INDUSTRIAL.COM.BR

Ne02]2019 | ANO 110 | Edicdo 1285 [ RS 26,00 : £

chultura

Qualidade mlcroblologlca @ sensorlal na

asteuriza¢ao
P deovos

| Com maior espaco 1o mercadn 0s
gra_metros de qualldade N0 processo”

Y% o4 é o "f’odﬂto final passam a ser

s mals ngorosos

=

QVGJ ui

@ i

23 a 25 de Julho de 2019

MEDIANEIRA + PR



O QUE HA DE NOVO
NAS VACINAS?

Autilizacdo de vacinas na avicultura é tradicionalmente destinada a evitar ou minimizar o aparecimento
da doenca clinica nas produgoes, para assim, aumentar o desempenho zootécnico. A prevencéao de
doencas, através da utilizagdo de vacinas, é sem duvida o melhor método para combater doengas

Por | Wagner Loyola’, Francisco Noé Fonseca® e Ana Paula Bastos®

esde o século 19, a prevencio de doencas
& um desafio para a humanidade. No ano
de 1789, o médico inglés Edward Jenner
iniciou 0s estudos sobre a prevencgéo de
doengas. Tais estudos foram a base para o trabalho do pes-
quisador francés Louis Pasteur. Este pesquisador desen-
volveu a primeira vacina utilizada em aves, para combater
doenga provocada pela bactéria Pasteurella multocida.
O termo imunizacao se refere a indugéo de imunidade frente
a um determinado agente ou antigeno. A imunidade ativa
pode resultar tanto da exposigéo ao patégeno porinfeccao
natural quanto da administracdo da vacina especifica.
Como resultado, o sistema imunolégico do hospedeiro
€ estimulado pelo antigeno ao qual foi exposto. Portanto,
o objetivo principal da vacinagac € preparar o sistema
Imune para responder mais rapida e eficazmente contra
um determinado patégeno, além de induzir uma memdria
Imunolégica de longa duracéo. Na realidade, as vacinas ndo
protegem contra a infeccdo, mas contra a doenga, por dar
ao sistema imune uma vantagern contra o patdgeno invasor.

A utilizagio de vacinas na avicultura & tradicionalmente

destinada a evitar ou minimizar o aparecimento da doenca
clinica nas produgdes, para assim, aumentar o desempenho
zootécnico. A prevencao de doengas, através da utilizagdo
de vacinas, & sem divida o melhor método para combater
doengas. Vacinas e programas de vacinagfo variam muito,
dependendo de varios fatores locais (como tipo de pro-
dugdo, nivel de biosseguranga, padrédo local da doenga,
status da imunidade materna, vacinas disponiveis, custos
e perdas potenciais). A vacinagdo aliada as medidas de
blosseguridade na avicultura implicard na redugéo do uso
de antibidticos (promotores de crescimento), reduzindo
o risco de residuos na carne. Além disso, os animais ndo
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sofrerao o risco de ter seu desempenho produtivo compro-
metido com as doengas para as quais foram imunizados.
Tradicicnalmente, as vacinas tém sido produzidas com pa-
tégenos atenuados ou inativados. No entanto, muito tem se
propagado sobre efeitos adversos das vacinas. Talvez este
fato associado acs modernos meios de informacéo tenha
levado ao aumento no nivel de desconfianga na utilizagéo
de vacinas. De fato, nos ultimos anos, com o movimento
antivacina e com a enorime propagacéo de noticias sensa-
cionalistas e sem base cientifica, individuos desinformados
foram conduzidos a abandonar a utilizagdo da imunizagéo.
A magnitude e duragao da resposta imunoldgica da
vacinagio dependem de fatores do hospedeiro, como a
presenga de anticorpos adquiridos passivamente, idade e
imunocompeténcia; e de varios fatores da vacina, entre os
quais consta o uso e o tipo de adjuvante.

O termo adjuvante originou-se da palavra latina adjuvare,
que significa ajudar. Teoricamente, adjuvantes sdo cada
molécula ou substincia capaz de amplificar ou intensificar
a agado de ativagdo do sistema imunoldgico que compdem
a resposta imune. Esta agio é muito semelhante & funcéo
de alto-falante cue amplifica o volume de sons, facilitando
a percepcao. Este processo de amplificacdo da resposta
Imune tem, em alguns casos, sido chamado por alguns
pesquisadores como acdo irritante do local de inoculagdo
da vacing, podendo, em determinadas situagdes, causar a
formacéo de inflamacéo intensa. Desta forma, espera-se
que um adjuvante apresente um papel cquantitativo, sendo
capaz de promover uma elevada e prolongada resposta
imune e de induzir uma resposta biologicamente ativa
através da modulagéo do sistema imune, além de dire-
clonar essa resposta imune para Wma resposta protetora,
evitando a doenca.




Os adjuvantes tém sido usados em vacinas convencionais

para estimularem uma resposta imune precocea, eleva-
da e duradoura. Para exercerem um efeito adequado,
devem promover um estimulo antigénico para todos os
componentes da vacina que nao induzem uma imunidade
desejével, influenciando ou controlando muitos parametros
da resposta imune, tais como: (1) produgéo de anticorpos

(especificidade, titulos, duracio, memdnia, classe, isotipos,
avidez); (2) imunidade mediada por células (CMI) - CMI
mediada por CD4+ ou resposta de hipersensibilidade tar-
dia (DTH) e CMI mediada por CD8+ (CTL); (3) imunidade
mucosa e (4) incidéncia de ndo-respondedores genéticos.
As diferentes caracteristicas da resposta imune, apropriada
ao objetivo de cada vacina, seja para prevencao ou terapia,
seja contra patogeno circulante ou intracelular, implicam
na impossibilidade do estabelecimento de um adjuvante
universal e apropriado para todos os casos. Alguns fato-
188, como a natureza do antigeno, a dose e os adjuvantes
podem fluenciar profundamente a magnitude e duracéo
da resposta imune dirigida pela vacinagdo. A imunidade
para diferentes doencas infecciosas requer tipos distintos
de reacdes imunes, as quais devem ser evocadas por
diferentes formulagdes de vacinas. Dependendo do tipo
de doenca, a vacina deve superar um nimero critico de

demandas, que incluem iniciagio precoce da imunidade,
longa duragéo da resposta efetora, tais como produgéo de
anficorpos ou atividade citotdxica, a diminuicao do requeri-
mento de reforgos, certa qualidade da resposta imune, além
de custos reduzidos e aceitaveis e boa seguranga. Muitos
desses aspectos sdo fortemente dependentes da escolha
do adjuvante. Uma vez que os adjuvantes podem estimular
a producgac de cifocinas e quimiocinas pelas células apre-
sentadoras de antigenos (APCs), podem recrutar células
dos tecidos e direcionar para o desenvolvimento de uma
resposta humoral ou mediada por células,

Desde 1925, sabe-se que ¢ possivel aumentar artificialmen-
te os niveis das antitoxinas tetinica e diftérica pela adigao
a vacina de substancias como o dgar, sais metalicos, dleo,
lecitina ou saponina. Atualmente, os adjuvantes tém rece-
bido grande atengdo devido a nova geracdo de vacinas
desenvolvidas com subunidades bastante purificadas e
sintéticas, que s40 mais seguras, porém menaos imuno-
génicas, e & sua capacidade de modular seletivamente a
resposta imune humoral e/ou celular.

O avango no estudo do sisterna imune tem demonstrado a
presenga de receptores na supetiicie de células daresposta
imune inata. Estas células estdo ativas durante toda a vida
do animal e tem acdo imediata na defesa do organismo
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contra qualquer tipo de agressao. Diferente das células
que gdo ativadas pela vacina, a resposta imune inata ataca
qualcuer corpo estranho. Para isso, ufiliza um grupo de
receptores chamados de "receptores de reconhecimento
padrao” (PRE, sigla em inglés).

Os PRRs podem se ligar a varios tipog de moléculas, tais
como saponinas, lecetinas, fragdes de parede celular de
microrganismo ou fungos. Aligagdo enftre receptores e seus
respectivos ligantes leva a uma sinalizagdo entre células
imunologicas e aumento na capacidade microbicida. O
aumento na capacidade de eliminar agentes patogénicos
& muito desejavel, principalmente em animais de ciclo de
vida curto, tais como o frango.

O conhecimento da fungéo dos PRRs e seus ligantes pode
levar a novas geracdes de adjuvantes. Dentro do grupo
moderno de vacinas, temos o desenvolvimento de produtos
com estruturas subcelulares e podemos dividi-las em vaci-
nas profilaticas e terapéuticas. E os efeitos adversos podem
ser tolerados em vacinas terapéuticas, ao contrario das
profilaficas. Para tanto, novos adjuvantes sdo necessarios.
Alguns adjuvantes como saponinas - extraidas de vegetais
tais como ginseng e soja -, ja podem ser encontradas no
mercado, Estas substancias se ligam a receptores chama-
dos receptores semelhantes a Toll (TLE, “siégla em inglés),
Estudos demonstram que a ligagao de saponina extraida de
ginseng com TLR4 leva a ativagdo de células da resposta
inata tais como macrofagos, que aumentaim a expressao em
sua superficie da molécula de apresentagdo de antigeno
exogeno (MHC classe II), com consequente aumento na
ativagao do sistema imune. Além desta agdo, ocorre um
aumento na capacidade de macréfagos em matar micror-
ganismo e também em recrutar novas células de defesa
para o local de infecgao.

Estudos utilizando a lectina ArtinM, extraida da semente de
Artocarpus integrifolia, demonstraram que esta proteina
pode ser ligar ao receptor Dectina-1, presente na membrana
plasmatica de macréfagos. Este tipo de ligagio aumentou a
capacidade de macrofagos na sua atividade tanto microbi-
cida como também na apresentagdo de antigenos, levando
auma forte ativagao do sistema imune. Porém, esta ativagao
foi controlada, sem a exacerbagdo dos efeitos colaterais.
Tais habilidades demonstram que tal lectina poderia ser
utilizada como adjuvante.

Os PRRs presente na superficie de células do sistema
imune inato (macrdfagos) se comunicam com o nicleo das

celulas por meio de vias citoplasmaticas de sinalizagdo,
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tais como NEF-kb ou MyD-88. Estas vias sio como rodovias
gue podem levar a diferentes destinos. A compreenso
das fungdes destas vias e seus destinos pode levar a uma
ativagao do sisterna imune, sem os efeitos adversos obser-
vaclos nas vacinas atuais.

Qutros ligantes muito estudados sdo os carboidratos ma-
nose e betaglucanas, substancias presentes na parede
celular de leveduras. Muitos fungos utilizados na indistria
podem gerar grandes quantidades destas substancias
a um custo muito baixo. Estes agucares se ligam a dois
fipos de receptores, que sdo os receptores de Manose e
Dectina, receptores que compdem a grande familia dos
PRRs. Esta ligacio leva a ativagdo de células da resposta
imune inata, que em consequéncia produzem guimiocinas
e citocinas, que promovem a ativagio e recrutamento de
novas células de defesa.

Nos ltimos anos tem se discutido a classificagéo dos
adjuvantes, por classe de ativagao ou pelos produtos
produzidos, pelas células imunes durante a sua utiliza-
¢Ao. A existéneia de muitas moléculas com propriedades
adjuvantes e a heterogeneidade dos efeitos bioldgicos
dessas substancias dificultam a classificagao e a diviséo
em grupos distintos que tornariam mais facil a selegéo
do adjuvante apropriado a ser usado de acordo com a
finalidade desejada. Varias propostas de classificacio tém
sido sugeridas por diferentes autores, mas a que tem se
utilizado nos Ultimos anos ¢ a classificacao de acordo com
a capacidade de o adjuvante estimular imunidade do tipo
Thl ou do tipo Th2.

Os estudos para obtengéo de novos adjuvantes sao funda-
mentais, uma vez que eles desempenham um papel crucial
na determinagao da magnifude e dire¢io da resposta imune
pelos mecanismos, incluindo aumento da apresentacdo do
antigeno, captagao, distribuigdo e seletividade do alvo. De
fato, og adjuvantes para vacinas humanas e para animais
diferem um pouco, justamente para diminuir og efeitos ad-
Versos que possam resultar pela utilizagac de imunizagoes.
Além disso, a obtengao de novos adjuvantes € estimulada
por um grande namero de fatores, incluindo a fraca imu-
nogenicidade dos antigenos puros e das vacinas de DNA,
resposta imune geralmente baixa em certa faixa etana,
como também um melhor conhecimento dos mecanismos
da resposta imune e das novas rotas de liberagio que tém
sido exploradas, tals como a mucosa. Alguns pardmetros
devem ser avaliados para a escolha de novos adjuvantes e

combinagaoe adjuvantes/vacinas, tais como a qualidade, o



mecanismo de agao e a compatibilidade do adjuvante com ¢ antigeno, incluin-
do composigao quantitativa e qualitativa, caracteristicas fisicas e bioquimicas,
pureza quimica e microbiclégica.

Dependendo da via de administragdo da vacina, o tipo de adjuvante utilizado
muda, tais como a inoculagio inframuscular de vacinas, que seriam inoculadas
no tecido subcutineo, podendo levar a formagao de abscessos. Este processo
pode ser visto com frequéncia em bovines, resultado da inoculagao de vacinas
como a contra aftosa, Porém, a diminuigao de feitos adversos é a principal
preocupagdo. Nos tltimos anos, o Brasil enfrentou a rejeigdo de carne bovina
pelo mercado estrangeiro, pois o produto apresentava lesdes que claramente
mostrava a influéncia dos adjuvantes.

Neste sentido, alguns problemas podem ser citados durante o processo de
obtengao de adjuvantes para vacinas, tal como adjuvanticidade limitada. A
adjuvanticidade limitada ocorre pelo fato de alguns adjuvantes serem efetivos
para determinados antigenos e ineficazes para outros, Um dos maiores obs-
tAculos para o desenvolvimento de novos adjuvantes € a toxicidade, que tem
restringido a liberagao e o uso de novos adjuvantes. Atualmente, o balango
entre seguranga e efeitos adversos é avaliado diferentemente para uma va-
cina profildtica e para uma vacina terapéutica. No primeirc caso, apenas 0s

adjuvantes que induzem efeitos adversos minimos séo aceitos, ja para o uso

terapéutico, sdo aceitos niveis de efeitos adversos mais elevados.

No ultimo século, o uso de vacinas tem diminuido consideravelmente a mor-
talidade e a morbidade causadas por doengas infecciosas na avicultura, A
préatica da vacinagéo € uma das intervengdes profilaticas mais eficazes. As
vacinas tradicionais sdo heterogéneas e contém muitos epitopos, alguns dos
quais ativam as células Th's ou funcionam como adjuvantes. Rapidos avangos
na imunologia, na biologia molecular e na bioguimica tém direcionado para
o desenvolvimento de vacinas de subunidades baseadas em recombinantes
bacterianos ou virais, peptideos ou plasmideos. No entanto, o aumento de
bactérias resistentes a antibidticos, a emergéncia de novos patégencs e a
seguranga de vacinas atenuadas ou de patdégenos mortos tém exigido novas
vacinas e o refinamento das vacinas existentes para torna-las mais seguras e
mais efetivas. Uma ferramenta fundamental, como mencionado, para reforgar
e intervir na resposta imune adaptativa conira antigenos vacinais € o uso de
adjuvantes na formulagdo vacinal, sendo gue diversas formulacdes apre-
sentaram um forte potencial adjuvante, tais como as emulsdes, lipossomos,
microesferas, saponinas, complexos imunoestimulantes (ISCOMSs), dentro
08 quais vém se destacando 0 uso de sistemas de transporte de particulas
mediadas por nanoparticulas e nanocdpsulas.

Na imunizag&o ou vacinagao de mucosa, a fim de melhorar a eficacia dessas
vacinas, 0s sistemas de entrega mediados por particulas podem ser empre-
gados. O sistema de nanoparticulas ideal para vacinagéo deve ser capaz
de atingir a regido da mucosa, permitindo sua interagdo com as células de
interesse e proporcionar protegio contra o antigeno da vacina. Esse direcio-
namento € conseguido através da via de administragdo adequada e a incor-
poragdo de componentes alvos do sistema de transporte das nanoparticulas

Ao instalar a Unium na
sua granja, voce tera uma
ferramenta de analise de
dados que auxiliara nas
tomadas de decisao em:

ALIMENTACAO

Eficiencia e praticidade na
gestao dasua granja.

ALUTOMAILG

Solucoes completas para sua granja.

| www.inobram.com.br




ESTUDOS ba EmBrara

f‘(\

nas células da mucosa. A forma e tamanho das particulas
podermn ser manipulados para maximizar a interagao ac
nivel celular. Celulas fagocitarias, como macréfagos e
células M, sdo capazes de ingerir microparticulas, e, por
conseguinte, estas células no trato intestinal ou respiratdrio
permitem o uso de particulas maiores. Entretanto, para
que haja endocitose pelas células epiteliais, o tamanho
das particulas deve ser menor, sendo a faixa nanométrica
interessante para tal. Além disso, utilizacdo de sistemas
de entrega de particulas que sdo compativeis com a via
de administrag@o e tipo especifico de antigeno confere
malor protecéo a este.

Nas tltimas décadas, a nanotecnologia aplicada & terapéu-
fica oportunizou por meio de nanocarreadores (coloides
com didmetro médio de 100-200 nm) & administragédo de
diversos agentes terapéuticos com limitagdes biofarma-
céuticas (baiza solubilidade, alta instakilidade nos fluidos
corporais, labilidade quimica), bem como tem possibilitado
a permeacao destes através de barreiras bioldgicas ou
vetorizagao para sftios especificos. A escolha do tipo de
carreador e dos componentes para sua compesigac val
depender da natureza quimica do composto a ser incorpo-
rado, da via de administra¢do e do tempo de tratamento.
Esses sisternas coloidais séo classificados cie acordo com
a sua composigao quimica e supraestrutura, tais como os
sistemas lipidicos (lipossomas, nanoemulsdes, carreadores
lipidicos solidos) e os poliméricos (micelas, nanoesferas,
nanocapsulas).

Geralmente, as particulas devemn ser produzidas a partir
de materiais nfo reativos, biocompativel e disponivel em
pureza de grau farmacéutico. A vacina serd lancada no
corpo através da degradacao da particula, erosao, inchago,
ou difusfo para fora da matriz. Como tal, & essencial que o
material das particulas e os seus produtos de degradacdo
sejam biocompativeis, Entre 0s compostos ja incorporados
em formulagdes nanoestruturadas, tém-se anti-inflamato-
riog, psicofarmacos, antineoplasicos, peptideos (proteinas,
enzimas, anticorpos), material genético, entre outros.

A investigacdo do potencial dos lipossomas como sis-
tema carreador vacinal tem atraido atencéo, j& que sua
preparacio e beneficios terapéuticos sdo conhecidos
para farmacos com sérios problemas farmacocinéticos
e toxicoldgicos (doxurubicina, paclitaxel e anfotericina
B). Os liposscmas tém sido propostos como veiculos de
liberacao de antigenos em razdo de sua utilidade como
adjuvante imunolégico, apresentando vantagens como sua
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facil preparacao, baixa toxicidade, biocompatibilidade
e biodegradabilidade, assim como a liberagdo lenta de
antigenos encapsulados, Uma estratégia para aumeniar
0 efeito da vacina e liberar especificamente o antigeno no
orgao alvo. A conjugacéo de proteinas virais na membrana
de lipossomas (virossomas) oferece a oportunidade para
explorar o direcionamento e propriedades fusogénicas de
membranas de proteinas virais. Esta propriedade dribla o
inconveniente da degradagdo pelos lisossomas antes de
alcancarem o citoplasma, pois 08 virossomas s&o usados
como o préprio virus, introduzindo o material dentro do
citoplasma. Outra vantagem dos virossomas € o ganho do
ropismo do tecido pela proteina viral, Alguns virus sdo
direcionados para células ou tecidos especificos.

Nesse contexto, diversas vacinas de carater lipossomal
tém sido desenvolvidas, avaliadas e comercializadas, me-
recendo destaque os virossomas. Estes possuem em sua
estrutura componentes estruturais de envelopes virais, em
especial hemaglutinina e neuranimidase. Tais componentes
desempenham papel antigénico promovendo a imunidade
humoral e celular, como também favorecem a vetorizagéo
ativa para APCs devido a sua ligagdo com os residuos de
acido sidlico presentes na supetficie destas células, Aagéo
do virossoma é mediada por receptores para macrofagos,
sendo due atua como wm transportador de antigenos para
celulas B e T, eliminando a necessidade de uma proteina
transportadora, garantido uma eficiente apresentagio de
antigeno e prolongando a meia-vida do antigeno. Diversos
virus sdo utilizados como fonte dessas matérias-primas e
nesse sentido o0 nosso grupo de imunclogia € nanotecno-
logia da Embrapa Suinos e Aves esta concluindo o desen-
volvimento de um virossoma contra o virus da doenca de
New Castle, bem como outro contra um virus de interesse
da cadeia suinicola.

Os nanocarreadores sao considerados adjuvantas de
gistema de entrega, Adjuvantes imunopotenciadores de
mucosa tambeém podem ser incorporados em sistemas de
nanocentrega para melhorar uma resposta imunologica es-
pecifica, ou atuando como o préprio sistema transportador.
Os adjuvantes que, simultaneamente, atbam como sistemas
de entrega e imunopotenciadores t&m a vantagem adicional
de aumentar a resposta imune e ao mesmo tempo melhorar
a enfrega a mucosa,

Virus Like Particle (VLPE sigla em inglés) sao nanoes-
truturas compactas e altamente ordenadas gue mime-

tizam genuinamente 0s virus em termos de tamanho




(22-150 nm) e composigdo do envelope, mas sem ma-
terial genético viral. Devido 4 sua aparéncia semelhante
ao virus e especialmente a sua estrutura de superficie
repetitiva, as VLP apresentam elevada imunogenicidade
e antigenicidade especifica, podendo interagir com o
sistema imune através de vias semelhantes a dos agentes
patogénicos originais. Desta maneira, cada vez mais VLP
foram estudados ao longo das iltimas décadas, desde a
sua utilizagdo como vacina homoéloga, seu potencial como
uma nova plataforma de vacina versatil transportando
antigenos heterdlogos de carga util, que sao, assim,
protegidos da degradacéo.

A caracterizacdo da VLP purificada & crucial para a libera-
¢ao do produto, como a vacing, e para controlar 0 processo
de producéao. Inclui o contetido biocuimico (teor de prote-
ina especifica e total; impurezas como acidos nucleicos
e endotoxinas), bem como as suas propriedades fisicas
(tamanho de particula, homogeneidade e densidade). Em
especial para o VLP envelopado derivado de sistemas de
expressao complexos, de proteinas contaminantes de cé-
lulas hospedeiras e modificagtes dependentes das células
hospedeiras ainda limitam o uso de VLE

CONCLUSAO

A compreensao dos mecanismos de ativagao da resposta
imunolégica avangou muito nas (ltimas décadas. Metodo-
logias moleculares, citometria de fluxo e outras estratégias
tém auxiliado na compreensdo da comunicagio entra as
respostas imunes inatas & adaptativas. Os linfocitos que
compdem a resposta adaptativa sdo os responsaveis pela
memoria imunolégica. Esta capacidade protege os animais
por longos periodos. Porém, as células da resposta imune
inata possuem a maioria dos mecanismos microbicidas e
fumoricidas.

Estudos demonstram que a resposta imune inata e adaptati-
va forma um "continuum". Continuum representa uma serie
de acontecimentos sequenciais e ininterruptos, fazendo
com que haja uma continuidade entre o ponto inicial e o
final. Com isso, podemos dizer que diferente dos antigos
adjuvantes que serviam basicamente com um depésito de
antigeno, liberando aos poucos no organismo do vertebra-
do. Os novos adjuvantes, independentemente da forma
como sejam classificados, devem efetuar uma ativagao
da comunicagio entre a resposta inata e adaptativa. Esta
comunicacao deve ser controlada, evitando com isso 0s
efeitos indesejaveis, tais como a formacao de granulomas.

Esta nova geracio de adjuvantes pode ainda servir como
uma alternativa para o tratamento de algumas doengas.
Como mencionado anteriormente, alguns animais possuem
ciclo de vida muito curto g, ativagio precoce de mecanis-
mos microbicida poderia proteger os vertebrados contra
agentes patogénicos, sem a necessidade da ativagdo de
linfécitos. A ativagao da resposta adaptativa leva a grandes
gastos energéticos e de nutrientes, que s@o necessarios
para os animais de producio. @

!Biomédico, Pesquisador da Embrapa Suinos e Aves,
e-mail; wagner.loyola@embrapa.br

2Farmacéutico, Analista da Embrapa Suinos e Aves,
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SMédica Veterindria, Pesquisadora da Embrapa Suinos
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As Referéncias Bibliogrificas deste arfigo podem ser
obtidas no site da Avicultura Industrial por meio do link:
www.aviculiura m_dusma;‘,gom.br{@dj;;vanzef 4285

® Guia para tubos no fundo;

= Portinhola com duplo ravamento;

® Quatro travas nas laterais maiores;

# Reforgo no fundo, testeiras e laterais;

u Trés algas nas testeiras e nas laterais; ]

® V3o central para maior rapidez na aberfura; B 4

® |nterior da caixa 100% raiada, com diémetro reduzido
de furos que evitam ferimentos e amptagsio de unhas.
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