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Resumo

e Histdrico da Variola do Macaco




Variola de Macaco
Primeira ocorréncia descrita em
primatas em 1958 — so named




Variola de
Macaco

Primeilra

Ocorréncila
descrita em
humanos
em 1970, no
Zaire




Variola de Macaco

e Ortopoxvirus

 Enfermidade Humana
Pequenas pustulas mimica
Small Pox

Sem enfermidade humana
fora da Africa

10% de fatalidade
Humano para Humano

 Enferimidade Animal
Espaco reservatorio da vida selvagem - desconhecido
Curso da enfermidade e condicéo do portador - desconhecido
Primatas pensaram ser hospedeiros acidentais
Anticorpos do cirus encontrados em variedades de roedores
Virus isolado de um esquilo (Funisciurus sp)




Variola do Macaco:
Enfermidade Humana

* Incubacao—de5a 17 dias (?)

 |nicio abrupto
— Febre e sintomas precursores de 2 a 3 dias
— Exantemas — 3° dia
— Surgimento de papulas

— Exantemas centrifugo: face e extremidades,
solas dos pés e palmas

— Crostas depois de 10 dias
— Ocorre sicatrizacao







Caso catalogado - indice
Clinica Marshfield, WI, Kurt Reed e colegas

e 4 de Junho de 2003 — CDC solicita assisténcia a Wisconsin DH
* Menina de 3 anos de idade, hospitalizada com suspeita de variola
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Surto 101 — Our Jobs

Descreve-se a Morbidade Conhecida e Define-se
o Timelines de Exposicao e Doenca (s)

Confirma-se o Agente

Inicia-se a Descoberta do Caso

Definem-se Origens and Eliminate Them

Controlam-se Maiores Alatramentos — (Tracing)




Variola do Macaco
Cronologia de Ocorréncias por Index
Case

Aquisicao de um CP
Em um Mercado
Crianca

CP morde a ZRIBEEE

Crianca

E0VT IS—
€0/ST /S—
€0/9T /S
€0/LT IS—
€0/8T /S—
€0/6T /S
€0/0¢ /S—
€0/TC IS
€0/2¢ IS—
€0/EC IS
€0/vC IS—
€0/S¢ /S—
LC /S

8¢ /S—
6¢ /S—
0€ /S —
T€ /1S—
€0/T/9—
€0/2/97]
€0/€/9—
€0/v/9
€0/S/9—
€0/9/9_]
€0/L/9—
€0/8/9—
€0/6/9—
€0/0T /19—
cO/TT /9 —
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« Em 20 de Maio de 2003 uma menina de 3 anos de idade de Wisconsin
adoece apresentando febre e celulite presumida

 Historia de um Céao de Pradaria (CP) que morde no dia 13 de Maio

» LesOes desenvolvidas no local da mordida

* Uma Familia comprou dois CPs em um Mercado de Animais em 11 de Maio




Aquisicdo de um CP Vendedor
Em um Mercado hospitalizado

Mae adoece
CP Adoece

CP morde
a crianca

Vendedor

Crianca adoece
adoece

€0/CT IS
€0/ET /S—
E0VT IS—
€0/ST /S—
€0/9T /S
€0/LT IS—
€0/8T /S—
€0/6T /S
€0/0¢ /S—
€0/TC IS
€0/2¢ IS—
€0/EC IS
€0/vC IS—
€0/S¢ /S —
€0/9¢/S—
€0/L2 IS—
€0/8¢ /S —
€0/6¢ /S—
€0/0€ /S—
€0/TE /S—
€0/T/9—
€0/9/9—
€0/9/9 _
€0/L/9—
€0/0T /19—
€O/TT /9 —

|
ol
=
=
=
~
o
w

« Em 26 de Maio, a mae da crianca adoece.

« Em 23 de Maio, o vendedor de animais exoticos que vendeu os CPs para
a familia, desenvolve lesGes cutaneas, febre progressiva,
resfriado e linfoadenopatia

» O vendedor foi hospitalizado em 31 de Maio com pestiléncia e tularemia.




Vendedor de Animais de Winsonsin,
. esao Primaria
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Aquisicdo de um CP Vendedor
Em um Mercado hospitalizado

Mae adoece .
Poxvirus

g:z Adogce Vendedor em EM,
N crir;]lr?(;ae Crianca adoece WI DOH
adoece notificado

€0/CT IS
€0/ET /S—
E0VT IS—
€0/ST /S—
€0/9T /S
€0/LT IS—
€0/8T /S—
€0/6T /S
€0/0¢ /S—
€0/TC IS
€0/2¢ IS—
€0/EC IS
€0/vC IS—
€0/S¢ /S —
€0/9¢/S—
€0/L2 IS—
€0/8¢ /S —
€0/6¢ /S—
€0/0€ /S—
€0/TE /S—
€0/T/9—
€0/9/9—
€0/9/9 _
€0/L/9—
€0/0T /19—
€O/TT /9 —
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A Clinica Marshfield desenvolveu o virus da mae e do CP
identificando-o como um poxvirus pela Electron Microscopy

« Em 2 de Junho, o WI DOH foi notificado sobre as conclusdes da
Clinica Marshfield e foi notificado sobre a doenca do vendedor
pelo Depto de Saude de Milwaukee

 WI DOH comecou investigacoes e rastreacoes das atividades de CPs
e contatou o CDC para testes confirmatorios.




Virus da Variola do Macaco, EM




Variola do

Aquisicdo de um CP Vendedor Macaco
Em um Mercado hospitalizado confirmada

. _ D pel
Mae adoece POXVIrUSao (F:>CF\E)e 0 Ordem
CP Adoece em EM,

Vendedor Executiva
CP morde .
2 criana Crianca adoece WI DOH FDA/CDC

adoece notificado Sequéncia

€0/CT IS
€0/ET /S—
E0VT IS—
€0/ST /S—
€0/9T /S
€0/LT IS—
€0/8T /S—
€0/6T /S
€0/0¢ /S—
€0/TC IS
€0/2¢ IS—
€0/EC IS
€0/vC IS—
€0/S¢ /S —
€0/9¢/S—
€0/L2 IS—
€0/8¢ /S —
€0/6¢ /S—
€0/0€ /S—
€0/TE /S—
€0/T/9—
€0/9/9—
€0/9/9 _
€0/L/9—
€0/0T /19—
€O/TT /9 —
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» CDC confirmou variola de macaco — Virus ortopox pelo PCR.

* Resultados sequenciais hemaglutinina mostrando que o virus era
idéntico ao da Variola de Macaco.

* Por conta dos varios casos registrados por WI, IN e IL, o CDC e o FDA
emitiram um artigo de Ordem de Emergéncia que proibia negociacoes e
movimentactes com Caes de Pradaria além de importacdes e quaisquer
movimentacdes com roedores africanos.
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 Inicla-se a Descoberta do Caso
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Press Release

June 7, 2003
Contact: CDC Media Relations
404 639-3286

Public Health Investigation Uncovers First Outbreak of
Human Monkeypox Infection in Western Hemisphere

Public health officials from the Centers for Disease Control and Prevention
[CDCY and the states of Wisconsin, lllinois and Indiana have reparted the first
outhreak of hurnan infections with a monkeypox-like virus to be documented
in the Western Hemisphere. Thus far, 19 cases have been reported: 17 in
Wisconsin, one in Marthern lllinois, and one in Northern Indiana. All patients
who have become ill reported direct or close contact with il prairie dogs.

CDC is advising physicians, veterinarians, and the public to repart instances
of rash illness associated with exposure to prairie dogs, Gambian rats and
other animals to local and state public health autharities. COC also has
issued interim recommendations for infection contral calling for health care
personnel attending hospitalized patients to follow standard precautions for
guarding against airborne or contact illness. Yeterinarians examining or
treating sick rodents, rabbits and such exotic pets as prairie dogs and
Gambian rats are advised to use personal protective eguipment, including
glowes, surgical mask or M-85 respirator, and gowns.

The prairie dogs were sold by a Milwaukee animal distributor in May to two
pet shops in the Milwaukee area and during a pet "swap meet" (pets for sale
or exchange) in northern Wisconsin, The Milwaukee animal distributor
ohtained prairie dogs and a Gambian giant rat that was ill at the time from a
naorthern lllinois animal distributor. Investigations are underway to trace the
source of animals and the subsequent distribution of animals from the lllingis

http://www.cdc.gov/od/oc/media/pressrel/r030607.htm




Ativacao do Emergency Operations
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Mount and Coordinate multistate active surveillance
and advise and coordinate response




Surto 101

* |dentificam-se Origens e Eliminar
— Tracing Backward

« Controlam-se Maiores Alatramentos
— Tracing Forward
— Stop further spread




Rastreando Animais:
Origem — Trace Back

Casos iniciais, TODOS ligados aos Céaes de Pradaria

Todos os CPs infectados sao rastreados e levados a um uUnico
distribuidor de animais em lllinois (IL-1) que também tinha roedores
africanos exoticos.

Ratos Gigantes da Gambia
— Dormice

Para identificar a porta de entrada, iniciou-se uma investigacao a
partir dos distribuidores de animais.

Os rastreios epidemiologicos sugeriram em 9 de Abril de 2003 um
carregamento de Roedores africanos como fonte.




April 4 Shipment from Ghana to Texas

28 Genets 2 palm civets 53 rope squirrels 510 Dormice

@ Marc Bretzielder]

50 Gambian Cus
47 tree squirrels giant rats 20 Cusimanses

" i

2 brush-tailed
porcupines 100 striped mice




Brush-tailed Porcupine

N&o disponivelss
Para testes |

Rato Gigante da Zambia

Gambian giant-pouched rat (C. gambianus)
.
Brush-tailed
porcupine
A. Africanus

Confirmado pelo PCR

courtesy Lincoln Park Zoo
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courtesy triadrescue.org




- : Dormouse
Nao testado ainda

Rato Listrado

] i : e
= Miller's Striped Mouse | &
H. planifrons &

= E4
courtesy www.mnh.si.edu

photographer: Mike Carleton —— .
(c) 2003 www.zoocities.de/bilch/

Confirmado pelo PCR




Rastreando Animais:
Fontes Laboratoriais Positivas

Roedores mortos no carregamento de 9 de Abril

de 2003
1 Rato da Gambia. 3 Dormice e 2 esquilos

Evdiéncia de infeccao prematura e alastrada entre as
multiplas espécies dentro do carregamento

NA CHEGADA - already spread through shipment
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* |dentificam-se Origens e Eliminar
— Tracing Backward

« Controlam-se Maiores Alatramentos
— Tracing Forward
— Stop further spread




Rastreando Animais:
Parando com o Alastramento

e Rastrear de antemao o Local de
Importacao — Trace Forward

 Consideracoes:

— Todos os casos clinicos de doencas humanas
tem ligacoes com o o Cao da Pradaria




Perpetradores/Amplificadores
(?)
(Cynomys sp.)

Cao da Pradaria de Rabo Branco
C. leucurus

Cao da Pradaria de Utah
C. pavidens




Rastreando Animais:
Parando com o Alastramento

*CPs — Prarie Dogs
» Todos 0s casos confirmados em humanos
estao ligados aos CPs do distribuidor de
animais (IL-1)
» 93 CPs deste distribuidor foram rastreados em 6
estados

 Mais de 100 CPs irrastreaveis — nao ha
registros de vendas ou informacoes de
mortalidade

* PCs infectados pelo contato proximo com
roedores africanos, entao porque nao rastrear
antecipadamente estes animais também?




Rastreando Animais
Parando com o Alastramento de
Carregamento de Roedores Africanos

 Roedores importados em 9 de Abril de 2003 de Gana
e /62 roedores no carregamento
e 584 (77%) de roedores rastreados em 8 estados

Roedores Mortos Perdidos Total
Ratos de Gambia 26 4 50
Gliridaes ~350 ~135 510
Esquilos Sun 49 - 53
Esquilos Rope 24 3 47
Ratos Listrados 14 36

Porcos-espinhos 2 - - 2




Métodos de Rastreio

Revisao das faturas e recibos de vendas
Memoria do Distribuidor

Inventario de carregamento de Roedores
Africanos

Rastreio de pontos de distribuicao de CPs em
lllinois

~ 75% de Roedores africanos rastreados em 8
estados, embora nem todos puderam ser
rastreados até o destino final

Rastreados todos os CPs gue estavam
presentes no mesmo recinto que um Roedor
Africano




Exotics Trade Show /
Swap Meet, Georgia 2003




Reptile Booth at Swap Meet, Georgia 2003




Movimentacdo de Roedores Africanos Importados
para Distribuidores de Animais e Distribuic&o de
Caes de Pradaria a partir do Ponto de Infeccao

TX 1**

50 Ratos de Gambia (GR)
53 Esquilos Rope (RS)
2 Porcos-espinhos (BTP)
47 Esquilos Sun (SS)
100 Ratos Listrados (SM)
~510 Gliridaes (DM)

Wi

Casos em
humanos:
17 confirmados
22 provaveis/ IL*

suspeitos
P Casos em

humanos:
8 confirmados
4 provaveis/

200 Caes de Pradaria
(CPs)
inventariados
N3o ha

11 PDs
traced
casos em

MI humanos

casos em
humanos

Casos em
humanos:
7 confirmados
9 provaveis/

Casos em
humanos:
2 confirmados

KS

casos em
humanos:
1 confirmado




Rastreio de Animais:
Limitacoes
e Faturas e Registro de vendas incompletos
Caixas registradoras frequentemente nao tém arquivos

Memoria tendenciosa
Distribuidores interemediarios dificultam os rastreio

Comério em Mercado de Pulgas
Larga Distribuicao

e EXposicao sem posse
 Animais domeésticos
e Donos de Pet Store

Nem todos 0s animais ou exposicoes sao
rastreaveis




Surto 101

— Stop further spread




Nem tudo é rastreavel.
O que fazer?
Stop Further Spread

e Parar o sistema

 Quarantena

 Remover infectados ou com grande
potencial para infeccao




Recomendacoes para
Quarentena Animal /Eutanasia

» Locais Infectados
* Todos os CPs deveriam ser eutanasiados
» Todos os mamiferos deveriam ficar em quarentena por 6
semanas*

« Locals Recebedores de Roedores oriundos do
Carregamento de 9 de Abril de 2003

» Todos 0s roedores deste carregamentos deveriam ser eutanasiados
» Todos os CPs que estavam no local ao mesmo tempo que 0s
roedores do carregamento deveriam ser eutanasiados
» Todos os mamiferis deveriam ser ficar em quarentena por 6
semanas*

« Como alternativa, locais como pet shops deveriam ter a quarentena suspensa
e 0 término do comercio imediato uma vesz que todos os mamiferos do local
foram eutanasiados e o local limpo/ desinfetado antes de sua reposicao.




e LicOes aprendidas




LicOes: Variola do Macaco
Preocupacdoes com o Controle

(Zoonose de Multiplos hospedeiros)

Evidéncia Laboratorial sugere que multiplos animais e
espécies de roedores importados estao infectados
Todos os roedores de carregamento estao
potencialmente infectados

Periodo de incubacao desconhecido (hospedeiro
desconhecido?), periodo de transmissibilidade, grande
potencial de infeccao assintomatica e transmissao
Tipos de espécies suscetiveis desconhecidas

Nao se pode excluir a possibilidade de infeccao em
outros mamiferos que tiveram contato com CPs ou
roedores importados

 De humano para humano € menos importante?




LicOes: Comeércio de Fauna Silvestre
Preocupacoes com o Controle

Nao ha uma responsabilidade regulatoria unificada
Multiplas agéncias

Sob supervisao com recursos

Falta de quarentena e inspecao animal

Rastreamento é quase impossivel




LicOes: Medicina Veterinaria e
0 Controle de Infeccao

e 20 (de 156) relatérios de casos
suspeitos sao de veterinarios ou de
funcionarios do servico veterinario

 Enfatizar a necessidade de
equipamentos de protecao pessoal
(EPP) em kits veterinarios.




Variola do
Macaco

Zoonose

Contagio limitado

A transmissao de
humano para humano
é limitada

Casos fatals
proporcionamente
variaveis (<15%)

Linfodenopatia

Variola

Unico hospedeiro
(humano)

Largo contagio
(histdrico)
A transmissao de

humano para humano
é eficiente (gota)

Casos fatais
proporcionamente
variaveis porem altos




Surto de Variola do Macaco em multiplos
estados nos Estados Unidos em 2003
N=71

Wisconsin (39), Indiana (16), Illinois (12), Missouri
(two), Kansas (1), e Ohio (1)

35 (49%) casos confirmados em laboratério no CDC
e 36 (51%) suspeitos

Exemplares clinicos obtidos de 82 pacientes em IL,

IN, OH, WI
Dos 35 pacientes com lesdes cutaneas

— 32 (91%) foram confirmadas em laboratorio
para a Variola do Macaco por isolacao viral,
microscopio PCR, e/ou IHC

— 2 por aplicacédo nasofaringea
— 1 por linfoma aspirado

MMWR 2003:52 (27):642-646.




Humanos were the Sentinal Animals

Numero de casos de Variola de Macaco por data
de contracédo da doenca — lllinois, Indiana,
Missouri, Ohio e Wisconsin, 2003

Carregamento
Africano

[0 Suspect
O Probable

chega em 9 de Abril : B Confimed

15 17 19 29 23 25 27 20 4 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20

Adquiridos pela oy o
loja de Illinois Month and day

- M = 69 of 71 cases with known date of illness onset.
em 21 de Abril t s of July 8, 2003,




NUmeros e porcentagens de casos de Variola de Macaco confirmados em
laboratorio, selecionados por caracteristicas — Estados Unidos, 2003

Characteristic - (%)

State

[linois : (23)

Indiana 7 (20)

Kansas (3

Missouri ; (8)

Wisconsin 7 (49)
Age group (yrs)

6—18 (31)

19-51 (89)
Sex

Female : (51)

Male i (49)
Possible sources of monkeypox exposure

Prairie dog(s) (40)

Frairie dog(s) and human case(s) (40)

Premises housing prairie dogs 6 (17)

Premises housing prairie dogis) and human case (3)
Clinical features

Rasht (97}

Fever (85)

Respiratory symptoms? 77T

Lymphadenaopathy (69)
Hospitalized 5 (48)
Previous smallpox vaccination™ : (33)

erotaIs might not add to 100 because of rounding.
Excludes one patient who had a single atypical, plaque-like skin lesion
5 and no further lesions.
Cine or more of the following symptoms: cough, sore throat, shortness
,"of breath, and nasal congestion. . . .
Some persons were hospitalized for isolation precautions and not
because of severe illness.
** Information was available for 25 (71%) of the laboratory-confirmed cases.




Lesao primaria em volta do local da mordida

& |




Vitimas de les0es hemorragicas
e linfangite




Variola de Macaco - Humanos

Nao ha casos fatais

Nao esta claro a disseminacao de pessoa para pessoa

Altos indices de hospitalizacao primariamente

associados ao controle de gquarentena/infeccao
Varios casos graves reportados

— Crianca com Variola de Macaco associada a
encefalopatia

— Crianca com profunda linfodenopatia cervival
comprometendo vias respiratorias

— Medica veterinaria com uma persistente queratite
ocular requerendo um transplante de corneas




Variola de Macaco —
Medidas de Controle

 Interdicao da importacao de seis
Roedores Africanos

 Interdicao da venda ou transporte
destes animais e de Caes de Pradaria

e VVacina contra variola (pré e pos
exposicao)
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 Importacao de vida selvagem, e
outras ameacas?




Infeccoes Emergentes
A Conexao Zoonotica

 Pelo menos 30 novas doencas infecciosas nos
ultimos 25 anos

e 80% Zoondbticas

 Maior Perfil
— HIV
— Nipah
— Ebola
— West Nile




Animais Sevagens ou Exoticos
Vetores ou Reservatorios
Tipos de Entradas

Zooldgico (100s/yr)
Cientifico (10s a 100s/yr)
Acidental (?)

Turismo e Imigracao (pets)
Comercial (5,000 a 10,000/yr)




Por que a preocupacao com a importacao
para o comeércio de animais selvagens?

Alto volume, rapido retorno

Maioria dos animais sao capturados em seu préoprio habitat, ndo sao
de cativeiros

Nao ha filtragem antes do carregamento
Nao hatestes ou retencdes quando da entrada
Altas taxas de mortalidade (30%-50%)

N&o h& necessidade dos importadores terem um diagnostico de
necropse para altos casos de moratalidade dentro de carregamentos

Importadores nao conhecem doencas zoonaoticas

Apreensdes nao sao necessarias para procedimentos de
Bioseguranca

Grande potencial de disperséo de animais infectados pelo pais
Oportunidade de alastramento publico




Por que a preocupacao com a importacao
para o comeércio de animais selvagens?

Volume:
Estimam-se Milhoes de animais por ano

Pesquisa de 1996 - 5,524 roedores
selvagens foram importados como parte
de 40 carregamentos comerciais

Pesquisa de 2003 - 7,896 Roedores
Selvagens

Mercado em franca expansao




Por que a preocupacao com a importacao
para o comeércio de animais selvagens?

« Roedores Selvagens: 5,000 a 10,000 por ano importados para comeércio

Reservatorios hospedeiros ou vetores para uma longa lista de patogenias

Viral: Flavivirus encephalitiies (Powassan, Russia Primavera-Verao), Virus de Febres
Hemorragicas (Omsk Hemorrhagic Fever, Virus Hantaan, Virus de Febre
Hemorragica Argentina, Virus Machupo e Virus Junin, Febre Lassa, Ebola)
Bunyaviruses (Encefalomielite e Encefalomiocardite), Variola do Macaco

Doencas Rickéttsikas : Siberian tick typhus, flea-borne typhus, Queensland Tick
rickettsial typhus, rickettsialpox (Africa, Asia, Former Soviet Union), Q Fever,
Boutonneuse Rickettsial Fever (Africa, India, Mediterranean), Scrub Typhus, Mayaro
Fever (South America), Asian Ixodo-rickettsiosis (Siberia, Mongolia)

Parasitas internas e externas: Leishmaniose, Pneumocystis, Shistosomiasis, varios
vermes chatos e redondos raros ou nao existentes nos Estados Unidos

Agentes infecciosos Bacterianos: melioidosis, plague, rat-bite fever, salmonellosis,
e tularemia




Outras espeécies selvagens e associadas
a patogenia zoonatica

Porcos-espinhos: (nUmero?)
Febre Hemorragica Congo-Criméio
Morcegos Exoéticos (milhares por ano?)

Raiva ou otro virus lyssa como Virus de Morcego Lagos, Febre
hemorragica de Arenavirus Tacaribe. Arenaviruses Africana como Febre
Amarela, Febre West Nile, Doenca da Floresta Kyanasur foi encontrasa em
Rousettus aegyptiacus, Tadarida (Chaerophon) l[imbata, Rhinolopus
hildebrandtii eloquens, Eidolon helvum, Scotophilus species bats.
Borreliosis, histoplasmosis, e virus da dengue virus foi recuperado de
Pteropus sp. Da Australia. Mais, Japanese B, St. Louis, and tick-borne
encephalitis arboviruses demonstrados nos aparelhos circulatorios dos
morcegos.

Marsupiais (Australasian wallabies, cangurus, e possums) (centenas)
Echinococcus multilocularis (doenca hidatide), e doencgas
microbacterianas (tuberculose), virus desconhecidos.




Recomendacoes

Grande interdicao na importacao comercial de
espécies selvagens

Proibicao expandida em carregamentos intra e
Interestaduais de especies exoticas selgavens

Fortalecer e aperfeicoar autoridades e legislacoes
na industria de animais domesticos

Fortalecer a capacidade de antecipacao da
proxima entrada do Departamento de Saude do
Estado

Fortalecer pesquisas laboratoriais




Future Plans




Reconhecimentos

A Saude Publica e o Departamento
de VEterniaria dos Estados Afetados

« FDA, USDA, Fish and Wildlife, e
outras Agéncias Federais

« CDC (mais de 100 funcionarios
envolvidos)










