados pela

Pfizer Saude Animal)

11% 15% B Publicidade
9% @ Marketing directo
5% 18%  m Merchandising
O Reunides técnicas
B Reunides de ciclo
5% O Eventos

0
s7% | Patrocinios

PUBLICIDADE
Uma das variadas formas de publicidade praticada € aquela que é feita através da insercao
de anuncios relativos & empresa ou a produtos, nas publicagbes médico-veterinarias mais
importantes. Cite-se, a titulo de exemplo, o andncio colocado na edicdo de
Novembro/Dezembro de 2007 da Revista Veterinary Medicine (RVM) (Edicdo Portuguesa)
alusivo ao “Prémio Pfizer Saude Animal Caso Clinico de Ruminantes 2008” (Anexo 1). Este
prémio criado pela Pfizer Saude Animal em colaboragdo com a RVM *“destina-se a premiar,
em cada ano, um trabalho que, de acordo com os critérios definidos pelo Jari de seleccao,
melhor descrever um caso de boa prética clinica em ruminantes, em qualquer das suas
vertentes, e que prime pela sua originalidade e sirva de exemplo para os leitores” (como se
pode ler no respectivo Regulamento, no Anexo 1). Ainda nessa edi¢do consta um andncio
na contra-capa relativo ao Draxxin (Anexo 1), no qual a Pfizer procurou focar a atencao do
leitor no papel do Mycoplasma bovis na Doencga Respiratoria Bovina (DRB) (nova indicagéo)
e surge na sequéncia de duas novas literaturas técnicas, que serao referidas a propdsito
das Reunides de Ciclo.
MARKETING DIRECTO
A comunicagdo aos médicos veterinarios da nova apresentagdo de 25 doses da Rispoval
Pasteurella, acima referida, foi feita através de mailing ou correio (Anexo 2), que é uma das
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formas de fazer marketing directo. Outro exemplo foi o envio de dois tipos de e-mails
animados de Boas Festas, em que se criou uma dindmica entre a época natalicia e a nova
imagem/mensagem-chave de dois produtos: Draxxin e Excenel RTU (Anexo 2).

A palestra “Uma Injecgdo, Um Tratamento Completo” realizada na FMV, da UTL, no dia 17
de Outubro de 2007 foi uma iniciativa que reuniu as trés unidades de negoécio da Pfizer
Saude Animal, Cattle, CA e Swine. Foi uma iniciativa pioneira, no sentido em que se
procurou entrar em contacto directo com os alunos, para comunicar as caracteristicas de
quatro produtos da Pfizer que se enquadram neste conceito de “injeccao Unica”.

A adesdo dos alunos foi muito grande, fruto da reputacdo da Pfizer Saude Animal, mas
também da campanha de expectativa que havia sido criada. Esta campanha consistiu em
enviar e-mails para as mailings lists dos alunos, em colaboracdo com a Associacdo de
Estudantes. Foram enviados trés e-mails (primeiro, o teaser' do produto dos CA, o
Convenia; segundo, o teaser do produto do Cattle, Rimadyl Bovinos; por fim, o teaser do
produto dos Swine, o Naxcel). Ao mesmo tempo que iam sendo afixados os respectivos
cartazes na FMV, com a revelacdo do que iria acontecer no dia 17 de Outubro, no ultimo
cartaz (Anexo 2).

MERCHANDISING

O merchandising consiste na colocagao de pecas promocionais institucionais nos pontos de
venda (por exemplo, as cooperativas agricolas). Um exemplo duma campanha muito bem
sucedida, que se resumiu praticamente a este tipo de accdo, foi a campanha “Cuidado
Extra”, alocada ao Excenel, sem o objectivo directo de comunicac¢do da marca, mas sim com
0 intuito de estimular, através da oferta dum termdémetro, a adopcdo duma postura mais
alerta quanto a potenciais sinais de metrite pds-parto (sendo um deles, precisamente, o
aumento da temperatura). No Anexo 3 encontram-se uma imagem do folheto que os
clientes associados tinham que preencher para ganhar o termémetro, um protétipo do porta-
folhetos e o destacavel ao qual vinha acoplado o termémetro.

REUNIOES TECNICAS

Analisando a Figura 3, constata-se que esta foi a principal forma de promocao praticada
durante o periodo de estagio, seguida do marketing directo. De facto, a passagem do
marketing directo para segundo plano, dando primazia a estas reunides, é o reflexo da nova
Viséo do “Focus no cliente”, de forma profissional e (til, que a Pfizer tem procurado adoptar.
Aqui englobam-se dois tipos de reunides técnicas organizadas: cursos e palestras.
Relativamente aos cursos foram organizados, entre outros, quatro Workshops sobre
Patologia Podal. O primeiro, para médicos veterinarios e estudantes de Medicina

Veterinaria, foi realizado pela FMV, da UTL, a 19 de Outubro e contou com o patrocinio da

' Um teaser &, geralmente, uma pequena peca que oferece pouca informagdo sobre o produto em publicitagéo, levando o
publico a interrogar-se sobre o significado da peca e despertando-lhe curiosidade pela explicacdo. Esta chega s6 algum tempo
depois.
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Pfizer Saude Animal. As condi¢cdes do patrocinio permitiram & Pfizer a montagem de pecas
promocionais nas salas do curso e no bar, a organizagdo dum jantar, antecedido duma
pequena palestra sobre a administracdo do Excenel RTU nos casos de Patologia Podal,
entre outras coisas (Anexo 4). Os outros workshops sobre Patologia Podal foram dirigidos
aos produtores e realizados em parceria com a FMV (dois) e com a Associacdo de
produtores de Leite e Carne (LEICAR), mas nesses casos com comunicacao institucional,
visto o publico-alvo ndo ser constituido por médicos veterinarios.

Quanto as palestras, foram inUmeras mas, a titulo de exemplo, cite-se a Palestra sobre
“Mamites e Qualidade do Leite” realizada pela Pfizer a pedido de varios médicos
veterinarios, para os seus clientes (Anexo 4).

REUNIOES DE CICLO

As Reunibes de Ciclo séo, essencialmente, ac¢des de formacéo dirigidas aos Delegados de
Informagdo Médica (DIM), que neste caso actuam também como Gestores de uma
determinada Zona (GZ) (ASM), feitas pelo departamento de Marketing e Apoio
Técnico/Veterinario e pelo departamento de Vendas. A palavra ciclo advém do facto de
serem um ponto de partida para o proximo periodo de trabalho. Em funcdo dos materiais
promocionais previstos € programada a duracdo destas reunifes. A ordem de trabalhos
tende a ser a seguinte:

1. Enquadramento com 0s objectivos estratégicos e tacticos inicialmente propostos pela
unidade de negécio, para definicdo de novas estratégias ou re-posicionamentos, se
necessario.

2. Andlise do mercado, de forma a encontrar oportunidades de investimento e reflexdo
sobre a concorréncia, de forma a antever 0s seus proXimos passos.

3. Apresentacdo dos resultados dos periodos anteriores pelos GZ, quer em termos do
namero e feedback dos contactos feitos, quer em termos dos materiais promocionais
usados.

4. Apresentacdo dos novos materiais promocionais dos produtos que a Pfizer considera
terem potencial ou interesse para os médicos veterinarios (consulte os exemplos,
que incluem as literaturas técnicas do Draxxin com nova indicacédo, no Anexo 5).

5. Formacéao técnica dos GZ em funcao do tipo e assunto do material promocional.

6. “Treino” dos GZ. Este é constituido por trés fases: numa primeira fase os GZ
assimilam toda a informagdo e estudam os materiais, procurando identificar os
pontos-chave e 0s pontos que suscitam dividas, para entao adquirirem a capacidade
de transmitir essa informagao num discurso claro, natural, objectivo e conciso; essa é
a segunda fase, em que os GZ procuram simular um encontro com o médico

veterinario, onde vao falar sobre esses materiais; numa terceira e Ultima fase, sdo
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tracadas as estratégias de utilizagdo desses materiais, dado a duragéo do ciclo e o

namero e tipo de clientes a contactar.
EVENTOS
Um dos eventos mais importantes do ano de 2007, dado que foi a primeira vez que se fez
algo do género em toda a Divisédo, foi a Entrega do Prémio aos Melhores Alunos da
disciplina de Clinica de Espécies Pecuarias, de todos os cursos de Medicina Veterinaria do
pais. Esta iniciativa é o reflexo da aposta da Pfizer em servir o melhor possivel os seus
clientes, incentivando-os desde logo a serem os melhores profissionais e apoiando-os nessa
fase tao dificil, que é a transicéo de estudante para profissional. Na Press Release publicada
pela RVM (outra forma de Promocdo) vém traduzidas as aspiracbes e objectivos do
departamento Cattle, quando decidiu criar este Prémio (Anexo 6).
PATROCINIOS
Entre outros patrocinios, o mais significativo, em termos de importéncia na area de medicina
veterinaria de ruminantes, a nivel nacional, é a participagdo nas Jornadas da Associacao
Portuguesa de Buiatria, que se realizam anualmente. Este ano, a Pfizer Salde Animal foi
um dos patrocinadores Ouro, o que deu direito, entre outras coisas, a organiza¢do do Jantar
das Jornadas (jantar institucional) e a uma palestra. A Palestra Pfizer Salde Animal,
intitulada de “A atitude dos médicos veterinarios face a dor em bovinos. Resultados de um
estudo de mercado” procurou alertar os médicos veterinarios, ndo sO para as questdes
éticas do bem-estar animal, mas também demonstrar que a dor pode comprometer a
producao, para além de confrontar as varias abordagens terapéuticas aplicadas (Anexo 7).

iv. Distribuicdo (consulte o capitulo “Situacao da distribuicdo”)
B. Apoio e Aconselhamento Técnico/Veterinéario

A este nivel é cada vez mais importante anteciparmo-nos as aspiracfes dos clientes,
médicos veterinarios. Nesse sentido, a Pfizer comecou a apostar numa area de importancia
crescente, que faz com que comece a ser reconhecida como um parceiro, numa relacéo de
win-win. Trata-se da area de formacdo cientifica dos médicos veterinarios e dos seus
clientes, os produtores, e o exemplo disso sdo as varias reunides técnicas desenvolvidas.
Outra area emergente é a de apoio na gestdo das exploracdes. Neste momento, a Pfizer
dispde dum programa informatico, denominado de Genbeef, especialmente desenhado para
engordas de vitelos e que contempla, além do tradicional registo de existéncia e
deslocacdes, bem como toda a parte relativa a alimentacdo, um modelo de controlo das
operagOes médico-veterinarias e da quantidade de cada medicamento dispensada em cada
animal e medicamento em stock. Mas a grande mais valia esta no facto de ser uma
ferramenta que permite contabilizar todos os custos associados a essas variaveis e, ainda,

fazer andlises de rentabilidade por individuo e grupo de animais (recorrendo a parametros
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zootécnicos como o indice de converséo e o ganho médio diério). Para além disso, a Pfizer
presta apoio no desenvolvimento de planos profilacticos.
Contudo a assisténcia clinica e o aconselhamento continuam a ser fundamentais porque,
novamente, ddo uma imagem de credibilidade & empresa. Neste contexto, a Pfizer € muito
solicitada pelos médicos veterinarios, quando é dificil estabelecer o diagndstico ou quanto a
solucédo terapéutica mais adequada.

i. Caso clinico
Um caso muito interessante, em que foi solicitado o apoio da Pfizer, dizia respeito a perdas
gestacionais tardias numa exploracdo de vacas de leite (com dificuldades em identificar se
eram abortos ou nados mortos, dado que ocorriam muito proximo da data prevista de parto).
Nesse contexto, e depois do clinico assistente ter despistado outras causas possiveis de
aborto (nutricionais e de maneio), procedeu-se do seguinte modo:

1. Recolha dum feto, supostamente abortado, e envio para analise, para pesquisa dos
agentes Neospora caninum, BVDV, Chlamydophila sp. e Leptospira sp. (agentes
implicados em casos de aborto bovino tardio, normalmente apés os 6 meses de
gestacao).

2. Isolamento do agente Chlamydophila abortus. Esta bactéria intracelular, da ordem
Chlamydiales, é responsavel pelo aborto bovino epizooético, semelhante aos abortos
registados em ovinos (Storz, McKercher, Howarth & Straub, 1960). Para além disso,
a clamidia estéa associada a uma reducao da fertilidade (por infeccao local), ja que é
dificilmente eliminada do tecido uterino (Bowen, Spears, Storz & Seidel, 1978). De
facto, na maioria dos casos a infeccéo € latente e s6 em condi¢des de stress € que
estes animais “portadores” vao eliminar o agente em grandes quantidades e/ou exibir
uma manifestacdo clinica, como o aborto (Shewen, 1980). Os animais que
sobrevivem vao ser infectados ap6s o nascimento, por contacto com as secrecdes
vaginais da mae infectada ou por ingestdo do seu leite (Jee, Degraves, Kim &
Kaltenboeck, 2004).

3. Comunicacao dos resultados e aconselhamento,

¢ Em termos de maneio: separar 0os bezerros das maes, imediatamente apés o
nascimento (continuando a garantir que as vacas gestantes séo isoladas das
restantes e dispdem dum espacgo proprio para 0s partos, que deve ser
assepticamente mantido); reduzir a dimensao dos grupos de vitelos, ja que a
infeccdo é perpetuada pelo contacto entre eles (Jee et al., 2004).

e Em termos de terapéutica: esta preconizado o tratamento com tetraciclinas,
nomeadamente oxitetraciclina, durante a secagem; existe, ainda, a hipotese
de vacinacao contra clamidia, mas s6 existem vacinas para ovinos, que para

além disso tém a desvantagem de ser oleosas.
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4. Controlo do Virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) e as suas implicacdes na
Fertilidade - REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Introducdo

O virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) é um agente infeccioso que pode afectar a espécie
bovina, em qualquer idade, provocando graves perdas produtivas (ja que induz
imunossupressao) e reprodutivas (como morte embrionaria e abortos, até estadios tardios
da gestacédo). Comeca com a transmissdo horizontal, entre animais, sendo a principal fonte
de infeccdo os animais “Persistentemente Infectados” (Pl). Estes animais s&o infectados in
utero se a mae for exposta ao BVDV durante a gestacdo, fundamentalmente durante o
primeiro trimestre, e ndo produzem anticorpos contra a estirpe viral persistente. A
prevaléncia de animais e explorac¢des infectadas com o BVDV é variavel entre paises, e
dentro do préprio pais, reflectindo quadros epidemiolégicos diferentes e, por conseguinte, a
necessidade de abordagens de controlo distintas. Uma estratégia de controlo possivel
(ainda que geral e simplista, ja& que nem sempre o diagnostico € assim tao linear), é a
avaliacdo da presenca de anticorpos contra o virus e sua quantificacdo, para estabelecer se
a exploracdo esta infectada ou ndo, seguida da avaliacdo da presenca do antigénio quando
h& suspeita de animais PIl, que sao identificados e abatidos, e o0 estabelecimento de
medidas de biosseguranca entre exploracdes. Este foi 0 modelo seguido pelos paises
Escandinavos, onde se procurou estimular e regulamentar a aplicacdo de esquemas de
erradicacdo (Greiser-Wilke, Grummer & Moennig, 2003). O outro método de controlo
consiste em complementar o método anterior com uma vacinagcao estratégica. As vacinas
actuais conferem uma imunidade razoavel, mas transitéria e, por isso, requerem uma
revacinacao frequente. Por outro lado, usar as duas estratégias em simultdneo ndo é a
solucdo ideal, ja que a vacinacdo pode originar falsos positivos no teste de anticorpos
(Gunn, Saatkamp, Humphry & Stott, 2005). Contudo, em quadros de elevadas prevaléncias,
a Unica forma de controlo passa, necessariamente, pela vacinacdo (Moennig et al., 2004).

Devido ao facto de poder ser uma doenga controlavel e com grande impacto econémico
(Bennet, Christiansen & Clifton-Hadley, 1999; Gunn, Stott, Humphry & Jones, 2004),
revelado a cada dia com novos estudos, tem sido exercida pressdo no ambiente politico
para um maior controlo, 0 que conduziu a realizagdo de um workshop, sob os auspicios da
Unido Europeia (UE), sobre o Controlo do BVDV (Valle, 2005). Nesse workshop foram
estudados 0s aspectos socio-economicos inerentes a infec¢cdo da exploragéo pelo BVDV. A
comparacdo de dados entre os Vvarios paises permitiu concluir, qgue existe uma grande
variacdo na sensibilidade e atitudes demonstradas face a doenca. Esta variacdo sugere
diferentes experiéncias com este virus, formas de prevencdo e controlo, bem como

necessidades de pesquisa, naturalmente diferentes. Por exemplo, o Reino Unido e a
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Alemanha estédo sob grande pressao, no que diz respeito a producdo anual de leite, devido
ao grande impacto que o BVDV esta a exercer sobre a mesma (Gunn et al., 2005). O pior
caso de perdas associado ao BVDV foi na ordem dos 6.219 euros/exploracdo, com 65
vacas. As perdas foram contabilizadas a partir dos seguintes factores: tamanho da
exploracdo, prevaléncia de animais Pl adquiridos, probabilidade de quebra da
biosseguranca para o BVDV/ano, preco do leite (€/kg), preco da vaca ao abate (€/cabeca),
valor da vitela de substituicdo (€/cabeca) e custos com cuidados médico-veterinarios
(€/vaca). Ou seja, os custos reflectem exploracdes que vivem passivamente com a infecgéo,
sem despesas com programas de erradicacdo e/ou vacinacdo (Gunn et al., 2005). No caso
de Portugal, apesar dos dados reportarem-se apenas a regido do Douro, as perdas
estimadas apontam para os 3.000 euros/exploracdo/ano, com aproximadamente, apenas,
7% das exploracdes livres de Diarreia Bovina Viral (BVD) (Gunn et al., 2005). Na Noruega, a
probabilidade de aparecer um animal Pl numa vacaria de leite é relativamente pequena, ja
gue o pais se encontra na fase final do programa de erradicacdo da BVD. Dai que a presséo
econdémica a que esta sujeito seja, comparativamente aos outros paises, muito menor. Por
outro lado, caso isso ocorra, a probabilidade desse animal ser introduzido numa exploracéao
naive (que nunca contactou com o virus) € muito maior que, por exemplo, no Reino Unido.
Assim, estdo sujeitos a um outro tipo de pressdo econdmica, que diz respeito a manter o
estatuto de indemne de BVD. Mas, segundo o modelo usado para comparar a pressao
economica exercida sobre exploracdes indemnes e infectadas por BVDV, verifica-se que as
primeiras tém claras vantagens. De facto, se as mesmas estiverem localizadas num
ambiente com baixo risco de infec¢do por BVDV, os custos com a manutencdo do estatuto
indemne sé@o grandemente reduzidos. Portanto, € na fase de arranque do programa que tém
que ser feitos os maiores incentivos. Por isso, € necessario 0 apelo a nocéo de “beneficio
publico”, quando se pretendem instituir programas de erradicacdo nacionais ou regionais e
se justifica a dificuldade em aplicad-los em regides de prevaléncia elevada (Scottish
Executive & Welsh Assembly Government [DEFRA], 2004).

Apesar das evidéncias veterinarias de que o BVDV é importante sob varias perspectivas:
producao (interesse por parte das exploracées e do Estado), bem-estar animal (por parte
das exploracdes, Estado e opinido publica) e ao nivel da estabilidade do preco
(relativamente a sociedade); a verdade €, que, a maioria dos produtores da Europa esta a
fazer pouco para o controlar (Gunn et al., 2005). Porqué? A realidade é que as doencas
endémicas séo, invariavelmente, cotadas com pouca importancia, na lista de prioridades da
gestdo da exploracdo e da alocacdo de despesas. Os custos com a alimentacdo e o
trabalho tém, normalmente, uma importancia imediata. Por outro lado, a natureza pouco
previsivel da doenca leva a que seja descurada. Doengcas como a mamite aguda ou

relacionadas com a patologia podal sdo mais valorizadas porque sao mais Obvias, bem
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como a sua relagdo com o bem-estar animal e efeitos na produgéo. De facto, essa relacdo
pouco 6bvia pode ser exemplificada com outros Pestivirus. No caso do Virus da Peste Suina
Classica (PSC) os produtores estdo bastante alertados, ja que provoca elevadas perdas
reprodutivas numa espécie com um ciclo reprodutivo relativamente curto, levando a que
conste como doenca epizodtica na lista A da Office Internacional des Epizooties (OIE), e
seja ordenado o abate sanitario de toda a exploracdo. A BVD ocupa uma posicao
intermédia, sendo aceite como uma doenca endémica significante, em parte também pela
atencdo que despertam os casos de Doenca das Mucosas (DM), mas continua a ndo ser
uma doenca listada pela OIE, para além do que, os principais efeitos ndo sédo facilmente
identificAveis. A somar a isso, trata-se duma doenca nao zoongtica (Gunn et al., 2005).

E, pois fundamental, um maior estudo, quer em termos econémicos, com a caracterizagao
dos efeitos por sistema de producéo, quer em termos da biologia molecular do virus, por
forma a permitir tracar as “linhas condutoras” da sua grande variabilidade e, assim antecipar,

métodos de diagnostico mais precisos, com vista a controlar a sua disseminacgao.

4.2 Diversidade genética e antigénica do BVDV

O BVDV é um virus ARN de cadeia Unica, com sentido positivo, constituida por cerca 12.300
nucledtidos. A grelha de leitura (ORF) tem aproximadamente 3.900 coddes e é flanqueada
pelas regides 5'-untranslated (5'-UTR) e 3’-untranslated (3'-UTR), regides ndo codificantes
mas importantes para o inicio da traducé@o e estabilidade do genoma. A ORF é traduzida
numa Unica poliproteina que é processada tanto pelas proteases virais, como pelas
proteases celulares em proteinas virais maturas, estruturais (C ou p14, E™, E1 e E2 ou
gp48, gp33 e gp55) e ndo estruturais (NP°, p7, NS2-3 ou p125, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B)
(Brock, 1997, secc¢éo Pathogenesis of BVDV Infections, sub-seccédo Molecular Biology, para.
2) (Figura 4). A proteina C, da cépside, intervém no empacotamento do ARN gendmico e
fornece suporte para a formacéo do envelope do virido. As trés glicoproteinas, E™, E1 e E2,
estdo associadas ao envelope lipidico. A glicoproteina E2 apresenta os principais locais de
reconhecimento para a producdo de anticorpos neutralizantes contra o BVDV (Brock, 1997,
secgao Pathogenesis of BVDV Infections, sub-sec¢édo Molecular Biology, para. 3) (Figura 5).

Figura 4: Organizacédo genémica do BVDV Figura 5: Organizacgéao estrutural do BVDV
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Fonte: Fevereiro, 2008

Os segmentos do genoma viral mais usados para a andlise filogenética do BVDV séo a

regido 5-UTR e a regido imediatamente adjacente, que codifica para a proteina nao
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estrutural NP (a primeira a ser produzida) (Bolin & Grooms, 2004). A sua grande
diversidade é expressa na forma de inUmeros genétipos, subgenotipos e, dentro destes,
isolados. A taxonomia viral corrente coloca o BVDV no género Pestivirus, da familia
Flaviviridae. Os Pestivirus compreendem, no minimo, cinco genotipos (possivelmente seis)
(Becher et al., 1995; Harasawa, Giangaspero, Ibata & Paton, 2000). Esses genoétipos sao o
virus da PSC, o BVDV de tipo 1 (as primeiras estirpes de BVDV identificadas em 1950
pertencem a este genotipo, que por isso é denominado de BVDV classico), o BVDV de tipo
2, virus da Doenca das Fronteiras e um genoétipo representado por um Udnico virus,
denominado Giraffe-1 (Van Metre, Tennant & Whitlock, 2008).

Os genotipos tém 60% de homologia na sequéncia de bases. Dentro de cada genoétipo
encontram-se subgendétipos, que sdo designados por um ndmero, seguido por uma letra
minUscula (BVDV de tipo 1a, 1b, 1c, etc). Os subgendtipos apresentam uma homologia de
cerca de 80 a 85%, na sequéncia de bases. Cada subgendtipo inclui um grupo de virus
isolados, que partilham uma homologia de 90%. Actualmente, estdo identificados doze
subgendtipos do BVDV de tipo 1 e dois subgendtipos do BVDV de tipo 2 (Becher et al.,
1995; Vilcek et al., 2001; Flores, Ridapth, Weiblen, Vogel & Gil, 2002). O BVDV-2 foi isolado,
pela primeira vez, em casos clinicos severos nos EUA e no Canada (entre 1993 e 1994) e,
recentemente, foi demonstrado que também circula nos paises europeus. Apesar do BVDV-
2 estar associado a surtos de doenga clinica severa, saliente-se que existem também
estirpes virulentas de BVDV-1, como é o caso do subgenoétipo BVDV-1b, identificado em
casos de sintomas atipicos de BVD/DM (Vilcek et al., 2004; Van Metre et al., 2008).

Até alguns anos atras, pouco se sabia dos gendtipos de BVDV circulantes em Portugal. Por
isso, foi realizado um estudo (Barros, Ramos, Paupério, Thompson & Fevereiro, 2006)
envolvendo 34 estirpes portuguesas isoladas do campo, que consistiu em amplificar por RT-
PCR um fragmento da zona 5'-UTR, seguido de clonagem e sequenciacdo. Daqui resultou a
extrapolacdo duma analise filogenética, que revela que a maioria dos virus, com origem em
efectivos bovinos distribuidos por vérias regides do pais, pertence ao gendtipo BVDV de tipo
1, subgenétipos 1b (n = 19), 1a (n = 6), 1d (n = 3) e 1le (n = 3). Também foram identificados
trés virus como sendo BVDV de tipo 2. Concluiu-se, que o virus BVDV-1b é o gendtipo mais
prevalente e, que também existe em Portugal o genotipo BVDV-2.

Os gendtipos e subgenoétipos virais apresentam uma distribuicdo regional, reflexo dos
movimentos de animais ao longo dos séculos, da vacinagédo e do isolamento geografico de
algumas populagdes bovinas. Por outro lado, todos esses eventos exerceram uma presséo
selectiva que esteve na origem da grande diversidade exibida pelo virus (Bolin & Grooms,
2004), favorecido ainda pelo facto dos virus ARN serem extremamente mutaveis, em

comparagado com os virus ADN.
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Os virus ARN de cadeia positiva, como o BVDV, estdo sujeitos a modificacdes gendmicas
qgue envolvem mutagBes pontuais e recombinac¢des. Estas Ultimas podem ser homologas
(recombinacao do proprio ARN: self-ARN) ou ndo homdlogas (recombinacao do self-ARN
com nonself-ARN). As mutac¢des pontuais sdo ocorréncias regulares que ocorrem nos virus
ARN, com frequéncias de mutacdo de 10™ substituicbes de bases per base site. Isto quer
dizer que, para qualquer base do genoma viral, pode verificar-se uma muta¢cdo a cada
10.000 bases. Dada essa elevada frequéncia de mutacdo e, atendendo que ocorrem dois
ciclos de replicacdo, espera-se que o nimero de mutacdes pontuais por virido, e por cada
ciclo de replicacdo, seja superior a 1 (Holland et al., 1982; Holland, de la Torre, Clarke &
Duarte, 1991; Domingo & Holland, 1997; Drake & Holland, 1999). Portanto, cada nova
geracdo de virides vai diferir da geracdo parental em uma ou mais mutacfes pontuais. Ou
seja, em cada ciclo sdo produzidos viribes mutantes, que por isso, sdo denominados de
“quasiespécies”. No caso do BVDV, tém-se verificado que essas mutagfes tendem a ocorrer
na regido 5-UTR, que € uma regiado relativamente conservada.

Os virus que se comportam como “quasiespécies” conseguem estar um “passo a frente” das
respostas imunitarias do hospedeiro e, assim, prolongam o tempo de infeccdo e a
possibilidade de serem transmitidos a um novo hospedeiro. Isto é demonstrado pela
capacidade de memoria molecular desenvolvida pelos viribes mutantes, resultante das
exposi¢cdes anteriores (Ruiz-Jarabo et al.,, 2000; Domingo, 2000), que leva a, que por
exemplo, quando séo sujeitos a periodos de pirexia (Quer, Hershey, Domingo, Holland &
Novella, 2001), sejam seleccionados 0s que ultrapassaram com sucesso esse evento. Por
outro lado, quanto maior é a dose de inoculo viral inicial, maiores s&o as hipoteses do virus
se evadir a resposta imunitaria do hospedeiro (Bolin & Grooms, 2004).

Os viriBes mutantes com menor viruléncia parecem estar melhor adaptados ao hospedeiro
(porgue geram menos efeitos adversos, garantindo a sua sobrevivéncia) e, por isso, sdo 0s
mais persistentes na Natureza. No caso do BVDV, a maioria das estirpes isoladas séo
estirpes nao citopaticas e de baixa viruléncia, o que significa, que o virus estd bem adaptado
ao hospedeiro. Contudo, os viribes mutantes que se replicam a um titulo superior aos virus
parentais tém uma vantagem competitiva e, rapidamente, dominam sobre a populagdo de
viriBes mutantes. Neste processo, podem ser seleccionados virus de estirpes virulentas que,
dada a elevada capacidade de replicacdo, podem provocar uma destruicdo tecidular extensa
e uma grande taxa de disseminacdo. Assim se explicam os surtos periodicos de doenga
associados ao BVDV, ja que na sua origem esta a emergéncia de mais uma estirpe virulenta
(Carman et al., 1998).

Esta € a razao, pela qual, tém sido identificadas inUmeras variantes genéticas do BVDV nos
individuos Pl (Collins, Desport & Brownlie, 1999). Essas “quasiespécies” variam na

sequéncia de aminodcidos da glicoproteina do envelope E2, que € um importante target

19



(alvo) da neutralizacdo viral pelos anticorpos. Esta variagdo pode favorecer o virus no
decurso duma infec¢do aguda, permitindo-lhe evadir-se a resposta imunitaria do hospedeiro.
Contudo, essa mesma varia¢ao pode ser fatal para o virus, por estimular continuamente as
defesas do hospedeiro, ao contrario do que se verifica com os animais PI, que desenvolvem
um quadro de imunotolerancia ao virus. Por outro lado, a deteccao de variacdo genética nos
animais Pl sugere que possam potenciar essa diversidade, actuando como fonte de virus
mutantes capazes de infectar outros animais. Alias, este facto, explica a razéo pela qual sdo
encontrados, ocasionalmente, anticorpos neutralizantes em animais Pl que se sabe nao
terem tido contacto com o BVDV, a partir de fontes exteriores (Bolin & Grooms, 2004).

Mas o conjunto de virus mutantes tem-se mantido constante ao longo do tempo, como um
todo, demonstrado pela estabilidade da regido 5-UTR e pela variabilidade da glicoproteina
E2 (Paton, Lowings & Ramirez, 1994; Vilcek, Alenius, Paton, Mittelholzer & Belak, 1999).
Inclusivamente, é esta constancia que tem permitido reconhecer que virus esta implicado,
sempre que ocorre um surto, através das ferramentas da epidemiologia molecular. Por isso,
€ valido afirmar que a grande diversidade genética é resultado duma acumulacdo gradual de
mutacdes que ocorrem em virus BVD de varias origens, e ndo resultado duma evolucado
extremamente rapida operada num unico virus BVD (Bolin & Grooms, 2004).

Para além da elevada frequéncia de mutacdo, os virus ARN tém uma grande propensao
para sofrerem recombinagdo (Aaziz & Tepfer, 1999; Alejska, Kurzyniska-Kokorniak, Broda,
Kierzek & Figlerowicz, 2001; Figlerowicz, Alejska & Kurzynska-Kokorniak, 2003). No caso do
BVDV, a recombinacdo ndo gera um novo gendtipo viral, mas antes permite a troca de
biotipo. Existem dois biotipos de BVDV (citopatico e ndo citopéatico) na Natureza, que se
diferenciam pela capacidade de induzir ou nao efeito citopatico nas células. O biotipo
citopatico (CP) induz vacuolizacéo citoplasmatica e morte celular, passados poucos dias da
infeccdo (efeito citopatico). O biotipo ndo citopatico (NCP) estabelece uma infeccéo
inaparente e persistente. Dentro de cada bi6tipo existe um grande nimero de estirpes ou
isolados heterdlogos (Van Metre et al., 2008).

O BVDV NCP é o mais prevalente na Natureza e serve como virus parental para a produgéo
do biotipo CP, por recombinacdo homadloga ou heter6loga do ARN viral do biotipo NCP. Esta
recombinagcdo normalmente ocorre na regido do genoma que codifica para a proteina nao
estrutural NS2-3, resultando na inser¢cdo de ARN self ou non-self nessa regido. O genoma
do virus CP produzido é essencialmente idéntico ao do parental NCP, excepto pela
introducdo desse ARN adicional. Para além disso, a recombinacao leva a uma separacao da
proteina NS2-3 nas fraccoes NS-2 e NS-3. A proteina NS-3 (p80) é considerada o marcador
molecular do virus CP e a causa do efeito citopéatico (Donis & Dubovi, 1987). Mas pode
também ocorrer reversao do biétipo CP para biotipo NCP e, nesses casos, o virus NCP

resultante perde a capacidade de expressar a proteina NS2-3. Contudo, ha casos em que
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retém a expressdo da proteina NS-3, sem que causem efeito citopético nas células (Qu,
McMullan & Rice, 2001; Harding et al., 2002).

Esta grande diversidade genética resulta numa extensa diversidade antigénica. Os
anticorpos monoclonais, produzidos contra uma série de virus BVD, sédo o reflexo dos
inUmeros epitopos das proteinas virais que estimulam a resposta imunulogica (Bolin,
Moennig, Kelso Gourley & Ridpath, 1988; Edwards, Sands & Harkness, 1988; Ridapth, Bolin
& Dubovi, 1994; Paton et al., 1995). A maioria dos virus BVD isolados mostra um padrao
unico de ligagcéo, quando expostos a um painel de anticorpos monoclonais. Pelo que, é dificil
encontrar virus BVD antigenicamente semelhantes. Esta propriedade também pode ser
usada para segregar os virus em diferentes genétipos. Ja a sua distribuicdo pelos
subgendtipos, em funcdo da resposta a soros policlonais e ensaios de neutralizacdo viral,
tem-se revelado dificil. Contudo, em oposicdo a grande variabilidade da resposta humoral
face & infecgcdo ou vacinagdo, os anticorpos produzidos contra a glicoproteina E2 do
envelope expressa nos baculovirus, quer em bovinos, como em ovinos e ratos, demonstram
uma grande especificidade (Bolin & Ridpath, 1996; Toth, Nettleton & McCrae, 1999).
Conclui-se que apesar da diversidade antigénica dos varios BVDV, todos eles retém alguma
semelhanca com o0s outros pestivirus (dai sejam capazes de ultrapassar a barreira de
espécie e todos possam infectar bovinos, ovinos e suinos). Portanto, todos os virus BVD
estdo serologicamente relacionados, ainda que a for¢a dessa relac@o seja variavel (Bolin &
Grooms, 2004).

4.3 Epidemiologia

4.3.1 Distribuicdo geogréfica e prevaléncia da infec¢éo pelo BVDV

O BVDV tem uma distribuicdo mundial, existindo em bovinos de aptiddo carne ou leite. Esta
reportado em todos os paises da Europa, com excepcao de alguns paises nordicos onde é
considerado actualmente erradicado — podera existir, mas em niveis de prevaléncia muito
reduzidos e ndo se consegue detectar. Nos paises onde esta presente, a prevaléncia de
animais seropositivos oscila muito, mas é corrente haver entre 40 e 60% dos animais
seropositivos e uma frequéncia de animais Pl na populagdo que varia entre 0,5 e 2% (Niza-
Ribeiro, 2008).

O gendtipo BVDV-1 é de longe o mais frequente — associado a mais de 90% dos casos —
mas ja foram detectadas estirpes de BVDV-2 em varios paises da Europa, como Holanda e
ltalia. E provavel que a sua disseminagdo pelos diversos paises europeus aumente nos
préximos anos, dada a circulagdo de bovinos vivos que se regista (Niza-Ribeiro, 2008).

Em Portugal, apenas existem dados relativos a prevaléncia, com algum rigor, para as

regides do Entre Douro e Minho (EDM) e algumas regiées do Alentejo.
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No caso da regido do EDM, foi realizado um estudo em 2003, pelo Laboratério de Sanidade
Animal e Seguranca Alimentar, S.A (Segalab), com apoio da Pfizer, para determinar a
seroprevaléncia dos principais virus implicados na Doenca Respiratéria Bovina (DRB), entre
0s quais o BVDV. Foram seleccionadas, de forma aleatoria (10% das exploragdes por
concelho), cerca de 124 exploragbes, duma amostra inicial com 1208 exploracdes de
aptidao leiteira, em contraste leiteiro no ano de 2002, situadas na regido do EDM e
pertencentes a Associacdo de Apoio a Bovinicultura do Norte (ABLN). Com esta
amostragem conseguem-se obter resultados da ocorréncia de BVD ao nivel da exploracao
e, dai, extrapolar ao nivel da regido. Por outro lado, a dimensdao da amostra permite que
seja estimada a proporcdo de exploracdes infectadas, com um intervalo de confianca de
95% e para uma prevaléncia de infeccdo esperada de 10%. O numero de amostras de soro
recolhidas em cada exploracado foi calculado, de modo a detectar a infeccdo, assumindo
para o mesmo intervalo de confianga, uma prevaléncia de animais positivos de 20%. Para
além disso, assumiu-se que as explorages positivas na pesquisa de anticorpos no leite do
tanque tinham uma probabilidade der ter animais Pl de 20%, enquanto que as restantes
exploracdes tinham 4% de probabilidade (Niza-Ribeiro et al., 2005).

Para a pesquisa de anticorpos contra a proteina estrutural NS3 (p80) do BVDV, no leite do
tanque, foram recolhidas amostras de 96% (119/124) das exploracbes e a proporcdo de
exploracdes positivas, negativas e duvidosas foi de 36% (43/119), 25% (30/119) e 39%
(46/119), respectivamente (Niza-Ribeiro et al., 2005). A partir destes resultados pode
estimar-se que cerca de 10% das exploragBes tem animais Pl, o que vai de encontro a
dados estimados em estudos anteriores (Niza-Ribeiro & Pereira, 2004). Para a pesquisa do
mesmo tipo de anticorpos em amostras de soro individuais, foram recolhidas 1268 amostras,
248 de vitelos, 560 de novilhas e 460 de vacas adultas. A seropositividade total registada foi
de 27% (341/1268). A seropositividade nos animais ndo vacinados foi de 23% (201/878) e
em animais vacinados foi de 36% (140/390). Verifica-se que é nos animais mais velhos que
se encontra a maior percentagem de animais positivos para o BVDV. O risco de positividade
nao é diferente nas populacdes vacinadas e nado vacinadas. Em conclusdo, das 124
exploracdes analisadas, foram classificadas como suspeitas de estarem infectadas 43
exploracdes (35%), em 13 das quais ndo se pratica qualquer vacinacao frente a este virus
(Tabela 1). Foram classificadas como negativas 50 exploracdes (40%) e foram dadas como
duvidosas 31 vacarias (25%) (Niza-Ribeiro et al., 2005).

Tabela 1: Prevaléncias de infec¢cdo por BVDV na regido do EDM

Resultado Positivo (%)

Leite do tanque 36
Individual 27
Exploragéo 35
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Relativamente a situacdo alentejana, foi também realizado um estudo em 2003, pelo
Laboratério Veterinario de Montemor-o-Novo, com o apoio da Pfizer, visando o mesmo
objectivo de determinar a seroprevaléncia dos principais virus implicados na DRB.

O estudo foi realizado a partir de amostras de sangue de vitelos, com idade superior a 6
meses e inferior a 12 meses, ou antes da primeira vacinagdo, provenientes de exploracoes
associadas as Organizacbes de Produtores de Pecuaria (OPP) do Litoral Alentejano,
Monforte e Montemor-o-Novo. O método de amostragem foi aleatério simples, tendo em
conta dois sistemas de producdo distintos: o sistema leiteiro (613 animais, 29 manadas, 21
animais/manada) e o nao leiteiro (658 animais, 30 manadas, 22 animais/manada). Neste
caso, para um intervalo de confianca de 95%, a prevaléncia estimada foi de 50% (dados
Pfizer Saude Animal).

Na pesquisa de anticorpos contra a proteina estrutural NS3 (p80) do BVDV, no soro,
verificaram-se os resultados apresentados na Tabela 2 (dados Pfizer Saude Animal).

Tabela 2: Prevaléncias de infec¢éo por BVDV na regido do Alentejo

Média Animais Positivos (%) Média Exploragdes Positivas (%)
OPP Litoral Alentejano 33,8 59,1
OPP Monforte 56,7 88,3
OPP Montemor-o-Novo 53,4 89,6
Média TOTAL 48 79

Comparando em termos de exploragfes positivas, conclui-se que existe uma elevada
prevaléncia de infecgdo pelo BVDV no Alentejo (assumindo que os resultados reflectem
animais que nunca foram vacinados, caso contrario, estas prevaléncias sdo claramente
guestionaveis), ao contrario da regido do EDM, onde essa prevaléncia tem vindo a
decrescer ao longo do tempo, talvez em parte devido a crescente vacinacdo contra o
mesmo (como serd explicado mais a frente, no capitulo da “Situacdo do mercado e da

concorréncia”).

4.3.2 Mecanismos de transmissao e infec¢cdo pelo BVDV

A transmissdo do BVDV pode ser vertical (transplacentéria) e/ou horizontal (Smith &
Grotelueschen, 2004) (Figura 6).
Figura 6: Mecanismos de transmissdo de BVDV

Transmissé&o

horizontal Os animais transitoriamente infectados (TI)

apresentam-se virémicos por um breve periodo de

tempo e, por isso, ndo constituem uma fonte de
.%Tr:::::séo ¢ m contagio eficiente na transmissdo horizontal
P Bl ~osiivo parao Bvov (Moerman et al., 1993; Niskanen, Lindberg, Larsson
P ey & Alenius, 2000; Smith & Grotelueschen, 2004).
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O virus passa verticalmente, por infeccdo transplacentaria, da mée infectada para o feto
(McClurkin et al., 1984; Baker, 1987).

A infecgédo transplacentaria parece ocorrer quando uma vaca gestante susceptivel & exposta
ao BVDV e torna-se Tl (McClurkin et al., 1984; Stokstad & Loken, 2002), sofrendo uma
virémia de tamanha magnitude que o virus consegue ultrapassar a placenta e infectar o feto
(podendo resultar um feto PI, dependendo do momento da gestacdo em que a vaca é
exposta ao BVDV, como sera explicado mais a frente); e, ainda, todas as vitelas que
nascem PIl, e mais tarde se reproduzem, vao gerar, necessariamente, fetos Pl (Radostits &
Littlejohn, 1988). Os animais que nascem Pl estdo em permanente virémia, excretando
continuamente o virus e actuando como 0s principais reservatorios do mesmo (McClurkin et
al., 1984; Baker, 1987). Em comparacdo com os animais Tl, a transmissao horizontal a partir
de animais Pl a animais susceptiveis € muito mais eficiente (Moerman et al., 1993; Houe &
Palfi, 1993). De facto, o contacto directo entre um animal Pl e um animal susceptivel é
considerada a principal via de transmissdo (Baker, 1987; Moerman et al.,, 1993), de tal
forma, que mesmo animais imunocompetentes (por exposi¢cdo prévia ao BVDV ou por
imunizacdo) podem ser infectados, se estiverem em contacto permanente com um grande
numero de animais Pl a excretar grandes quantidades do virus (Van Metre et al., 2008).
Ainda assim, nem todas as exposicdes registadas nas exploragfes podem ser explicadas
pela presenca de animais Pl (Houe & Palfi, 1993). Por isso, todas as potenciais vias de
exposicao devem ser correctamente avaliadas, no contexto das estratégias de biocontengao
e biossegurancga em curso.

A transmissdo horizontal do BVDV pode ocorrer de forma directa ou indirecta, esta ultima
através da inalacdo ou ingestdo de materiais contaminados com o virus (Baker, 1987,
Niskanen & Lindberg, 2003), e menos através da picada de insectos. Contudo, € pouco
provavel que o virus persista no ambiente mais do que 2 semanas (Baker, 1987). Os
principais veiculos, na infeccdo directa, séo a saliva, as secre¢des orais e nasais, a urina e
as fezes. Apds o contacto inicial com as mucosas bucal e/ou nasal inicia-se a replicacédo do
virus nas células epiteliais, em particular nas tonsilas palatinas. A partir daqui o virus é
capaz de disseminar-se pela corrente sanguinea, quer na forma livre no plasma, quer
através de leucocitos infectados, nomeadamente, linfécitos e mondcitos. O isolamento do
virus, a partir das fontes citadas, € possivel entre os 3 e 10 dias apés a infeccao aguda.
Durante a invaséo sistémica, 0 virus consegue atingir a maioria dos tecidos, com preferéncia
pelos tecidos linféides. Contudo, pode haver variacdo entre o tipo de tecido afectado, em
funcdo da estirpe do virus (Brock, 1997, seccdo Pathogenesis of BVDV Infections, sub-
secc¢do Pathogenesis of acute infections with BVDV, para. 2). Ao fim de 20 a 25 dias o virus
é eliminado, razéo pela qual se considera estar perante um animal Pl quando enfrentamos

um resultado positivo para antigénio circulante em duas amostras consecutivas com mais de
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30 dias de intervalo. Os animais infectados com o virus vivo ficam fortemente imunizados
para vérios anos (Niza-Ribeiro, 2008).

Para além disso, o virus pode estar presente no sémen (Paton, Goodey, Brockman & Wood,
1989; Niskanen et al., 2002; Givens et al., 2003), secre¢cfes uterinas, fluido amnidtico,
placenta e muco vaginal (Houe, 1995). Nos touros Tl o virus persiste no sémen durante
longos periodos de tempo, verificando-se que as vacas séo infectadas apds a inseminacéo,
mesmo usando sémen congelado desses animais (Paton, Goodey, Brockman & Wood,
1989; Niskanen et al., 2002; Givens et al., 2003).

Adicionalmente, verifica-se que muitas espécies ndo bovinas sdo susceptiveis a infeccéo
pelo BVDV e que ocorre transmissao inter-espécie (Loken, 1995). A infeccdo experimental
de ovelhas gestantes resultou no hascimento de borregos Pl (Scherer et al., 2001). O BVDV
foi isolado duma populacédo de veados selvagens e a seroprevaléncia de 60% sugere que
houve uma rapida disseminag&o do virus, presumivelmente devido ao contacto com gado
bovino (Van Campen et al., 2001). Efectivamente, é mais provavel que seja a populagdo
bovina a actuar como reservatério do virus para a fauna selvagem, do que o contrario
(Loken, 1995).

4.3.3 Dinamicadainfeccéo pelo BVDV em populacdes

A circulacdo do BVDV dentro de uma exploracdo pode ser explicada, sumariamente, pelos
seguintes cenarios epidemiolégicos (Niza-Ribeiro, 2008):

1. Entrada dum animal Pl numa exploracdo ndo infectada, que desencadeia as
manifestacdes mais graves da BVD clinica.

2. Entrada dum feto Pl numa exploragdo ndo infectada, que desencadeia o cenario
semelhante ao acima descrito, mas desfasado da entrada no tempo, o que torna
dificil associar a entrada dos animais com as manifestacdes clinicas do virus.

3. Entrada dum animal infectado numa exploracdo, que desencadeia problemas, em
regra, mais moderados do que a entrada de animais PI.

Numa exploracdo infectada por um animal Pl o virus “circula”, infectando a maioria da
populacao onde pode causar indices de seroconversao em 80% a 100% dos co-habitantes.
Na maioria das exploracfes, a medida que a populagdo se imuniza a circulagdo do virus
diminui e pode extinguir-se depois da saida do animal Pl, mas enquanto houver animais PI
numa populacdo o risco de formagdo de novos Pl existe sempre e a circulagdo do virus
também é permanente. Um ciclo de imunizacdo de uma populagcéo pode levar varios meses,
dependendo de muitos factores relacionados com 0 maneio de grupos, com as instalacfes e
0 grau de imunizacéo dos animais, entre outros (Niza-Ribeiro, 2008).

Interessa agora considerar a forma como o BVDV entra nas explora¢des. Frequentemente,
0 virus entra através de animais reprodutores ou comprados com esse fim. Nestes animais,

0 virus pode estar presente de 1) forma transitéria ou de 2) forma persistente. Podem entrar
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3) fetos PI na barriga de fémeas seropositivas, imunocompetentes. O 4) sémen e restante 5)
material genético pode veicular o virus, embora actualmente esta via esteja controlada na
UE. Os touros infectados de forma transitoria ou persistente, usados para a reproducao, sao
um vector do BVDV. Todos os 6) técnicos com actividade ligada a reproducdo e os meédicos
veterinarios sdo um vector potencial para a introdu¢do do BVDV, quando circulam entre
exploracdes infectadas e né&o infectadas. O 7) contacto entre animais de rebanhos
infectados com rebanhos néo infectados, em pastagem, € outra forma de infeccdo (Niza-
Ribeiro, 2008).

4.4 Patogénese das infec¢cdes pelo BVDV
4.4.1 Transmissdo horizontal

4.4.1.1 Efeitos primarios

As manifestacdes clinicas decorrentes da infeccao pelo BVDV sao variadas e dependem de
inumeros factores, tais como, o agente (biotipo CP ou NCP, grau de viruléncia e dose), o
hospedeiro e o ambiente envolvente. Essa variagdo deve-se, sobretudo, as mudltiplas
estirpes do BVDV NCP e CP, com algumas a exibirem uma certa especificidade para
determinados 6rgédos (é expectavel o aparecimento de novos sinais clinicos a medida que
surgem, cada vez mais, novas estirpes) (Van Metre et al.,, 2008). Relativamente ao
hospedeiro, o resultado depende de:

e ser imunotolerante ou imunocompetente

e do seu estado imunitario (se é passivo, através dos anticorpos veiculados pelo

colostro, ou se € activo, através da vacinacdo ou da exposicdo natural a uma estirpe
de campo)

e do estadio da gestacédo, no caso das fémeas

o da idade gestacional do feto no momento da infeccéo

e daidade (os animais mais novos sdo mais susceptiveis) e da genética

e do nivel de stress ambiental aguando da infeccdo

e da existéncia de infec¢des concorrentes

e da presenca de animais Pl na exploracdo
Contudo, as manifestag@es clinicas dentro de cada exploragéo tendem a ser constantes. Ou
seja, exploracdes onde o BVDV provocou um surto de abortos continuar&do a exibir no futuro
surtos de abortos, se o virus néo for erradicado. E raro observar-se varias manifestacées
clinicas numa mesma exploragéo infectada pelo BVDV (Van Metre et al., 2008).
De seguida, sdo descritas algumas manifesta¢gdes clinicas baseadas em surtos de doenca

que ocorreram em animais de campo, onde se isolou o BVDV, dado que ndo existe um
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quadro patognomonico face a multiplicidade de sinais clinicos que o BVDV pode gerar (Van
Metre et al., 2008).

No caso dos VITELOS, a infeccdo aguda ou primaria pelo BVDV desempenha um
importante papel como agente imunossupressor ou potenciador de outras doencas (Houe,
1995; Taylor, Janzen, Ellis, van den Hurk & Ward, 1997). Apesar da maioria das infec¢des
agudas serem inaparentes ou sub-clinicas, podem ocasionalmente causar elevada
morbilidade e, até mesmo, mortalidade. Recentemente, foram identificadas no Canada,
Reino Unido e EUA infeccbes agudas com sintomatologia severa (Rebuhn et al., 1989;
David et al., 1994; Carman et al., 1998).

Nas exploracBes em que o BVDV circula, os vitelos tem imunidade até aos 4 - 6 meses de
idade, adquirida passivamente a partir dos anticorpos anti-BVDV secretados no colostro,
resultantes do contacto da mée com o virus. Depois dos 6 meses, com o desaparecimento
dos anticorpos maternos, o vitelo fica de novo susceptivel (Stilwell & Matos, 2003). Se o
vitelo for exposto nesta fase, a infeccdo pode entdo assumir um quadro de infeccdo aguda
(incubacéo de 3 a 4 dias e evolucdo de 15 dias), apresentando febre, diarreia, taquipneia,
inapténcia, depressdo, linfopénia e trombocitopénia (Carman et al., 1998). Contudo, os
surtos atribuidos a infec¢cdes agudas sdo muito dificeis de diagnosticar, ja que a maioria
experimenta uma Tl, que acaba por ser debelada pela resposta imunitaria desenvolvida e o
virus é eliminado (Campbell, 2004).

Outra manifestacdo de infeccdo aguda é a Sindrome Hemorragica Aguda, caracterizada
por uma severa trombocitopénia, diarreia sanguinolenta, epistaxis, petéquias e sufusdes nas
mucosas, hifema, hemorragias nos locais de injec¢do, pirexia, leucopénia e morte (Rebuhn
et al., 1989; Corapi et al., 1990). Até entdo, s6 foi isolado nestes casos o0 BVDV-2 NCP
(Corapi et al., 1990).

No ano de 1993, no Canada, foi identificada uma forma atipica de infecgcdo pelo BVDV,
com um curso hiperagudo, que causou uma elevada morbilidade e mortalidade em todos
0s grupos etérios. Os sinais clinicos observados foram: febre, pneumonia, diarreia, abortos e
morte subita, bem como lesdes no tracto gastrointestinal semelhantes as registadas na DM
(Carman et al., 1998).

No caso das VACAS, ainda que a infec¢cdo aguda possa ser traduzida em quadros de
letargia, anorexia, febre, diarreia e diminui¢cdo da producdo de leite, tende também a assumir
um caracter sub-clinico (Campbell, 2004).

De facto, os animais desenvolvem uma imunossupressao transitéria. Isto porque o BVDV
infecta as células envolvidas na resposta imunitaria, onde se incluem os mondcitos, 0s
macrofagos, as células dendriticas, os linfocitos CD4" e CD8" e os linfocitos B (Chase,
Elmowalid & Yousif, 2004). Os mondcitos quando sdo infectados in vitro permitem a

replicacdo viral, sofrendo apoptose quando essa infec¢do € pelo biotipo CP e produzem
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factores sollveis que induzem apoptose de outros mondcitos ndo infectados, bem como de
linfocitos (Lambot et al., 1998; Glew et al., 2003). Verifica-se que a infec¢éo in vivo resulta
num decréscimo de 30% a 70% dos mondcitos (Archambault, Beliveau, Couture & Carman,
2000). No caso dos macroéfagos, quer a infeccao in vitro, quer in vivo deprime a capacidade
fagocitaria, diminui a expressao do receptor Fc e a ligacdo ao sistema complemento, reduz a
actividade microbicida e, ainda, os factores quimiotacticos, seja pelo biotipo CP ou NCP (Liu,
Lemkuhl & Kaeberle, 1999; Peterhans, Jungi & Schweizer, 2003). Por outro lado, ambos os
biotipos levam a uma diminui¢cdo da producédo do anido superdxido e do factor de necrose
tumoral o (TNF-o), em resposta ao LPS bacteriano, mas s6 o biotipo NCP induz a producgéo
de 6xido nitrico. Todos eles contribuem para a imunossupressao (Adler, Adler, Pfeister,
Jungi & Peterhans, 1997). A libertac@o de factores solUveis pelos macréfagos infectados por
BVDV CP causa a apoptose de macréfagos nao infectados e de células epiteliais (Adler et
al., 1997). E esta capacidade de induzir apoptose nas células vizinhas que pode estar na
origem dos efeitos, ao nivel dos tecidos linféides, observados na DM (Teichmann, Liebler-
Tenorio & Pohlenz, 2000).

O interferdo (IFN-a) € uma das citoquinas, que participa nos mecanismos de defesa, mais
importantes. Ele intervém na eliminacdo das células infectadas pelo virus, por estimulagcéo
da apoptose. Verifica-se que a infec¢do do feto por BVDV CP leva a producéo de IFN-a e,
por conseguinte, a uma grande eliminacdo de células de infectadas que leva a morte do
feto, ao passo que a infecgéo por BVDV NCP néo estimula a producéo de IFN-a, permitindo
gue o virus continue a replicar-se e se estabeleca uma infeccdo persistente (Chase et al.,
2004). Contudo, a mae dum feto infectado por BVDV NCP produz IFN-o (Schweizer &
Peterhans, 2001). Dado que a apoptose e a resposta IFN ocorrem em estadios precoces da
gestacdo, tem que haver necessariamente evasao aos mMesmos para que ocorra a
transmissdo ao feto, mas também, para que haja manutencdo da imunotolerancia
(Charleston et al., 2002).

As células apresentadoras de antigénios (APC) (células dendriticas, macrofagos e
monacitos) fazem a internalizacdo do antigénio e apresentam os seus fragmentos peptidicos
as células T helper, por ligacdo aos receptores associados as moléculas do complexo maior
de histocompatibilidade (MHC). Adicionalmente, citoquinas como o interferdo-y (IFN-y) e a
interleucina 12 (IL-12), bem como co-receptores como o0 B7, sdo necessarios para uma
correcta apresentacdo e estimulacdo das células T helper (Chase et al., 2004). As APC
infectadas por BVDV tém uma reducdo da expressdo dos receptores Fc e C3, que estdo
envolvidos na actividade fagocitica (Adler et al., 1997). Para além disso, verifica-se que a
infecgdo por estirpes muito virulentas de BVDV NCP promove uma downregulation das
moléculas MHC Il e B7 (Archambault et al., 2000).
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Mas é sobre os linfocitos T, do timo e dos linfonodos, que a infec¢@o pelo BVDV exerce 0s
seus maiores efeitos. O efeito sobre o nUmero de linfocitos T circulantes esta dependente da
estirpe e varia desde uma linfopénia moderada (10-20% de decréscimo) a uma linfopénia
severa (50-60% de decréscimo), no caso duma estirpe NCP altamente virulenta
(Archambault et al., 2000). As sub-popula¢des de linfocitos T também séo afectadas, com os
linfocitos T citotoxicos (CD8") a sofrerem um maior decréscimo que os linfécitos T helper
(CD4"). Analisando as consequéncias destes efeitos constata-se que a depleccdo das
células CD4" aumenta o periodo de incubacédo do virus, ao contrario da depleccdo das
células CD8" (Chase et al., 2004). Os linfécitos CD4" desempenham um papel fundamental
na resposta mediada por células, logo numa fase inicial da infeccdo. Estas respostas sédo
dirigidas, primariamente, para as proteinas NS3 e E2 e, secundariamente, para a proteina
C, a glicoproteina E™, a proteinase amino-terminal N?° e a proteina NS2-3 (Collen, Carr,
Parsons, Charleston & Morrison, 2002). A proliferacdo destes linfécitos ocorre mais
rapidamente quando a infeccdo é pelo biotipo CP. Esta proliferacdo induz imunidade
cruzada e deprime as moléculas MHC, seja qual for o biétipo envolvido na infecgcdo. Num
ensaio (Lambot, Douart, Joris, Letesson & Pastoret, 1997) verificou-se que 0s animais
infectados pelo biotipo CP tiveram o dobro ao quintuplo da ocorréncia de respostas
mediadas por células (resposta T-helper 1). Este padrdo manteve-se até 10 semanas apos o
ensaio, 0 que permitiu concluir que os virus NCP acabam por direccionar a resposta
imunitaria no sentido da resposta Th2 (resposta humoral), evitando niveis elevados de
estimulacdo da resposta Thl. Efectivamente, os virus NCP despoletam preferencialmente a
resposta CD4" Th2, resultando na producédo de elevados niveis de anticorpos. Mas as vacas
seropositivas para o BVDV desenvolvem ambas as respostas, Thl e Th2, face a
estimulagdo por um BVDV NCP (Waldvogel et al., 2000). J& os linfécitos citotoxicos CD8"
(CTL) sao importantes na resposta aguda as infec¢des pelo BVDV (Chase et al., 2004).

Para além dos linfécitos T, o outro principal efeito da infeccdo pelo BVDV é sobre os
linfécitos B foliculares. A sua acc¢do sobre o numero de linfécitos circulantes tem sido
reportada nuns estudos com diminuicdo (Ellis, Davis, Belden & Pratt, 1988), e noutros com
aumento transitério (Brodersen & Kelling, 1999). Contudo, ocorre uma depleccao das células
B dos foliculos linféides dos linfonodos, quando a infeccdo € por estirpes muito virulentas de
BVDV NCP e uma deplecgdo ao nivel das placas de Peyer, quer na DM, quer a par de
infeccdes por estirpes altamente virulentas de ambos os biotipos de BVDV (Brodersen &
Kelling, 1999; Teichmann et al., 2000).

Também o papel dos anticorpos continua a ser investigado. Existem quatro antigénios
polipeptidicos importantes. A proteina C é a principal proteina estrutural do virido e néo
induz a produgdo de anticorpos nos bovinos (Donis, 1995). A glicoproteina E™ estimula a

producdo de niveis significantes de anticorpos, que apesar de implicados na protecgéo, tém
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uma actividade neutralizante limitada (Donis, 1995). A glicoproteina E2 é o principal alvo
antigénico contra o qual sdo produzidos os anticorpos. Os anticorpos tém uma grande
capacidade neutralizante e sao produzidos pelo hospedeiro, imediatamente ap6s a infec¢éo
ou a vacinagdo com vacinas atenuadas ou inactivadas (Donis, 1995). Por fim, temos a
proteina ndo estrutural NS2-3. Um animal infectado ou vacinado com uma vacina atenuada
desenvolve uma resposta humoral forte contra o NS2-3, enquanto que um animal vacinado
com uma vacina inactivada produz niveis minimos de anticorpos dirigidos contra o NS2-3
(Donis, 1995). Estes anticorpos apresentam imunidade cruzada para outros pestivirus.
Efectivamente a proteina NS3, marcador do bi6tipo CP, € a proteina mais conservada da
familia dos pestivirus e é extremamente imunogénica (Chase et al., 2004). Os anticorpos
sdo indicadores do desenvolvimento duma resposta imunitaria, mas ndo necessariamente
indicadores de que essa resposta seja protectora (Chase et al., 2004). O aparecimento de
anticorpos neutralizantes é mais rapido e mais elevado quando o animal é infectado por um
BVDV NCP, que por um BVDV CP (porque as estirpes NCP estimulam, preferencialmente, a

resposta humoral, como foi referido atras) (Lambot et al., 1997).

4.4.1.2 Efeitos secundarios (devido a imunossupressao)

A. Doencga Respiratdria Bovina (DRB)
A associacdo do BVYDV com a DRB parece resultar do seu efeito na imunidade sistémica e
resisténcia pulmonar. Este efeito imunossupressor é mais dramatico nos primeiros 7 dias
apos a infeccao (Stilwell & Matos, 2003).
Muitos estudos demonstram o efeito sinérgico do BVYDV com outros agentes patogénicos.
Vitelos inoculados a priori com o BVDV e, posteriormente, infectados pelo virus da
Rinotraqueite Infecciosa Bovina (IBR) vao apresentar uma maior disseminagdo da IBR, que
os infectados exclusivamente pela IBR (Potgieter, McCracken, Hopkins, Walker & Guy,
1984). Por outro lado, foi demonstrado que o BVDV potencia os efeitos do Virus Respiratério
Sincicial Bovino (BRSV) ao induzir uma DRB mais severa, que a registada s6 com o BRSV
(Brodersen & Kelling, 1998).
Existem evidéncias duma ligacdo do BVDV as pneumonias cronicas, que nao respondem a
accao dos antibidticos, causadas pelo Mannheimia haemolytica e pelo Mycoplasma bovis
(Campbell, 2004). Na maioria desses casos, 0 sub-genoétipo predominante € o BVDV-1b, ja
que se verifica que é o que tem mais tropismo para o tecido pulmonar (Fulton et al., 2002).
B. Diarreias neo-natais
O BVDV também tem sido associado a casos de enterite nos vitelos. As infeccbes
experimentais demonstram que o virus desempenha um papel directo e indirecto na
patogénese da enterite. O BVDV provoca directamente atrofia das vilosidades intestinais, ao
nivel do duodeno, bem como inflamacdo da submucosa (Kelling, 2004). Adicionalmente,

actua indirectamente ao potenciar os efeitos patogénicos dos rotavirus e coronavirus
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bovinos, dado que nesses casos, a enterite registada € mais severa que a observada
qguando esses virus, isoladamente, sdo os implicados (Kelling, Steffen, Cooper, Higuchi &
Eskridge, 2002).
Os efeitos imunossupressivos da infeccdo aguda pelo BVDV potenciam, ainda, doencas
como a salmonelose e as infec¢cbes pelo virus da estomatite pustular bovina e pela
Escherichia coli (Grooms, 1998).

C. Mastites
Os estudos acerca do papel imunossupressor do BVDV em relacdo as mastites sdo muito
escassos. Siegler, Marschang e Morscher (1984) reportaram um aumento do nimero de
casos de mastite em exploracbes positivas para o BVDV e Herpes Virus Bovino 1 (BHV1)
(virus da IBR), apesar de nao ser claro o papel do BVDV. Essa associa¢ao entre o BVDV e
0 desenvolvimento de mastite foi novamente proposta noutro estudo (Niskanen,
Emanuelson, Sundberg, Larson & Alenius, 1995), com base nos titulos de anticorpos contra
0 BVDV detectados no tanque do leite de 237 exploragbes, que eram tanto maiores, quanto
maior 0 niumero de casos de mastite na respectiva exploracdo. Num estudo retrospectivo
para determinar se a exposicdo de vacarias de leite ao BVDV influenciava a saude do Ubere,
Waage (2000) verificou que havia um aumento de 7% na incidéncia de mastite clinica em
exploracdes expostas ao BVDV, comparativamente a exploracdes néo expostas. E claro que
a imunossupressdo ndo s6 aumenta a susceptibilidade do animal as mastites bacterianas,
como também as exponencia, mas sdo necessarios mais estudos que especifiquem o papel
exacto do BVDV nesta patologia (Wellenberg, van der Poel & Van Oirschot, 2002). Nunca foi
descrita a inoculagéo intramamaria do BVDV em vacas e, também, ndo existem registos do
seu isolamento do leite de vacas com mastite (Wellenberg et al.,, 2002). Contudo, a
sequéncia do BVDV tem sido detectada por RT-PCR em amostras do tanque do leite
(Radwan, Brock, Hogan & Smith, 1995; Drew, Yapp & Paton, 1999), mas é provavelmente
resultado da existéncia de animais Pl na exploracdo e, consequentemente, ndo significa que
0 virus esteja envolvido duma forma directa ou indirecta nos casos de mastite (Wellenberg
et al., 2002).

4.4.2 Transmissédo pelo sémen

O BVDV pode ser encontrado no sémen de touros PI, ou até mesmo, no sémen de touros
com infeccdo aguda. Infelizmente, os testes de diagnostico do sémen tém grandes
limitagbes, porque apesar do plasma seminal exibir propriedades relacionadas com a
infeccdo viral, como citotoxicidade na cultura de células e inibicdo da enzima transcriptase
reversa, essas alteracbes nem sempre sdo consistentes. Por isso, o despiste deve incluir
uma pesquisa do antigénio no sangue, seja por ELISA, seja por RT-PCR, no inicio e no fim
duma quarentena de 4 a 6 semanas (por causa dos touros com infec¢cdo aguda) (Givens &

Waldrop, 2004).
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Para além do sémen, também a transferéncia de embrides pode veicular o virus, ja que ele
pode associar-se aos odcitos, ao fluido folicular, as células do oviducto, aos fluidos uterinos
e ao proprio azoto liquido usado na preservagdo dos embrides. Normalmente, sdo embrides
nao viaveis, incapazes de avangar no desenvolvimento por influéncia do virus, mas a vaca
portadora pode infectar-se e propagar o virus a préxima geracéo (Givens & Waldrop, 2004).
De facto, qualquer infusé@o intrauterina do BVDV no momento da inseminagéo, fertilizagao,
implantacdo ou gestacdo precoce demonstrou provocar perdas reprodutivas precoces,
baixas taxas de gestacao, elevadas taxas de retorno ao cio e seroconversao, ao contrario da
exposicao oral e/ou nasal ao BVDV que nem sempre provocou efeitos reprodutivos (Van
Metre et al., 2008).

4.4.2.1 Sémen obtido de touros PI

Estudos (Kirkland, Richards, Rothwell & Stanley, 1991) indicam que os touros Pl concentram
grandes quantidades do virus BVD (10" CCIDso/ml) no plasma seminal. Esta concentracéo
de virus parece resultar da replicacao viral ao nivel da prostata e vesiculas seminais, como
demonstra o isolamento do virus nesses 6rgaos apds o abate. O BVDV sobrevive a
criopreservagdo e ao processamento do sémen para a inseminagédo artificial. Portanto, o
sémen de touros PI vai infectar sistematicamente vacas susceptiveis inseminadas com o
mesmo.

Guerin et al. (1992) constataram que quando o sémen congelado de touros Pl é usado na
producdo de embribes in vitro h4 uma menor taxa de fertilizacdo, de divisdo celular e
desenvolvimento do blastocisto. Por outro lado, os resultados in vivo sugerem que este
efeito do virus sobre a fertilizagdo e a morte embrionéaria precoce dependem da estirpe viral.
A pesquisa in vivo de Kirkland, Mackintosh e Moyle (1994) demonstrou que vacas
seronegativas, que sao infectadas a partir do sémen de touros PI, seroconvertem apos a
primeira inseminagdo. Apesar da concentracdo, mobilidade e morfologia deste sémen
estarem dentro dos niveis normais, registou-se uma taxa de concepg¢ao ao primeiro servico
de apenas 38%. Através do isolamento viral dos 61 vitelos descendentes desse sémen

identificaram-se dois animais PI.

4.4.2.2 Sémen obtido de touros com infec¢do aguda

Os animais que sofrem infeccdo aguda também podem segregar o BVDV (5 a 75 CCIDso/ml)
no sémen que, na maioria dos casos, apresenta concentracdo, mobilidade e morfologia
adequadas (Kirkland, McGowan, Mackintosh & Moyle, 1997). Ainda que seja possivel isolar
o BVDV no sémen destes touros, assim que cessa a fase virémica e comecam a ser
detectados anticorpos, deixa de ser possivel 0 seu isolamento no sémen e no sangue.
Kirkland et al. (1997) demonstraram que 25 a 50 CCIDs, de BVDV no sémen de touros com

infec¢c@o aguda, recolhido antes da seroconverséo (12 dias apos a inoculacéo) infectou 5%
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das novilhas inseminadas. Estas novilhas acabaram por infectar, por via horizontal, vacas

gestantes, que geraram fetos PI.

4.4.2.3Sémen obtido de touros com infeccdo persistente e localizada nos

testiculos

Em 1998 foi identificada uma infeccéo Unica, provocada pelo BVDV, num touro seropositivo
e nao virémico dum centro de Inseminacéo Artificial (IA). Este animal foi aceite no centro IA
porque o isolamento viral no sangue foi negativo. Assim, apesar de nao exibir virémia,
continuou a excretar continuamente o virus no sémen. Ainda que a concentrac¢ao do virus (<
2 x 10° CCIDso/ml) fosse mais baixa que a registada em ejaculados de touros PI (10* a 10’
CCIDso/ml) era muito mais elevada que a exibida por touros com infeccdo aguda (5 a 75
CCIDso/ml). O sémen deste touro acabou por infectar e induzir seroconversdo numa novilha
seronegativa, através da inseminacdo. Para além disso, este touro apresentava uma
elevada concentracdo de anticorpos neutralizantes especificos para a estirpe viral, que era
consistentemente secretada no sémen. Apds o abate, o isolamento do virus so foi possivel
nos testiculos (Voges, Horner, Rowe & Wellenberg, 1998).

Em 2002, foi induzida experimentalmente esta infecc@o testicular persistente e localizada.
Apbs a infeccdo aguda de touros seronegativos e, decorrida a fase virémica, o BVDV
persistiu nos tecidos testiculares, pelo menos, 7 meses. Esta concluséo foi suportada pelo
isolamento viral, pelo RT-PCR e pela deteccdo por imunohistoquimica, a partir de biépsias
testiculares (Givens et al., 2003). A hip6tese mais consistente é a de que a infec¢do tem
inicio no epididimo e progride até ao testiculo, onde o BVDV acaba por se acantonar porque
fica protegido do sistema imunitario pela barreira vascular testicular (Givens & Waldrop,
2004). Contudo, estima-se que a incidéncia da transmissao viral através deste sémen seja
menor que 5% (Kirkland et al., 1997).

4.4.3 Transmissao vertical

As perdas reprodutivas associadas a infeccdo pelo BVDV foram descritas por Olafson,
MaCallum e Fox em 1946, no primeiro caso de BVD diagnosticado. Foi reportado que vacas
gestantes infectadas sub-clinicamente pelo BVDV abortaram 10 a 90 dias mais tarde.
Actualmente, as perdas reprodutivas sdo consideradas as consequéncias econdmicas da
infeccao pelo BVDV mais importantes e existem indicacfes de que a sua incidéncia tende a
aumentar no futuro. Para além de reduzir a eficiéncia reprodutiva, o BVDV serve-se do
aparelho reprodutivo para se manter e disseminar pela populagdo bovina por inducdo de
imunotolerancia apés infeccdo fetal, cujo resultado é o0 nascimento de Vvitelos
persistentemente infectados (PI) pelo virus. De facto, estes animais séo a principal fonte de

contagio dentro da exploragéo e entre exploracdes (Grooms, 2006).
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As perdas reprodutivas associadas a infeccdo pelo BVDV podem ter inUmeras
manifestacdes clinicas, indo desde uma reducéo insidiosa da performance reprodutiva, até
surtos de abortos devastadores. Compreender as varias consequéncias clinicas €
fundamental, ndo s6 para o diagndstico, mas também para o desenvolvimento de programas
de controlo eficientes (Grooms, 2004).

Os resultados da infec¢do das vacas gestantes e dos seus fetos dependem do momento da
gestacdo em que esta infec¢édo ocorre (Figura 7).

Figura 7: Relacdo entre o ponto de desenvolvimento embrio/fetal aquando da infec¢céo

transplacentaria e o distarbio reprodutivo consequente
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Se a infecgdo ocorrer:

0 — 2 meses de gestacéao

Estudos epidemioldgicos (Virakul, Fahning, Joo & Zemjanis, 1988; McGowan, Kirkland,
Richards & Littlejohns, 1993; Houe, Myrup-Pedersen & Meyling, 1993) sugerem que o BVDV
pode ter um grande impacto na performance reprodutiva inicial, provocando infertilidade e
morte embrionaria precoce. Estas perdas reprodutivas precoces podem resultar de:

e Disfuncdo ovarica (Grooms, Brock, Pate & Day, 1998; Fray, Mann, Clarke &
Charleston, 2000; Fray et al., 2002). Foi registado o desenvolvimento de ooforite
intersticial, com lesdes que perduram até 60 dias, apos infeccdo aguda por uma
estirpe CP de BVDV (Ssentongo, Johnson & Smith, 1980; Grooms, Brock & Ward,
1998). Uma situacdo destas pode comprometer o funcionamento dos ovarios, com
consequentes taxas de concepc¢do mais baixas. Por outro lado, num estudo com
vacas superovuladas expostas ao BVDV verificou-se que o nimero de corpos liteos
e embrides recuperados era significativamente inferior ao de vacas superovuladas
ndo infectadas (Kafi, McGowan & Jillella, 1994). A infeccdo e subsequente virémia
durante a fase pré-ovulatoria podem reduzir a taxa de crescimento folicular (Grooms
et al., 1998; Fray, Mann, Clarke & Charleston, 1999). De facto, os ovérios de vacas PI
sdo frequentemente hipoplasicos e tém um numero reduzido de foliculos antrais
(Grooms, Ward & Brock, 1996). Por fim, cite-se que a propria modulagdo da secrecéo
das hormonas ovaricas € alterada, o que pode, a longo prazo, determinar infertilidade
(Fray et al., 1999; Fray et al., 2000; Fray et al., 2002).
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¢ Inflamac&o uterina (Archbald, Gibson, Schultz, Fahning & Zemjanis, 1973). A infeccéo
pelo BVDV é seguida duma série de alteracdes inflamatérias no utero, criando um
ambiente hostil para o desenvolvimento do embrido. Isto foi evidenciado num estudo
em que se detectaram alteracdes histoldgicas, tanto no Utero, como no oviducto, apos
uma infusdo intrauterina duma estirpe CP de BVDV (Archbald et al., 1973). Para além
disso, quando essa mesma infuséo € feita em vacas superovuladas ha uma reducéo
do numero de odcitos fertilizados ou, se chega a ocorrer a fertilizacdo, constata-se
gue a qualidade dos embrides produzidos é muito baixa. Ou seja, as baixas taxas de
concepcao também podem ser justificadas por uma interrupcdo da fertilizacdo ou por
morte embrionaria (Grooms, 2004).
¢ Danos directos sobre o embrido (Brock & Stringfellow, 1993). A zona pellcida protege
o embrido dos efeitos nefastos da infeccdo pelo BVDV, permitindo que se processe 0
seu desenvolvimento de moérula até blastocisto (Singh, Eaglesome, Thomas, Papp-
Avidd & Hare, 1982; Potter et al., 1984). Contudo, uma vez removida a zona pellcida,
o BVDV CP pode comprometer a viabilidade dos blastocistos, ao contrario do BVDV
NCP (dia 8 da gestagdo). Interessantemente, continua-se a detectar o virus aderido
ao embrido no dia 14 da gestacao, quando a infec¢do € pelo BVDV NCP, sugerindo
que os efeitos deste biotipo sdo retardados e néo fatais (Brock & Stringfellow, 1993).
Apés a implantacdo do embrido e formacdo da placenta pode ocorrer infeccdo
transplacentaria. O resultado depende largamente do momento em que ocorre essa
infecgdo, mas também do estado de imunocompeténcia do feto em desenvolvimento, do
biotipo envolvido e, ainda, da viruléncia do virus (Grooms, 2006). O aborto provocado pela
infeccdo pelo BVDV CP de vacas susceptiveis pode dar-se em qualquer fase da gestacéo,
mas é mais frequente durante o primeiro trimestre (Sprecher, Baker, Holland & Yamini,
1991; Van Metre et al., 2008). Ainda assim, nunca se deve excluir a hip6tese do BVDV estar
implicado nos casos de abortos tardios, sendo que nesses casos estd normalmente
implicada a estirpe NCP (Van Metre et al., 2008). Dependendo do momento da infeccéo, a
morte fetal (aborto) é seguida de reabsor¢do, mumificacdo ou expulsdo do feto (Casaro,
Kendrick & Kennedy, 1971; Done, Terlecki & Richardson, 1980). A morte fetal da-se
geralmente 10 a 27 dias apds a exposi¢cao, com a expulsdo do feto a ocorrer 50 dias mais
tarde. Dado o intervalo de tempo entre a morte fetal e o subsequente diagndstico de aborto,
as lesdes do feto e da placenta ndo permitem o diagnostico, nem tao pouco é ja possivel o
isolamento viral (Grooms, 2006).
2 — 4 meses de gestacado
Os fetos que sobrevivem a infeccédo pelo BVDV NCP entre os 1 e 4 meses de gestagdo
desenvolvem, invariavelmente, imunotolerancia, ou seja, ndo reconhecem essa estirpe viral

como agente estranho e tornam-se persistentemente infectados (PI) pela mesma. Apesar do
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mecanismo que leva a imunotolerancia ndo ser claro, sabe-se que a circulagdo do virus
durante a fase da gestacdo em que se desenvolve o sistema imunitario do feto (entre os 90
e 120 dias) é um pré-requisito para que ele se torne Pl. As proteinas virais sdo reconhecidas
como self, o que leva a uma seleccao negativa dos linfécitos B e T especificos para essa
estirpe de BVDV, durante a sua ontogenia (Grooms, 2006). Portanto, a infec¢do persistente
pelo BVDV nos bovinos resulta duma imunotolerancia dos linfocitos B e T especificos, que
se traduz na néo producdo de anticorpos neutralizantes e ndo neutralizantes para a estirpe
viral em questdo (Coria & McClurkin, 1978; McClurkin et al., 1984; Donis & Dubovi, 1987)
(sdo seronegativos, mas podem ser transitoriamente seropositivos se a mae, Pl ou néo, foi
infectada durante a gestacdo e passou anticorpos contra essa estirpe viral através do
colostro) (Van Metre et al., 2008). As infec¢Bes persistentes foram identificadas em alturas
tdo precoces como os 18 dias de gestacdo (Kirkland, McGowan & Mackintosh, 1993), até
fases mais tardias como os 125 dias de gestagéo (Baker, 1995). O biotipo NCP foi o Unico
identificado como responséavel pelos casos de infeccdo persistente e o Unico capaz de
induzir experimentalmente infeccéo persistente (Casaro et al., 1971). Os fetos Pl podem ter
varios destinos: morrem (aborto ou nado morto) ou nascem normais, crescendo de forma
normal até a idade adulta; nascem aparentemente bem, mas sucubem antes dos 2 anos de
idade; ou nascem fracos e acabam por morrer rapidamente (Van Metre et al., 2008).

4 — 9 meses de gestacao

A infeccdo fetal entre os 3 e 6 meses de gestacdo, também referida como infeccao
congénita (Cl), provoca normalmente uma variedade de anomalias congénitas. Durante este
estadio da gestacdo completa-se a organogénese e o sistema imunitario torna-se funcional
(Grooms, 2006). Ainda que ndo seja muito claro, foi proposto como mecanismo patogénico a
combinacdo dos danos celulares directos infligidos pelo BVDV e as respostas inflamatérias
subsequentes (Castrucci et al.,, 1990). As anomalias congénitas geralmente envolvem o
sistema nervoso central (SNC) e as mais comuns sao: microencefalopatia, hidrocéfalo,
hidraencefalia, porencefalia, hipoplasia do cerebelo e hipomielinizacdo (Grooms, 2006).
Mas, normalmente, s6 aparece um ou dois tipos de lesdes congénitas numa determinada
exploracdo, que tendera a observar-se por um periodo de semanas a meses em todos 0s
vitelos que nascam afectados. Este facto explica-se pela ja referida especificidade para
certos Grgaos, ou neste caso para determinada area do SNC, exibida por algumas estirpes
de BVDV (Van Metre et al., 2008).

Ao nascimento, os vitelos com hipoplasia do cerebelo (a primeira anomalia congénita a ser
descrita e a mais frequente) exibem extrema dificuldade em permanecer em estacéo (Ward,
Roberts, McEntee & Gillespie, 1969). Aqueles que conseguem manter-se de pé apresentam
ataxia (descoordenacdo motora), caracterizando-se por tremores, membros amplamente

afastados do corpo e marcha com tropecos. Esta situacdo é de tal forma limitante que os
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animais tendem a morrer ou sdo eutanaziados (Grooms, 2004). Em termos histoldgicos, ha
uma reducgdo do numero de fiadas de células moleculares, granulares e de Purkinje (Brown
et al., 1973).

As anomalias congénitas podem ocorrer tdo precocemente como ao dia 75 da gestacao,
bem como até ao dia 180, e a severidade tende a aumentar com o aumento da idade do feto
(Van Metre et al., 2008). Devido a sobreposicdo com o intervalo de tempo em que o feto é
susceptivel a infeccdo persistente (entre os 18 e os 125 dias de gestacao), € possivel que
um vitelo que nasca com lesdes congénitas seja, simultaneamente Pl, ou tenha anticorpos
pré-colostrais contra a estirpe viral que o infectou in utero (Van Metre et al., 2008).

Outros efeitos teratogénicos que também tém sido associados séo: cataratas, microftalmia,
neurite éptica, degeneracao da retina, hipoplasia do timo, hipotricose/alopécia, bragnatismo
mandibular, osteogénese desregulada e crescimento retardado (Grooms, 2006). Nos
estadios posteriores da gestacdo (entre os 6 e 9 meses) a imunocompeténcia e a
organogénese ja estdo completas. E, apesar dos abortos e nascimentos de vitelos fracos
poderem ser atribuidos a infec¢édo pelo BVDV numa fase tardia da gestacéo, o que acontece
€ que os fetos ja conseguem montar uma resposta contra o virus e elimina-lo efectivamente
(Grooms, 2006). Estes vitelos geralmente apresentam-se normais ao nascimento e exibem
anticorpos neutralizantes contra o BVDV, antes da ingestdo do colostro (Braun, Osburn &
Kendrick, 1973). Contudo, verifica-se que estes vitelos tém um risco maior de sofrer
doencas pos-natais. De facto, em estudos realizados para avaliar o impacto da infecgéo
congénita em vacarias de leite, Munoz-Zanzi et al. demonstraram que vitelos nascidos com
titulos de anticorpos neutralizantes contra o BVDV tinham um risco duplo de contrair
doencas severas durante os primeiros 10 meses de vida (Munoz-Zanzi, Hietala, Thurmond &
Johnson, 2003), para além de terem um risco aumentado de falharem ao primeiro servigo
(Munoz-Zanzi, Thurmond & Hietala, 2004), comparativamente a animais livres de anticorpos

contra o BVYDV ao nascimento.

4.4.4 Infeccdo persistente

Tal como mencionado, os vitelos infectados in utero pelo BVDV NCP antes do 125.° dia de
gestacdo podem tornar-se PI.

Os avancos na area da imunologia tém permitido compreender melhor este fenémeno. A
capacidade do BVDV NCP induzir a producdo de IFN-a pelo feto é, certamente, o principal
mecanismo de evasdo ao sistema imunitario (Charleston et al., 2002). Foi realizada uma
série de estudos para perceber os principais “defeitos” imunoldgicos dos animais Pl. As APC
destes animais conseguem estimular respostas CD4+ e CD8+ dirigidas contra o virus,
quando inoculadas em animais imunes ao BVDV, mas ndo em animais que nunca

contactaram com o mesmo. Interessantemente, as APC desses animais Pl conseguiram
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estimular essas mesmas respostas dirigidas, neste caso, contra um virus diferente mas
homologo, indicando que o mecanismo de persisténcia ndo esta ligado a apresentagdo do
antigénio pelas APC (Glew & Howard, 2001).

Ao estudar os mecanismos de tolerancia e resposta imunitaria montada pelos animais PI,
chega-se a concluséo que o principal mecanismo de persisténcia é a tolerancia das células
CD4+ (Collen, Douglas, Paton, Zhang & Morrison, 2000). A especificidade dessa tolerancia
€ muito elevada, ja que os animais Pl sdo capazes de responder a altera¢cBes tdo pequenas

como a mudanca dum Unico aminoacido. Isto explica o facto de alguns animais PI

produzirem anticorpos contra virus homaologos, que na realidade sdo “quasiespécies” (Collen
et al., 2000).

Figura 8: Animal PI (vitelo do meio)

Os sinais clinicos associados aos animais Pl incluem
baixa performance (alguns vitelos apresentam um
menor indice de crescimento) (Figura 8),

imunossupressdo, aumento da morbilidade e da

mortalidade, e formas agudas e crénicas da DM. De
facto, aqueles que sobrevivem tendem a morrer antes dos 2 anos de idade por infecgdes
cronicas recorrentes (normalmente enterites ou pneumonias), precisamente devido a
imunossupressao, ja que verifica-se que em muitos casos a imunotolerancia ndo se resume
a estirpe de BVDV que o infectou in utero (alguns vitelos apresentam uma reducdo da
funcédo dos linfocitos e neutréfilos). Contudo, na maioria dos casos estes animais passam de
forma completamente despercebida, parecendo saudaveis, e alguns sobrevivem até a idade
adulta, e caso sejam usados como fémeas de substituicdo vao perpetuar a infeccdo por
transmisséo a todos os seus descendentes (Van Metre et al., 2008).

A prevaléncia de animais Pl na populacdo bovina oscila entre os 0,5% e os 2% (Houe,
1999), mas a prevaléncia a nivel das exploracdes € bastante variavel (Wittum et al., 2001).
Em termos etérios, a prevaléncia de animais Pl atinge o valor madximo ao nascimento e vai
diminuindo com a idade. Isto porque, aproximadamente 50% desses animais acabam por
morrer durante o primeiro ano de vida (Duffell & Harkness, 1985). Apesar da variacdo da
prevaléncia a nivel da exploracdo, nos EUA detectam-se 3 animais Pl em 76 animais
seleccionados ao acaso (4%), de engordas (Wittum et al., 2001), e 3 animais Pl em 20
animais seleccionados ao acaso (15%), de vacarias (Houe et al., 1995). Relativamente a
Europa, tém sido reportadas prevaléncias mais elevadas (Houe, 1999). A presenca de
animais Pl também afecta a salde e a produtividade dos animais co-habitantes nao PlI, ja
que estdo em risco permanente de serem infectados pelos Pl que excretam continuamente

0 virus nas suas secre¢fes. Mas o0 risco existe também para manadas que partilham o

38



mesmo espaco, ja que a taxa de concepcao é reduzida em 5% na presenca de um ou mais
vitelos PI (Wittum et al., 2001).

4.4.4.1 Doenga das Mucosas (DM)

A Doenca das Mucosas é uma manifestagdo clinica rara, devido as condi¢cdes necessarias a

sua ocorréncia:

O primeiro requisito é que o animal deve estar persistentemente infectado por uma
estirpe de BVDV. Na maior parte dos casos, estes animais ndo sobrevivem e
acabam por morrer in utero ou logo apdés o nascimento. Contudo, aqueles que
sobrevivem permanecem infectados para o resto da vida. Assim, € permitido ao virus
que se replique indefinidamente e se acumule no ambiente. O hospedeiro ndo reage
ao virus original, mas caso seja infectado por outra estirpe de BVDV,
antigenicamente diferente, pode eventualmente desenvolver uma resposta imunitéria
(Brock, 1997, seccéo Pathogenesis of BVDV Infections, sub-sec¢do Pathogenesis of
mucosal disease, para. 2).

O segundo requisito é ocorrer superinfec¢cdo do animal PI, por uma estirpe de BVDV
antigenicamente préxima da original, mas citopatica. Habitualmente, ocorre entre os
6 meses e 0s 2 anos de idade e pode ser por varios mecanismos: recombinacao
homéloga e reorganizacdo da prépria estirpe NCP original, que passa a CP;
recombinagcdo ndo homologa a partir duma estirpe NCP heter6loga, que co-exista
com a original e, que assim, passa a CP; exposicdo a uma estirpe CP (natural ou por
vacinacdo com vacinas atenuadas) (Van Metre et al., 2008). Essa recombinacéo
pode ir desde insercdo a delec¢cdo de ARN, a partir do genoma do virus NCP. O
resultado final é a producdo duma nova proteina, denominada de NS-3, que é
produzida durante a traducdo do genoma do ARN do BVDV CP. Apesar dessa
proteina ser o marcador molecular do virus CP e a causa do efeito citopatico,
desconhece-se o mecanismo pelo qual exerce a sua ac¢do. Deve ser frisado que, a
recombinacgdo ndo altera a “apresentacdo antigénica” do virus e, por isso, o virus CP
ndo é reconhecido como non-self pelo sistema imunitario do hospedeiro,
conseguindo replicar-se. Alias, para que a DM ocorra, tem que haver o maximo de
homologia entre os virus CP e ndo NCP (Brock, 1997, sec¢édo Pathogenesis of BVDV

Infections, sub-seccao Pathogenesis of mucosal disease, para. 3).
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Figura 9: Vitelo Pl com DM

Apesar do mecanismo inerente aos danos celulares néao ser claro, a
replicacdo do BVDV CP provoca uma rapida deplec¢édo das placas
de Peyer, com subsequente necrose da mucosa gastrointestinal.
Instala-se assim uma diarreia catarral, hemorragica ou fibrino-
necrética, que pode levar & morte do animal, para além do

desenvolvimento de lesbes ulcerativas em todas as mucosas

F(;me; Ve e (Figura 9) (Brock, 1997, seccéo Pathogenesis of BVDV Infections,
sub-seccéo Pathogenesis of mucosal disease, para. 4).

Recentemente, foi descrita uma nova forma da DM, denominada Doenca das Mucosas
Crbnica. Para que a sindrome ocorra, sS40 necessarios 0s mesmos requisitos. A Unica
diferenca é que o0 novo virus CP produzido tem uma “apresentacdo antigénica”,
ligeiramente, diferente da do virus NCP original. Isto permite que o hospedeiro monte uma
resposta imunitaria contra o0 mesmo. Contudo, essa resposta € normalmente incompleta,
determinando que a patologia se desenvolva mais lentamente e de forma menos severa,
mas levando, invariavelmente, a morte do animal (Brock, 1997, seccdo Pathogenesis of

BVDV Infections, sub-seccéo Pathogenesis of mucosal disease, para. 5).

4.5 Diagnéstico do BVDV

O diagndstico de infeccBes pelo BVDV tem duas vertentes que interessa destringcar desde o
inicio: a confirmacéo da etiologia de um determinado processo patolégico que afecta um ou
varios animais; e a verificagdo do estatuto sanitario a nivel da manada e que inclui como
prioridade a identificacdo do (s) animal (ais) PI (Stilwell, 2008).

Calcula-se que cerca de 70 a 90% das infec¢des por BVD déo origem a uma doencga sub-
clinica. Para além disso, mesmo nos vitelos, que sdo mais susceptiveis a sofrer doenca
aguda, na maioria dos casos predomina a acc¢ao imunossupressora do BVDV, que potencia
e € mascarado por doencas mais graves, como a DRB e as diarreias neo-natais (Stilwell,
2008). Por outro lado, ndo existe um padrdo nas manifestacdes clinicas induzidas pelo
BVDV, como foi anteriormente referido, o que obriga a reunir uma boa histéria clinica e
dados epidemioldgicos solidos.

Com a imensa bateria de testes disponiveis (isolamento do virus apds crescimento em
culturas de células, identificacdo de material genético por RT-PCR, identificacdo de
antigénio, Ag, ou anticorpo, Ac, por ELISA ou imunohistoquimica, a partir de diversos
materiais como soro, sangue total, leucdcitos periféricos e fragmentos de tecidos,
especialmente tecidos linféides) criaram-se humerosos esquemas de rastreio da exploracao,
gquanto a circulacdo do virus e existéncia de animais PIl. A questdo: “Que teste (s) devo
usar?” ndo é a questdo correcta. O correcto serd dizer: “Que teste (s) devo usar face as

praticas do produtor, de modo a que o programa de controlo proposto possa vir a ser
40



efectivamente implementado?”. Isto porque sem o compromisso com um determinado
programa de diagnéstico, de nada serve 0 compromisso assumido com um programa de
controlo: os resultados ndo séo visiveis (Saliki & Dubovi, 2004) (Figura 10).

Figura 10: Chave-resumo do diagndstico de infeccao por BVDV

Vacarias de leite Vacadas de carne
RT-PCR tanque leite Grupo animais sentinela
Suspeita de BVDV /\ /\

oD D D D ~

Reter Negativo Positivo

45.1 Rastreio de vacarias de leite

Se existe suspeita de que o BVDV esta a causar ineficiéncia reprodutiva e/ou produtiva, mas
nao existem evidéncias nos diagnésticos efectuados, o primeiro passo é determinar se o
virus realmente circula na exploracdo. A realizacdo dum RT-PCR para pesquisa do virus, a
partir das células somaticas do tanque do leite, ¢ o0 método mais rapido e conclusivo, mas
pode recorrer-se também a pesquisa de anticorpos (Radwan, Brock & Hogan, 1995;
Renshaw, Ray & Dubovi, 2000). Um teste RT-PCR positivo € uma boa indicacdo de que o
BVDV circula no efectivo e 0 passo seguinte seria testar cada individuo por ELISA-Ag (mais
acessivel economicamente que o RT-PCR), na tentativa de identificar os animais PI.
Contudo, um teste negativo nem sempre é reflexo de que o virus ndo esta a circular, porque
pode dar-se o caso dos animais que estdo a excretar o virus ndo contribuirem para o tanque
do leite; ou se estdo a contribuir, pode a quantidade de virus que esta presente no tanque
do leite ser muito pequena, abaixo do limite de sensibilidade do RT-PCR (resultado falso
negativo). Por isso, o RT-PCR ndo deve ser usado em amostras do tanque de leite
provenientes duma populagéo superior a 300 vacas, sob o risco de haver diluicdo do virus e
o teste deixar de o conseguir identificar. Para aumentar ainda mais a sensibilidade, podem-
se fazer varios RT-PCRs seriados ao longo dum periodo de tempo (Grooms & Bolin, 2005).
Relativamente a pesquisa de anticorpos, consoante o nivel de anticorpos no leite podera ser
estabelecida uma relacdo com o nimero de animais Pl presentes no grupo. A titulacdo de
anticorpos é uma forma de se estabelecer o nivel de infeccdo (animais Pl nunca atingem
niveis elevados de anticorpos), ou confirmar o papel do BVD numa dada situacao clinica

(quadruplicacéo da titulacdo num intervalo de 21 dias). No entanto, convém alertar para a
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grande variacdo que ocorre entre laboratérios e, mesmo, entre periodos e técnicos no
mesmo laboratério (Stilwell, 2008).
As alternativas aos métodos acima propostos seriam:

1. Colher sangue de todos os animais da exploracao, incluindo os vitelos. O RT-PCR
pode ser feito a todas as amostras de sangue total e, ainda que seja 0 método mais
sensivel, fica extremamente caro. Eventualmente, podera fazer-se um RT-PCR
sobre um pool de amostras de sangue total, sendo que o nimero de amostras vai
depender da sensibilidade do teste que é usado no laboratério escolhido (Saliki &
Dubovi, 2004).

2. Colher sangue de todos os animais com mais de 4 meses de idade para ELISA-Ag.
Testar soro de animais abaixo desta idade levanta um problema: os anticorpos do
colostro podem persistir até aos 6 meses e vao bloquear o antigénio, eliminando-o a
uma carga nao detectavel no plasma (resultado falso negativo) (Saliki & Dubovi,
2004).

4.5.2 Rastreio de vacadas de carne

Nas vacadas de carne é dificilmente equacionavel a colheita de sangue de todos os animais,
nao sé por motivos relacionados com o maneio, mas também por motivos econémicos.
Nestes casos, faz sentido usar-se um grupo de animais sentinela, que nunca foram
vacinados. Alias, esta Ultima condicdo é fundamental, jA que: (a) os titulos vacinais,
sobretudo aqueles induzidos por vacinas atenuadas, podem ser tdo elevados como 0s
resultantes da infeccdo natural, o que torna dificil distinguir animais infectados de animais
vacinados; (b) ambos os titulos de anticorpos citados podem ser duradouros (Cortese,
Whittaker & Ellis, 1998), pelo que se hoje for detectado um elevado titulo de anticorpos,
tanto pode ser indicativo duma exposi¢éo recente, como duma exposicao que ocorreu ha
muito tempo atras; (c) o titulo de anticorpos neutralizantes pode variar significativamente,
em funcdo da estirpe do virus a que o animal foi exposto e em funcdo da estirpe do virus
gue é usado no teste (Pillars & Grooms, 2002), pelo que, sempre que se pede um teste para
determinar o titulo de anticorpos neutralizantes é importante pedir para ambos os genoétipos
1 e 2. A estratégia envolve a testagem de animais jovens (entre 0s 6 e 0s 12 meses de
idade), que nunca foram vacinados contra o BVDV, através de serologia (ELISA-Ac). A
presenca de anticorpos neutralizantes para o0 BVDV nestes animais indica que foram
expostos recentemente ao virus (provavelmente, por infeccdo natural) e, € um forte
indicador de que o virus estd a circular na manada (Pillars & Grooms, 2002). Outra opcao,
gque contorna a questdo da vacinacdo, é usar na mesma um grupo de animais sentinela,

mas testa-los por RT-PCR ou pedir isolamento do virus (Grooms & Bolin, 2005).
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4.5.3 Diagndstico de aborto provocado pelo BVDV

Os abortos causados pelo BVDV podem ocorrer em qualquer estadio da gestacdo.
Infelizmente, a tentativa de diagnostico dum aborto por BVDV é muitas vezes frustrante. Isso
prende-se com o facto da expulsdo do feto apds a infeccdo pelo BVDV ser muito tardia.
Devido a esse atraso, a hipétese do BVDV ainda estar presente no feto é significativamente
reduzida. Adicionalmente, no momento em que ocorre a expulsdo do feto, ou seja, quando
se depara com o0 aborto, ja a vaca seroconverteu e, por isso, o titulo de anticorpos tem
pouco valor porque ndo se sabe qual foi 0 momento da exposicdo e se foi por infeccéo ou
por vacinacdo. Quando se tenta identificar o BVDV em fetos abortados é importante
submeter as amostras de tecidos frescos para isolamento viral ou para RT-PCR o mais
rapido possivel. Alguns laboratérios podem usar a imunohistoquimica como método primario
para a deteccdo do BVDV, sendo que nesses casos os tecidos submetidos devem ser
fixados em formol. Os tecidos de eleicdo para a deteccdo do BVDV séo os tecidos linféides,
como o timo, o bago e as placas de Peyer e, secundariamente, os pulmdes e o figado. Uma
tactica fundamental para diagnosticar abortos provocados pelo BVDV passa pela submisséo
de multiplos fetos, ao longo do tempo. Muitas vezes, esta é a Unica forma de se conseguir

identificar o BVDV (Grooms & Bolin, 2005).

45.4 Identificacdo dos animais persistentemente infectados

Uma vez estabelecido que o BVDV circula na exploragéo, deve ser considerada a pesquisa
de animais PIl. Esta é uma decisdo muito importante porque pode envolver custos
consideraveis. Para os minimizar, antes de se passar para a testagem individual por ELISA-
Ag, pode ser feito RT-PCR sobre pools de sangue total/soro ou sobre pools de amostras de
leite, como ja foi descrito, que assim permite ir eliminando grupos de animais (resultado
negativo). Por outro lado, é preciso estar ciente que partir para uma testagem individual
implica que esta seja mais uma das medidas de todo um programa de biosseguranca, que
vise reduzir o risco de re-introducéo do virus, e que seja complementado por um programa
de vacinacdo. Outra estratégia muito simples para identificar os animais PI, passa pela
testagem dos vitelos por ELISA-Ag, antes da ingestéo do colostro porque este pode veicular
anticorpos anti-BVDV, ou apés os 6 meses de idade, quando se da o declineo da imunidade
passiva; ou por RT-PCR em qualquer momento, sem prejuizo de interferéncia no resultado.
Os vitelos Pl estdo em virémia constante e ndao tém anticorpos anti-BVDV, ainda assim, tal
como nos animais adultos, é necessario repetir o teste 15 a 21 dias depois, para distinguir
um animal persistentemente infectado de uma virémia transitéria. Portanto, a partir dos
vitelos consegue-se descobrir o estatuto das méaes. Por exemplo, se um vitelo for testado
para infeccdo persistente por BVDV e for negativo, podemos afirmar com 100% de certeza

gue a mae nao é um animal Pl. Mas se o vitelo for positivo teremos que testar também a
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mae, para determinar se € Pl ou ndo. Esta estratégia funciona bem, mediante a presenca
dum registo actualizado da descendéncia das vacas usadas como progenitoras. Contudo,
pode haver vacas que ndo tenham gestacdes todos os anos, bem como novilhas primiparas,
gque nesse caso terdo de ser testadas individualmente (Grooms & Bolin, 2005).

Uma alternativa extremamente prética e fidedigna, que vem sendo usada nos EUA, consiste
em colher bidpsias de pele da orelha (ear notches) no momento da brincagem dos vitelos, a
entrada para a exploragdo (em regime de quarentena). Esses fragmentos de tecidos s&o
depois diagnosticados através de kits rapidos de ELISA-Ag, que sdo usados pelos préprios
produtores, dando um resultado imediato. De qualquer forma, qualquer tecido pode ser
enviado para laboratério e submetido, quer ao teste de ELISA-Ag (tecidos frescos), quer a
outro tipo de testes como a imunohistoquimica (tecidos fixados em formol), na certeza de
que, se o animal for PI, todos os tecidos apresentam uma elevada carga viral (Saliki &
Dubovi, 2004).

4.6 Abordagens de controlo do BVDV

Segundo o relatério da Rede Europeia (European Network) para o controlo do BVDV, um
programa de controlo do BVDV é considerado sistematico quando é orientado para a
erradicacdo do virus e, por conseguinte, se baseia num esforco organizado para diminuir
progressivamente a sua prevaléncia e incidéncia. Os programas sisteméticos incluem trés
elementos centrais: (a) biosseguranca no sentido de evitar a introducao/ re-introducao da
infeccdo em efectivos livres; (b) eliminacdo de animais PI; e (c) vigilancia para monitorizar a
evolucdo do programa e detectar eventuais novas infec¢des. Sempre que, num programa de
controlo, faltar um destes trés elementos, o programa considera-se nao-sistematico. A
vacinagdo, quando € usada no ambito de um programa sistematico de controlo, €
considerada uma medida adicional de biosseguranca (Sandvik et al., 2006).

Os programas sistematicos tém demonstrado ser capazes de reduzir progressivamente o
impacto epidemiologico do BVDV e conduzir a erradica¢éo. Por outro lado, este objectivo
nao tem sido atingido de forma consistente com programas nado-sistematicos (Lindberg et
al., 2006).

4.6.1 Programas do tipo “Test and Cull”

Os programas do tipo “Test and Cull” (testagem e eliminacdo/abate) baseiam-se nos trés
principios da abordagem sistematica, sem recurso a vacinagéo, e foram implementados com
sucesso nos paises ndrdicos. Nestes paises, as prevaléncias no inicio dos programas eram
de 100%, 40%, 25 a 30% e 1%, respectivamente para as exploracbes de leite da
Dinamarca, Suécia, Noruega e Finlandia (Sandvik, 2004). O sucesso destes programas

deveu-se sobretudo a capacidade para informar e envolver os decisores, ao surgimento de
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suporte regulamentar e a persisténcia das entidades envolvidas, nomeadamente as
estruturas associativas de produtores (Lindberg et al., 2006).

Contudo, para que um programa de controlo do BVDV seja efectivo tem que ter em conta as
diferencas de maneio dos sistemas de carne e de leite. Considerando um cenario ideal nas
vacadas de carne, com cerca de 9 meses de gestacdo e um intervalo de 60 dias para a
cobricdo, restaria apenas 1 més para garantir que a infeccao persistente por BVDV néo
fosse perpetuada. Passando a explicar, durante esse més todos os vitelos recém-nascidos
seriam testados e eliminados os positivos para infeccdo Pl, de modo a evitar a transmissao
as suas maes e consequente geracao de novos animais Pl. Recorrendo a esta estratégia,
em conjugacao com as outras duas medidas do controlo sisteméatico, poderia preconizar-se
a erradicacdo do BVDV da exploracdo em apenas 1 ano. De facto, a grande desvantagem
do maneio dos sistemas de carne, comparativamente aos sistemas de leite, € o grande
impacto econdmico que tem a introdu¢do dum animal infectado pelo BVDV numa populacao
susceptivel. Nao € raro identificar uma grande proporcao de vitelos infectados, resultado da
exposicao de toda a vacada no momento mais critico, que é o primeiro terco da gestacgéao.
Ja nas vacarias de leite s6 vamos encontrar, em qualquer momento, aproximadamente 30%
da exploracdo nessa fase da gestacdo. Pelo que, o impacto da introdugdo dum animal
infectado pelo BVDV é muito menor. Mas o principal motivo relaciona-se com o desmame,
gue nas vacas de leite é feito logo a nascencga, ao passo que nas vacas de carne é feito
muito mais tarde, levando a que os vitelos co-habitem com as suas mées, que entretanto
ficam novamente gestantes, e assim séo facilmente infectadas caso algum desses vitelos
seja Pl (Brock, 2004).

No que diz respeito a biosseguranca, € crucial que sejam cumpridos 0s seguintes
procedimentos, entre outros (Brock, 2004):

1. Periodo de quarentena: os animais adquiridos sdo mantidos isolados da populacao
residente, durante cerca de 30 dias, para evitar a exposicdo dos anteriores a
infeccdo aguda, caso exista. Se forem compradas fémeas gestantes, entdo as
futuras crias devem ser também encaradas como uma nova aquisicéo.

2. Testagens dos animais para averiguar se sdo Pl ou ndo, inclusive dos vitelos recém-
nascidos. Apesar dos testes de despiste partiiharem duma sensibilidade e
especificidade comuns, nem sempre o resultado é assim tao linear, por isso, é
necessaria uma constante monitorizagao.

Medidas de higiene fito-sanitarias e médico-veterinarias.
Medidas de controlo dos embrides e do semén, que passam nao s6 pela testagem,
mas também pelo estatuto do local de proviniéncia.

5. Limitagdo do contacto com a fauna silvestre.
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4.6.2 Programas do tipo “Test and Cull”, com vacinagao estratégica

Foi implementado no norte da Alemanha (Saxdénia) um programa de controlo sisteméatico
com recurso a vacinacdo (Moennig et al., 2005). Apds uma fase inicial de controlo sem
vacinacao, verificou-se um retrocesso importante no plano devido ao aparecimento de re-
infeccOes em exploracdes livres. Considerou-se que, na base deste problema, estiveram as
elevadas prevaléncias de BVDV na regido (50 a 100% das exploracdes) associadas a uma
densidade animal muito elevada (até 150 bovinos/Km?). A vacinacéo foi aconselhada a partir
de 1992 como medida adicional para as exploracdes livres de PI.

A vacinacao sistematica de todas as vacas €, pois, uma forma de prevenir a re-infec¢éo
acidental e o nascimento duma nova geracdo de animais Pl, nas exploracdes ja negativas
para animais Pl, mas também naquelas que estdo em vias de eliminar os animais PI, ja que
previne que as vacas gestantes que ndo sdo Pl contraiam a infeccdo e passem aos fetos,
evitando que esses nasgcam Pl (Moennig et al., 2005). Adicionalmente, é interessante, do
ponto de vista produtivo, que a vacinacado confira protec¢cdo contra a imunossupressao,
sintomas agudos de BVD e outras perdas reprodutivas associadas ao virus.

Quando se pretende vacinar contra 0 BVDV, numa perspectiva reprodutiva, é preciso
atender a seguranca, eficacia e inducao de imunidade cruzada entre os gendétipos BVDV-1 e
BVDV-2 da vacina, bem como, ao protocolo mais adequado. As vacinas inactivadas séo
garantidamente mais seguras que as vacinas atenuadas, como sera explicado no capitulo
“Estudos de seguranca”. A eficacia prende-se, sobretudo, com a capacidade de induzir uma
forte proteccdo fetal (bibliografia Pfizer Saude Animal). Ainda que, tradicionalmente as
vacinas atenuadas sejam apontadas como aquelas que induzem uma maior proteccéo fetal,
ja que activam de forma consistente e duradoura as respostas imunes humorais e celulares,
existem estudos que demonstram taxas de proteccdo na ordem dos 25% a 100% para
vacinas inactivadas (Brownlie, Clarke & Hooper, 1995) e valores entre 0os 58% e os 88%, no
caso das vacinas atenuadas (Cortese et al., 1998). Os protocolos de vacinacdo para vacas
em idade reprodutiva devem ser desenhados primariamente para prevenir a infecgao fetal,
gue é mais dificil de atingir que a prevencao da doencga clinica. Por isso, deve ser induzida
uma forte imunidade antes da vaca ser inseminada/coberta. Se o produtor tende a usar
protocolos de vacinacdo anual, entdo a vacina ideal devera conferir protec¢cdo durante 12
meses (bibliografia Pfizer Saude Animal).

Em Portugal, a forma de controlo mais frequente é a abordagem nédo sistematica, ja que
normalmente a vacina¢do contra o BVDV € praticada com vista ao controlo das perdas
reprodutivas, sem visar a erradicacdo e, habitualmente, € iniciativa individual dos produtores
e respectivos médicos veterinarios.

Contudo, séo inumeros os factores que contribuem para a implementacéo e sucesso dum

determinado programa:
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A. Reconhecimento do problema e justificagcdo econ6mica
Devido a natureza complexa das infec¢des pelo BVDV tem sido dificil determinar qual o seu
real impacto econémico, a nivel das exploracgdes.
O principal impacto da infeccao pelo BVDV nas vacarias de leite €, sem divida, a reducdo
na producdo de leite, na sequéncia das perdas reprodutivas. Dum modo geral, as principais
perdas reconhecidas séo:

e Producdo de menos 8.500 litros de leite por cada 40 vacas (Fourichon, Beaudeau,
Bareille & Seegers, 2005). Isto resulta do aumento da incidéncia de mamites (cerca
de 7%) (Houe, 2003) e de retenc¢Bes placentarias (Fourichon et al., 2005), bem como,
do aumento do intervalo entre partos, devido a morte embionaria ou aborto, que na
pratica se traduz pelo retorno ao cio (mais de 2% das vacas retornam ao cio apos a
primeira inseminagcdo) (Fourichon et al.,, 2005). Por outro lado, o lucro das
exploracdes pode diminuir 3 a 4% se a primeira inseminacdo, em média, ultrapassar
os 70 dias pés-parto (Sgrensen & @stergaard, 2003); quantificando por vaca, sabe-se
gue cada animal que ndo esta gestante prejudica o retorno da vacaria em 2,30 euros
por dia (Groenendaal, Galligan & Mulder, 2004).

e Aumento da mortalidade dos vitelos, estando aqui englobados os animais que
morrem antes dos 2 anos de idade (vitelos PI e vitelos com DRB), bem como os
custos inerentes ao tratamento dos mesmos (Fourichon et al., 2005).

e Reducdo do preco do leite devido ao aumento da contagem de células somaticas
(acima das 2.700 células/ml leite) (Houe, 2003).

Traduzindo em custos, estimaram-se estas perdas em decréscimos de 10,7 a 19 euros por
1000 litros de leite (Fourichon et al.,, 2005). JA em casos de surtos os custos podem
ascender até aos 96 euros por vaca, por ano, atingindo o pico de 314 euros em poucos
meses (Gunn et al., 2004).

A semelhanca do que ocorre nas vacarias de leite, também nas vacadas de carne sdo as
perdas reprodutivas e a imunossupressdo que estdo na base dos prejuizos mais
significativos. Os resultados apresentados descrevem o impacto econdémico do virus a longo
prazo, considerando os efeitos acumulados ao longo de 10 anos (Gunn et al., 2004):

e A incidéncia da infeccdo aumenta grandemente durante os primeiros trés anos, para
depois decrescer gradualmente.

e A probabilidade de, ao fim de 9 anos, existir um ou mais PI na exploracdo é de 29%.
Esta probabilidade é extremamente elevada e reflecte a capacidade do virus re-
circular na exploracédo por infec¢cdo aguda de novos animais, quer através de animais
Pl que vao nascendo, quer através de animais adquiridos que ndo sédo submetidos a
quarentena.

e As perdas podem atingir o valor maximo de 100 euros por vaca, no segundo ano.
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e Em média, perde-se 58 euros por vaca, por ano.
B. Meios de diagnéstico padronizados e a um custo razoavel
Dado os encargos inerentes as medidas de controlo duma doenca infecciosa como a BVD e,
face a situacdo econdmica precaria da maioria das exploragdes, é fundamental que seja
previsto o retorno dessas medidas.
Fazendo uma estimativa dos custos inerentes a identificagdo dos animais Pl duma
exploracdo com, por exemplo, 200 animais:

e Nas vacarias de leite, teriamos

se +
Teste 1.° RT-PCR tanque leite ‘ 2.9 ELISA-Ag sangue
Preco unitario? ~37€ =7.70€
Custo para este caso 37€ 7.70 € x 200 =1540 €

e Nas vacadas de carne, 0s custos rondariam

74 S/

se + se +
1.° ELISA-Ac soro 2.° PCR pool 20 3.° ELISA-Ag

sangues® sangue

Preco unitéario ~540¢€ =37€ =7.70€

Custo para 5.40 € x 20 (vitelos 37 € x 10 pools = 7.70 € x 6 pools® x
este caso sentinela“) =108 € 370 € 20 sangues =924 €

Ou seja, poderiamos falar dum custo de aproximadamente 8 euros, por vaca, para identificar
os animais Pl da exploracdo. Mas falta ainda contabilizar as perdas resultantes do abate
desses animais, bem como da monitorizagdo constante durante os proximos anos até
deixarem de ser detectados animais PI, e da vacinacdo para garantir a ndo re-infeccdo. A
partida, o retorno seria positivo, dados os valores de perdas apontados de 96 euros, por
vaca de leite, por ano e de 58 euros, por vaca de carne, por ano. Contudo, esta estratégia
supde um grande investimento inicial, que é dificil de explicar ao produtor. Por outro lado, os
resultados soO sédo visiveis ao fim de alguns anos. Mas se 0 aumento das taxas de fertilidade
é facil de constatar, mostrar que houve retorno econémico pode ser uma utopia, porque
supBe o registo acurado de todas as perdas associadas ao BVDV e de todos 0s inputs para
0 seu controlo (Brock, 2004).

Outra grande dificuldade prende-se com o facto dos testes ndo estarem padronizados,
nomeadamente, os testes ELISA-Ac anti-BVDV, com laboratérios a pesquisarem o0s
anticorpos produzidos contra a proteina NS3 ou p80, outros a pesquisarem 0s anticorpos

produzidos contra a glicoproteina E2 ou gp55 e, outros ainda, a pesquisarem 0s anticorpos

2 Estimativa do valor, com base nos valores do Laboratério Analitica Veterinaria.
% A dimenséo do pool depende da sensibilidade do teste a ser usado pelo laboratério escolhido.
* Considerando que o grupo sentinela representa 10% da populacéo.

® Imaginando, por exemplo, que s6 6 pools davam positivo.
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totais com cut off (limites de deteccéo) diferentes. Apesar dos anticorpos anti-NS3 e anti-E2
serem ambos anticorpos neutralizantes, normalmente os anticorpos anti-NS3 ndo sé&o
produzidos na sequéncia da vacinagdo com vacinas inactivadas, ao contrario dos anticorpos
anti-E2 que surgem tanto apés a infeccdo, como apds vacinagdo, seja com vacinas
atenuadas, seja com vacinas inactivadas. Por isso, poderiamos dizer que os testes ELISA-
Ac que detectam os anticorpos anti-NS3 sdo uma espécie de marcador da infeccdo, dado
que na Europa nado é permitida a vacinacdo com vacinas atenuadas. Mas estudos recentes
apontam que a vacinagao sistematica leva a que comecem a aparecer, nos testes, titulos
sucessivamente maiores dos anticorpos anti-NS3. Ainda assim, num desses estudos
conclui-se que os kits ELISA-Ac anti-NS3 (“Ceditest”, “Pourquier”, “Serelisa”, “Cypress”,
“Bio-X" e “Ingezim”) detectaram anticorpos produzidos contra as estirpes vacinais, 21 dias
apos a conclusao da vacinacédo, na seguinte ordem de frequéncia: “Vacina A” > “Vacina B” >
“PregSure BVD". Ou seja, de todas as vacinas testadas, a PregSure BVD ¢é aquela que
induz os menores titulos de anticorpos (na maioria, titulos zero) (bibliografia Pfizer Saude
Animal).

C. Apoio aos produtores
O apoio a prevencdo e controlo desta doenca tem que partir do médico veterinario
assistente, que deve mostrar ao produtor a importancia do problema e os beneficios
inerentes ao seu controlo, quer em termos de fertilidade, quer em termos de rentabilidade.
Para isso, o médico veterinario deve estar familiarizado com os meios de diagndstico
disponiveis e adequa-los a cada exploracéo (Brock, 2004).
Dado que o sucesso depende fundamentalmente da percepcédo e envolvimento do produtor,
é fundamental uma educacéo e alerta constantes acerca deste assunto, por parte do clinico.
Contudo, a auséncia dum apoio financeiro, dado que esta doenca nao € uma doenca da lista
A da OIE, tem condicionado a adesdo dos produtores a qualquer tipo de controlo.
Idealmente, o apoio financeiro deveria vir de todos 0os segmentos de producao porque, se ao
nivel das vacarias e vacadas as principais perdas sdo reprodutivas, ao nivel das engordas
essas perdas resultam da DRB. Tome-se 0 exemplo dos EUA: abatem anualmente cerca de
30 a 35 milhdes de bovinos; se instituissem uma taxa adicional de mais 1 doélar (US$) por
cada abate, conseguiram arrecadar fundos suficientes para cobrir as despesas com o
diagnéstico de BVDV, durante 4 anos; neste caso, seria o segmento das engordas a custear
os testes, sendo o segmento da reproducdo (vacarias e vacadas) responsavel pela
instituicho das medidas dos programas de controlo (recolha de amostras, identificacéo e
eliminacéo dos animais PI) (Brock, 2004).
Em conclusédo, é fundamental uma abordagem integrada que contasse com o apoio do

Governo, nao s6 em termos de subsidios, como em termos legislativos, prevendo medidas
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para a certificacdo das exploragdes livres de BVDV, bem como medidas de sangao e
restricdo na comercializagdo para as exploragdes néao livres de BVDV.

D. Sistema de rastreabilidade nacional
No enquadramento das medidas necessarias poderia estar uma adaptacdo do actual PISA
(Programa Informético de Saude Animal), de forma a contemplar um novo estatuto da
exploracdo: indemne ou ndo indemne para BVDV. Por sua vez, &€ urgente o cruzamento de
dados entre o PISA e o SNIRB (Sistema Nacional de Identificagdo e Registo de Bovinos).
Dado que os animais Pl s6 resultam da infeccdo in utero, torna-se facil identificar a
vacaria/vacada de origem desse vitelo. Isto € extremamente importante face as dificuldades
em diagnosticar animais Pl de forma rotineira, ndo s6 pelo maneio, mas sobretudo pelo
investimento, jA que assim ndo precisamos de testar as exploracbes de origem e
conseguimos até identificar as méaes desses animais (Brock, 2004).
Mesmo que ndo exista um sistema de rastreabilidade nacional, sempre que o médico
veterinario identifica uma exploragdo com animais Pl deve notificar todas pessoas
envolvidas (proprietario da exploracao e clinico assistente da exploracao), para garantir que

o problema é reconhecido e sdo tomadas as devidas medidas de prevengéo e controlo.

5. SOLUCAO DA PFIZER PARA O CONTROLO DO BVDV: Vacina PregSure® BVD

5.1 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) Imunolégico

DENOMINACAO COMERCIAL

PregSure® BVD

Vacina inactivada contra o virus BVD, em bovinos.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Quantidade por dose de 2 ml

Substancia Activa:

Virus inactivado da BVD (Diarreia Viral Bovina), estirpe citopéatica 5960, para induzir um
titulo de sero-neutralizacdo médio em cobaios no minimo de 5.6logs,.
Adjuvante:
Procision-A®: 0.164 ml/dose de vacina
Composicao do Procision-A™ (por ml)
Quil A: 3.05 mg
Colesterol: 3.05 mg

Base de Amphigen: 0.076 m|
Drakeol 5 (parafina liquida): 0.228 ml
Excipientes:
Tiomersal: 0.18 mg
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FORMA FARMACEUTICA

Emulséo injectavel.

PROPRIEDADES IMUNOLOGICAS

Para estimular a imunidade activa contra o virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) em vacas
e novilhas. Classificacdo ATC Vet: QI02AA01. A vacina tem uma capacidade alargada para
induzir sero-neutralizacdo cruzada contra varias estirpes europeias actuais de BVDYV tipo 1,
avaliada por neutralizagdo viral in vitro. Também estd demonstrada sero-neutralizagéo
cruzada, em menor grau, contra estirpes de BVDV tipo 2.

INFORMACOES CLINICAS

Espécies alvo

Bovinos em idade de reproducao (vacas e novilhas)

Indicacoes terapéuticas

Para imunizacdo activa de bovinos fémeas para prevenir a infec¢do transplacentaria por
BVDV tipo 1 e o nascimento de vitelos persistentemente infectados por BVDV tipo 1. N&o foi
demonstrada eficacia clinica para estirpes de BVDV tipo 2.

Inicio de imunidade: a conclusdo do programa de primovacinacao até, pelo menos, 14 dias
antes da cobri¢do ou inseminacao garante protec¢do durante o periodo de risco de infeccéo
transplacentéria.

Duracao de imunidade: 12 meses.

Posologia e modo de administracdo

Agitar o frasco e administrar assepticamente a novilhas e vacas, por via subcuténea, a dose
de 2ml.

Programa de vacinagéo:

Primovacinagdo: Administrar por via subcutédnea duas doses de 2ml com um intervalo de 3
semanas entre cada uma. Para se obter a protec¢cdo fetal desde o primeiro dia de
concepcado, o programa de vacinagdo deve estar completado pelo menos 14 dias antes da
cobricao ou da inseminacéo.

Revacinacdo: A revacinagdo com uma sO dose, 12 meses ap0s a primovacinacao,
demonstrou estimular uma resposta imune similar a obtida na primovacinacéo.

(versao integral no Anexo 8)

5.2 Relacdo entre o modo de acc¢éo e o sistema adjuvante: Procision-A™

A prevencgdo da infecgdo transplancentéria e o consequente nascimento de vitelos Pl é o
principal objectivo da vacinagdo das vacas adultas contra o BVDV. A proteccdo fetal
representa o teste mais dificil quando se pretende demonstrar a eficacia duma vacina contra
o0 BVDV. Para imunizar vacas em reproducdo séo preferidas as vacinas inactivadas, ja que
existe o risco do feto contrair infeccdo aquando da vacinacdo dessas vacas com vacinas

atenuadas, entre outras desvantagens. Portanto, o desafio na producdo duma vacina
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inactivada passa por conseguir que a mesma seja capaz de induzir uma resposta imunitaria
robusta, a semelhanca do que fazem as vacinas atenuadas (porque tém naturalmente um
maior titulo do antigénio BVDV) e, a0 mesmo tempo, seja capaz de proteger eficazmente o
feto em desenvolvimento. Dai que a Pfizer tenha apostado, nos Ultimos anos, na pesquisa
de novos métodos que aumentem o potencial imunogénico das vacinas inactivadas contra o
BVDV (bibliografia Pfizer Saude Animal).

O sistema adjuvante Procision-A foi desenhado de modo a apresentar as importantes
glicoproteinas E1 e E2 na superficie das particulas do antigénio BVDV, da forma mais

eficiente possivel ao sistema imunitario (bibliografia Pfizer Satde Animal).

5.2.1 O papel dos adjuvantes das vacinas

Os adjuvantes podem ser usados para potenciar a resposta aos antigénios vacinais, de
véarias formas. A forma mais importante do conseguir € por aumento da imunogenecidade
dos antigénios enfraquecidos ou mortos (caracteristicos das vacinas inactivadas), mas
também por aumento da velocidade e duracdo da resposta imunitaria e, ainda, por
modulagdo do tipo de resposta imunitaria (por exemplo, a imunidade mediada por células
versus a resposta imunitaria simples levada a cabo pelos anticorpos). Por outras palavras,
um adjuvante efectivo é aquele que fard com que o antigénio duma vacina inactivada se
comporte como um antigénio duma vacina atenuada (bibliografia Pfizer Saude Animal).

Os mecanismos de accao dos adjuvantes sdo ainda pouco claros. Mas verifica-se que o0s
adjuvantes aumentam efectivamente a quantidade de células do sistema imunitario, tais
como as APC ao nivel do local de vacinacdo. Este aumento é atingido, sobretudo, através
do mecanismo da inflamacéo. De facto, ao mesmo tempo que induzem uma ligeira reaccao
inflamatéria, os adjuvantes exercem também, provavelmente, efeitos directos sobre a
actividade das células imunitarias e sobre outros componentes do sistema imunitario

(bibliografia Pfizer Saude Animal).

5.2.2 Os componentes do sistema adjuvante Procision-A™

O sistema adjuvante Procision-A é constituido pelo Quil A, colesterol e Amphigen. Estes
componentes interactuam de modo a ligarem-se a glicoproteina E2, apresentando-a as
células APC. Adicionalmente, o conjunto é submetido a uma forte cisdo e compressao para

maximizar a superficie de exposicdo dos antigénios (bibliografia Pfizer Saude Animal).

5.2.2.1 Quil A
O primeiro componente do adjuvante Procision-A é o Quil A, que é uma forma altamente
refinada duma saponina com origem vegetal. Relativamente a estrutura quimica, o Quil A
apresenta trés areas distintas em termos de polaridade:

1. Uma area terminal lipofilica/hidrofébica (a cinzento na Figura 11);
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Um nadcleo hidrofébico, constituido por acido quilaico (a verde na Figura 11);
Inimeras unidades hidrofilicas, constituidas por carbohidratos (a vermelho na Figura
11). Estas unidades sdo extremamente imunogénicas, estimulando a fagocitose
pelas células imunitarias.
Dum modo geral, toda a estrutura do Quil A contribui para que induza, simultaneamente, a
imunidade mediada por células e a imunidade humoral.
Figura 11: Complexo Quil A- Figura 12: Nanocomplexo Quil A-

colesterol colesterol-antigénio

Fonte: Pfizer Fonte: Pfizer

5.2.2.2 Colesterol

s

O segundo componente do adjuvante € o colesterol, um lipido bipolar (com uma parte
hidrofilica e outra hidrofobica) com origem animal. A ligacdo do colesterol ao Quil A elimina
alguns dos seus efeitos indesejaveis deste ultimo (actividade hemolitica e antiviral), sem
comprometer a sua capacidade de imuno-estimulacdo. O Quil A tem uma grande afinidade
para o colesterol devido a grande semelhancga do seu nucleo hidrofébico, que em conjunto
com as unidades hidrofilicas, permite o encaixe das moléculas de colesterol (a azul na
Figura 11). As multiplas estruturas helicoidais resultantes tém também a capacidade de
formar poros na membrana das células, o que facilita a entrada do antigénio nas células

imunitarias.

5.2.2.3 Antigénio

Os complexos helicoidais de Quil A-colesterol ligam-se as glicoproteinas E1 e E2 expostas
no envelope dos virus mortos, que sdo os antigénios (Figura 12). Pensa-se que esta ligacao
ocorre por interac¢des hidrofébicas. Cria-se uma associacao tdo estreita que, quando as
células imunitarias sdo atraidas pelos complexos Quil A-colesterol acabam por envolver
também o antigénio. E esta forma de apresentacio e distribuicdo do antigénio, baseada no
aumento da imunogenecidade do virus morto, que distingue o Procision-A dos outros

sistemas adjuvantes.

5.2.2.4 Amphigen

A imunogenecidade dos nanocomplexos de Quil A-colesterol-antigénio € ainda potenciada

pela adicdo do Amphigen (Figura 13). O Amphigen tem as vantagens dum adjuvante oleoso

(nomeadamente, a capacidade de estimular uma resposta imunitaria prolongada), mas

contrariamente aos adjuvantes oleosos minimiza as reac¢des adversas no local da injeccao,
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tais como a formacao de abcessos e granulomas. Isto deve-se a constituicdo Unica do

Amphigen:

Fosfolipido derivado da lecitina. A lecitina apresenta uma configuragdo
estereoquimica que mimetiza as células bovinas. Ou seja, a lecitina faz com que o
Amphigen pareca uma substancia natural do organismo, tornando-o mais acessivel
as células imunitarias. Dai a resposta imunitaria prolongada.

Surfactante glicolipidico. Este o6leo extremamente refinado confere baixa
viscosidade ao Amphigen, o que explica a minimizacdo das reac¢des adversas no

local da injeccéo.

Figura 13: Nanocomplexo adsorvido a Figura 14: Microgota de Amphigen com
superficie duma microgota de Amphigen (a varios nanocomplexos na sua superficie
branco)

Fonte: Pfizer Fonte: Pfizer

5.2.2.5 Elevada forca de cisdo-compresséo

A etapa final da producéo do Procision-A consiste em submeter o preparado constituido por

Quil A-colesterol-antigénio-Amphigen a uma elevada for¢a de cisdo-compressao (Figura

14). Este processo tem dois objectivos:

1.

Criar uma mistura uniforme e estavel de microgotas de Amphigen, as quais se ligam
0s inumeros nanocomplexos de Quil A-colesterol-antigénio;
Garantir que as particulas virais séo extensamente cobertas pelo adjuvante, de modo

a garantir uma imunoestimulagdo maxima.

5.2.3 Respostaimunitaria & vacinagdo com PregSure® BVD

A resposta imunitaria, que se segue a vacinagdo com a vacina PregSure® BVD, pode ser

representada pelo seguinte esquema (da Figura 15 & Figura 19) (bibliografia Pfizer Saude

Animal):

Figura 15: Captura dos nanocomplexos pelas APC

Legenda: ApOs a vacinagdo, as APC, como as células dendriticas
(bastante abundantes no tecido subcutaneo), sdo atraidas pelas
unidades imunoestimulantes de carbohidratos (a vermelho), que se
projectam a partir dos nanocomplexos de Quil A-colesterol-
antigénio. Essas APC captam 0os hanocomplexos e migram até aos

linfonodos. Nos linfonodos, processam os antigénios BVDV dos
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nanocomplexos, para depois os apresentarem aos linfécitos T.

Figura 16: Apresentacdo dos antigénios pelas APC
Legenda: Os antigénios BVDV (particulas esverdeadas) vao ser
apresentados a superficie das células APC (em baixo, a creme)
ligados aos receptores MHC | (Complexo Maior de
Histocompatibilidade 1) (a esquerda, a azul) e aos receptores MHC
Il (& direita, a rosa), estimulando a imunidade mediada por células
e a imunidade humoral, respectivamente, através das células T-
helper (Th).

Figura 17: Imunidade mediada por células

Legenda: Apresentagdo do antigénio BVDV via receptores MHC |.
Esta via estimula a imunidade mediada por células (mediante as
células Thl), ou seja, o antigénio € apresentado a linfocitos T-killer.

Estes respondem destruindo as células infectadas.

Figura 18: Imunidade humoral

Legenda: Apresentacdo do antigénio BVDV via receptores MHC II.
Esta via estimula a imunidade humoral, ou seja, o antigénio é
apresentado a linfocitos Th2. Estes déo instru¢des aos linfocitos B,
para que produzam anticorpos neutralizantes (em cima, as
estruturas em forma de Y), e libertam citoquinas (a esquerda, as
bolinhas azuis) que vao activar mais linfocitos T-killer (a esquerda,
ligados ao MHC I).

Figura 19: Antigénios livres estimulam linfécitos B

Legenda: Alguns antigénios BVDV livres (ndo acoplados aos
nanocomplexos) sdo também transportados até aos linfonodos. A
esse nivel vao estimular directamente os linfocitos B (célula a
esquerda, mais pequena), que se dividem e dado origem aos
linfcitos B memoria (célula central) e aos plasmécitos (célula a

direita, maior). Mas os linfécitos B também podem ser estimulados

Fonte: Pfizer

pelos linfécitos Th2, entretanto activados. Os plasmécitos produzem
0s anticorpos neutralizantes (a direita, as estruturas em forma de Y) e os linfocitos B memoéria

permitem uma imunidade prolongada.
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5.3 Estudos de eficacia

De seguida, apresentam-se alguns estudos de eficacia realizados no decurso do
desenvolvimento da vacina PregSure® BVD (adiante designada de PregSure), com vista a

obtencdo da AIM como medicamento imunolégico.

5.3.1 Estudo relativo a proteccao fetal

Este estudo teve como objectivo avaliar a eficacia da PregSure na prevencdo da infeccao
fetal por exposicdo a uma estirpe de BVDV de tipo 1, 6 meses ap0s a vacinacgado, partindo do
pressuposto que a vacinacdo deve estimular a imunidade da vaca ao ponto de impedir a
infeccdo do feto pelo BVDV, durante a gestacao.

A infeccdo experimental pelo BVDV foi realizada durante o primeiro trimestre da gestacao,
porque: a eficacia s6 pode ser avaliada em vacas gestantes; e o desenvolvimento de fetos

Pl ocorre quando o BVDV atravessa a placenta durante o primeiro trimestre da gestagao.

Resultados Conclusodes
100% 100 o A PregSure demonstrou conferir 100% de
o | Pregsure” v il eficacia na proteccdo fetal (zero perdas

p <005

embrionarias, abortos e vitelos PI) durante o

primeiro trimestre da gestacdo, apdés

Proteccdo fetal (%)

exposi¢cao intranasal com uma estirpe

heter6loga de BVDV de tipo 1, aos 6 meses

- 0% apoés a vacinagao.

PregSure® BVD Soro salino

0%

Um grupo de novilhas (n=16) foi vacinado no dia 0 e 21. Outro grupo in=13) sen
Foram inseminada 3 xpostas a uma estirpe hetert
BVDV-1 durante o 4o (dia 76 pds 1A). No dia 104
. isolo 0 do grupo controlo. Nao foi isolado
nenhum feto proveniente de novilhas nadas.

nseminagdo
Vem

(Estudo da Pfizer 9131C-03-00-176, literatura de lancamento da vacina PregSure)

5.3.2 Estudo relativo as perdas de fertilidade

As infeccBes pelo BVDV causam graves perdas reprodutivas, tais como: aumento do risco
de morte embrionéria e fetal; reducao das taxas de concepg¢éo e manutencdo da gestagao; e
reducdo da performance reprodutiva. Assim, 0 objectivo deste estudo foi avaliar a
capacidade da PregSure na prevencdo dessas perdas de fertilidade/reprodutivas, em

novilhas expostas precocemente ao BVDV.
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100 %

80 %

60 %

40%

Taxa de Gestacdo (%)

0%

0%

Um grupo de novilhas (n=22) foi vacinado do dia 0 e 21. Um outro grupo (n=22] serviu de
grupo controlo. Foram inseminadas 23 dias mais tarde e expostas posteriormente a 2 estirpes

Resultados

K

N . o
Soro salino ‘

PregSure® BVD '

p<005

Conclusodes
A infeccao pelo BVDV proximo do momento
da inseminagao reduz significativamente as
taxas de concepcdo e manutencdo da
gestacdo, mas as mesmas foram
extraordinariamente aumentadas apds a
vacinagdo com PregSure BVD. Isso traduz-

se, essencialmente, na reducdo do nimero

=

=~ I

Dia 120

heterdlogas aos 48 e 51 dias (4 e 7 dias apds |A). Foi calculada a taxa de gestacdo 76 dias apds |A.

de mortes embrionarias que, na pratica, se

manifesta por uma reducao dos retornos ao

cio e, por conseguinte, uma diminuicdo do

intervalo entre partos.

(Estudo da Pfizer 9131C-60-02-219, literatura de lancamento da vacina PregSure)

5.3.3 Estudo relativo a forca e rapidez da protecgao

Para uma proteccéo eficaz € fundamental que a vacina induza rapidamente elevados titulos

de anticorpos, pelo que neste estudo o objectivo foi a comparacdo das respostas

serolégicas apdés a vacinagcdo com a PregSure BVD e outras duas vacinas (Harmeyer,

Antonis, Bruschke, Salt & Bruschke, 2004) (literatura de lancamento da vacina PregSure).

Resultados
4000
3510
3
=]
2
= mn
-
£
E 180
.3
I m
50 -
3 *
1]
A 2 H 1 o ; " o
L + )
1* Dose: 1" Dase: 2 Dose: Dia do Estudn  progiuretess [
Vecina| ey das 33 Vaci i | ]
cina Ep“usur’,wn 1odas a5 Vacings =Pl 05 -
Wagina N D

13mipos com animais entne o6 3 e 08 7 meses de idads foram vacirados com Preg3ure EVD, Vacing | ou Wacire N,
de acordo com &5 indicagtes. Foi medido o thulo de anticomes neutraizames [AcN) conra umsa sstipe hetersloga
de BVOV tipo 1.

5.3.4 Estudo relativo a duracéo da proteccgédo

Conclusodes
A PregSure induziu um titulo
de anticorpos neutralizantes
incomparavelmente superior,
logo aos 7 dias apds a
primovacinagdo. Logo, a
PregSure oferece a
proteccdo mais forte, em

menos tempo.

O objectivo deste estudo foi avaliar a resposta serolégica de vacas de leite a uma

revacinacdo constituida por Unica administracdo da PregSure, 12 meses apos a

primovacinagao.
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Resultados Conclusoes

Revacinar com uma Unica dose de

B PregSure 12 meses apdés a
T w . . o .
% primovacinacdo estimula uma
g 0 L . o
I fortissima resposta imunitaria de
7]
= B . ~ ’
§ memoria, com producado de titulos
| ! = . .
£ (Emenit LI de anticorpos  superiores  aos
= PregZurs® BVD ne15 Z

produzidos apos a

]
1 I | 105 [ia do estudo EEl s st dnumenaiig 365 306 1 H X
' primovacinacao.

Tituke de eeroneuiralizag=o virdl media. Ds animais foram vecinadoe nog diss -21 & 0. Foram recolhides amestras, ao longo
deum ano e SpdE rEvacinagso, para determine;Bo do tulo de enficorpos rewiralizandes.

(Estudo da Pfizer 9131C-50-01-182, literatura de langamento da vacina PregSure)

5.3.5 Estudo de imunidade cruzada

Tém sido levantadas inUmeras questfes quanto a capacidade das estirpes vacinais
conseguirem estimular imunidade cruzada contra estirpes heter6logas de campo. Existem
grandes diferencas antigénicas entre 0s gendtipos 1 e 2, e dentro do préprio gendtipo. Mas
diversas estirpes de BVDV partilham os mesmos epitopos ao nivel das principais
glicoproteinas do envelope. Por isso, os virus sédo capazes de estimular a producdo de
anticorpos com imunidade cruzada (ou seja, anticorpos que apesar de especificos duma
determinada estirpe conseguem bloquear outras estirpes virais) (bibliografia Pfizer Saude
Animal).

Portanto, neste estudo procurou-se determinar a capacidade da PregSure em induzir
imunidade cruzada contra uma série de estirpes de BVDV, e conclui-se que os animais
vacinados com PregSure apresentam elevados titulos de anticorpos neutralizantes contra
uma grande variedade de estirpes europeias de BVDV de tipo 1 € um menor nimero de
estirpes de BVDV de tipo 2, demonstrando a importancia do uso desta vacina no contexto
epidemiolégico europeu (bibliografia Pfizer Saude Animal).

5.4 Estudos de seguranca

Convencionalmente, as vacinas atenuadas tém sido associadas a diversas reaccodes
adversas, tais como: (a) infecgéo transitoria dos ovarios e, por conseguinte, redugéo da taxa
de fertilidade; (b) infeccdo transplacentaria, que pode dar origem a fetos Pl ou a qualquer
outro distarbio reprodutivo citado; (c) imunossupressao e doenga aguda; (d) recombinacgéo
da estirpe vacinal com a estirpe residente e indu¢do de DM nos animais PI. Por isso, as
vacinas inactivadas séo consideradas mais seguras. Contudo, a sua eficacia pode ser
menor. Mas esse ndo é o caso da PregSure, como podemos constatar dos estudos de

eficacia atras citados.
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Durante o desenvolvimento da vacina PregSure foram feitos varios estudos de seguranca,
necessarios para a AIM: Avaliacdo da seguranca antes da inseminagéo/cobri¢do; Avaliacéo
da segurancga durante todos os trimestres da gestacdo; Avaliacdo da seguranca no campo
(vacas de leite versus vacas de carne). Em todos os estudos foram medidos os seguintes
pardmetros: temperatura rectal; reaccdes adversas no local da injeccdo (escala de 0-3;
O=sem lesdo, 3=grande lesdo); reaccbes sistémicas adversas; efeitos na concepcao,
gestacao e nos vitelos; e efeitos na producdo de leite (bibliografia Pfizer Saude Animal).

Resultados Conclusbes

Nao foram observadas reaccdes E seguro usar a PregSure em vacas de
sistémicas. leite e de carne:

Nao foram registados efeitos adversos e Antes da inseminacdo/cobricdo, durante
sobre a concepcao/gestacaolvitelos. Houve toda a gestacdo e durante toda a

uma ligeira elevacdo das temperaturas lactacdo

rectais. As reacgBes adversas tipicas e Vacinacéo de todo o efectivo

(tumefaccéo), no local da injeccdo, « Em qualquer altura do ano

resolveram-se em 2 a 3 semanas. o Todas as racas (puras ou cruzadas)
Verificou-se uma ligeira reducdo na

producao de leite, logo apds a vacinacéo.

5.5  Principais atributos da PregSure® BVD

Em resumo, as principais caracteristicas da vacina PregSure s&o:
1. Previne ainfeccéo fetal pelo BVDV de tipo 1 (demonstrou ser 100% efectiva).
Assim evita:

¢ Infeccédo fetal e o desenvolvimento de vitelos PI.

2. Previne a reducdo da taxa de fertilidade e da performance reprodutiva
associada ao BVDV.
3. Induz uma resposta imunitaria muito forte e duradoura:

e 2 semanas apos a primovacinacao o vitelo estéd protegido pelo maior titulo
de anticorpos neutralizantes produzido, comparativamente a outras vacinas
equivalentes.

e Esta comprovado serologicamente que esse titulo de anticorpos
neutralizantes se mantém durante 12 meses. Portanto, o esquema vacinal

€ muito simples com uma Unica revacinagéo anual.
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4. Esquemavacinal:

Idade 3 semanas 12 meses

reprodutiva depois min. 2 semanas 19 meses depois

‘ ’ Booster

Primo-vacinagéo

Se feita até 14 dias antes IA — Protecc¢ado durante periodo risco: 45-175 dias

Se feita até 23 dias antes |IA — Protecgdo contra outras perdas fertilidade

5. A poténcia da vacina é explicada pelo novo sistema adjuvante, de alta tecnologia:
Procision-A.

6. A sua administracdo é segura e eficaz em qualquer fase da gestacdo e da
lactacéo.

7. Facilita o maneio da exploracdo porque permite que todo o efectivo seja vacinado
no mesmo dia, duma sé vez, rentabilizando os custos em méo-de-obra e em doses
vacinais dispendidas.

8. Demonstra imunidade cruzada in vitro contra a maioria das estirpes europeias de
BVDV tipo 1.

9. Ao contrario das vacinas equivalentes actualmente disponiveis, também consegue
induzir alguma protecgdo contra estirpes do BVDV de tipo 2, embora ndo esteja

demonstrada eficacia clinica para essas estirpes.
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6. PLANO DE MARKETING DA VACINA DA “NOVA GERACAO”: PregSure® BVD

Para que o plano de marketing da vacina PregSure® BVD seja percebido sdo, de seguida,
explanadas as varias sec¢des que constituem um plano de marketing (Tabela 3).

Tabela 3: Contetidos dum plano de marketing

SECCAO DESCRICAO

I. Sumario Executivo Este é o capitulo mais importante dum plano de marketing. Deve sumarizar, em nédo
mais de 500 palavras toda a apresentacdo, que serd mais detalhada nos capitulos
seguintes. O suméario executivo € a primeira coisa a ser lida pelos potenciais
investidores e/ou decisores. Por isso, € fundamental que os principais objectivos e
pressupostos sejam expostos com clareza, caso contrario, os analistas podem
sentir-se desencorajados de rever o plano inteiro. Acima de tudo, dever-se-a ter
presente que este capitulo encerra a mensagem mais poderosa e persuasiva de
todo o documento.

Il. Analise de Mercado Nesta seccdo procura-se apresentar o historial mais importante relativamente ao
mercado onde a empresa e/ou produto se insere, a prépria situacdo do produto, aos
concorrentes, a distribuicdo e ao macro-ambiente (Kotler, 1994).

Ill. STP Marketing E a base do strategic marketing ou target marketing (marketing estratégico), em que
séo distinguidos os principais segmentos de mercado (Segmentacéo), identificados
aqueles que tém mais valor (Targeting) e desenvolvidos produtos e programas de
marketing dirigidos especificamente para cada segmento, que comunicam um dado
valor (Positioning) (Kotler, 1994).

IV. Andlise SWOT Com vista a fixar objectivos mais realistas e estratégias eficazes, € importante que
os gestores de marketing fagam uma andlise dos pontos fortes (Strengths), pontos
fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameacgas (Threats) que a/o
empresa/produto enfrenta. As strengths e as weaknesses séo identificadas a partir
do estudo dos factores internos, como por exemplo, a identificagdo duma excelente
rede de servigos (strength), mas um product mix mal dimensionado (weakness). As
opportunities e as threats, por outro lado, s&o factores externos, tais como 0s novos
desenvolvimentos tecnolégicos (opportunity), apesar duma modificagdo da situacdo
internacional (threat) (Thomas, 1991).

V. Key Messages Resume as principais vantagens competitivas da empresa e/ou produto sobre os
seus concorrentes, na sequéncia do confronto a que € submetida(o) na analise
SWOT. As vantagens competitivas podem ser asseguradas de diversas formas:
através da INOVACAO de produtos Uteis; da originalidade da PUBLICIDADE, das
promocgdes de vendas e das prdprias vendas; de uma distribuicdo eficaz; de uma
qualidade superior; ou do baixo pre¢o dos produtos, resultante de uma gestédo
eficiente do MARKETING MIX. As vantagens competitivas ndo devem ser
efémeras, nem facilmente perceptiveis pelos concorrentes (Thomas, 1991).

VI. Posicionamento Posicionar é acto de criar uma imagem da empresa ou do produto, neste caso,
associada a um grande beneficio para o cliente, isto é, do grande valor inerente. E
esse valor que fica gravado na memoéria e leva a conquista da confianga do
consumidor. Para isso, temos que identificar os pontos de diferenciagcdo mais

persuasivos, que devem ser importantes, Unicos e crediveis.
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Tabela 2 (continuagéo)

VII. Objectivos de Os objectivos de marketing sdo definidos a partir dos retornos potenciais e em fungao

Marketing do MS. Estes objectivos ajudam a equipa a manter o focus nas key messages e
posicionamento proposto durante um periodo de tempo definido a priori, de modo a
cumprir o budget estipulado. Estes objectivos sdo previsdes que devem obedecer aos
seguintes pressupostos SMART: Specific (0s objectivos devem dizer aquilo que se
pretende obter), Measurable (tém que ser mensuraveis, para avaliar se estdo a ser
atingidos ou ndo), Achievable (s&o passiveis de ser alcangados?), Realistic
(conseguimos realmente atingir os objectivos propostos, com os recursos de que
dispomos?), Time (quando é que queremos atingir esses objectivos?).

VIIl.  Proposta de O preco de venda do produto deve ter em conta: (1°) custo do produto (engloba o

Preco de venda custo das matérias-primas, mao-de-obra e qualidade), (2°) preco dos produtos
equivalentes, (3°) overhead (outros custos de fabrico, onde estéo incluidos os custos
de transporte) e (4°) local cost (pre¢o do produto final num dado pais, onde estéo
implicados os custos com a monitorizagdo da qualidade e outros indiferenciados, bem
como, o preco dos produtos concorrentes) (bibliografia Pfizer Satde Animal).

IX. Estratégia de Neste ponto apresentam-se as linhas gerais da abordagem de marketing que se

Marketing geral pretende usar, para atingir 0s objectivos inicialmente propostos (Kotler, 1994).

X. Decisdes de A estratégia de marketing geral deve ser decomposta em varias estratégias

Marketing especificas, dirigidas para cada target market.

estratégicas

Xl. Plano de Accdo Paratodas as ac¢Bes delineadas tem que ser respondidas as questdes: O que vai ser

(PDA) feito? Quando, onde e quem o vai fazer? Como vai ser feito? Quanto vai custar?
(Kotler, 1994).

XIl. Projeccdes As projecgOes financeiras basicas sdo: Projec¢des de vendas (Sales Phased Budget),

Financeiras Projeccdes de investimentos e Projeccdes de Break-Even (ponto em que o valor das

receitas é igual a soma dos custos fixos e variaveis). Estas projec¢des sédo a base

para o desenvolvimento ou ndo de determinadas ac¢fes do PDA; por outro lado,

permitem que o marketing plan seja um processo dindmico, que pode ser

constantemente ajustado face ao desempenho e budget registados até ao momento.
XIlI. Controlo Aqui é indicada a forma como o plano vai ser monitorizado.

Dada a natureza confidencial de algumas informacdes, ndo sdo apresentadas todas as
secgBes, como acima descritas, no Plano de Marketing da vacina PregSure® BVD que a

seguir se apresenta.

6.1 Sumario Executivo

s

O plano de marketing que se segue é relativo a um produto a ser lancado: a vacina
PregSure® BVD (adiante designada de PregSure). Esta é uma vacina monovalente, indicada
para a proteccao transplacentéria contra o BVDV e reducéo das perdas de fertilidade para o
mesmo. Os animais-alvo sédo vacas em idade reprodutiva. S6 existem duas vacinas no
mercado, mas comparativamente inferiores porque os estudos de eficacia da PregSure
demonstram 100% de protecgao fetal e 12 meses de duragédo de imunidade. Pode ter um
mercado potencial consideravel, dado que a vacinagcao contra o BVDV € praticada em
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grande escala com o objectivo de redugdo de imunossupressdo e nao reducdo de
problemas reprodutivos, para além do que as prevaléncias de infec¢éo por BVDV sé&o muito
elevadas. Portanto, € um mercado aliciante e que permite ambicionar a lideran¢a do sector

de vacinas para bovinos, ja no final do ano de 2008.

6.2 Analise de mercado

Vamos comecar por abordar o macro-ambiente, em termos do enquadramento econémico e
politico-legal, a nivel nacional. Depois é referida a situacédo da distribuicdo, isto é, como é
gue o produto chega ao cliente final. Por fim, é caracterizada a situacdo do mercado e da
concorréncia, para se concluir acerca da viabilidade do langcamento do produto em questéo.

A. Situacdo econémica
A trajectdria de recuperagdo da economia portuguesa iniciada em 2005, manteve-se no ano
de 2007, tendo sido alcancado um crescimento do Produto Interno Bruto (PIB) de cerca de
1,9%, representando uma evolucdo face ao valor verificado em 2006 (1,3%) (Banco de
Portugal, 2008). Os principais motores do crescimento tém sido essencialmente um grande
dinamismo da procura interna, especialmente ao nivel do investimento, e um desempenho
bastante robusto ao nivel das exportacées.
As expectativas da economia portuguesa a curto prazo sao, ndo sé afectadas por
desenvolvimentos adversos no contexto da economia global, como também por manifestas
fragilidades estruturais e um fraco crescimento potencial do PIB. Em particular, o
crescimento actual do PIB parece estar significativamente condicionado por um
abrandamento da actividade econémica entre os principais parceiros comerciais, os efeitos
persistentes da crise do mercado de crédito nos EUA, a valorizagdo do euro (€) face ao
dolar (US$), e o aumento dos precos dos combustiveis e dos bens alimentares. Deste
modo, é de esperar um crescimento real de cerca de 1,5% do PIB, para o ano de 2009
(European Comission, 2008).
De particular importéncia para o sector pecuério surge o aumento do preco dos cereais,
fomentado, ndo sé pela sua utilizacdo como matérias primas para a producao de biodiesel,
mas também pela alterac@o dos habitos alimentares em paises menos desenvolvidos, o que
tem vindo a encarecer significativamente os custos de produgdo. Assim, num contexto de
fraco crescimento econdmico e custos de producdo mais elevados, antecipa-se um
“arrefecimento” na procura dos produtos da industria farmacéutica. Isto justifica-se, em
grande parte, pelo abandono dos planos profilaticos e metafilaticos, com opc¢éo pelo
tratamento, quando efectivamente necessario e justificavel, face ao valor do animal.

B. Situacdao politico-legal
O fabrico, introdu¢do no mercado e comercializacdo dos medicamentos veterinarios sédo
areas regulamentadas de forma estreita, pelo que é fundamental conhecer de modo sucinto

algumas das principais normas do enquadramento legal.
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A AIM é regida pelas disposicdes legais nacionais (DL n.° 184/97 e DL n.° 245/2000,
conforme se trate de medicamentos farmacoldgicos ou imunolégicos) e comunitarias
(Regulamento CE n.° 726/2004, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagao
e de fiscalizacdo de medicamentos para uso humano e veterinario e que institui uma
Agéncia Europeia de Medicamentos; e a Directiva 2001/82/CE, que estabelece um cédigo
comunitario relativo aos medicamentos veterinarios, alterada pela Directiva 2004/28/CE). As
disposi¢des legais nacionais serdo em breve consolidadas num sé documento legal, cuja
publicacdo se prevé no decorrer de Julho de 2008 e, que transpde para a ordem juridica
portuguesa as Directivas acima referidas e a Directiva 2006/130/CE, que estabelece os
critérios de isencao de receita médico veterinaria.

No caso concreto da vacina PregSure, o procedimento adoptado foi 0 do Reconhecimento
Muatuo (RM), segundo o estabelecido pelo DL n.° 245/2000. Este procedimento de RM é
usado quando num ou mais Estados-Membros se pretende obter uma AIM dum
medicamento veterinario que ja obteve AIM noutro Estado-Membro, denominado Estado-
Membro de Referéncia. Todo o procedimento, descrito nas ja citadas Directivas e no Codigo
de Boas Praticas para os Procedimentos de Reconhecimento Matuo Veterinarios, envolve a
Direc¢do-Geral de Veterinaria (DGV), o Grupo de Coordenagdo Europeia (CMDV) e a
Agéncia Europeia dos Medicamentos (EMEA). Mas existem mais trés processos possiveis
de ‘“registo” Procedimento Nacional, Procedimento Descentralizado e Procedimento
Centralizado. Independentemente do tipo de “registo”, qualquer processo é constituido por
diversos documentos, genericamente divididos em quatro partes (Portaria n.° 900/98):

Parte | — onde constam as Informac¢6es administrativas, as Caracteristicas do medicamento
(RCM e os projectos de embalagem, rotulagem e folheto informativo) e os Relatérios dos
peritos, que analisem de forma critica os parametros de Qualidade, Seguranca, Eficicia e
Avaliacdo do impacto ambiental do medicamento veterinario.

Parte Il — Documentacao analitica, quimico-farmacéutica, relativa aos dados de fabrico do
medicamento veterinario.

Parte Il — Documentacao respeitante a segurancga (ensaios e/ou bibliografia).

Parte IV — Documentacéo respeitante a eficacia.

Relativamente a comercializacdo, ha a destacar o circuito de distribuicdo do medicamento
veterinario (descrito no capitulo “Situagéo da distribuicdo”) e a publicidade de medicamentos
veterinarios. Por exemplo, os medicamentos veterinarios, cuja dispensa dependa
obrigatoriamente de receita médica, s6 podem ser anunciados ou publicitados em
publicacdes cientificas de natureza médico-veterinaria e farmacéutica ou em suportes de
informagdo &udio-visual destinados, exclusivamente, a médicos veterinarios e
farmacéuticos. Por outro lado, a publicidade deve ser sempre verdadeira e correcta, ndo

podendo conter informacgdes, indicacdes técnicas ou outras que possam induzir a que a
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consulta veterinéria seja supérflua, devendo ainda permitir ao destinatario fazer uma ideia
correcta do valor terapéutico do medicamento veterinario (DL n.° 184/97).

C. Situacao da distribuicéo
A Pfizer Saude Animal posiciona-se no circuito do medicamento veterinario como
distribuidor por grosso, actuando como representante legal e distribuidor dos seus produtos.
O grande volume de distribuicdo dos seus produtos € feito aos Distribuidores Integrados
(distribuidores por grosso que aderem a Politica Comercial da Pfizer), que por sua vez, sdo
responsaveis por fornecer as Cooperativas Agricolas e as OPP (Aquisicdo Directa), cuja
dispensa s6 deve ser feita aos seus associados (produtores), mediante apresentacdo de
receita médico-veterinaria (RMV). Apesar da Pfizer poder ceder os seus produtos
directamente ao médico veterindrio ou a sociedades das quais estes sejam sécios, nao
tende a fazé-lo por motivos logisticos (DL n.° 184/97).
Os médicos veterinarios s6 podem adquirir medicamentos para utilizagdo nos animais a que
prestam assisténcia, e ndo para venda directa. Por outro lado, sé os médicos veterinarios
podem administrar medicamentos veterinarios imunulégicos, ou em condi¢des excepcionais,
outra pessoa, desde que devidamente justificado e sob a sua responsabilidade (DL n.°
245/2000).
Os distribuidores por grosso e as entidades legalmente autorizadas no &mbito de aquisi¢éo
directa, sdo detentoras de alvara para o exercicio da sua actividade e devem cumprir 0
preceituado legal em vigor, devendo também dar cumprimento as Boas Préaticas de
Distribuicdo (Portaria n.° 348/98), quando aplicavel.

Figura 20: Circuito do medicamento veterinario da Pfizer Saude Animal (Cattle)
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D. Situacdo do mercado e da concorréncia
Neste ponto, temos que avaliar o comportamento do mercado onde a Pregsure se insere — 0
mercado portugués de vacinas para bovinos.
Analisando a Figura 21, que reflecte as vendas totais de vacinas para bovinos durante o
ano de 2007, verificamos que houve um maior volume de vendas de vacinas polivalentes
(84%), do que vacinas monovalentes (16%).
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Figura 21: Frequéncia relativa (Fr %) das vendas totais de vacinas para bovinos durante o

ano de 2007 (dados estimados pela Pfizer Saude Animal)
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O mercado das vacinas monovalentes é completamente dominado pela Intervet, que com as
suas duas vacinas conquistou, em 2007, 73% do total de vendas de vacinas monovalentes
para bovinos.
J4 o mercado das vacinas polivalentes € liderado, por uma pequena margem, pela
Farmoquil, com 37% do volume de vendas, contra os 36% da Pfizer. Mas, se distribuirmos
as vendas por vacina verificamos que a vacina lider de mercado é a vacina Rispoval 4 (R4),
da Pfizer (dados estimados pela Pfizer Saude Animal).
Estes dados sdo apoiados pelo ja citado estudo da Segalab (Niza-Ribeiro et al., 2005), em
que se conclui que cerca de 65,3%, das 112 explora¢gbes da regido do EDM questionadas,
tinham programas vacinais em curso, com predominio da vacinacao polivalente (Anexo 9).
No entanto, verificou-se também uma tendéncia crescente para a maior utilizacdo de
vacinas monovalentes, principalmente, para o IBR. Observou-se que a vacinacao
monovalente para o IBR era a mais praticada, seguida da vacinacdo para o BVDV, com
63,7% e 53,2%, respectivamente.
Por outro lado, as elevadas prevaléncias encontradas na regido do EDM e no Alentejo
justificam a escolha duma vacina polivalente, com valéncia para os quatro virus mais
importantes em termos de quadros respiratorios e reprodutivos: P13 (Parainfluenza bovino
do tipo 3), BRSV, IBR e BVDV (Anexo 10). Apesar dos virus PI3 (ubiquitario) e BRSV
(persiste na populagdo bovina adulta por reinfecgdo sucessiva, ou por infecgdo cronica)
serem 0s mais prevalentes, tém pouca expresséo nos animais adultos porque néo provocam
infeccdo clinica dos mesmos, ao contrario dos vitelos e novilhos de engorda, onde
potenciam o desenvolvimento da DRB. J& os virus da IBR e da BVD podem provocar graves
problemas reprodutivos nos animais adultos, que vao desde quebras da fertilidade,
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passando por abortos a diminui¢do da producéo leiteira associada, ou ndo, a mastites. Por
iSs0, se nos animais jovens € importante que a vacina tenha espectro para os quatro virus,
na perspectiva de prevencdo das patologias respiratérias a que estdo associados, nos
animais adultos é mais importante, do ponto de vista reprodutivo, vacinar apenas contra 0s
virus da IBR e da BVD.
No mercado portugués de vacinas para bovinos estdo disponibilizadas duas vacinas
monovalentes contra o virus da IBR e duas vacinas contra o BVDV; ndo existe nenhuma
solucdo vacinal que combine as duas valéncias. Portanto, as principais vacinas contra as
quais a PregSure vai competir sdo as duas vacinas contra o BVDV, adiante denominadas de
vacinas A e B. Desde 2002 (sensivelmente, desde o seu lancamento) que a vacina A lidera
as vendas de vacinas monovalentes contra o BVDV, mas a evolu¢ao das vendas até ao ano
de 2007 revela que este mercado esta estagnado, ja que o valor de vendas para as ambas
as vacinas tem-se mantido constante ao longo do tempo (dados estimados pela Pfizer
Salde Animal).
Uma andlise cuidada de toda a informacdo acima descrita permite-nos concluir que,
eventualmente, existe um mercado com muito potencial para a vacina PregSure,
basicamente, devido as seguintes razdes:

e O mercado de vacinagcdo monovalente contra o BVDV esté estagnado porque

as solucdes disponiveis sao insuficientes;

e Ha um aumento da tendéncia de vacinar contra o BVDV;

e Elevadas prevaléncias de infec¢édo pelo BVDV.
Contudo, é preciso aferir com 0 maximo de exactiddo possivel a dimensdo desse mercado
potencial, para entdo concluir se é viavel ou ndo o lancamento da PregSure e, se for, que
tipo de objectivos é que podem ser apontados.
MERCADO POTENCIAL PARA A PREGSURE® BVD
Na Tabela 4 encontra-se a distribuicdo da populacdo bovina portuguesa, segundo o
Inquérito a Estrutura das Exploracdes Agricolas do Instituto Nacional de Estatistica (2005).

Tabela 4: Distribuigdo da populac¢do bovina portuguesa (2005) (dados Pfizer Saude Animal)

Populagéo Bovina Portuguesa (n)

Total de animais  Animais com menos 1 Animais entre 1 e 2 Animais em Animais de carne
ano idade anos idade lactacéo
984.300 159.000 136.000 287.300 402.000

Dado que a vacina PregSure tem indicacdo para vacas a partir da idade reprodutiva, o
mercado alvo é constituido pelo namero total de vacas de leite (aproximadamente, o
resultado do somatério dos animais em lactagdo mais, sensivelmente, um quarto dos
animais entre 1 e 2 anos de idade, ja que estes Ultimos correspondem as vacas primiparas)
e pelo numero total de vacas de carne (aproximadamente, o resultado da diferenga entre os

animais de carne e os animais com menos de 1 ano de idade, jA que estes Ultimos
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compreendem os vitelos com mais de 3 semanas de idade e a maioria dos novilhos de
engorda). Podemos estimar que cerca de 75% das vacas de leite estdo concentradas no
territorio continental, enquanto que as restantes 25% se encontram nos Agores;
relativamente as vacas de carne, a distribuicdo é, sensivelmente, de 96% no continente e
4% nos Acores (Tabela 5) (dados estimados pela Pfizer Saude Animal).
Tabela 5: Constituigdo do mercado alvo de animais a serem vacinados com a PregSure
(dados estimados pela Pfizer Satude Animal)

Frequéncia absoluta

Distribuicao (Fr)

) Continente (Cont.) Acores
Vacas de leite 321.300 240.975 80.325
Vacas de carne 243.000 233.280 9.720
TOTAL 563.300 474.255 90.045

Mas nem todo o mercado alvo é alcangavel ou potencial. Para calcular o mercado potencial
adaptamos a férmula do Total Market Potencial (Mercado Total Potencial) (Kotler, 1994):
Q=nxgxp
onde,
Q = valor do mercado potencial de animais a serem vacinados com a vacina
PregSure, a um ano (em euros)
n = ndmero de animais que constituem o mercado potencial de animais a
serem vacinados com a vacina PregSure, a um ano
g = 1 dose da vacina PregSure (a proteccao anual é conseguida com 1 dose,
por animal, jA que a PregSure confere 12 meses de duracdo de
imunidade)
p = preco, por dose, da vacina PregSure (em euros)
Por sua vez, o n pode ser decomposto nas seguintes parcelas:
N=Nia+Nig +Nic +Nip + N2 +N3a +N3g + N3
onde,
ni;a = nUmero de vacas de leite do continente que ndo sao vacinadas
ni;g = numero de vacas de carne do continente que ndo sao vacinadas
Nnic = numero de vacas de leite dos Acores que ndo sdo vacinadas
Nnip = numero de vacas de carne dos Acores que nao sao vacinadas
n, = nimero de vacas de leite do continente que sédo vacinadas com as vacinas
monovalentes concorrentes da PregSure
Nza = Numero de vacas de leite do continente que sé@o vacinadas com vacinas
polivalentes
N3z = nUmero de vacas de carne do continente que sdo vacinadas com vacinas

polivalentes
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N:c = ndmero de vacas de leite dos Acores que sdo vacinadas com vacinas
polivalentes
Como g e p sdo constantes, resta-nos determinar o valor de n. Para isso, temos que
primeiro achar o nimero de vacas vacinadas com as vacinas monovalentes concorrentes da
PregSure e com as vacinas polivalentes. Desse numero deduzimos a frac¢do de vacas que
passara a ser vacinada pela PregSure, em detrimento da vacina até entdo usada, ou em
associacdo com a mesma, e, ainda, obtemos por diferenca do numero total de vacas de leite
e de carne, o niumero de vacas que ndo sdo vacinadas.
Comecando pela vacina polivalente R4, segundo os dados da Pfizer Salude Animal, durante
0 ano de 2007 foram vacinados cerca de 73.268 bovinos. Ao segmentarmos esse numero,
verificamos que 55% desses animais sdo vitelos com mais de 3 semanas de idade e
novilhos de engorda, e os restantes 45% sao vacas de leite. Por outro lado, sabendo a priori
gue nos Acores o numero total de vacas de leite vacinadas com R4 é de 500, conseguimos
determinar o numero de vacas de leite dos Acores que ndo sdo vacinadas com R4, bem
como, 0 numero de vacas de leite do continente que séo vacinadas com R4 (Tabela 6).
Tabela 6: Segmentacéo dos bovinos vacinados e nao vacinados com a vacina R4 (dados

estimados pela Pfizer Saude Animal)

Vitelos com mais de 3

semanas de idade e Vacas de leite Cont. Acores

novilhos de engorda

Bovinos 40.297 32.971 32.471 500
vacinados com R4
Bovinos nao 118.703 288.329 208.504 79.825

vacinados com R4

Relativamente ao numero de bovinos vacinados com as outras vacinas polivalentes

equiparadas a R4 (exclusivamente do continente), ele encontra-se esquematizado na

Tabela 7.

Tabela 7: Namero total e relativo de bovinos vacinados com as vacinas polivalentes X, Y e Z
(dados estimados pela Pfizer Saldde Animal)

Frequéncia Distribuicéo (Fr)

Vacas de leite Vacas de carne

absoluta (n) Novilhos de Novilhas de
engorda recria
24.276 (50%) 24.276 (50%)

16.529 (50%) 16.529 (50%)

Vacina X
Vacina Y

Vacina Z 35.118 (100%)

O numero de vacas vacinadas com as vacinas monovalentes concorrentes da PregSure

esta assinalado na Tabela 8 e refere-se, apenas, a vacas de leite do continente.
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Tabela 8: Numero total de vacas vacinadas com as vacinas monovalentes A e B (dados

Frequéncia absoluta (1)

estimados pela Pfizer Saude Animal)

Vacina A Vacina B

27.593

1.724

Posto isto, podemos avancar para o calculo de n. Assim, o nimero de vacas que ndo sao

vacinadas é dado por:

NUumero de vacas de leite
do continente que ndo séo

vacinadas (nia)

nia = vacas leite cont. ndo vacinadas com R4 — (vacas vacinadas com
vacina A + vacas vacinadas com vacina B + vacas leite vacinadas com
vacina X + vacas leite vacinadas com vacina Y)

nia = 138.382 vacas

Numero de vacas de carne
do continente que ndo séo

vacinadas (nis)

Nig =vacas carne cont. — vacas carne vacinadas com vacina Z

nig = 198.162 vacas

NUumero de vacas de leite
dos Acores que ndo séao

vacinadas (nic)

nic = vacas leite Acores ndo vacinadas com R4 — vacas leite Agores

. : 6
vacinadas com vacina X

nic = 75.834 vacas

Numero de vacas de carne
dos Acores que ndo séao

Nnip = vacas carne Agores

nip = 9.720 vacas

vacinadas (nip)

No caso das vacas de leite do continente vacinadas com as vacinas monovalentes
concorrentes da Pregsure, assumimos que a totalidade desse mercado vai deixar de ser
vacinado com essas vacinas para passar a ser vacinado com a PregSure, dado que a
PregSure é superior em todos os aspectos (como vai ser demonstrado na analise SWOT).

Pelo que:

NUmero de vacas de leite do continente n, = vacas vacinadas com vacina A + vacas vacinadas com

vacinadas com vacinas monovalentes vacina B

concorrentes da Pregsure (n2) n, = 29.317 vacas

Ja relativamente ao mercado constituido por vacas que séo vacinadas com vacinas
polivalentes, podemos considerar dois cendrios: (1) Aqueles que optam por as vacinar com
a PregSure, em detrimento da vacina polivalente até entdo usada; vamos considerar que
séo cerca de 5%. (2) Aqueles que optam por manter a vacinagdo com a vacina polivalente,
mas associar também a vacina PregSure; ndo devem ultrapassar os 1%, sobretudo pelo
facto de ficar a um custo avultado. Estas reduzidas fraccdes explicam-se pelo facto dos
profissionais que usam as vacinas polivalentes estarem satisfeitos com os resultados
obtidos, ja que € coberta uma vasta gama de agentes patogénicos; € a solucdo mais facil,
porque é vacinado todo o efectivo, e mais segura, porque na maior parte dos casos se
desconhecem as prevaléncias desses agentes, contrariamente agueles que vacinam contra

BVDV com vacinas monovalentes concorrentes da PregSure. Em resultado:

® Corresponde a 5% das vacas de leite dos Acores n&o vacinadas com R4.
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Numero de vacas de leite do nsa = (vacas leite cont. vacinadas com R4 x 5% + vacas leite cont.
continente que sdo vacinadas com vacinadas com R4 x 1%) + (vacas leite vacinadas com vacina X x
vacinas polivalentes (nsa) 5% + vacas leite vacinadas com vacina X x 1%) + (vacas leite
vacinadas com vacina Y x 5% + vacas leite vacinadas com vacina Y
X 1%)
nza = 4.397 vacas

Numero de vacas de carne do ngs = vacas carne vacinadas com vacina Z x 5% + vacas carne
continente que sdo vacinadas com vacinadas com vacina Z x 1%

vacinas polivalentes (nzg) nsg = 2.107 vacas

Niumero de vacas de leite dos nsc = (vacas leite Agores vacinadas com R4 x 5% + vacas leite
Acores que sdo vacinadas com Agores vacinadas com R4 x 1%) + (vacas leite Agores vacinadas
vacinas polivalentes (nsc) com vacina X x 5% + vacas leite Agores vacinadas com vacina X x
1%)
Nac =269 vacas

Portanto, o nimero de animais que constituem o mercado potencial de animais a serem
vacinados com a vacina PregSure, a um ano (n), €:
N=Nia+Nig +Nic +Nip + Ny +N3a+N3g +N3c >
< n =458.188 vacas
E um numero de animais bastante consideravel, que se pode traduzir num grande retorno
econdmico (valor potencial, Q)” e, dadas todas as consideracdes tecidas a propdsito da
situacdo do mercado e da concorréncia, justifica 0 avanco para o langamento da vacina

PregSure.

6.3 STP Marketing

O marketing estratégico esta organizado em trés fases:
A. Segmentacéao
Porqué segmentar? A segmentacédo permite (bibliografia Pfizer Saude Animal):
e Cobrir todas as oportunidades, que poderiam facilmente ser subestimadas, perante
uma abordagem ao mercado indiferenciada.
o Explorar as nossas forcas e criar vantagens, tais como: (1) as tendéncias de compra
do consumidor sao mais previsiveis, permitindo que a empresa antecipe a resposta
a dindmica do marketing mix; (2) ao agruparmos 0s segmentos segundo aquilo que
pretendem, transcendemos as classificagbes tradicionais e maximizamos o
crescimento potencial, jA que, em dltima analise, conseguimos ter um conhecimento
profundo dos valores que guiam os consumidores; (3) € dificil haver repeticdo de
segmento/consumidores e, por isso, a empresa dispde duma ferramenta Unica para
diferenciar-se relativamente aos concorrentes.

o Concentrar 0s recursos nos grupos de consumidores que vinculam maior valor.

" Confidencial.
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o Desenvolver programas de marketing mais eficientes.
e Construir os valores da “satisfacao do cliente” e “lealdade”, através de ofertas o mais
proximo dos valores e prioridades dos consumidores.

O modelo de segmentacdo simples segundo dois critérios (Simple Two-Criterion
Segmentation) (bibliografia Pfizer Salde Animal), permite tracar duas grelhas de
segmentacao fundamentais no contexto da industria farmacéutica animal: a segmentacao
dos distribuidores/armazenistas e a segmentacao dos médicos veterinarios (precisamente,
porque permite caracterizar com rigor 0s seus principais clientes).
No esquema abaixo (Figura 22), estd representada a segmentacdo dos
distribuidores/armazenistas, segundo os critérios: “Relacdo da industria farmacéutica com os
seus distribuidores/armazenistas” e “Comportamento de procura de informacdo”, que sdo
classificados em dois graus, baixo e elevado.

Figura 22: Segmentacao dos distribuidores/armazenistas

Distribuidores A Distribuidores B
Relationship-Oriented Partnership-Oriented
ELEVADOQ| * Conselhos/recomendag¢des <« Necessidade de informag&o e relagéo
< Conhecimento do consumidor/empresa estreita
Rela(;éo da « Ajuda para encontrar e solucionar os # Construgéo dum valor de colaboragéo
inddstria problemas < Parceria de longa duragao, com
farmacéutica % Relaggo estreita de trabalho beneficios miituos
(_:on'_] OS. seus Distribuidores C Distribuidores D
dIStrIbUIdQFeS/ Transaction-Oriented Solution/System-Oriented
armazenistas
< Preco < Educag&o em relagéo aos produtos
BAIXO| < Conveniéncia < Informac&o para resolver os problemas
< Qualidade do produto < Informagéo acerca do negdcio
« Conhecimento do produto < Sintese da informagédo
BAIXO ELEVADO

| Procura de informagéo |

Figura 23: Segmentagdo dos médicos veterinarios de bovinos

Veterinérios A Veterinérios B
ELEVADO | Entrepreneurs Value Seekers
<« Economicamente motivados < Balango entre compromisso
< Sempre a procura de beneficios clinicofecondmico
< Evolugéo no sentido do maior * Conscientes da sua imagem
— profissionalismo < Aposta na diferenciag&o se rentabilizar
< Aumento do volume de negécios 05 Seus servigos € imagem
< Confiam nos seus conhecimentos | Usa_m estratégias comerciais muito
o agressivas com os seus clientes
o < Grande autonomia nas decisdes . . .
é < Grande autonomia nas decisdes
‘8 % Querem ser conhecidos no meio <« Querem alguns dados clinicos, mas
8 podem produzi-los também
w Veterinérios C Veterinérios D
=] —
,g Followers Scientists
g «» Querem conquistar mercado que «» Requerem sempre evidéncia
-g aposte na profissionalizagéo cientifica
= « Procuram diferenciar-se pela qualidade| « Baseiam-se na informag&o mais
e inovagéo dos servigos actualizada
< Atitude de acompanhamento dos < Envolvimento em ensaios clinicos
— clientes .
< As vantagens econémicas ndo s&o
< Querem associar-se a instituigdes as mais importantes
crediveis, em termos de informag&o . . -
e < Prestigio pelo teor e nimero de
cientifica y !
artigos publicados
<« Aposta na prevencédo e metafilaxia
INTERMEDIO <« Demonstram sucesso explicando os
retornos econémicos aos produtores
BAIXO INTERMEDIO ELEVADO

| Necessidade de evidéncia clinica |

Quanto a segmentacdo dos médicos veterinarios de bovinos (
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), 0s dois critérios usados sdo: “Motivacdo economica”, avaliada como intermédia ou

elevada, e “Necessidade de evidéncia clinica”, como baixa, intermédia ou elevada.

A andlise de mercado acabou por determinar, ainda que indirectamente, uma segmentacao

do mercado potencial para a vacinagdo com a PregSure, em Vacas de Leite do Continente,

Vacas de Carne do Continente e Vacas dos Acores. Ou seja, esses segmentos reflectem,

claramente, diferentes padrfes de compra ao nivel do mercado vacinal. Por isso, seria um

erro nao partir dessa segmentacdo. E, pois, necessario caracterizar cada um deles, com

vista a perceber se existem outras caracteristicas comuns (valores, necessidades e desejos)

e, por conseguinte, uma resposta similar e expectavel face a determinadas situaces. Por

outras palavras, temos que averiguar se constituem realmente um segmento.

No caso das Vacas de Leite do Continente, podemos ainda segmentar em:

e Vacas que ndo sdo vacinadas,

>

YV V V V

S&o cerca de 140.000 vacas de leite

Regime intensivo

Exploracdes de pequena a média dimensao (10-100 vacas)

Localizadas no Norte, Minho, Tras-os-Montes e bacia de Aveiro

Os produtores tém uma instrucdo reduzida e, normalmente, as vacas
constituem o meio fundamental de subsisténcia

Em termos de influéncia, os principais Key Opinion Leaders (KOL) séo
fundamentalmente outros colegas produtores e stakeholders, como os

nutricionistas, e em menor grau os Veterinarios do tipo B

e Vacas que sdo vacinadas com vacinas monovalentes concorrentes da

PregSure,

>

YV V V V

Sao cerca de 30.000 vacas de leite

Regime intensivo

Exploracdes de média a grande dimensao (mais de 100 vacas)

Localizadas no Centro e Ribatejo

Os produtores tém uma instru¢do média a elevada e procuram um maior
profissionalismo

Podem ser influenciados por Veterinarios do tipo A e B (a maioria), e em

alguns casos pelos de tipo D

Passando a outro segmento, as Vacas de Carne do Continente, interessa-nos conhecer

aguelas que néo sao vacinadas, porque sao o maior segmento:

> Sao cerca de 200.000 vacas de carne

>
>

Regime extensivo

Localizadas no Ribatejo e Alentejo
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» Maioria dos proprietarios tém as vacas por motivagdes historicas e/ou
emotivas e mantém-nas para ter mais subsidios

» O futuro passa pelo investimento nas ragas autdctones e/ou no maneio
reprodutivo

» Os KOL séo os Veterinarios do tipo C e alguns stakeholders, nomeadamente,
nutricionistas e inseminadores

Por fim, temos o0 segmento das Vacas dos Agores. Quase todo o efectivo de vacas de leite
ndo é vacinado e o total de vacas de carne ndo é vacinado, nem nunca foi vacinado.
Descrevendo este segmento:

» Sao cerca de 76.000 vacas de leite e 10.000 vacas de carne

» Regime semi-intensivo

» Exploracdes de pequena dimensdo (15-20 vacas)

» Distribuicdo (dados estimados pela Pfizer Saude Animal): S. Miguel - 40.000
vacas de leite, Terceira - 20.000 vacas de leite, S. Jorge - 10.000 vacas de
leite, Faial - 6.000 vacas de leite, Flores - 10.000 vacas de carne

» Todos os proprietarios falam do BVDV e das suas consequéncias, e ainda
que tenham um conhecimento empirico e popular, sentem que o problema é
muito grave e que devem proteger as suas vacas

» Sao de dificil acesso e sé entram em contacto com a Direcgéo de Servigos de
Veterinaria (DSV) e as Associagdes Agricolas (sao Distribuidores do tipo A e
C)

Apesar de, na andlise de mercado, terem sido determinados:
¢ Numero de vacas de leite e de carne do continente que séo vacinadas com vacinas
polivalentes,
¢ NuUmero de vacas de leite dos Acores que sdo vacinadas com vacinas polivalentes,
constata-se que nao constituem segmentos de interesse para o mercado potencial de
vacinagdo com a PregSure e, por isso, ndo sdo aqui descritos (como sera explicado no
capitulo seguinte).
B. Targeting
Para fazer uma correcta seleccdo dos segmentos de mercado, sobre 0s quais vamos
investir, temos que avaliar a atractividade de cada um deles (Figura 24). Para além disso,
esse procedimento permite-nos determinar:
e A énfase que vamos dar a cada segmento, o que é fundamental para tracar os
Objectivos de Marketing, bem como, a Estratégia de Marketing geral;
e Os recursos que podem ser usados para cada segmento;

e Otipo de acc¢des a implementar, em termos de promoc¢ao, comunicacao, etc.
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Figura 24: Relacao entre a atractividade dos segmentos do mercado potencial para
vacinagdo com PregSure® BVD e o prazo para atingir o retorno (Adaptacéo da Matriz
McKinsey-GE) (Italiani, 2006)
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Legenda: A — Vacas de carne do continente que ndo sao vacinadas

B — Vacas de leite do continente que nédo séo vacinadas

C — Vacas de leite dos Acores que nao sao vacinadas

D — Vacas de leite do continente que sdo vacinadas com vacinas concorrentes da

PregSure

E — Vacas de carne dos Acores que ndo séo vacinadas

F — Vacas de leite do continente que sdo vacinadas com vacinas polivalentes

G — Vacas de carne do continente que sdo vacinadas com vacinas polivalentes

H — Vacas de leite dos Acores que séo vacinadas com vacinas polivalentes
Os Unicos segmentos nao seleccionados séo os segmentos F, G e H. Para além de serem
nichos de mercado, com retornos morosos e que nao justificam o investimento, é,
fundamentalmente, devido a sua baixa atractividade que ndo constituem segmentos de
interesse. Essa baixa atractividade prende-se com facto de a maioria dos animais que os
constituem serem vacinados com um objectivo diferente: proteccdo contra os quatro
principais agentes envolvidos nos quadros respiratérios e reprodutivos porque efectivamente
existem na exploracdo, ou porque desconhecendo as respectivas prevaléncias e havendo
suspeita, se opta por fazer uma vacinacdo polivalente de todo o efectivo por precaucao,
como ja foi referido anteriormente.

C. Posicionamento

Apesar desta ser, normalmente a ordem seguida, consideramos que 0O posicionamento
deveria ser apresentado apos as Key Messages, porque surge no encadeamento da linha

de raciocinio que tem inicio na Anélise SWOT.
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6.4 Analise SWOT

Normalmente, a andlise SWOT € usada com o objectivo de relacionar os pontos fortes e
fracos internos da empresa com as oportunidades e ameacas externas do mercado e da
concorréncia. Neste caso, vamos aplicar apenas a este produto em particular, identificando
simultaneamente o0s principais pontos fortes e fracos (Strengths e Weaknesses) da
PregSure e das suas concorrentes (as vacinas A e B) (Figura 25 e Figura 26); bem como,
as oportunidades e ameacas (Opportunities e Threats) comuns as trés vacinas e especificos
de cada uma (Figura 27 e Figura 28). Esta abordagem integrada é extremamente vantajosa
porque permite, quase que de forma imediata, agrupar as principais vantagens competitivas
da PregSure.
Figura 25: Strengths (pontos fortes) das vacinas PregSure, Ae B

& Titulo: 5.6 log, VN @
@ Adjuvante Procision-A:

« garante eficacia do virus inactivado

« duragdo da imunidade: 12 meses

4 Eficacia: demonstrado 100% protecgéo fetal o
= A , <
@ Imunidade cruzada para um grande nimero Z
de estirpes de BVDV de tipo 1 2
@ Esquema vacinal simples e eficaz em =
qualquer fase em que for administrado:
. . . . v Protecgao transplacentaria
* primovacinag&o (2 _doses com um |n~tervalo contra algumas estirpes de
de 3 semanas) seguida de revacinag&o anual BVDV de tipo 1 v Administrag&o por via SC
« quando associada a R4 basta 1 dose na v Administragéo segura em v Duragéo da imunidade: 9
primovacinago seguida da revacinagdo anual ~ gualquer estadio da gestagéo a12 meses
(mas ndo se sabe se é, v Administraca
= Administragéo segura e eficaz em qualquer igualmente, segura em qualq’:'e':':;;‘?;g Z:g:argaim
estadio da gestac&o e da lactagdo qualquer estadio da lactag&o) ou aleitamento

v Imagem de mercado:

& Proteccéo fetal garantida na fase de risco e .
espeuahstas em vacinas

@ Reducéo perdas de fertilidade associadas a
infecgdo por BVDV

@ Marca Pfizer
® Administrag&o por via subcutanea (SC)
@ Validade: 36 meses

Figura 26: Weaknesses (pontos fracos) das vacinas PregSure, A e B

& Vacina monovalente
& Imunidade contra o BVDV de tipo 2 é
inferior & demonstrada contra o BVDV de
G
&
Je

tipo 1
@ Uso s6 a partir da idade reprodutiva

v’ Vacina monovalente
v Titulo: 3.39 log, VN
v N&o garante protecg&o transplacentaria

v N&o tem referéncia quanto & indug&o de imunidade

v’ Vacina monovalente l
cruzada contra outros BVDV de tipo 1 e BVDV de

v Titulo: 4.6 log, VN tipo 2

v’ Administrag&o por via intramuscular (IM) v N&o estdo mencionados dados de eficacia
¥ Sem registo para a reducéo da v Esquema vacinal complicado:
imunossupresséo

« primovacinag&o (2 doses) com um intervalo de 3 a 4
v Né&o tem referéncia quanto a inducéo de semanas

imunidade cruzada contra outros BVDV de tipo 1
e BVDV de tipo 2

v N&o estédo mencionados dados de eficacia

« revacinagédo tem que ser sempre feita 2 a 6
semanas antes do parto

R ) v Imunizag&o s6 garantida se a vacinagao for
¥ Esquema vacinal complicado completada até 1 més antes da IA

« primovacinag&o (2 doses)com um intervalo de 4
semanas

« revacinacdo de 6 em 6 meses

v’ Imunizagdo sé garantida quando a vacinagdo é
completada até 4 semanas antes da IA

v Néo é referido se a sua administragéo é
segura em qualquer estadio da lactagéo
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Figura 27: Opportunities (oportunidades) de mercado especificas da PregSure e da vacina

A, comuns as vacinas A e B (A + B) e comuns as trés vacinas (TODAS).

& Imagem da Pfizer como
especialistas na profilaxia OPPORTUNITIES

& O variado portfolio Pfizer podera
aumentar a imagem de especialistas
na area da Fertilidade

& Concorréncia fraca

1. Mercado constituido pelas vacas de leite do continente que s&o
vacinadas com vacinas concorrentes
A industria que a

2. Me(cado constituido pelas vacas dos Agores que ndo s&o comercializa é vista
acinadas como especialista em
3. Mercado constituido pelas vacas de leite do continente que ngo > Ambas podem ser . vacinas e havera maior
séo vacinadas combinadas com a respectiva  projecgao, em termos de
. vacina contra o IBR (dupla estratégias de marketing,
4. \l\//{lzﬁzﬂt; Sconstltuido pelas vacas de carne que n&o séo solugéo) devido & recente fusio

com outra empresa
5. Os veterinarios jovens: porque querem diferenciar-se nos seus
servigos

6. Tendéncia: vacarias leite cada vez maiores e mais profissionais
7. Aproximag&o as instituigdes académicas

8. Tendéncia de maneio reprodutivo nas vacadas de carne
Figura 28: Threats (ameacas) especificas para a PregSure, comuns a PregSure e vacina B

(PREG. + B), comuns as vacinas A e B (A + B) e comuns as trés vacinas (TODAS).

PREGSURE® BVD @ A Pfizer ndo tem vacina monovalente
contra a IBR

*8
» A indUstria que comercializa a vacina A é vista
como especialista em vacinas e o risco tende a
aumentar, devido & fusdo com outra empresa

» Opgéo pela PregSure em associagéo com a respectiva
vacina contra a IBR

1. Competigdo das vacinas polivalentes
equiparadas a R4

2. Estratégias da concorréncia com a
dupla solugéo

3. Mercado pouco sensibilizado para a
proteccéo fetal

4. Mais preocupados com IBR do que
com BVD

6.5 Key Messages
As principais vantagens competitivas da vacina PregSure sdo:
e Demonstra 100% proteccéo fetal
¢ Adjuvante Procision-A permite 12 meses de duracdo da imunidade
¢ Revacinacao anual implica esquema vacinal simples
e Revacinacdo eficaz em qualquer fase da gestacéo
e Vacinacdo de toda a vacada ao mesmo tempo, independentemente da fase

produtiva individual
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6.6 Posicionamento
Para termos a certeza de que estamos a construir correctamente o nosso posicionamento,

temos que conseguir responder as seguintes questdes:

Informar quem?

(0 nosso mercado alvo)

Do qué? ...Que pode oferecer

(da nossa oferta, nosso produto) (o ponto de diferenciag&o que procuram)
E o ideal? ... Porque

(vantagens competitivas) (atributos relevantes)

De modo que, o posicionamento da Pfizer Saude Animal em relacdo a vacina PregSure
pode ser descrito da seguinte forma:
PregSure® BVD € a vacina da nova geracao que garante 100% de proteccéo fetal contra
BVD da forma mais simples possivel, porgue o seu adjuvante Unico permite a revacinacao
de 12 em 12 meses e em qualquer fase da gestacao, maximizando assim a fertilidade da

exploracao.

6.7 Objectivos de Marketing

Os principais objectivos de marketing a que a Pfizer Saude Animal se propde, relativamente
ao produto PregSure, séo:

e Seravacina lider de mercado logo no final do ano de 2008

e Fazer crescer o seu mercado potencial em 2009
Para isso irdo contribuir, fundamentalmente, os retornos dos segmentos das Vacas de leite
do continente que sdo vacinadas com vacinas monovalentes concorrentes da PregSure,
onde se espera conquistar um grande MS até 2009, dado que a vacina PregSure é superior
tecnicamente e tem um esquema vacinal mais simples; e das Vacas dos Acores nao
vacinadas, nomeadamente as Vacas de carne, onde o0 objectivo de marketing €, logo a
partida, mais ambicioso que o tracado para as Vacas de leite, porque sdo animais que estédo
concentrados numa sé ilha (ainda que o retorno do segmento das Vacas de leite seja
superior, como foi demonstrado no capitulo “Targeting”). O crescimento do mercado
potencial da PregSure em 2009 sera, também, feito a custa duma maior conquista do
segmento das Vacas de carne do continente que ndo séo vacinadas (s6 em 2009, porque

este segmento tem que ser “educado” para a vacinagao contra o BVDV).

6.8 Propostado Preco de Venda

Ao elaborar a proposta do preco de venda da vacina PregSure pretendeu-se que, ao

comparar 0s esquemas vacinais da PregSure e das suas concorrentes (Tabela 9), a
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vacinacdo com a PregSure, num prazo de 2 anos, ficasse mais barata que as suas
concorrentes, vacinas A e B (dados estimados pela Pfizer Saude Animal).
Tabela 9: Comparacao das propostas vacinais das vacinas PregSure, A e B, num periodo

de tempo de 2 anos

PROPOSTAS Preg e a aA aB

VACINAIS A 2

ANOS

Esquema

vacinal Seto7 Out07 Nov08 Nov09 Set07 Out07 Abr08 Out08 Abro9 Out09
— é { | i—F——F—F—+
I I
I_I Revac. Revac. I_I Revac. Revac. Revac. Revac.
Primovac. Primovac.

Mesmo quando se associa a vacinacdo com PregSure uma das vacinas, da concorréncia,
contra o virus da IBR (vacinas C e D) (situacao que tendera a ocorrer), a proposta fica mais
em conta, quer economicamente, quer em termos de maneio e stress induzido aos animais
porque poupam-se 2 doses vacinais (dados estimados pela Pfizer Saiude Animal) (Tabela
10).

Tabela 10: Comparacéo das propostas vacinais da PregSure, com as vacinas C ou com D,

da vacina A com a vacina C e da vacina B com a vacina D, num periodo de tempo de 2 anos

PROPOSTAS Preg e a a Preg e aD a a A a a a aB a aD
VACINAIS A 2
ANOS
Esquema
vacinal Set07 Out07  Abr08 Out08 Abro9 Out09 | Set07 Out07 Abr08s Out08 Abr09 Out09
ﬁ 4 44 4 g4 4 F ) ﬂ g g g g @ g i g é ? g
I Iy r Ir I Ix
I__I Revac.  Revac. Revac. Revac. I_I Revac. Revac. Revac. Revac.
Primovac. Primovac.

6.9 Estratégia de Marketing geral
As linhas gerais da estratégia de marketing a adoptar séo:
1. Diferenciar a PregSure como a vacina mais eficaz, mais pratica e mais fiavel
2. Educacgéo do mercado em relagdo a importancia do BVDV na fertilidade
» implicagcdes econdmicas
» eficacia produtiva
3. Elaborar estratégias diferenciadas consoante cada segmento de mercado

6.10 Plano de Accéao (PDA)
Das decisbes de marketing estratégicas resultaram uma série de accgdes que estdo

resumidas na Tabela 11.
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Tabela 11: Algumas acgdes do PDA do plano de marketing da vacina PregSure

ACCAO DATA BREVE DESCRICAO

Palestra: “Controlo da 2007/12/12 Esta palestra foi feita a convite da OPP Campo Branco, de Castro

fertilidade e salde Verde, e foi dirigida aos seus clientes associados. Considerou-se

reprodutiva em vacadas oportuno abordar este tema, salientando o papel de agentes

de extensivo” infecciosos associados as perdas reprodutivas, como o BVDV
(Anexo 11).

Teaser acerca da 2008/01/31 Breve apresentacdo sobre o tema: “BVDV e Fertilidade” e do Plano

PregSure no | Ciclo do de Marketing da PregSure® BVD aos GZ para os sensibilizar e

Cattle team de 2008 motivar, relativamente a este novo produto a ser langcado (Anexo
12).

Artigo: “O Impacto do 2008/03/14 Este artigo foi escrito para a 172 edicdo da revista anual “Noticias

BVDV na Fertilidade e as Limousine” (ACL - Associacdo Criadores Limousine), para

suas Repercussdes sensibilizar, desde logo, os produtores para esta tematica (Anexo

Econdémicas” 13).

E-mail animado 2008/03/26 Este e-mail pretende ilustrar o inicio duma contagem decrescente
até ao langcamento da PregSure (Anexo 14). Foi enviado para toda
a rede interna da Pfizer Salde Animal e para o departamento dos
Recursos Humanos, e constitui mais uma ferramenta de motivagéo
interna.

Reunifes técnicas com 2008/04/04 O tema destas reunides foi: “O Impacto Médico e Produtivo das

veterinarios de vacas de 2008/04/10 Infec¢bes por BVDV” (Anexo 15). Estas acgBes de pré-langamento

carne/extensivo 2008/04/16 foram so6 feitas para os veterinarios do segmento de vacas de carne

2008/04/17 porque é um segmento com grande potencial, mas a longo prazo,
2008/05/15 precisamente porque esses veterinarios ainda estdo pouco

alertados para as elevadas prevaléncias de BVDV, na regido do
Alentejo, e suas consequéncias desastrosas ao nivel da fertilidade.

Lancamento da PregSure 2008/05/27 Consideramos estratégico lancar a PregSure nos Agores, para além

nos Acores (Terceira e 2008/05/28 do lancamento esperado no continente, dado que este é o

S.Miguel) segmento com o potencial mais interessante, em termos de niumero
e rapidez de retorno.
No Anexo 16 estdo os respectivos convites enviados a todos os
veterinarios que trabalham em bovinos, nos Acores, onde consta
uma breve agenda das palestras e oradores; bem como, o0s
materiais promocionais oferecidos.

Formacdo e treino dos 2008/06/05 Os GZ receberam formagdo relativamente aos materiais

Gz 2008/06/06 promocionais técnicos de lancamento da PregSure: a literatura de
lancamento e a régua de vacinagéo (Anexo 17).

Langamento da PregSure 2008/06/21 Nos mesmos moldes do lancamento nos Agores, mas com uma

em Lisboa

agenda ligeiramente diferente (Anexo 18).
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6.11 Controlo

O plano sera re-ajustado em fungédo dos outputs que forem surgindo, quer em termos de
conflitos de calendério, quer em termos da acc¢éo ja nao ser considerada de interesse; para
esta percepcdo sdo fundamentais os servicos pds-venda levados a cabo pela Forca de

Vendas e pelo Apoio e Aconselhamento Técnico/Veterinario.

81



7. CONCLUSAO

A infeccdo pelo virus da BVD causa algumas das doencas endémicas mais importantes dos
bovinos. Os seus efeitos mais nefastos reflectem-se na fertilidade e gestacédo. De facto, o
virus interfere ainda antes da concep¢ao ao comprometer o funcionamento ovarico, quer por
alteracdo da dindmica das hormonas ovaricas, quer por estimulagdo da resposta
inflamatdria. A sua accdo estende-se durante toda a gestacdo, provocando desde morte
embrionaria (com retorno ao cio) e fetal (podendo a expulsdo do feto ocorrer muito
tardiamente, inviabilizando o diagndstico de aborto por BVDV), ao nascimento de vitelos
com anomalias congénitas (nomeadamente, descoordenacao motora). Mas € na capacidade
de induzir a formacéo de fetos Pl que reside a dificuldade em controlar este virus. Estes
animais reconhecem o virus como self, porque no momento da infec¢do ainda ndo tém o
sistema imunitario desenvolvido e, por isso, ndo produzem anticorpos contra ele. Caso
nasgam, estes vitelos vao perpetuar a infecgcdo porque excretam continuamente o virus,
infectando todos os animais co-habitantes, inclusive fémeas gestantes que, assim, passam
0 virus a geracgao seguinte.

Por outro lado, dado que, € um virus que infecta preferencialmente as células do sistema
imunitario acaba por exercer um forte efeito imunossupressivo. Na sequéncia desse efeito 0
animal fica mais susceptivel a todo e qualquer agente patogénico, sendo mais dramatico
nos vitelos porque potencia o desenvolvimento da DRB e das diarreias neonatais.

Outra consequéncia importantissima, mas menos comum (a prevaléncia de animais PI
ronda os 1%), é o desenvolvimento da DM. Esta s6 ocorre nos animais Pl porque implica a
recombinagcdo da sua estirpe ndo citopatica hospedeira numa estirpe citopatica, o mais
homologo possivel. E ela que é responséavel pelos efeitos ulcerativos tipicos. Normalmente,
tende a ocorrer na forma de surtos, porque mesmo que 0s outros animais Pl co-habitantes
ndo tenham sofrido recombinagédo e desenvolvido uma estirpe citopatica, rapidamente vao
se infectar a partir daqueles que o fizeram.

As repercussdes econémicas sdo demasiado flagrantes para ignorar esta “doenca”. Os
custos, resultantes fundamentalmente das perdas reprodutivas, podem atingir 96 euros, por
vaca de leite, por ano e, em média, 0os 58 euros, por vaca de carne, por ano.

Mas o grande entrave esta no diagndstico, ndo s6 em termos de maneio, como em termos
econdémicos, mas sobretudo na dificuldade em mostrar ao produtor o retorno desse
investimento. Se, por um lado, € facil fazer o despiste da circulacdo do virus, recorrendo ao
RT-PCR do tanque do leite, nas vacas de leite e ao RT-PCR de pools de sangue, no caso
das vacas de carne, ja identificar todos os animais Pl e remové-los da exploracdo pode ser
bastante complicado. Isso implica que todos os animais sejam testados por ELISA-Ag, o

que, se pode tornar incomportavel sem antes ir eliminando grupos de animais.
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As elevadas prevaléncias de exploragdes positivas para o BVDV no nosso pais, sobretudo
na regido do Alentejo, mostram que € impossivel pensar em erradicar este virus, sem
recorrer a vacinagdo. Nao basta identificar e eliminar os animais PI, nem t&o pouco garantir
apertadas medidas de biosseguranca, € necessario vacinar para evitar que sejam gerados
novos animais PIl. Ou seja, a vacinacdo deve procurar garantir 0 maximo de proteccéao fetal,
de modo a que o ciclo seja “cortado na sua raiz”. Para além disso, apos a eliminagao total
do virus da exploracéo o efectivo fica susceptivel a re-infeccéo e, é nesse sentido também,
que se sugere a vacinacdo. A PregSure® BVD surge assim como a vacina ideal, quer em
termos técnicos, quer em termos zootécnicos. Mas a adesdo a mesma, vai depender, em
parte, do impacto de todas as ac¢des delineadas no PDA (que, dado todo o planeamento,
serdo as mais adequadas); do momento em que médicos veterinarios e produtores
compreendam a urgéncia desta problematica e os beneficios de vacinar com PregSure®
BVD.

Contudo, segundo Brock (2004), a medida que os esforcos de prevencao e controlo forem
evoluindo, vai tornando-se cada vez mais necessario que se desenvolvam novas vacinas,
que contenham um sistema marcador, capaz de distinguir animais vacinados de animais

infectados.
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8. ANALISE CRITICA

O marketing farmacéutico veterinario € uma area com um potencial de crescimento junto
dos médicos veterinarios recém-formados, mas também da maioria dos que j4 exercem a
sua actividade médico-veterinaria ha algum tempo. Muitos confundem-na com vendas e
desconhecem o papel que o médico veterinario pode desempenhar nesse sector, na medida
em que a formacdo base do médico veterinario é vincadamente clinica. O que se pode
concluir, pelo plano de marketing apresentado, é que o médico veterinario tem clara
vantagem nesta area e, podera dizer-se mesmo, que 0s seus conhecimentos técnicos sdo
essenciais para que, muitas vezes, esse plano tenha sucesso. Dado que o publico-alvo é
tdo especifico, s6 um médico veterindrio, de preferéncia com experiéncia (seja em
ruminantes, suinos ou animais de companhia), € capaz de o caracterizar profundamente e
avaliar quais 0s segmentos com mais interesse perante um determinado produto, estratégia
comercial e/ou institucional, bem como as formas mais adequadas de o comunicar, para a
qual é fundamental a sua formacado cientifica. De facto, se na area de vendas ndo é
fundamental a presenga dum médico veterinario (apesar de, também ai, o médico
veterinario ter vantagem na comunicacdo dos produtos aos seus “colegas”), na area de
marketing é imprescindivel a sua visdo de mercado, enquanto meédico veterinario, para
assim poder tracar todo um planeamento que se repercute posteriormente, também, nas
vendas. Ainda assim, um médico veterinario que queira exercer este tipo de funcbes tem
gue, necessariamente, fazer uma formacdo complementar em marketing e vendas, ja que o
actual curriculo do Mestrado em Medicina Veterinaria é deficitario, dum modo geral, em
todas as &reas que envolvam gestéo e marketing, fundamentais alias, ndo sé na producao,
mas também na prépria clinica.

Esta foi uma experiéncia muito enriquecedora, que permitiu adquirir um conhecimento
extremamente amplo do sector dos ruminantes, quer em termos de profissionais que nele
trabalham, quer em termos de todo o circuito de producdo a nivel nacional, e que abriu

horizontes para a multidisciplinaridade do médico veterinario.
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ANEXOS

Anexo 1 - PUBLICIDADE

Anuncio institucional publicado na edi¢cdo de Novembro/Dezembro de 2007 da RVM

% Pfizer Saide Animal

PREMIO PFIZER

Caso Clinico de Ruminantes 2008

Ao Melhor Caso Clinico
do ano 2008 sera atribuido
um prémio de 1 500 euros

GO PUBLIC EM CADA EDIGAD SERA PREMIADO COM 15

CONSULTE 0 REGULAMENTO EM WWW.ADMEDIC.PT {1}

Regulamento do Prémio “Pfizer Saude Animal - Caso Clinico do Ano”

ART. 1°

A Pfizer Saude Animal, adiante designada por Pfizer, em colaboracdo com a Revista Veterinary Medicine,

adiante designada RVM, com o objectivo de incentivar os médicos veterinarios a partilharem os seus casos

clinicos, atribuira, anualmente, um prémio denominado Prémio “Pfizer Saide Animal Caso Clinico do Ano”.

ART. 2°

O Prémio “Pfizer Saude Animal Caso Clinico do Ano”, adiante designado Prémio, destina-se a premiar, em cada

ano, um trabalho que, de acordo com os critérios definidos pelo Juri de selec¢ao, melhor descrever um caso de

boa pratica clinica em ruminantes, em qualquer das suas vertentes, e que prime pela sua originalidade e sirva de
exemplo para os leitores.

1. O prémio ndo pode ser fraccionado. O seu valor pecuniério é da responsabilidade da Pfizer e tem o valor de
1.500 euros (mil e quinhentos euros).

2. Em cada edicdo da RVM, sera publicado um caso clinico, desde que cumpra os critérios definidos pelo Juri,
ao qual sera atribuido um valor pecuniario de 150 euros (cento e cinquenta euros).

3. Esse trabalho, é seleccionado entre todos aqueles que estejam disponiveis até 3 semanas antes da
publicacdo da respectiva edigcdo. Para a Ultima edicdo o prazo limite €, em cada ano, o dia 15 de Outubro.

4. No final de cada ano, sera seleccionado, entre os trabalhos referidos nos paragrafos anteriores, o caso
clinico do ano, ao qual serd atribuido o Prémio “Pfizer Salde Animal Caso Clinico do Ano”.

5. A Pfizer em conjunto com a RVM, para efeitos de divulgacdo do premiado, podera organizar uma ceriménia
de entrega do Prémio, a qual ser& publicitada através da RVM.

6. Sem prejuizo do definido no pardgrafo anterior, o vencedor sera anunciado na primeira edi¢do do ano
seguinte aquele a que o Prémio diga respeito, com o devido relevo.

ART. 3°

A abertura do Prémio é publicitada, anualmente, na edicdo de Novembro/Dezembro da RVM. Os originais dos

trabalhos devem ser entregues ou enviados para a RVM, o mais tardar até 15 de Outubro do ano seguinte a

publicitacéo, redigidos em portugués, de acordo com as normas preconizadas pela RVM para a redac¢édo de

artigos a publicar na revista.

1. A admisséo é reservada a médicos veterinarios possuidores de Cédula Profissional emitida pela OMV, que
apresentem trabalhos sobre a sua pratica clinica de ruminantes.

2. N&o serdo admitidos a concurso trabalhos identificados no todo ou em parte com o texto de teses de
Licenciatura, Mestrado ou Doutoramento ou de artigos de reviséo bibliografica.

3. Nao serdo admitidos a concurso trabalhos que possam ser considerados no ambito de projectos de
Investigacdo & Desenvolvimento ou que, de alguma forma, contenham indicagées, informacao técnica ou
outra, susceptiveis de enquadrar elementos comparativos entre produtos e/ou marcas comerciais.

4. Compete a RVM organizar e manter, em colaboragdo com a Pfizer, um “processo de Concurso” que sera
constituido por todos os documentos a ele referentes.
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ART. 4°

O Juri é formado por 3 membros designados, respectivamente pela RVM (1), pela Pfizer (1) e 1 de comum

acordo entre as duas entidades.

Os membros do Juari escolherdo entre si aquele que sera o Presidente. Em caso de empate, o Presidente tem

voto de qualidade.

1. Os funcionarios da Pfizer, o Director e os membros do Conselho Cientifico da RVM e os membros do Juri
nédo podem concorrer ao Prémio.

ART. 5°

O Juri podera, de acordo com os critérios estabelecidos, considerar ndo existirem trabalhos para publicacéo

numa ou mais edicbes da RVM. O Prémio, no entanto, s6 ndo serd atribuido se ndo for publicado nenhum

trabalho nas edi¢6es da RVM desse ano.

1. No caso de ndo atribuicdo no todo ou em parte dos valores pecuniarios destinados a este Prémio, é
responsabilidade da Pfizer determinar o destino a dar a esses quantitativos, devendo informar a RVM dessa
decisao.

ART. 6°

Os trabalhos publicados séo pertenca da RVM e ndo podem ser reproduzidos noutra qualquer publicagdo sem

autorizacdo prévia da RVM.

1. Os trabalhos concorrentes, ndo publicados, serdo devolvidos aos autores respectivos, mediante solicitacéo
destes.

Anuncio do produto Draxxin na edicdo de Novembro/Dezembro de 2007 da RVM
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Anexo 2 — MARKETING DIRECTO

Mailing Rispoval™ Pasteurella 25 doses

CORELH A probcghn
corrpety agosa e

Exterior Interior

E-mail de Boas Festas Draxxin
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Anexo 3 — MERCHANDISING

A FERTILIDADE
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Anexo 4 — REUNIOES TECNICAS

Workshop de Patologia Podal

Pecas promocionais

A Pfize

Ll Nelelgver de convidar
va E o TR .
—

< JA|

Convite para o jantar (frente e verso, respectivamente)

Palestra para os clientes dos médicos veterinarios

Aentidade “X” e coditsaio Lom o G P bete tmmal el o

i

“Mamites ¢ Qualidade do Leite” 5 .}
drgai—e no iz 4 do slaco pels 00 na Cannia b 13 e Chis [ = i I
1
i | R

Convite (frente e verso, respectivamente)
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Anexo 5 — REUNIOES DE CICLO

Apresentacdo do material promocional e técnico“Manual das Mamites”

.

ratar
ra te
a mamite clinica

O tritamemio rakds

s mamite cHnica
derprae ) cardEnagio dom,
s by i eappsanbak

Tratar

Protétipo: do tipo pasta de méo, com trés Capa da literatura Capa da literatura Capa da literatura do

literaturas (de produtos que tem sinergias do Advocin 180 do Synulox Rimadyl
para o tratamento da mamite clinica) no
interior em divisGes préprias, dum lado, e
um mini-manual técnico (“Como tratar

rapidamente a mamite clinica”), do outro.

Segmentacdo das literaturas do Draxxin com nova indicagdo (Mycoplasma bovis)
Carne (feedlots e extensivo)

e e M. bovis - responsével por DR e frequentemente subestimado
0 papsl do bovis na DRE necrotica purulenta - -
(tipica de M. bowis) identificada em 55% L \
@ Prasente om quakque tase de owicdo | go yiraios necsopsiados® @ conlacto directo
rpt—
i @ 0 seu dagrdistion bem 1ico neghgenciata
dovicha & SScubdaden o ol o Esle medo
e transmissdo,
Q@ Ticrican de dagrénte s rcevles aszociada a0 manelo
domonsiram g M. B - E3t presents inbersiv, aumenta
8 malein dog ca30s e IAR L a wilnerabilidade
a surios do DRE.

Interior

Leite (recria)

M. bovis - responsdvel por DRB i frequenten npie subestimado

M, bovis, -
@ contacte duecto
B acrosis
0 papel do Mycoplasma bovis na DRB =
mon assoclado elo da recria leitelra, suments

@ Prisents oo sk Tase de ovolutso

@ 0 skt hem s regigenciads devido
W ke de solamerin

@ Técracan e degrintics iroertes damonstam
que ML

na makons

Interior
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Anexo 6 — EVENTOS

Prémio Pfizer Melhor Aluno de CEP

Convite

Press Release

Celebracio do Fim de Curse Medicina
Veterindria 2002/2007 — Entrega do
Prémio “Melhor Aluno CEP”

Ern 2007, 2 Bfizer Satcke Aniral (PSA) imtroduziv mosen
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I Frermim ¢ LTTAD odo Bk (UTTAT: Mars
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Leite (FMY-UTLY; Sofia Cabral (FMY-LTLY; Yera Car-
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Sofia Alves (U, Bvem, Cliudia Candeias (U Evord;
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w chcenles dhe b as Universidiedes gue adericim
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chais middicns velerninos que inlogrmm a Sokeogoe
Saciomal de Rughy no Sumcial die Framga 2007 e quie
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Anexo 7 — PATROCINIOS

Xl Jornadas da Associacdo Portuguesa de Buiatria

Como nasceu a ideia... Desenho do Projecto

-Estudo realizado no R.U. ‘f EEN
- IEHT

1 - Elaboracédo de questionérios presenciais
- ATEES s A dlaF e emiie onde é pedida a opinido dos MV (amostra
obtida por meios estatisticos relativamente a
situagdes de dor)

2- Tratamento estatistico dos dados recolhidos

E se fizessemos algo semelhante
abrangendo outras patologias - -
causadoras de dor nos bovinos?? 3- Revelacédo dos resultados e conclusdes —

Jornadas APB

0 29 0o
Guiao da Visita
Questionario
Perguntas escolha mdltipla
Farmacos

Classificagéo da dor

A dor e a produgdo
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Anexo 8 — RCM integral da vacina PregSure® BVD

DENOMINAGAO COMERCIAL
PregSure® BVD
Vacina inactivada contra o virus BVD, em bovinos.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Quantidade por dose de 2 mi

Substancia Activa:
Virus inactivado da BVD (Diarreia Viral Bovina), estirpe citopatica 5960, para induzir um titulo de sero-
neutralizagdo médio em cobaios no minimo de 5.6log..

Adjuvante:
Procision-A™: 0.164 ml/dose de vacina
Composicéo do Procision-A™ (por ml)

Quil A: 3.05 mg

Colesterol: 3.05 mg

Base de Amphigen: 0.076 ml

Drakeol 5 (parafina liquida): 0.228 ml
Excipientes:
Tiomersal: 0.18 mg
FORMA FARMACEUTICA
Emulsao injectavel.
PROPRIEDADES IMUNOLOGICAS
Para estimular a imunidade activa contra o virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) em vacas e novilhas.
Classificacdo ATC Vet: QI02AAQ0Ll. A vacina tem uma capacidade alargada para induzir sero-neutralizacdo
cruzada contra varias estirpes europeias actuais de BVDV tipo 1, avaliada por neutralizacdo viral in vitro.
Também esta demonstrada sero-neutralizagcdo cruzada, em menor grau, contra estirpes de BVDV tipo 2.
INFORMAGCOES CLINICAS
Espécies alvo
Bovinos em idade de reproducédo (vacas e novilhas)
Indicacdes terapéuticas
Para imunizacdo activa de bovinos fémeas para prevenir a infecgdo transplacentaria por BVDV tipo 1 e o
nascimento de vitelos persistentemente infectados por BVDV tipo 1. Nao foi demonstrada eficacia clinica para
estirpes de BVDV tipo 2.
Inicio de imunidade: a conclusédo do programa de primovacinagao até, pelo menos, 14 dias antes da cobrigdo ou
inseminacao garante protecgao durante o periodo de risco de infec¢éo transplacentéria.
Duracéo de imunidade: 12 meses.
Posologia e modo de administracdo
Agitar o frasco e administrar assepticamente a novilhas e vacas, por via subcutanea, a dose de 2ml.
Programa de vacinacgéao:
Primovacinagdo: Administrar por via subcutanea duas doses de 2ml com um intervalo de 3 semanas entre cada
uma. Para se obter a protec¢éo fetal desde o primeiro dia de concepgédo, o programa de vacinacao deve estar
completado pelo menos 14 dias antes da cobricdo ou da inseminacao.
Revacinagdo: A revacinacdo com uma s6 dose, 12 meses ap0s a primovacinagao, demonstrou estimular uma
resposta imune similar a obtida na primovacinagao.
Contra- Indicactes
N&o vacinar animais doentes.
Reacc¢des adversas
A administracdo da vacina podera ser seguida de um aumento ligeiro da temperatura durante um periodo
méximo de quatro dias, o qual ndo esta associado a qualquer doenca clinica.
A maioria dos animais demonstrou tumefacg¢des inflamatdérias locais até um méaximo de 20 cm de didmetro, as
quais poderdo ser quentes, firmes e sensiveis a palpacéo. Estas reac¢des usualmente resolvem-se num prazo
de 14 dias e, excepcionalmente, em 20 dias. Em estudos de administragcdo repetida, quando uma terceira dose
foi administrada pouco tempo ap6s as duas doses primovacinais recomendadas, foram observadas,
particularmente em vacas gestantes, no local da injeccdo, reaccdes de magnitude superior. Como parte da
reaccao imunitaria pés-vacinal, podera ocorrer infiltragcdo por células inflamatérias e/ou fibrose no tecido dérmico
no local de injec¢do, durando pelo menos 14 dias.
Precaucdes especiais de utilizagcdo
Nenhumas.
Utilizac&o durante a gestacéo e lactacéo
A administragdo desta vacina a animais em lactacéo e em qualquer fase da gestagao é segura. Podem observar-
se pequenas redugdes na producéo leiteira imediatamente apds a vacinacdo. A utilizagdo desta vacina durante a
gestagdo ndo demonstrou quaisquer outros efeitos, para além dos referidos na seccéo “reacgfes adversas”.
Interaccdes
Nao existe informacgéo disponivel sobre a seguranca e eficacia da utilizagdo concomitante desta vacina com
qualquer outro produto.
Posologia e modo de administracéo
Agitar o frasco e administrar assepticamente a novilhas e vacas, por via subcuténea, a dose de 2ml.
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Programa de vacinacgao:

Primovacinagdo: Administrar por via subcutanea duas doses de 2ml com um intervalo de 3 semanas entre cada
uma. Para se obter a protec¢éo fetal desde o primeiro dia de concepgédo, o programa de vacinacao deve estar
completado pelo menos 14 dias antes da cobricdo ou da inseminacao.

Revacinagdo: A revacinacdo com uma s6 dose, 12 meses ap0s a primovacinagao, demonstrou estimular uma
resposta imune similar & obtida na primovacinagéo.

Sobredosagem

Apo6s a administragdo de uma dose dupla de vacina, ndo foram observados outros efeitos, para além dos
mencionados na seccao “reacc¢des adversas”.

Precaucdes Especiais para as espécies alvo

Nenhumas.

Intervalo de seguranca

Zero dias.

Adverténcias Especiais a adoptar pela pessoa gue manipula ou administra o produto aos animais

Para o utilizador:

Este medicamento contém 6leo mineral. A auto-injecgdo acidental pode provocar dor violenta e tumefacgdo, em
particular se injectado numa articulagdo ou dedo, podendo, em casos raros, resultar na perda do dedo afectado,
caso ndo sejam prestados cuidados médicos imediatos.

Se for acidentalmente injectado com este medicamento, mesmo que numa pequena quantidade, procure
aconselhamento médico imediato e leve consigo o folheto informativo.

Se a dor persistir por mais de 12 horas ap6s o exame médico, deve procurar aconselhamento médico
novamente.

Para o médico:

Este medicamento contém 6leo mineral. Mesmo com uma pequena quantidade, a injeccdo acidental deste
medicamento oleoso, pode causar tumefacgdo intensa que pode, por exemplo, resultar em necrose isquémica e
mesmo perda do dedo. Sdo necessarios cuidados médicos especializados e imediatos que podem incluir incisao
e irrigacéo rapidas da area injectada, especialmente se houver envolvimento da polpa do dedo ou tend&o.
PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

Incompatibilidades

N&o misturar com qualquer outro medicamento imunoldgico/vacina.

Prazo de Validade

Prazo de validade para frascos ndo abertos: 36 meses.

Prazo de validade, apés abertura do frasco: 10 horas.

Precaucdes particulares de conservacao

Conservar ao abrigo da luz entre +2°C e +8°C. N&o congelar. Durante o periodo de conservagéo pode aparecer
um ligeiro depdsito de cor escura.

Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de vidro de tipo | com 5 ou 25 doses de componente liquida contendo, respectivamente, 10 ou 50 ml.

As embalagens destinadas a venda contém 1 frasco de 5 doses ou 1 frasco de 25 doses.

Precaucdes especiais para a eliminagdo do medicamento néo utilizado ou dos seus desperdicios, caso existam
Recipientes vazios ou parcialmente utilizados devem ser eliminados de acordo com a legislagdo em vigor.

Titular da autorizacéo de Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Laboratérios Pfizer, Lda,

Lagoas Park — Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

NUmero de Autorizacao de Introdugao no Mercado: n°® 799/08 RIVPT

S0 pode ser administrado pelo médico veterinario.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

® Marca Registada
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Anexo 9 — Tipo de vacinas utilizadas na regido do EDM (2003)

Vacina (s) utilizada (s) Fr Fr %
Monovalente IBR 14 17%
Monovalente BVD 2 2%
Monovalente BVD + Monovalente IBR 4 5%
Convencionais (IBR + BVD + PI3 + BRSV) 51 63%

Convencionais (PI3 + BRSV) 1 1%
Monovalente BVD + Convencional (IBR + BVD + PI3 + BRSV) 1 1%
Monovalente IBR + Convencional (IBR + BVD + PI3 + BRSV) 3 4%
Monovalente IBR + Convencional (PI3 + BRSV) 1 1%
Monovalente IBR + Monovalente BVD + Convencional (IBR + BVD + PI3 + BRSV) 1 1%
Monovalente IBR + Monovalente BVD + Convencional (PI3 + BRSV) 2 2%

1

Nao sabe 1%

Total 81 100%
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Anexo 10 — Prevaléncias de infec¢éo por IBR, BVDV, PI3 e BRSV (2003)

Suspeitas de

Suspeitas de Suspeitas de Suspeitas de

infeccdo infeccéo infeccéo infeccéo

por IBR (%) por BVDYV (%) por PI3 (%) por BRSV (%)
Exploragbes da regido 78,2 60,1 97,3 93,7
EDM
Exploracbes da OPP do 51,7 59,1 92,8 81,1
Litoral Alentejano
Exploracbes da OPP de 81,4 56,1 95,9 91,8
Monforte
Exploracbes da OPP de 69,4 89,6 89,1 85,7
Montemor-o-Novo
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Anexo 11 — Palestra para os clientes associados da OPP Campo Branco

Controlo da fertilidade e saude
reprodutiva em vacadas de extensivo

Liliana Mendonga da Silva
Miguel Matos
Mério Hilario

Castro Verde, 12 de Dezembro de 2007

=

v

4. Conclusodes

Controlo reprodutivo/ época de partos

Como comegar quando se tem partos dispersos?

¥ Mudanga para época de partos n&o pode ser radical...

1) Definir o periodo do ano em que habitualmente ha menos partos

2) Qual o periodo de cobri¢cdes correspondente ?

Agenda

1. Tendéncias no mercado da carne
1. Objectivos produtivos

2. Possibilidades de maneio da vacada
reprodutora
1. Epoca de partos; vantagens

3. Principais doencas infecciosas reprodutivas
1. Virais
Impacto econémico e prevaléncias

2. Outros agentes

4. ConclusGes
[iimrT 2 P W] U

Controlo da fertilidade

Salde reprodutiva

Mudanca de atitude produtiva
v’ Rentabilizagdo de recursos

v’ Calendarizag&o/ optimizacéo de protocolos

Separar os touros neste periodo
Encurtar periodo de cobri¢des até a duragdo e momento 6ptimos

Doramssirs 18]
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v 1 vitelo por vaca todos os anos

v Lotes de desmame homogéneos
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Anexo 12 — Teaser acerca da PregSure no | Ciclo do Cattle team de 2008

O VIRUS DA DIARREIA VIRAL BOVINA E Sumario

A FERTILIDADE

Caracteristicas do Virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV)

Fisiopatologia associada ao BVDV

- Transmiss&o horizontal

- Transmissé&o vertical

Vitelos Persistentemente Infectados (P.l.)
Objectivos Vacinagédo

Descrigdo da PregSure® BVD

Principais Atributos

Adjuvante Procision A

Modo de Acgdo

PregSure’ BVD

CAD DA NOVA GERACAD

PLANO DE MARKETING

1) ANALISE MERCADO
2) DESCRIGAO MERCADO ENVOLVENTE
3) ANALISE SWOT
4) VANTAGENS COMPETITIVAS
5) ESTRATEGIA
5.1- Posicionamento
5.2- Proposta vacinal simples
5.3- Proposta vacinal associada

5.4- DecisGes Estratégicas

6) PLANO DE ACGAO (Calendarizagéo)

"—’ PregSure’ éVD \\
i DA NOVA GERACAG
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Anexo 13 — Artigo para a revista “Noticias Limousine”

O Impacto do BVDV na Fertilidade e as suas Repercussbes Econdmicas

Liliana Mendonga da Silva
Miguel Matos
Pfizer Salde Animal

O Virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) é normalmente associado a Doencga Respiratéria Bovina (DRB),
frequente sobretudo em vitelos. Por se tratar de um virus imunossupressor, o0 BVDV potencia a ac¢do dos outros
microbios envolvidos nas infec¢des respiratorias, nomeadamente do Virus Respiratério Sincicial Bovino (BRSV).

Os animais adultos e os vitelos podem ainda apresentar, em alguns casos, doeng¢a aguda na sequéncia
da infecgcdo pelo BVDV, caracterizada por diarreia, perda de apetite e de vivacidade, febre e diminuicdo da
rentabilidade produtiva. Porém, na maioria dos casos, a infecgdo pelo BVDV é discreta ou sub-clinica, induzindo
a depressao das defesas, ja atras referida, e tornando o animal mais susceptivel a outras doengas [1].

E, no entanto, ao nivel da fertilidade e da gestacédo que o BVDV exerce os seus efeitos mais dramaticos.
Apesar destes efeitos serem complexos e ndo estarem ainda completamente esclarecidos, sabe-se que a
infec¢éo das vacas gestantes pelo BVDV leva potencialmente & infecgdo dos fetos que podem morrer, resultando
em abortos, ou levar ao nascimento de animais que ficam infectados pelo virus durante toda a vida. De seguida
explicaremos mais em detalhe estes efeitos reprodutivos do BVDV.

Os resultados da infecgdo das vacas gestantes e dos seus fetos dependem do momento da gestacdo em
que esta infec¢do ocorre (ver Figura 1) [2].

‘congenitamente

Més de gestacéo

* Morte embrionaria precoce

Figura 1: Relagdo entre 0 momento da infeccéo e o efeito reprodutivo consequente

Se a infecgéo ocorrer:

k 0 — 2 meses de gestacéo
O BVDV tem, desde o inicio da gestagdo, um impacto importante na performance reprodutiva, dado que
pode prejudicar o funcionamento ovérico, dificultar a fixagdo do embrido ao Gtero ou, mesmo que esta
fixacdo ocorra, provocar morte embrionéria e perda precoce da gestacdo. Normalmente ap6s a morte do
embridio, ocorre a sua reabsor¢do, que na pratica se traduz pelo retorno da vaca ao cio.

b 2 — 4 meses de gestacéo
Esta € uma fase da gestagdo muito critica porque o feto ainda ndo tem o seu sistema imunitario
desenvolvido. Na pratica, 0 que acontece se a méae se infectar durante esta fase é que o feto, ou morre

112



ou, se resistir a infecgdo, acaba por assumir o BVDV como se fosse seu e nascer infectado pelo virus,
assim permanecendo durante toda a vida. Chama-se a estes vitelos Persistentemente Infectados (ou
Pls). Os animais Pls ndo sdo muito abundantes mas sdo extremamente perigosos porque estdo
constantemente a eliminar o BVDV e, assim, a infectar os outros animais a sua volta (nomeadamente as
vacas prenhes), perpetuando o problema. E importante referir que as vitelas que nascem Pls, se

sobreviverem até a idade adulta e se reproduzirem, todos os seus descendentes serdo animais Pls,
podendo nestes casos falar-se em Familias Pls.

b 4 — 9 meses de gestacdo

Durante esta fase, até aos 8 meses da gestacédo, completa-se o desenvolvimento dos varios érgdos do
vitelo, pelo que a infeccdo fetal até essa altura pode resultar em malformacdes dos Orgdos em
desenvolvimento. Uma situacéo conhecida é a malformacé@o de componentes do Sistema Nervoso, como
o Cerebelo. Os animais que nascem com este problema sdo, normalmente, vitelos com alteracdes de
coordenacao motora ou mesmo incapazes de se movimentar.

Até ao parto, em alternativa ao aparecimento deste tipo de malformacdes, a infec¢éo do feto pode sempre
conduzir ao aborto, tal como se referiu para os primeiros meses da gestagao.

A consulta da Figura 1 pode permitir uma compreensdo mais facil dos varios efeitos possiveis do BVDV a
nivel da fertilidade e da gestagdo. Sabe-se que as perdas reprodutivas sdo actualmente as perdas econémicas
mais importantes, associadas a infeccéo pelo BVDV [2].

Nas vacarias de leite, reconhecem-se as seguintes perdas:
= Efeito do BVDV na diminui¢cdo da producédo de leite (menos 8500 litros por cada 40 vacas) [3]. Isto
resulta, em grande parte, dos efeitos reprodutivos do virus, nomeadamente os retornos ao cio e abortos
que origina e, que, se sabe terem uma grande influéncia na eficiéncia da producéo de leite. A titulo
ilustrativo refira-se que o lucro das explora¢des pode diminuir 3 a 4% se a primeira inseminagéo, em
média, ultrapassar os 70 dias pés-parto [4]; quantificando por vaca, sabe-se que cada animal que néo
estd gestante prejudica o retorno da vacaria em 2,30€ por dia [5]. Adicionalmente, sabe-se que as
mamites adquirem maior impacto nas exploragées com BVDV (até 7% de aumento) e este aumento é
claramente resultado do efeito depressor das defesas exercido pelo virus [6].
= Aumento da mortalidade dos vitelos, estando aqui englobados os animais que morrem antes dos 2
anos de idade, bem como os custos inerentes ao tratamento dos mesmos [3].
Traduzindo em custos, estimaram-se estas perdas em decréscimos de 10,7 € a 19 € por 1000 litros de
leite [3]. J& em casos de surtos os custos podem ascender até aos 96 € por vaca, por ano [7].

Abordaremos agora o impacto da infeccdo pelo BVDV em vacadas de carne. A semelhanca do que
ocorre nas vacarias de leite, também nas vacadas de carne sdo as perdas reprodutivas e a imunossupressao
gue estdo na base dos prejuizos mais significativos. Os resultados apresentados descrevem o impacto
economico do virus a longo prazo, considerando os efeitos acumulados ao longo de 10 anos [7]:

» As perdas podem atingir o valor maximo de 100 € por vaca, no segundo ano.
= Em média, perde-se 58 € por vaca, por ano.

Quando analisado o impacto econémico do BVDV, a nivel nacional, conclui-se que o prejuizo pode ir até
cerca de 3000 € por exploragdo, por ano. A piorar a situacao esta o facto, de se prever, que sé cerca de 7%
das exploracdes estdo livres de BVDV [8]. Estes valores parecem ser bastante preocupantes, estimando-se que
na regido do Alentejo (concretamente nas areas das OPP’s de Montemor-o-Novo, Monforte e Odemira) até 79 %
das exploragBes séo suspeitas de estar infectadas [9].

Perante este cenario, a forma mais viavel e economicamente sustentavel de conter a disseminacéo deste
virus e os seus efeitos negativos é através da vacinagdo sistematica de todas as fémeas em idade reprodutiva.
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Esta estratégia preventiva visa evitar as perdas reprodutivas, o nascimento de mais animais Pls e, desta forma,
evitar o perpetuar dos problemas associados ao BVDV.
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Anexo 14 — E-mail animado da PregSure
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Anexo 15 — Reunides técnicas com veterinarios de vacas de carne/extensivo

A PROTECGAD DA NOVA GERAGAD

Pedimos a sua confirmacao até dia 2 de Abril.
Caro colega, a Pfizer Satide Animal tem o prazer Contactos:
de o convidar para uma reunido com o tema: Inés Moniz — 915006180
Rita Afonso — 965822680
Vasco Brito - 919983903
“O Impacto Médico e Produtivo das
Infecgdes por BVDV”

Contamos consigo!

a realizar no dia 4 de Abril pelas 19H00 na
Estalagem do Sado, em Setubal.

Areunido é seguida de um jantar no mesmo local.

Convite para o jantar (frente e verso, respectivamente)

APRESENTACAO

1. Enquadramento taxonémico e caracterizagéo
biolégica do BVDV

2. Consequéncias reprodutivas do BVDV:
1. Mortalidade embrionéaria precoce

2. Infecgao fetal persistente

3. Aborto de meio termo a tardio

'
. Nl e S

Impacto médico e produtivo das infecgdes

. o —
por BVDV ' pm——

i

" Abwwter
Miguel Matos —

s 1z 3 4 3 & 31 B %
Pfizer Satde Animal [ ——

3. Alteragbes congénitas 6. Impacto econémico do BVDV em exploragées de

4. Aspectos clinicos da infeccao transitdria bovinos em extensivo
5. Doenga das mucosas 7. Imunoprevencéo do BVDV

A

Ay W e
bir S

1. Evolugéo tecnolégica das vacinas; principio da
protecgéo fetal

2. Vacinagao vs erradicacéo no controlo de longo
prazo.

8. Caracteristicas e utilizagédo da PregSure BVD
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Anexo 16 — Lancamento da PregSure

RELMIADO DE LAMNCAMENTDO

PregSure® BVD

A PROTECQAD DA NOVA GERACAD

AGENDA
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Convite modelo (neste caso, enviado para os veterinarios da ilha Terceira)

= E

Fertilidade aumentada

ano apoés ano.

PregSure” BV

1 G PETA CEFAGAL

Materiais promocionais oferecidos (capa do bloco, caneta e o brinde constituido pelo rato e respectivo tapete)
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Anexo 17 — Formacgao e treino dos GZ

Fertilidade au mentada PregSure® BVD: A proteccdo da Nova Geracio
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Preg8ure® BVD
100% Proteccio Fetal
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Anexo 18 — Simposium de Langamento em Lisboa

Simposium de Lancamentc

BVD

A PPTEERG O N SR

AGENDA

10:30

11:00

11:15

12:00

13:00

14:30

15:00

15:45

16:15

16:45

17:15

20:00

Cocktail de Boas-Vindas

Inicio dos trabalhos — Missdo da Pfizer Saude Animal na Fertilidade
Bovina.

Dr. Luis Pereira. Director Pfizer Saude Animal

O Virus BVB - Caracteristicas estruturais, variabilidade genética e
antigenica.

Doutor Miguel Fevereiro. Director do Departamento de Virologia do
Laboratorio Nacional de Investigacao Veterinaria

Patogénese do BVDV - Efeitos sobre a fertilidade e gestacao.
Dr. George Stilwell. Docente Faculdade de Medicina Veterinaria - UTL

Almoco

Diagnostico do BVDV em circunstancias praticas.
Dr. George Stilwell. Docente Faculdade de Medicina Veterinaria = UTL

Epidemiologia em Portugal & impacto economico das infeccoes por
BVDV. Doutor Jodo Niza Ribeiro. Director Segalab.

Coffee Break

Estrategias de controlo do BVDV.
Dr. Miguel Matos. Servicos Técnicos Pfizer Saude Animal.

Pregsure BVD - A Proteccdo da Nova Geracdo.
Dr. Mario Hilario. Direccdo de Marketing Pfizer Saude Animal.

Encerramento dos Trabalhos.

Jantar convivio

Lisboz, 21 de Junho de 2008
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