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RESUMO

Mari Jane Taube. Comparagao de vacinas comerciais intranasal e intramuscular contra viroses
respiratorias em bovinos confinados 2020. 81f. Universidade Estadual do Centro-Oeste —

UNICENTRO. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Veterinarias), Guarapuava.

O complexo respiratorio bovino (CRB) é uma enfermidade relevante para a produgéo bovina,
causando prejuizos a producdo, motivando estudos sobre a sua profilaxia. Desta forma o
objetivo deste trabalho foi fazer uma revisao sobre o assunto e avaliar a influéncia das vacinas
comercias intranasal e intramuscular contra 0 CRB na sanidade e na producdo e desempenho
de peso em bovinos confinados por meio de avaliagcbes de temperatura ocular, secre¢do nasal,
ganho de peso, dosagem de IgA, 1gG e haptoglobina séricas nos dias 0, 7, 44 e 79 a partir da
data de entrada do confinamento, e na incidéncia de lesGes pulmonares no dia do abate (dia 87)
em 3 grupos de bovinos de corte confinados, grupo controle (CO), grupo intranasal (IN)
vacinado com a vacina intranasal em dose Unica e o grupo intramuscular (IM), com duas doses
da vacina intramuscular. O grupo IM apresentou maior ganho de peso que o IN e ainda
apresentou menor frequéncia de lesdes pulmonares que o CO e o IN. O grupo IN apresentou mais
indicadores clinicos de doenga respiratoria em D7, apresentou menor ganho de peso, além de maiores
indicadores de pneumonia, apresentou ainda uma queda ao decorrer do tempo com relagdo a IgA,
apresenta titulagcGes maiores de 1gG a partir de D44. Pode-se concluir que, a vacinagao IM em duas
doses obteve resultados com maior indicacdo de uso para a situacdo aplicada, apresentando
animais com menores indices de doenca, seja clinicos ou laboratoriais, além de maior ganho de
peso.

Palavras chaves: complexo respiratorio bovino, imunidade, pneumonia, profilaxia.
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ABSTRACT

TAUBE, Mari Jane. Comparison of commercial intranasal and intramuscular vaccines
against respiratory viruses in confined cattle 2020. 81f. Universidade Estadual do Centro-

Oeste — UNICENTRO. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias), Guarapuava.

The bovine respiratory complex (CRB) is a disease relevant to bovine production, damage to
production, motivating studies on its prophylaxis. Thus, the objective of this work was to review
the subject and evaluate the influence of commercial intranasal and intramuscular vaccines
against CRB on health and production and weight performance in confined cattle through
assessments of eye temperature, nasal secretion, gain weight, dosage of IgA, 1gG and American
haptoglobin on days 0, 7, 44 and 79 from the confinement entry data and in the lesions of lung
lesions without slaughter day (day 87) in 3 groups of confined beef cattle , control group (CO),
intranasal group (IN) vaccinated with intranasal vaccine in a single dose and intramuscular
group (IM), with two doses of the intramuscular vaccine. The IM group showed greater weight
gain in IN and an even lower frequency of lung injuries in CO and IN. The IN group has more
clinical indicators of respiratory disease in D7, shows less weight gain, in addition to higher
indicators of pneumonia, also shows a decrease in the progress of time in relation to IgA, has
higher titers of IgG from D44. It can be concluded that an IM vaccination in two doses causes
results with a higher indication of use for applied situations, showing animals with lower
disease rates, either clinical or laboratory, in addition to greater weight gain.

Keywords: bovine respiratory complex, immunity, pneumonia, prophylaxis.
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1. INTRODUCAO

O Brasil tém um rebanho bovino de 215,2 milhdes de cabecas (IBGE, 2015), e neste
cenario, a mantenca da sanidade dos bovinos é extremamente importante para a produtividade.
Dentre as principais afeccdes que acometem os bovinos, 0 complexo respiratorio bovino (CRB)
ganha destaqgue (EDWARDS, 2010; SCHNEIDER et al., 2009 ANDREWS et al., 2008).
Segundo Ackermann & Brogden (2000) pode-se relacionar fatores ambientais e de manejo que
geram estresse no animal, reduzindo a eficiéncia dos mecanismos de defesa do trato
respiratorio, o que favorece a instalacbes de viroses, como virus da Rinotraqueite Infecciosa
Bovina (BHoV-1), Parainfluenza tipo 3 (P1-3), Virus Sincicial Respiratorio Bovino (BRSV) e
virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV). Estes virus comprometem a barreira fisica de mucosas,
o sistema mucociliar e a defesa celular, em especial os macréfagos alveolares (ACKERMANN
& BROGDEN, 2000) e assim bactérias comensais do trato respiratorio anterior como
Manhemia haemolytica e a Pasteurella multocida, conseguem colonizar o pulmdo, que esta
com mecanismos de defesa reduzida, causando pneumonias mais graves que as virais
(SVENSSON & LIBERG, 2006).

A alta frequéncia do CRB aliada aos crescentes prejuizos econémicos advindos desta
afeccdo estimulou o desenvolvimento de inimeros protocolos para o controle da doenca. Entre
eles, a profilaxia vacinal (TAYLOR et al.,, 2010). Para isso, existem diversas vacinas
comerciais no mercado brasileiro, a maioria das vacinas sdo constituidas por complexos
direcionados contra os agentes virais BHoV-1 e 2, BVDV, PI-3 e BRSV, indicados para
administracdo subcutdnea (EDWARDS, 2010; LORENZ et al., 2011) ou intramuscular
(NEUTRA & KOZLOWSKI, 2006). Recentemente foi langada uma vacina intranasal
(ZOETIS, 2017), o que pode ser uma alternativa em potencial, visto que vacinas intranasais
comerciais experimentais produzem uma resposta imune local com maior concentracdo de IgA
(NEUTRA & KOZLOWSKI, 2006) que é uma imunoglobulina de mucosa presente no trato
respiratorio (TIZARD, 2014), além disso estas vacinas sdo indicadas para aplicacdo em dose
unica em bovinos confinados (ZOETIS, 2017).

Apesar da aparente vantagem das vacinas intranasais, elas tendem a mimetizar uma
infeccdo viral controlada, o que consequentemente reduz a defesa do trato respiratorio pois
reduzem a porcentagem e a funcionalidade de macréfagos alveolares em bezerros, sugerindo

que essa defesa celular respiratoria reduzida, favoreca a ocorréncia de pneumonias bacterianas
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(GOMES, 2016; ROSSI, 2019). Embora Rossi (2019) tenha relatado este aumento de
susceptibilidade, os bezerros de sua pesquisa, que foram vacinados aos 18 meses de idade (+/-
2 meses) e ndo passaram por nenhum desafio ambiental ou nutricional, ndo apresentaram
pneumonia clinica (ROSSI, 2019).

Da mesma maneira que a via vacinal influencia na formacao de anticorpos, o tratamento
do agente viral usado tem importancia. Vacinas contendo virus vivo atenuado contra BHoV-1,
induziram a formacéo de anticorpos séricos de forma mais rapida, quando comparado as vacinas
com virus vivo modificado (FULTON et al., 2003). Outro fator de suma importancia € a
quantidade de doses da vacina utilizada, tanto Magalhdes (2017), ao avaliar vacina comercial
contendo virus vivos modificados BoHV-1, BPIV-3, BRSV e virus inativado BVDV quanto
Fulton et al. (2003), ao avaliarem vacinas contendo virus vivo atenuado contra BHoV-1,
verificaram que duas doses vacinais, induz a producéo de niveis maiores de anticorpos séricos
do que apenas uma dose.

A época da vacinagdo também interfere na eficiéncia vacinal, pois segundo Magalhdes
(2017), verificou que a primovacinacdo parenteral 60 dias antes do confinamento e o reforgo
apos 30 dias reduz a morbidade do CRB de forma mais eficiente que a vacinacdo em dose Unica
no momento da entrada ao confinamento. Apesar desta vacinacdo em dose Unica ser pouco
efetiva, foi uma medida melhor do que n&o vacinar, tendo em vista que ela reduziu a morbidade
e aumentou o ganho de peso em bovinos confinados em comparagédo ao grupo nao vacinado.

Ainda ndo héa definicdo perante a qual o melhor protocolo vacinal a ser instituido, fato
este se da a diversidade de formulacdes existentes, doses, épocas de vacinacdo e vias de
aplicacdo. No mercado brasileiro, hd 19 vacinas comerciais registradas direcionadas contra um
ou varios agentes do CRB. Destas, quatro formulag¢6es intramuscular sdo bastante semelhantes
com a Unica vacina intranasal disponiveis, excetuando-se apenas pelo BoHV-1, presente apenas
nas intramusculares (SINDAN, 2018).

Tendo em vista que o fabricante recomenda que as parenterais sejam realizadas em duas
doses antes da entrada do confinamento, e a intranasal seja realizada em dose Unica na entrada
do confinamento, o presente trabalho verificou qual o protocolo vacinal adequado para bovinos
de corte terminados em confinamento baseado na ocorréncia de alteracGes respiratorias e sua
influéncia no ganho de peso, escolhendo-se uma vacina comercial intramuscular e uma

intranasal, de acordo com a recomendacéo do fabricante.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Complexo respiratorio bovino

O complexo respiratorio bovino (CRB) pode ser considerado um dos maiores desafios
para a sanidade da cadeia produtiva bovina, especialmente para bovinos criados em sistema de
confinamento, pois ha grandes perdas econdémicas na producao, aumentando o0s custos para a
industria da carne (EDWARS, 2010). No Brasil os indices de morbidade do CRB em situagdes
de confinamentos variam de 7,26 a 100%, e indices de mortalidade de 0,06 a 0,55% (ASSIS
BRASIL, 2013; MARTINS, 2016; BAPTISTA, 2017). Em outros paises a morbidade e
mortalidade também apresentam altos indices, podendo ser encontrados valores de 57,6% de
morbidade e 8,6% de mortalidade (HOLLAND et al., 2010).

Esta alta incidéncia esté relacionada a anatomia do sistema respiratério dos bovinos, a
qual ndo permite a ventilagdo colateral interbronquiolar e interalveolar, 0 que aumenta a taxa
de ventilagdo, resultando na forte resisténcia do fluxo de ar no interior das vias aéreas inferiores
(LEKEUX, 1994). Soma-se ainda vias aéreas estreitas, caixa toracica muito rigida, volume
pulmonar pequeno e a compartimentalizagdo pulmonar, que Sao responsaveis por trocas gasosas
menos efetivas, atividade macrofagica alveolar mais lenta e menor velocidade de depuracdo
pulmonar em comparacdo as demais espécies. Estes fatores prolongam a permanéncia de
patdgenos inalados no trato respiratorio, 0 que torna esta espécie, mais susceptivel a afeccdes
respiratoria (GONCALVES et al., 2000; GRIFINN et al., 2010).

Contribuem também para esta maior susceptibilidade, fatores ambientais comumente
vivenciados durante criagdes convencionais de bovinos, como extremos de temperatura, gases
irritantes inalados, ma ventilacdo e excesso de umidade, que interferem na defesa respiratodria,
podendo gerar diferentes graus de comprometimento imune pulmonar, além de favorecerem a
multiplicacdo de patogenos cuja frequente inalacéo, facilita a ocorréncia de doencas (GRIFINN
etal., 2010; BERTAGNON et al., 2011; COBB et al., 2014).

Em sistemas de confinamento ainda ha fatores estressantes como transporte, troca de
dieta, alocacdo de animais em espagos restritos, superlotacdo, mudancas de temperatura e de
umidade relativa do ar, ambientes com poeira ou outras particulas suspensas que tornam o
sistema imune vulneravel aos patdgenos inalados ocasionando o CRB (RICE et al., 2007;
ACKERMAN; DERSCHEID & ROTH, 2010; HAY et al., 2017). Desta maneira esta afeccéo
ocorre em decorréncia a diversos fatores ambientais e fisioldgicos que em conjunto combinam-

se suprimindo o sistema imune dos bovinos, permitindo que agentes infecciosos virais e ou
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bacterianos colonizem a regido (EDWARS, 2010).

Assim, a progressdo da doenca ocorre da parte anterior para a parte posterior do trato
respiratorio, na qual uma infeccdo viral primaria, resulta em uma imunossupressdo do sistema
imune inato e ainda compromete a barreira mucociliar, permitindo com que patdgenos
bacterianos comensais colonizem o trato respiratorio inferior, acarretando em

comprometimento pulmonar grave (EDWARS, 2010).

2.2 Defesa do trato respiratorio

Os objetivos dos mecanismos de defesa do trato respiratorio, sdo inativar particulas ou
agentes etioldgicos que podem ser inalados. Desta maneira inicia-se o primeiro mecanismo de
defesa, chamado de barreira fisica, na qual a redugdo gradual do didmetro das vias aéreas reterd
particulas grandes por filtracdo aerodinamica (FEITOSA, 2008).

Particulas entre 5 e 10 micrometros podem ser depositadas no aparelho mucociliar,
composto pelo epitélio pseudoestratificado cilindrico ciliado, associado a células caliciformes
produtoras de muco (JUNQUEIRA, CARNEIRO & ABRAHAMSOHN, 2017). Este aparelho
reveste grande parte do trato respiratorio, incluindo traqueia, brénquios e os bronquiolos e é
responsavel por aglutinar particulas ali depositadas e remove-las por retropulséo para a faringe,
as quais serdo eliminadas por degluticdo ou reflexos de tosse e espirro (FEITOSA, 2008;
ACKERMANN & BROGDEN, 2000). Este sistema ainda contribui para a eliminacdo de gases
hidrossollveis e ainda auxilia no transporte dos anticorpos como a IgA (SANTOS & ALESSI,
2016).

As particulas que conseguirem ainda ultrapassar essa barreira estardo sujeitas a fatores
antimicrobianos e defesa celular e humoral presentes na superficie do epitélio pulmonar
(ACKERMAN; DERSCHEID & ROTH, 2010), que constituem a resposta imune inata e a
resposta imune adquirida (NOSSAL, 1993; TIZARD, 2014).

A resposta imune inata € considerada uma resposta inespecifica e, é realizada pela
estimulacdo de células como os neutréfilos e macrofagos, que agem quando um patdgeno
penetra as barreiras fisicas do organismo, realizando a fagocitose do mesmo, estimulando a
liberacdo de citocinas que colaboram para que um processo inflamatorio se instale e exacerbe
a resposta imune (ABBAS; LICHTMAN & PILLAI, 2008).

A principal célula residente do trato respiratorio posterior € o macréfago alveolar,

havendo uma proporcao aproximada de 68,80% de macrdfagos, 11,10% de neutrofilos, 1,90%
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de linfécitos, e menos de 1% de eosindfilos em bovinos (GONCALVES et al., 2004; GRIFFIN
etal., 2010). Assim o macrofago alveolar é considerado a principal forma de defesa do pulméo,
responsavel pela fagocitose das particulas e agentes exdgenos e ainda a apresentacdo de
antigenos para outras células, bem como responsavel por iniciar a resposta imune por meio de
secrecdo de citocinas inflamatérias (LOHMANN-MATTHES, STEINMULLER & FRANKE-
ULLMANN, 1994; ACKERMAN; DERSCHEID & ROTH, 2010; TIZARD, 2014).

Em segundo lugar encontram-se os neutréfilos, que sdo mais ageis na fagocitose e
metabolismo oxidativo que os macrofagos (ROTHE & VALET, 1990; BURTON et al., 2005),
porém liberam produtos reativos que podem causar injurias teciduais (ACKERMAN;
DERSCHEID; ROTH, 2010). Estas duas células, participam da imunidade natural ou
imunidade inata, que é a primeira linha de defesa contra os microrganismos. Estdo programadas
para responder rapidamente a infeccdo, por meio das células residentes e/ou recrutando mais
celulas como os neutrofilos e mondcitos do sangue (ACKERMAN; DERSCHEID; ROTH,
2010).

Paralelamente a esta primeira tentativa de eliminar patdgenos, estimula-se uma resposta
imunolodgica adaptativa, que possui uma maior especificidade para identificacdo dos antigenos,
sendo responsavel por gerar uma memoria imunolégica, desencadeando uma resposta imune
rapida e eficaz perante as exposicdes seguintes com 0 mesmo patdégeno (ABBAS; LICHTMAN
& PILLALI, 2008; TIZARD, 2014).

A resposta imune adaptativa ainda é dividida em duas, a resposta imune celular na qual
atuam principalmente os linfécitos T e a reposta imune humoral, na qual atuam os linfdcitos B.
Apesar desta divisdo didatica, o sistema imune estd sempre interligado para que ocorra a
eliminacdo de forma eficaz dos agentes patogénicos (FLORES, 2007). Os linfocitos B atuam
na resposta imune adaptativa humoral e possuem a capacidade de se diferenciar em plasmacitos,
0s quais sdo responsaveis pela producdo das imunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgE e IgD
(FLORES, 2007).

As imunoglobulinas s@o denominadas também como anticorpos, as quais ligam-se aos
agentes etiologicos, como os microrganismos, impedindo que os mesmos infectem as células,
inibindo que uma infeccdo se estabeleca (ABBAS; LICHTMAN & PILLAI, 2008). A
imunoglobulina 1gG € responsavel pela defesa sistémica, ligando-se a antigenos inespecificos
que recobrem os microrganismos, tornando estes alvos da fagocitose por parte dos neutrofilos

e macrdfagos. J& a IgM esta presente em processos de neutralizagdo viral, a resposta imune
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estard presente, seja apds vacinagdo ou apos a infec¢do natural. A IgA é produzida nas mucosas,
protegendo assim o sistema gastrointestinal, urogenital e o respiratorio. Sua funcdo é o
aprisionamento dos antigenos ou microrganismos no muco, impedindo que estes entrem em
contato com a superficie mucosa. A IgE atua frente a imunidade contra infestacGes parasitarias
e ainda em reacdes alérgicas (FLORES, 2007; ABBAS; LICHTMAN & PILLALI, 2008), e por
ultimo a IgD que € uma imunoglobulina presente na superficie dos linfdcitos imaturos, e sua
funcdo ainda ndo é totalmente elucidada (FLORES, 2007; JUNIOR et al., 2010).

Quando os patégenos conseguem promover danos teciduais, ha a estimulacdo dos
macrofagos ou de outras células imunes, como linfdcitos que secretam citocinas, responsaveis
por estimular ou frear a inflamacdo. Nos quadros iniciais, h4 producdo de citocinas
inflamatdrias que estimulam os hepatdcitos a sintetizar proteinas de fase aguda na mesma
intensidade que a gravidade da lesdo, com a funcdo de imunomodular a resposta imune
(PETERSEN, 2004). Quando produzidas em baixa concentracdo, promovem a ativagao de
neutréfilos, aumentando seu poder de fagocitose e microbicida, porém em altas concentracdes,
minimizam a ativacdo das células imunes, evitando assim, que uma resposta imune exacerbada
promova danos teciduais intensos. (PETERSEN, 2004).

Dentre as proteinas de fase aguda, a haptoglobina (Hp) é um biomarcador inflamatério
efetivo da espécie bovina, servindo para auxilio no diagnostico, acompanhamento da evolucéo
da doenca bem como para avaliar o protocolo terapéutico. Em um bovino saudavel, suas
concentracdes sdo baixas, ficando entre 32 a 38 mg/dl, e em quadros inflamatdrios ou
infecciosos sdo produzidas precocemente, proporcional ao grau de lesdo, podendo atingir
dosagens acima de 170 mg/dl (SIMPLICIO, 2013).

A haptoglobina possui como funcdo primaria evitar a perda de ferro sanguineo, devido
a formacdo de complexos estaveis com a hemoglobina livre, o que evita a biodisponibilizacéo
deste nutriente para o crescimento bacteriano, além de regular as rea¢Ges da imunidade inata
(SAEED, AHMAD & AHMED, 2007, CECILIANI et al., 2012).

Segundo Ceciliani et al., 2012, diversos sdo os autores que comprovaram a utilidade
clinica da haptoglobina como forma de monitoramento das rea¢Ges inflamatorios nos bovinos.
Tendo em vista que o CRB é a principal afeccdo inflamatdria de bovinos confinados, sua
mensuracdo é uma ferramenta Util para a deteccdo precoce deste (DUDEK et al., 2012;
GANHEIM et al., 2003).



20

2.3 Fatores predisponentes a ocorréncia do CRB

A ocorréncia do CRB ¢ advinda da quebra na homeostase entre o sistema imune e 0s
fatores externos predisponentes. O estresse se encontra intimamente ligado com a falha do
sistema imune (LAVAL, CARRAUDA & FILLETON, 1994), o que predispde a multiplicacdo
dos agentes virais, 0s quais podem causar danos aos mecanismos do sistema de depuracao
respiratoria e ao parénquima do pulméo, facilitando a contaminagdo bacteriana do sistema
respiratorio anterior para a regido posterior predispondo a alteraces pulmonares
(ACKERMAN; DERSCHEID & ROTH, 2010).

O CRB é considerado o principal causador da doenca clinica e também da morte em
confinamentos e esse sistema se encaixa em uma das producgdes mais predisponentes a
ocorréncia do CRB, pois neste, 0s animais sdo advindos de diversas regides geogréaficas, de
diversas racgas, com diversos estados imunitarios (EDWARS, 2010). Além disso, segundo
Taylor et al. (2010), o transporte destes animais é um dos fatores predisponentes comumente
associados, pois, 0 estresse do movimento, a aglomeracgéo e a falta de ventilagéo, interferem
nos sistemas de defesa do trato respiratério, o que contribui de maneira significativa para a
ocorréncia da CRB.

Embora a distancia e o tempo de transporte influenciem na morbidade do CRB
(TAYLOR etal., 2010), Radostits, Blood & Hinchcliff (2002), citam que ha outros fatores mais
relevantes na ocorréncia da doenca, como por exemplo, a manipulagéo na hora da classificacao,
0 carregamento ou qualquer parte do manejo inicial. Assim, independentemente da distancia do
transporte, 0s animais devem ser manipulados o minimo possivel (TAYLOR et al., 2010).

A desidratacdo também é um problema sério relacionado com o transporte, e tem sido
associado como um fator de grande impacto na ocorréncia da doenga (TAYLOR et al., 2010).
A perda de peso em decorréncia a desidratacdo pode atingir até 9%, em animais que sdo
transportados em longas distancias e, sabe-se que valores acima de 7%, ja estdo relacionados
com a ocorréncia de doencas (RADOSTITS, BLOOD & HINCHCLIFF, 2002).

O desmame também € considerado um fator de extremo estresse ao animal, a separacdo
da cria é agravada por mudancas na dieta e no ambiente, além de que, muitas vezes esse
momento coincide com o transporte e a comercializacdo, predispondo ainda mais as doengas
respiratorias (GORDEN & PLUMMER 2010, LORENZ et al. 2011).

Os fatores climaticos também tem sido observados, sendo que ha maior ocorréncia em
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extremos de temperatura. Enquanto Taylor et al. (2010) verificaram maior ocorréncia de CRB
em temperaturas baixas, devido principalmente ao aumento da densidade de animais,
predispondo a um maior risco de transmissao de microrganismo, Bertagnon et al. (2011)
verificaram que, altas temperaturas aliadas a baixa umidade relativa do ar impactam na
eficiéncia dos macrdfagos alveolares favorecendo também a ocorréncia de afeccGes
respiratorias.

Townsend et al. (1989), afirmam que a idade também € um fator de relevancia, onde
animais jovens possuem maior probabilidade de adquirir a doenca devido a imaturidade do
sistema imune. Algumas diferencas raciais também podem ser relacionadas, indicando que
animais como Angus e Hereford (Bos taurus) sdo mais susceptiveis que animais zebuinos (Bos
indicus) (SNOWDER et al., 2005; CUSACK, MCMENIMAN & LEAN, 2007; TAYLOR et
al., 2010). Alguns fatores epidemioldgicos também sdo relacionados, como o agente etiologico
e sua viruléncia e 0 modo de transmiss&o, seja horizontal ou vertical (SNOWDER et al., 2005).
A viruléncia quando relacionada ao agente pode ser variavel de acordo com o agente (GRIFFIN
etal., 2010). Os mesmos autores ainda afirmam que a infec¢do por BRSV esté ligada a condicéo
imunoldgica do hospedeiro, podendo ser assintomatica e com maior viruléncia em animais
jovens, j& o BoHV-1 é considerado o agente respiratorio de maior importancia nos
confinamentos, onde devido a sua viruléncia e alteracdes no sistema respiratério, predispde as
infeccOes bactérias secundarias. Na infeccdo por PI-3, a maior severidade dos sinais clinicos
esta ligada a animais jovens, porém em adultos este agente viral também compromete o sistema
imune, predispondo a colonizagédo bacteriana secundaria.

Sabe-se ainda que dietas com altas concentracGes de alimentos energéticos podem levar
a alteracdo do pH ruminal, favorecendo a ocorréncia da acidose ruminal subaguda (SARA),
esta queda de pH diéria leva a quebra de bactérias gram negativas, favorecendo a liberacdo de
lipopolissacarideos (LPS) que ao serem absorvidos, alcangam a corrente sanguinea
desencadeando uma resposta inflamatoria, com a liberacéo de histamina, citocina inflamatorias
e proteinas de fase aguda, como a haptoglobina, que por sua vez podem promover
imunossupressdo tornando os animais mais susceptiveis a doencgas infectocontagiosas como o
CRB (SATO, 2015; CARRETTA et al., 2013)

Conforme mencionado até 0 momento, a principal causa de ocorréncia do CRB esta
ligada a fatores de estresse e de imunossupreséo, que promovem uma fragilizacdo da resposta

imune pulmonar, predispondo a infecgdes virais como o BVDV, bPIV-3, BRSV e BoHV-1, 0s
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quais aumentam a imunossupressdo, favorecendo infec¢bes bacterianas secundarias por agentes
da microbiota do trato respiratério anterior dos bovinos (EDWARS, 2010; MOSIER, 2014).
Resumidamente, a complexa interacdo entre os patdgenos e o hospedeiro € um processo
que acarreta em inumeros desafios ao sistema respiratorio bovino. Neste processo, devido a
algum fator desencadeante como o estresse, hd uma predisposicdo a colonizagdo do trato
respiratério por agentes virais, os quais fornecem condi¢des adequadas para a infeccdo
bacteriana secundaria. O cenario amplamente visto na ocorréncia do CRB estd ligado a

combinacdo de um bovino jovem e imunocomprometido (EDWARS, 2010).
2.4 Agentes Etioldgicos

Sabe-se que, animais imunocomprometidos por diversos fatores estdo predispostos a
infeccdo viral primaria pelos agentes virais BVDV, PI-3, BoHV-1 e 0 BRSV (ACKERMANN
& BROGDEN, 2000; EDWARS, 2010).

2.4.1 Virus da Diarreia Viral Bovina

O virus da BVDV é considerado um dos principais patdgenos que acometem bovinos e
podem causar grandes perdas a producdo em todo o mundo (BOLIN, 1990). O agente etioldgico
da doenca ja foi identificado na maioria dos paises onde héa criagdo de bovinos e sua prevaléncia
chega a atingir por vezes, 50 a 90% do rebanho, e em paises onde ndo ha a ocorréncia da febre
aftosa, BVDV é considerado o agente viral de maior importancia, gerando preocupacges quanto
ao seu controle e erradicacdo (FLORES, 2007, CANARIO et al., 2009). No Brasil ha grande
guantidade de cepas variantes distribuidas no rebanhos bovinos, sendo responsaveis por grande
parte dos problemas reprodutivos do setor (DEZEN et al., 2013).

O virus da BVDV é um virus com RNA, envelopado da familia Flaviviridae e do
género Pestivirus (FRANCKI et al., 1991). Este agente pode ser classificado em dois biétipos,
estes baseados na capacidade em produzir efeitos citopaticos, divididos assim em ndo
citopatogénico (NCP) e citopatogénico (CP) e em genotipos: BVDV-1 e BVDV-2
(BIANCHINI, 2001). Sabe-se que os virus da BVDV-1 compreendem grande parte das cepas
utilizadas na fabricacdo de vacinas em decorréncia a sua baixa viruléncia (FLORES, 2007).

O ciclo da BVDV ja se inicia no momento da prenhez, onde fémeas imunossuprimidas,

no periodo de 25 a 125 dias de gestacdo, ao entrarem em contato com o virus, produzem os
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bezerros persistentemente infectados (PI), os quais podem apresentar-se com a patologia
conhecida como Doenca das Mucosas (DM), mas também, podem ser assintométicos tornando-
se reservatorios, e assim podem eliminar o virus em todas suas secrecdes e excrecOes
(RADOSTITS, BLOOD & HINCHCLIFF, 2002). Ainda pode ocorrer transmissao iatrogénica
por agulhas, luvas, sémen ou qualquer instrumental cirdrgico (FLORES, 2007).

O virus CP esta relacionado com a ocorréncia da DM e PI, enquanto o virus NCP
atravessa a barreira placentaria, infectando o feto, causando doencas congénitas e problemas
reprodutivos. Caso a infeccdo ocorra do segundo ao quarto més de gestacdo é comum abortos
ou nascimento dos PI, porém se a infeccdo ocorrer ap6s o quarto més de gestacao os problemas
estédo relacionados com as alteragcdes congénitas (RADOSTITS, BLOOD & HINCHCLIFF,
2002).

O BVDV contribui para a ocorréncia de infecgdes bacteriana secundarias devido a sua
acao imunossupressora a qual afeta diferentes componentes do sistema imune inato, como por
exemplo, altera a producéo de interferon, alteracdo na quimiotaxia e na fagocitose. O BVDV
pode induzir a apoptose de linfécitos B e T no sistema linféide (CHASE, ELMOWALID &
YOUSIF, 2004; CHASE et al., 2015).

2.4.2 Virus da Parainfluenza bovina

O virus Parainfluenza bovino tipo 3 (P1-3) é pertencente a familia Paramyxoviridae e
género Paramyxovirus (MURPHY, 1999). Causa infeccdes de nivel respiratorio em bovinos e
ovinos (FLORES, 2007), causando altera¢cbes como secrecdao nasal e outros sinais clinicos,
caracterizando o quadro conhecido como febre dos transportes (ANDREWS et al., 2008). No
Brasil a ocorréncia deste virus e altamente difundida pelos rebanhos (FLORES, 2007).

Os sinais clinicos que podem ser apresentados pelos animais estdo ligados a sinais
respiratorios, dentre estes, cita-se dispnéia, tosse, descarga nasal, anorexia e ainda efeito
pirético, podendo resultar em pneumonia intersticial (FLORES, 2007). Porém ainda podem se
apresentar animais assintomaticos, entretanto devido a sua alteracdo na defesa pulmonar, o
patdgeno pode predispor as infecgdes secundarias, na maioria das vezes ligados a uma situacéo
que interfira no sistema imunitario (SRIKUMARAN, KELLING & AMBAGALA, 2007).

O virus da parainfluenza bovina tipo 3 (PI-3) possui a capacidade de replicacdo nas
células epiteliais de todo o sistema respiratorio, causando danos principalmente na parte inferior

deste. Na fase aguda da infecgdo pode haver a ocorréncia de necrose de células epiteliais dos
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brénquios e a destrui¢do ainda do sistema muco ciliar. O virus acomete também macrofagos
alveolares, facilitando a coloniza¢do bacteriana (BRYSON et al., 1983; BRYSON, 1985;
DYER et al., 1994).

2.4.3  Herpesvirus bovino tipo 1

Ja a infeccdo causada pelo Herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1) é responsavel pela
ocorréncia da rinotraqueite infecciosa bovina (IBR) que segundo Flores (2007), é um agente
viral da familia Herpesviridae e da subfamilia Alphaherpesviridae. Este virus se encontra
amplamente disseminado pelo territério nacional, podendo acometer até 82% do rebanho do
pais, estando relacionado com problemas de cunho respiratorio e reprodutivo (FLORES, 2007).

A IBR € conhecida como uma das doencas que compdem o CRB, a qual é responsavel
por grandes perdas produtivas, ligadas a alta mortalidade e ao subdesenvolvimento dos
bezerros. Os sinais clinicos estdo ligados a ocorréncia de febre, anorexia, secrecdes nasais,
conjuntivite, dispnéia, tosse e estridor traqueal (SPILKI et al., 2004). Um dos grandes
problemas deste virus é a capacidade deste em induzir um estado de laténcia nos ganglios
trigeminais ou sacrais, quando os animais sdo expostos a uma situacao estressante e tendem a
se tornar imunocomprometidos e assim o virus encontra 0 ambiente ideal para a sua replicacao
(JONES, 2003).

Um animal imunossuprimido infectado por este agente viral, pode ter seu epitélio do
trato respiratorio superior destruido, reduzindo consequentemente a ac¢do muco ciliar,
favorecendo a uma pneumonia ou broncopneumonia secundaria por agente bacterianos
comensais do trato respiratorio (CUSACK, MCMENIMAN & LEAN, 2003).

A gravidade da doenca causada por BoHV-1 pode ser influenciada por inimeros fatores,
entre estes, a viruléncia do agente e fatores ligados a resisténcia do hospedeiro. O virus da
rinotraqueite infecciosa bovina atua no sistema respiratorio de forma a causar lesdes ha mucosa
respiratoria, interferindo da depuracéo respiratdria e na atividade mucociliar. Este tipo de virus,
pode ainda reduzir a funcdo dos macrdfagos e neutrdfilos polimorfonucleados, acarretando
também na deplecdo dos linfocitos e na mudanca ampla nos leucdcitos totais do trato
respiratério (MUY LKENS et al., 2007). Neste tipo de infeccdo viral hd também um aumento
de citocinas inflamatorias, que conforme relatado por Hodgson et al. (2005) sdo um dos
mecanismos que atuam na sinergia viral-bacteriana, onde em momentos que ha uma infec¢édo

viral instalada, permite-se que ocorra a colonizagcdo bacteriana aumentando ainda mais a
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viruléncia da infecgéo.

2.4.4. Virus Sincial Bovino

O virus sincicial respiratério bovino (BRSV) é um agente viral pertencente a familia
Paramyxoviridae, e subfamilia Pneumovirinae, sendo extremamente importante na ocorréncia
do CRB e estd amplamente difundido em territério nacional, podendo causar alteracbes como
bronquiolite e ainda pneumonia intersticial (FLORES, 2007). A transmissdo viral esta
relacionada a via aérea e também ao contato direito (ALMEIDA et al., 2005). Os sinais clinicos
vao desde animais assintomaticos até febre, aumento das secrecdes nasais, tosse, dispnéia,
enfisema pulmonar e até morte, sendo mais grave em bezerros jovens (FLORES, 2007). Além
das alteracdes respiratdrias, este agente causa destruicdo do epitélio ciliado do trato respiratério
e leva a baixa eficiéncia dos macréfagos alveolares, podendo predispor a um
imunocomprometimento, com consequente infec¢do bacteriana secundaria (HAY et al., 2016).

O BRSV multiplica-se em grande parte nas células epiteliais do trato respiratorio,
especificamente nos pneumacitos tipo |1 (VALARCHER & TAYLOR, 2007). Esse virus induz
a producao de citocinas, as quais intermediam a sintese de anticorpos e ainda levam a acentuada
eosinofilia, estes fatores acarretam na ocorréncia da bronquiolite evidenciada, além da
predisposicdo a infecgdo bacteriana secundaria devido a fragilizacdo do sistema muco ciliar
(ROSENBERG & DOMACHOWSKE, 2012).

2.4.5 Agentes Bacterianos

Desta forma o CRB tem seu inicio com o envolvimento de patdgenos virais que tém
seus sinais clinicos alterados dependendo da viruléncia e ainda da susceptibilidade do
hospedeiro. A infecgéo viral de uma maneira geral acomete as defesas do trato respiratorio por
meio de dois mecanismos primordiais. Inicialmente € a interferéncia na barreira fisica, levando
a alteracdo da superficie das mucosas, danificando as células epiteliais desta, comprometendo
a depuracdo mucociliar, permitindo a infeccdo e colonizacdo das bactérias comensais do trato
respiratorio (CONFER, 2009; FULTON et al., 2009), e posteriormente 0s agentes virais
interferem na defesa imune inata, prejudicando a funcdo dos macrofagos e neutrofilos e das

respostas adaptativas suprimindo os linfécito T e B, levando a imunossupressdo dos
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organismos, predispondo a ocorréncia de infecgdo secundaria por agentes bacterianos
comensais do trato respiratorio, como a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ou Mycoplasma bovis (EDWARS, 2010; SRIKUMARAN, KELLING &
AMBAGALA, 2007; FULTON et al., 2009).

A Mannheimia haemolytica, faz parte de uma classe das proteobactérias e da familia
Pasteurellaceae. E um patdgeno de importancia econdmica consideravel para a indistria
bovina. Sabe-se que embora o organismo exista de forma natural e comensal no trato
respiratorio destes animais, também estd associado ao CRB (CARTER, CHENGAPPA &
ROBERTS, 1995). A Mannheimia haemolytica pode causar alteracdes em bezerros jovens
(AMES, 1997), porém o maior impacto estd relacionado aos animais recém desmamados
(WILSON, 1989). A Pasteurella multocida é comumente identificada em animais jovens,
submetidos a condicOes de estresse que levam a imunossupressao e comprometimento da
barreira mucociliar (APLEY, 2006). Viana et al. (2007), avaliaram a incidéncia destes dois
agentes, e perceberam que a maior incidéncia esta na ocorréncia da Mannheimia haemolytica
isolada (47,3%), seguida pela associacdo dos dois agentes (27,5%) e a Pasteurella multocida
quando encontrada isoladamente apresentou uma incidéncia de (10,7%).

A bactéria Histophilus somni é uma bactéria gram negativa comensal da regido
nasofaringea, mas pode colonizar o trato respiratério inferior (APLEY, 2006). A presenca deste
agente assim como os demais, esté ligada a condi¢des de estresse e a forma de controle de maior
eficiéncia, esta na prevencdo destas situacdes. A bactéria tem sido associada com varias
manifestacdes de doencas respiratorias, como por exemplo, a broncopneumonia purulenta
(CORBEIL, 2008). Oliveira (2014) verificou uma incidéncia de 19 % em bovinos leiteiros que
possuiam alteracOes respiratdria causadas por este agente.

O agente Mycoplasma bovis ndo possui uma relacdo tdo clara com o CRB como os
agentes bacterianos ja citados, pois este agente pode levar a ocorréncia de alteracGes
respiratorias sem que se necessite de condicOes de estresse. As bactérias podem ser encontradas
nas glandulas mamarias e pode assim ser ingeridas via leite e aerossois durante o aleitamento,
tornando assim, uma potencial via para a inoculacdo do trato respiratério. Apos isso 0 agente
chega a corrente sanguinea levando a bacteremia (CASWELL & ARCHAMBAULT, 2008).
Margineda et al. (2013) relatam dois surtos em animais de confinamento causados por este
agente, onde registraram morbidade e mortalidade variando de 6% a 16%.

Alguns outros agentes bacterianos também podem estar envolvidos em lesdes do tecido
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pulmonar em bovinos, porém com menor frequéncia, entre estes cita-se a Arcanobacterium
pyogenes, Varias espécies do Pasteurella e géneros de Mycoplasma, podem estar relacionados
ainda Staphylococcus e Streptococcus (GRIFFIN et al., 2010).

2.5 Diagnostico

Além de conhecer o0s agentes causadores do CRB, é necessario o conhecimento sobre
o diagnostico desta afeccdo. A deteccdo precoce é fundamental para evitar a transmissdo dentro
do rebanho. Na maioria das vezes o diagnostico se inicia nos sinais clinicos de algum animal,
a partir da inspecdo visual (EDWARS, 2010) e ainda pelos dados epidemioldgicos (RIET-
CORREA, 2007).

A infecgdo viral muitas vezes pode ser assintomatica, mas se 0s animais apresentarem
sinais clinicos, estes podem estar relacionados com os periodos de estresse e alteracOes
respiratorias. Os sinais clinicos da doen¢a podem variar, podendo causar tosse, secrecao ocular
e nasal, aumento da temperatura quando houver envolvimento bacteriano, e até casos de
dispneia e taquipneia, anorexia e apatia (RIET-CORREA et al., 2007).

Junto a visualizacdo dos sinais clinicos, pode-se realizar o exame fisico com afericdo de
parametros que possam indicar alteracdes respiratdrias como auscultacdo, percussao pulmonar
e afericdo da temperatura. Por meio da ausculta, pode-se perceber areas de consolidacdo dos
lobos pulmonares créanio ventrais (RIET-CORREA et al., 2007), isoladamente ou em conjunto
com crepitacdo em lobos pulmonares dorso caudais em decorréncia ao enfisema que pode estar
presente (RADOSTITS, BLOOD & HINCHCLIFF, 2002).

Dentre alguns dos indicadores da presenca de doenga, cita-se 0 aumento de temperatura
corporea, Hart (1988) ainda afirma que a resposta febril na fase aguda tem seu inicio pelo efeito
pirégeno enddgeno como, por exemplo, a interleucina-1 apds a infecgcdo por microrganismos.
O aumento da temperatura corpdrea estd ligada a um aumento de neutrofilos e
consequentemente uma resposta a infeccdo (SCHAEFER et al., 2007). Como uma das
principais causas de febre em confinamento é o CRB, o0 uso da termografia infravermelha ou
da afericdo da temperatura corpdrea surge como um método precoce para o diagnostico desta
afeccdo (SCHAEFER et al., 2007).

Neste sentido a termografia infravermelha é uma medida mais vantajosa que a afericdo
da temperatura retal, pois permite a afericdo a distancia, porem ela pode sofrer influéncias de

lesGes, de outras doencas e até mesmo de alteragdes comportamentais, como o estresse. Outros
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fatores ainda, como radiacdo solar ou temperatura ambiente podem influenciar na aferi¢do da
temperatura, podendo diminuir a eficicia deste método diagndstico (BOWERS et al., 2009).

Ja a temperatura corporea pode ainda ser influenciada pela espessura da pele e presenca
de pelos (MCCAFFERTY, 2007), por isso, Schaefer et al. (2004) concluiram que a temperatura
na regido ocular é a que melhor reflete a temperatura corporal interna. Segundo Schaefer et al.
(2007) a aferi¢do da temperatura ocular € uma das formas da obtencdo dos dados, com menor
desvio e ainda permite identificar precocemente animais com CRB, sendo que animais normais
apresentam a temperatura ocular proxima a 35,3°C e animais com alguma alteracdo se
apresentam com temperaturas superiores a este valor, deve-se atentar ao fato de que a
temperatura e umidade do ar podem influenciar no estado fisiolégico do animal e
consequentemente na temperatura (HAHN et al., 2009). Schaefer et al. (2012) ressaltam ainda
que a influéncia ambiental sobre a temperatura pode resultar em diagnosticos falsos positivos
ou falsos negativos. Outro fator extremamente importante, é relatado por Church et al. (2014),
na qual a distancia do termdmetro e o globo ocular pode ter influéncia na temperatura obtida,
visto que, quanto mais distante, menor a temperatura se apresenta.

A avaliacdo das lesGes no post mortem é também um método comprovado para
determinar o diagndstico. Devem ser coletados dados, para que seja identificado o agente
causador da enfermidade e assim orientar a tomada de decisdo para os demais animais
(EDWARS, 2010). O diagnoéstico por meio do exame histopatolégico do tecido pulmonar,
verifica a presenca de células sinciciais localizadas nos bronquiolos e em epitélio alveolar,
podendo também apresentar lesdes de pneumonia intersticial e enfisema (DUNGWORTH,
1993).

Segundo uma pesquisa realizada por Caswell & Willians (2007), na maioria dos animais
gue apresentam sinais indicadores do CRB, as lesbes macroscopicas perceptiveis sdo lesdes
tipicas de broncopneumonia, principalmente em areas dos lobos craniais e ventrais, podendo
por vezes se estender aos lobos pulmonares dorso caudais e costumam se apresentar como
pneumonia intersticial. Além disso as lesGes patologicas podem ser verificadas
macroscopicamente, por meio de verificacdo de alteragdo na coloragéo e na textura dos lobos
pulmonares, sendo que as principais alteragcdes incluem coloracdo avermelhada que podem
indicar hiperemia ou hemorragia, podem-se visualizar ainda lobos pulmonares com cores
escuras e presenca de areas colapsadas sugerindo a presenca de atelectasia, areas roseas

tendendo a esbranquicadas as quais podem estar associadas a anemia, fibrose ou a enfisema e
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ainda visualizacdo de areas na superficie pleural amareladas, as quais indicam exsudacao
fibrosa (MORROW-TESCH, MCGLONE & SALAK-JOHNSON, 1994; HICKS et al., 1998).

Na macroscopia, a broncopneumonia se caracteriza como consolidacao irregular na
regido de lobos pulmonares cranio-ventrais, com coloracdo vermelho escuro a acinzentado, e
de acordo com a extensdo das lesGes é possivel graduar a severidade da pneumonia (CERIBASI
etal., 2014).

Posteriormente a analise macroscopica, surge o exame histopatolégico, como uma
importante ferramenta para confirmar as suspeitas ja previamente levantadas na macroscopia.
A partir da confecgdo de laminas, é possivel visualizar algumas lesdes especificas como por
exemplo, a atelectasia, o enfisema, a hemorragia, edema, inflamagéo, necrose e bronquite
(MORROW-TESCH, MCGLONE & SALAK-JOHNSON, 1994; HICKS et al., 1998).
Segundo um estudo realizado por Cerqueira (2017), os achados de maior relevancia
encontrados na microscopia em bovinos de corte, confinados e acometidos pelo CRB foram,
hemorragia, infiltrado inflamatdrio, bronquite, edema, pleurite e fibrose. De acordo com estes
achados é possivel identificar pneumonia intersticial, fibrinosa e catarral (CERIBASI et al.,
2014).

Além da andlise macroscopica e microscopica, alguns testes laboratoriais podem ser
usados como forma de diagnéstico do CRB, dentre estes cita-se a sorologia, o isolamento viral
e bacteriano, imunohistoquimica e imunofluorescéncia. Entretanto o custo para implantacéo
destes testes pode ser alto, além do tempo necessario para a confirmacgdo do resultado. Outro
fator limitante é a necessidade da contencdo dos animais para a colheita do sangue, fator que
pode desencadear picos de estresse (FULTON & CONFER, 2012).

Dentre os exames laboratoriais pode-se citar a analise de concentracdo de
imunoglobulinas, onde sabe-se que estas sdo glicoproteinas, conhecidas como anticorpos, onde
a classe encontrada em maior concentracdo é classe das 1gG, as quais sdo produzidas por
plasmacitos no baco e sdo extremamente fundamentais na resposta imune. Ja a IgA é produzida
pelos plasmacitos que estdo presentes na mucosa do intestino, no trato respiratorio entre outros
(TIZARD, 2014).

Além da dosagem das imunoglobulinas, pode-se realizar a dosagem das proteinas de fase
aguda, as quais estdo presente em respostas inflamatdrias e podem indicar a presenca de uma
doenca antes mesmo dela acontecer (SIMPLICIO, 2013). Se tratando da resposta de fase aguda

de um organismo, esta € caracterizada uma por uma reacdo sistémica advinda da quebra da
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homeostasia, um dos sinais desta reacdo é a producdo hepética de proteinas de fase aguda, as
quais surgem antes mesmo da presenca dos sinais clinicos (CECILIANI et al., 2012). Dentre
estas proteinas, cita-se a haptoglobina, a qual tem grande importancia na questdo
imunoreguladora em processos infecciosos e inflamatorios (ARREDOUANI et al., 2005). A
haptoglobina é uma glicoproteina com funcdo priméria de prevencdo na perda de ferro
sanguineo, perante a formacdo de complexos estdveis com a hemoglobina plasmética
(LAURELL & NYMAN, 1957), desempenhando assim sua funcéo de inibicdo do crescimento
bacteriano, por meio da restricdo do ferro necessario para o crescimento destes agentes
(EATON et al., 1982).

Nos bovinos, a Haptoglobina é considerada um marcador extremamente importante,
servindo para auxilio no diagnostico, acompanhamento da evolucdo da doenca bem como para
avaliar o protocolo terapéutico. Em um bovino saudavel, suas concentracdes sdo baixas ou
inpercetptiveis (SIMPLICIO, 2013). Diante disso, sugere-se o uso da dosagem de haptoglobina
em bovinos de corte para diagndstico precoce de alteragdes respiratérias como pneumonias
(BLAGOJEVIC et al., 2011).

2.6 Controle do Complexo Respiratério Bovino

As medidas de controle do CRB em confinamentos, visam minimizar a morbidade e
mortalidade da doenga, maximizando o desempenho alimentar e o valor da carcaca. Para isso
faz-se necessario reduzir efetivamente a exposicdo ao patdgeno, implementando medidas de
higiene, controle de transito animal, quarentena e metafilaxia com antibi6tico. Também deve-
se estimular o sistema imune, com uso de vacinas especificas e gerenciar os fatores de risco que
podem aumentar a propagacao da doenga, evitando-se superlotacdo e mudancas bruscas, seja
de dieta ou de manejo (FLORES, 2007; SANUDO, JIMENO & CERVINO, 2008; TEIXEIRA,
MCART & BICALHO, 2017).

Porém apesar da possibilidade do uso da metafilaxia e da profilaxia, o controle do CRB
ndo é algo simples, desta forma, trabalhar sobre um manejo que reduza o estresse e
consequentemente o comprometimento imunoldgico, pode ser uma forma eficaz no controle
desta enfermidade (SLOMPO et al., 2016).

Neste contexto, a metafilaxia abrange o uso de antibioticoterapia em massa, em

momentos estratégicos para evitar a proliferacdo bacteriana nos pulmdes evitando assim a
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instalagdo da pneumonia (RADOSTITS, BLOOD & HINCHCLIFF, 2002). Pode-se realizar a
aplicacdo do medicamento antes da exposi¢do ao patdgeno, quando os animais chegam ao
confinamento, ou apds a exposicao ao patdgeno, seja durante a instauracdo da doenca ou até
em momentos onde os sinais clinicos ja estejam presentes (SMITH, 1998; NICKELL, 2010;
EDWARS, 2010). Porém deve-se ter extremo cuidado no uso indiscriminado de antibi6tico,
pois estes apesar de serem aparentemente eficazes na prevengdo de doenca, podem causar
resisténcia, ter custo elevado, além da proibicdo do uso (SMITH, 1998).

Na profilaxia, trabalha-se com vacinas de agentes especificos, o que pode resultar em
uma dificil escolha, pois nem todas as vacinas fornecem o mesmo nivel e eficacia de prevencéao
(STOKKA, 2010). As formulacGes disponiveis no mercado sdo direcionadas principalmente
contra agentes virais (BVDV, BRSV, PI-3 e BoHV-1) e algumas ainda possuem a¢do contra
agentes bacterianos como M. haemolytica, P. multocida e Histophilus somni (LORENZ et al.,
2011).

Estas vacinas podem ser monovalentes, polivalentes, assim como vacinas replicativas
nas quais os agentes sao atenuados ou vivos, ou as vacinas nao replicativas onde os agentes sao
inativados (EDWARS, 2010; TIZARD, 2014). Em relacédo ao tratamento do inoculante vacinal,
cada tipo possui vantagens que podem interferir na protecdo. As vacinas inativadas, séo
produtos que possuem 0s agente inativados por métodos fisicos ou quimicos, os quais
ocasionam a desnaturacao das proteases e injUria aos acidos nucléicos, ocasionando a perda da
capacidade destes em gerar infecches, porém mesmo assim possuem seu efeito de
imunogenicidade (FLORES, 2007; EDWARS,2010). Elas sdo mais estaveis, possuem vida Gtil
maior e baixa probabilidade de viruléncia residual (FLORES, 2007).

As vacinas replicativas modificadas, atenuadas ou vivas simulam uma infeccdo viral
natural, entretanto os agentes passam por rigorosos processos de atenuagdo ou inativacao
(FLORES, 2007). Este tipo de vacina apresenta forte resposta imune mediada por células e séo
relativamente baratas. Além disso esse tipo de vacina envolve todos os componentes do sistema
imune, ocasionando a ativacao do sistema imune inato e adaptativo, produzindo uma resposta
imune longa, descartando a necessidade de reforgos (FLORES, 2007). Porém este tipo vacinal
pode ocasionar a inimeros efeitos adversos envolvidos na multiplicacdo do agente no
hospedeiro, seja pela reversdo da viruléncia ou por qualquer outro fator ligado ao animal
(GASPAR & SANTOS, 2014).

Existem diferentes processos para atenuar 0s agentes empregados nas vacinas. Na
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atenuacao termo sensivel (TS), os agentes patogénicos sdo obtidos por meio da selecdo de
variantes que possuem a habilidade limitada de se replicar em temperaturas proximas a
temperatura corporal (37°C), e replicam-se de forma eficiente em temperaturas um pouco a
baixo (30-33°C), o que resulta em um cultivo de microrganismos sob temperaturas mais baixas
que a do hospedeiro, dificultando o desenvolvimento destes sob temperaturas mais altas, como
a corporea, diminuindo o risco de infecgdes induzidas. Outras técnicas sdo descritas para a
atenuacdo como a manipulacao genética, ou pelo método mais comum, conhecido como cultura
prolongada em tecidos, onde a atenuacdo é atingida por meio do cultivo das células em um
organismo onde este ndo esta adaptado (FLORES, 2007).

Grande parte dos produtos, sejam inativados ou atenuados, possuem indicacdo para
administracdo subcutanea ou intramuscular e recentemente por via intranasal (FULTON et al.,
2003; EDWARS, 2010; ELLIS et al., 2007; XUE et al., 2010; SOCHA et al., 2013; GOMES,
2016; OLLIVETT, 2018).

Destes produtos registrados, Magalhédes (2017) testou um produto composto por cepas
virais vivas alteradas quimicamente de BoHV-1 e BPIV-3, viva modificada de BRSV e cepa
do virus inativado de BVDV, por via parenteral e concluiu que animais vacinados anteriormente
a entrada ao confinamento e com a realizacdo do reforco vacinal de forma adequada,
apresentaram 2,5 menos chances de desenvolverem o CRB.

Outros estudos realizados com vacinas de aplica¢do intramuscular como o de Fulton et
al. (2003), contendo virus modificados contra BVDV e BoHV-1, demonstraram gque 0 uso
destas vacinas induzem viremia transitoria, durando de trés a sete dias, com um pico maior no
sétimo dia ap0s a aplicacdo, porém ndo houve contaminacéo dos demais animais. Neste estudo,
também percebeu-se que a vacina com virus vivo modificado e virus inativado produziu uma
resposta imune mais rapida que somente as cepas de virus vivo modificado. Além disso,
conclui-se que o uso de duas doses vacinais induziu um maior nivel de anticorpos sérico com
durabilidade maior, quando comparados a aplicacdo de apenas uma dose vacinal.

Em relacdo as vacinas intranasais, a unica comercial brasileira € composta por virus
BoHV-1, bPIV-3 (amostras termo sensiveis) e BRSV (amostra viva). Sua recomendacdo para
bezerros neonatos é duas doses, uma nos primeiros dias de vida e a outra 56 dias apds, com a
finalidade de induzir resposta humoral mais robusta que as parenterais mesmo quando ainda ha
a presenca de anticorpos maternos (ELLIS et al., 2007). Ja para gado confinado recomenda-se

dose Unica no momento da entrada ao confinamento.
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Desta maneira a baixa imunogenicidade das vacinas pode ser multifatorial, podendo
estar relacionada com a concentracdo antigénica presente na vacina, ou ainda em decorréncia
aos métodos utilizados para a inativacdo, ou a formulacdo e a concentracdo dos adjuvantes
(SILVA, WEIBLEN & FLORES, 2007). Desta forma € evidente que as estratégias de producao
das vacinas para rebanhos bovinos devem ser ajustadas, com o objetivo de melhorar a
estimulacdo da resposta imune (ANZILIERO et al., 2015; SILVA, WEIBLEN & FLORES,
2007).

Ainda ndo ha uma consenso sobre 0 momento ideal para a vacinacdo de bovinos de
corte. Enquanto Edwars (2010), recomenda vacinagdo antes do transporte. Magalh&es (2017)
recomenda a primovacinagdo 60 dias e o refor¢o 30 dias antes da entrada ao confinamento.
Outros trés protocolos vacinais foram testados por Schumaher (2019) , sendo um, com a
primovacinacdo quinze dias antes do desmame e o reforco 15 dias antes do confinamento, outro
com a primovacinagdo no momento do desmame e reforgo na entrada ao confinamento e o
terceiro, com a primovacinacao 15 dias apds o desmame e reforco, 15 dias ap0s a entrada ao
confinamento, onde o autor percebeu que o primeiro protocolo, com a primovacinagdo e o
reforco sendo realizados antes do momento de estresse (desmame e confinamento) é o melhor
protocolo a se instituir para garantir a profilaxia do CRB. Desta forma quando se utiliza de
protocolos vacinais parenterais, o ideal é que este seja aplicado anteriormente a entrada ao
confinamento, visto que neste momento ha elevados niveis de cortisol decorrentes do manejos,
0 que acarreta em uma diminuicdo dos anticorpos e também interfere na resposta de citocinas
pré-inflamatérias (CARROLL et al., 2015).

Porém sabe-se também que, 0 sucesso da resposta vacinal estd ligado a
imunocompeténcia do animal (LORENZ et al., 2011). Sabendo que a aplicacdo do protocolo
vacinal em épocas de estresse pode limitar sua eficiéncia, sendo assim, a administracdo vacinal
no periodo que antecede o momento de maior liberagdo de cortisol pode superar essas
limitagdes (EDWARS 2010, LORENZ et al., 2011)

Segundo Sindan (2018), existem 19 produtos comerciais que possuem algum agente
etiologico contra 0 CRB, dentre estes apenas um possui indicacdo de aplicacdo intranasal, e 0s
demais pela via intramuscular ou ainda subcutanea. Desta forma alguns autores testaram a
eficiéncia da via de administracdo, assim, Anziliero et al. (2015), testaram oito tipos vacinais
intramusculares e afirmam que a imunogenicidade das vacinas contra BoHV-1 por esta via, é

aceitavel, e produz uma resposta imune adequada, porém a capacidade de gerar uma resposta
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imune contra BDVD néo foi detectada em quatro composi¢des vacinais por via intramuscular
testadas.

Quando comparada as duas vias vacinais, Rossi (2019) verificou que a vacina intranasal
em dose Unica causou maior resposta humoral e maior depressdo da resposta de células
broncoalveolares que a intramuscular em duas doses, no periodo de desenvolvimento da
imunidade vacinal. Gomes et al. (2015) também observou que a vacina intranasal deprime a
atividade de macrofagos alveolares, promove influxo neutrofilico para a regido e aumenta
secrecdo do trato respiratdrio de bezerros neonatos vacinados intranasalmente com a vacina
comercial recomendada para aplicagéo intramuscular. Como a vacina intranasal traz em sua
composicdo agentes atenuados, acredita-se que ela possa inocular diretamente no trato
respiratorio agentes com capacidade de replicacdo diminuida, o que mimetiza em menores
proporcbes uma infeccdo viral, promovendo diminuicdo da defesa imune celular local. Ja as
vacinas atenuadas por via intramuscular, ndo estariam inoculando no trato respiratorio 0s
agentes virais, e portanto se ocorrer uma replicacéo viral diminuida, esta ocorreria apenas na
circulacdo, promovendo viremia, tal qual relatada por Fulton et al. (2003).

A via intranasal vem sendo descrita como uma via que tem a capacidade de protecao,
mesmo quando o0 organismo se apresenta com anticorpos colostrais (ELLIS et al., 2007), além
disso os antigenos absorvidos via mucosa sdo mais propensos a prevenir a infeccdo (WEST et
al., 2000). Vacinas intranasais induzem a producéo de IgA local, protegendo contra a invasao
de agentes infecciosos, como por exemplo agentes bacterianos oportunistas (HISHIKI et al.,
2004). Como esta via de vacinacao é recente, ha caréncias de trabalho sobre o0 melhor momento
a se vacinar bovinos submetidos a confinamento. Tais evidéncias causam indagagdes de qual
seria a melhor via de aplicacdo de vacinas para bovinos confinados, visto que a maior resposta

humoral pode suprir a menor resposta celular, mesmo em momentos de estresse.

3. CONCLUSAO

O complexo respiratério bovino € uma enfermidade multifatorial que afeta rebanhos
bovinos principalmente de animais confinados. Entre as causas da ocorréncia, cita-se 0 estresse,
manejo, idade, transporte, etc. Diversos sdo o0s agentes envolvidos para tal, entre esses citam-
se 0s agente virais que alteram a protecéo do sistema respiratdrio, permitindo com que bacterias

comensais adentrem ao trato.
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Como forma de prevengdo, cita-se 0 uso da vacinagdo. As medidas profilaticas como
evitar estresse e manejos desnecessarios devem estar unidas a pratica da vacinagao. Dentre as
vacinas, tem-se as de aplicacdo subcutanea, intramuscular e intranasal.

O diagndstico se da por meio da avaliacdo dos sinais clinicos respiratorios, como a
temperatura ocular, presenca de secrecdo nasal. Além disso pode-se fazer o diagndstico
laboratorial com auxilio das dosagens séricas de haptoglobina e imunoglobulinas (1gG e IgA).
No pds morten pode-se diagnosticar macroscopicamente lesdes compativeis com pneumonia
além das analises histopatoldgicas.

O CRB é uma doenca extremamente importante para a producdo bovina, trabalhar na
prevencdo desta, é fundamental para o sucesso produtivo. Aliar medidas de diagndstico

precoce, prevencao de estresse e a vacinagdo auxiliam para que isso aconteca.



36

REFERENCIAS

ABBAS, A. K.; LICHTMAN, A. H.; PILLAI, S. Imunologia Celular e Molecular. 6.ed. Sdo
Paulo: Elsevier, 2008. 537p.

ACKERMAN, M. R.; DERSCHEID, R.; ROTH, J. A. Innate immunology of Bovine
Respiratory Diseases. Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice, v.26,
n.2, p.215-228, 2010.

ACKERMANN, M.R.; BROGDEN, K.A. Response of the ruminant respiratory tract to
Mannheimia (Pasteurella) haemolytica. Microbes and infection, v.9, n.2, p.1079-1088, 2000.

ALMEIDA, R.S.; SPILKI, F.R.; ROEHE, P.M.; ARNS, C.W. Detection of Brazilian bovine
respiratory syncytial virus strain by a reverse transcriptase-nested-polymerase chain reaction in
experimentally infected calves. Veterinary Microbiology, v.105, n.2, p.131-135, 2005.

AMES, T.R. Dairy calf pneumonia: the disease and its impact. Veterinary Clinics North
American Food. Animal Pratice. v.13, n.3, p.379-391, 1997.

ANDREWS, A.H.; BLOWEY, R.W.;BOYD, H .;. EDDY, E, R.G. Medicina Bovina. Doencas
e Criagéo de Bovinos. 2. ed. S&o Paulo: Roca, 2008, 1080 p.

ANZILIERO, D.; MARTINS, M.; WEISS, M.; MONTEIRO, F. L.; ATAIDE, C. F,;
WEIBLEN, R.; FLORES, E. F. Resposta soroldgica aos herpesvirus bovino tipos 1 e 5 e virus
da diarreia viral bovina induzida por vacinas comerciais. Ciéncia Rural, v.45, n.1, p.58-63,
2015.

APLEY, M. Bovine respiratory disease pathogenesis, clinical signs, and treatment in
lightweight calves. Veterinar Clinics North Am Food Animal Practice. v.22, n.2, p.399-411,
2006.

ARREDOUANI, M. S., KASRAN, A., VANOIRBEEK, J. A, BERGER, F. G., BAUMANN,
H. & CEUPPENS, J. L. Haptoglobin dampens endotoxininduced inflammatory effects both in
vitro and in vivo. Immunology, v.114, 263-71, 2005.

ASSIS BRASIL, N. D.; HINNAH, F. L.; FISS, L.; SALLIS, E. S. V.; GRECCO, F. B;
LADEIRA, S. R. L.; MARCOLONGO-PEREIRA, C.; SCHILD, A. L. Doengas respiratorias
em bezerros na regido sul do Rio Grande do Sul: estudo retrospectivo de 33 surtos. Pesquisa
Veterinaria Brasileira. v.33, n.6, p.745-751, 2013.

BAPTISTA, L. A. Avaliacédo produtiva e sanitaria em bovinos confinados sob metafilaxia
antimicrobiana. 2017. 60p. (Dissertacdo de mestrado). Departamento de Medicina
Veterinaria, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia - MG,



37

BERTAGNON, H.G.; BATISTA, C. F.; SANTOS, B.P.; LIMA, M. G. B, BELLINAZZI, J.B.;
DELLA LIBERA, A.M.M.P. Influéncia da orquiectomia na fungdo imune broncoalveolar de
garrotes de sete meses de idade. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
v.69, n.2, p.310-316, 2017.

BIANCHI E., MARTINS M., WEIBLEN R. & FLORES E.F. Perfil genotipico e antigénico de
amostras do virus da diarréia viral bovina isoladas no Rio Grande do Sul (2000-2010). Pesquisa
Veterinaria Brasileira. v.31, n.8, p.649-655, 2011.

BIANCHINI, E.; MARTINS, M.; WEIBLEN, R.; FLORES, E. F. Perfil genotipico e antigénico
de amostras do virus da diarréia viral bovina isoladas no Rio Grande do Sul (2000-2010).
Pesquisa Veterinaria Brasileira. v.31, n.8, p.649-655, 2001.

BLAGOJEVIC, B., ANTIC, D., DUCIC, M. & BUNCIC, S. A study of haptoglobin levels in
groups of cattle and pigs with and without abnormalities at meat inspection. Foodborne
Pathogens and Disease, v.8, p.1119-1124, 2011.

BOLIN S. R. The current understanding about the pathogenesis and clinical forms of BVD.
Veterinary Medicine. v.85, n.10, p.1123-1132, 1990.

BORGES, A. S. Lavagem traqueobrénquica por sondagem nasotraqueal em bezerros. Arquivo
Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, v.56, n.3, p. 307-311, 2004.

BOWERS, S., GANDY, S., ANDERSON, B., RYAN, P., WILLARD, S. Assessment of
Pregnancy in the Late-gestation Mare Using Digital Infrared Thermography. Theriogenology.
v.72,n.3, p.372-377, 20009.

BRYSON, D.G. Calf pneumonia. Veterinary Clinics of North America: Food Large Animal
Practice, v.145, n.2, p.237-257, 1985.

BRYSON, D.G.; MCNULTY, M.S.; MCCRACKEN, R.M.; CUSH, P.F. Ultrastructural
features of experimental parainfluenza type 3 virus pneumonia in calves. Journal of
Comparative Pathology, v.93, n.3, p.397-414, 1983.

BURTON, J. L.; MADSEN, S. A.; CHANG, L. C.; WEBER, P. S. D.; BUCKHAM, K. R;;
VAN DORP, R.; HICKEY, M. C.; EARLEY, B. Gene expression signatures in neutrophils
exposed to glucocorticoids: a new paradigm to help explain “neutrophil dysfunction” in
parturient dairy cows. Veterinary Immunology and Immunopathology. v.105, n.3-4, p.197—
219, 2005.

CANARIO, R.; SIMOES, J.; MONTEIRO, M. H.; MIRA, J. C. Diarréia Viral Bovina: uma
afeccéo multifacetada. 2009. Disponivel em <
http://www.veterinaria.com.pt/media/DIR_27001/VVPC-1-2-e6.pdf > Acesso em: 05/09/2019.



38

CARRETTA, M. D.; CONEJEROQS, I.; HIDALGO, M. A.; BURGOS, R. A. Propionate induces
the release of granules from bovine neutrophils. Journal of dairy science, v.96, n.4, p.2507-
2520, 2013.

CARROLL, J. A.; BURDICK SANCHEZ N. C.; HULBERT L. E.; BALLOU M. A.; DAILEY
J. W.; CALDWELL L. C.; VANN R. C.; WELSH T. H. JR.; RANDEL R. D. Sexually
dimorphic innate immunological responses of prepubertal Brahman cattle following an
intravenous lipopolysaccharide challenge. Veterinary Immunology and Immunopathology
v.166, n.3, p.108-115, 2015.

CARTER, G. R.; CHENGAPPA, M. M.; ROBERTS, A. W. Essentials of Veterinary
Microbiology. 5. ed. Baltimore, MD: Williams & Wilkins, 1995, 394p.

CASWELL, J. F.; ARCHAMBAULT, M. Mycoplasma bovis pneumonia in cattle. Animal
Health Research Reviews. v.8, n.2, p.161-186, 2008.

CASWELL, J. L.; WILLIAMS, K. J. Respiratory system. In: Maxie M.G. (Ed.), Jubb
Kennedy, and Palmer's Pathology of Domestic Animals. 5. ed. Philadelphia: Saunders
Elsevier, 2007. 523-655p.

CECILIANI, J. J.; CERON, P. D.; ECKERSALL, H.; SAUERWEIN, H. Acute phase proteins
in ruminants. Journal of Proteomics, v.75, n.14, p.4207-4231, 2012.

CERIBASI, A.0.; OZKARACA, M.; CERIBASI, S.; OZER, H. Histopathologic,
immunoperoxidase and immunofluorescent examinations on natural cattle pneumonia
originated from Parainfluenza type 3, Respiratory Syncytial virus, Adenovirus type 3 and
Herpesvirus type 1. Revue de Médecine Véterinaire. v.165, n.7, p.201-212, 2014.

CERQUEIRA, A. B. Doenca respiratdria em bovinos confinados: aspectos patolégicos e de
desempenho produtivo. 2017. 75p. (Dissertacdo de mestrado). Escola de Veterinaria e
Zootecnologia. Universidade Federal de Goias, Goiania — GO.

CHASE, C. C. L.; ELMOWALID, G.; YOUSIF, A. A. 2004. The imune response to bovine
viral diarrhea virus: a constantly changing Picture. Veterinary Clinics Food Animal Practice.
v.20, n.1, p.95-114, 2004.

CHASE, C.C.L.; THAKUR, N.; DARWEESH, M.F.; MORARIE-KANE, S.E.; RAJPUT,
M.K. Immune response to bovine viral diarrhea virus - looking at newly defined targets.
Animal Health Research Reviews, v.1, n.11, p.4-14, 2015.

CHURCH, J. S.; HEGADOREN P. R.; PAETKAU, M. J.; MILLER C. C.; REGEV-
SHOSHANI, G., SCHAEFER, A. L., SCHWARTZKOPF-GENSWEIN, K. S. Influence of
environmental factors on infrared eye temperature measurements in cattle. Res Vet Sci. v.96,
n.1, p.220-226, 2014.



39

COBB, C. J.; OBEIDAT, B. S.; SELLERS, M. D.; PEPPER-YOWELL, A. R.; BALLOU, M.
A. Group housing of Holstein calves in a poor indoor environment increases respiratory disease
but does not influence performance or leukocyte responses. Journal of Dairy Science, v.97,
n.5, p.3099-3109, 2014.

CONFER, A.W. Update on bacterial pathogenesis in BRD. Animal Health Research Reviews,
v.10, n.2, p.145-148, 2009.

CORBEIL L. B. Histophilus somni host-parasite relationships. Anim Health Res Ver. v.8, n.2,
p.151-160, 2008.

CUSACK, P. M. V.; MCMENIMAN, N. P.; LEAN, I. J. Feedlot entry characteristics and
climate: their relationship with cattle growth rate, bovine respiratory disease and mortality.
Australian Veterinary Journal. v.85, n.8, p.311-316, 2007.

CUSACK, P. M. V.; MCMENIMAN, N. P.; LEAN, I. J. The medicine and epidemiology of
bovine respiratory disease in feedlots. Australian Veterinary Journal, v.81, n.8, p.480-487,
2003.

DEZEN, S.; OTONEL, R. A. A.; ALFIERI, A. F.; LUNARDI, M.; ALFIERI, A. A. Bovine
viral diarrhea virus (BVDV) infection profile in a high production dairy herd with vaccination
program against BVDV. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v.33, n.2, p.141-147, 2013.

DUDEK, K.; BEDNAREK, D.; AYLING, R.; EWELINA, S. Immunomodulatory effect of
Mycoplasma bovis in experimentally infected calves. Bulletin of the Veterinary Institute
Pulawy, v.57, n., p.499-506, 2013.

DUFF, G. C.; GALYEAN, M. L. Board-invited review: recent advances in management of
highly stressed newly received feeder cattle. Journal Animal Science. v.85, n.3, p.823-840,
2007.

DUNGWORTH D.L. 1993.The respiratory system, 4. ed. San Diego: Academic Press, 1993,
656p.

DYER, R.M,; MAJUMDAR, S.; DOUGLAS, S. D.; KORCHAK, H. M . Bovine parainfluenza-
3 virus selectively depletes a calciumdependent, phospholipid-dependent protein kinase C and
inhibits superoxide anion generation in bovine alveolar macrophages. The Journal of
Immunology, v.153, n.3, p.1171-1179, 1994,

EATON, J. W., BRANDT, P., MAHONEY, J. R. LEE, J. T. J. Haptoglobin: a natural
bacteriostat. Science, v. 215, n., p.691-693, 1982.

EDWARS, T.A. Control Methods for Bovine Respiratory Disease for Feedlot Cattle.
Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice, v.26, n.2, p.273-273, 2010.



40

ELLIS, J.; GOW, S, WEST, K., WALDNER, C.; RHODES, C.; MUTWIRI, G,
ROSENBERG, H. Response of calves to challenge exposure with virulent bovine respiratory
syncytial virus following intranasal administration of vaccines formulated for parenteral
administration. J Am Vet Med Assoc.; v.230, n.2, p.233-243, 2007.

FEITOSA, L. F. Semiologia Veterinaria, A arte do Diagnostico: cées, gatos, equinos,
ruminantes e silvestres. 2. ed. Sdo Paulo: Ed. Roca, 2008, p.735-738.

FLORES, E. F. Virologia veterinaria. 3. ed. Santa Maria: UFMS, 2007. 888 p.

FRANCKI R.I.B., FAUQUET C.M., KNUDSON D.L. & BROWN F.. Classification and
nomenclature of viruses: Fifth Report of the International Committee on the Taxonomy of
viruses. 2. ed., p.228-229, 1991.

FULTON R.W., BLOOD K.S., PANCIERA R.J., PAYTON M.E., RIDPATH J.F., CONFER
AW, SALIKIJ.T.,BURGE L.T., WELSH R.D., JOHNSON B.J. & RECK A. Lung pathology
and infectious agents in fatal feddlot pneumonias and relationship with mortality, disease onset,
and treatments. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, v.21, n.4, p.464-477, 2009.

FULTON, R. W.; CONFER, A,W. Laboratory test descriptions for bovine respiratory disease
diagnosis and their strengths and weaknesses: gold standards for diagnosis, do they exist?
Canadian Veterinary Journal. v.53, n.7, p.754-761, 2012.

FULTON, R. W.; SALIKI, J. T,; BURGE, L. J.; PAYTON, M. E. Humoral Immune Response
and Assessmentof Vaccine Virus Shedding in Calves Receiving Modified Live Virus Vaccines
Containing Bovine Herpesvirus-1 and Bovine Viral DiarrhoeaVirusla.J. Vet. Med, v.50, n.1,
p.31-37, 2003.

GANHEIM, C., HULTEN, C., CARLSSON, U., KINDAHL, H., NISKANEN, R., &
WALLER, K. P. The Acute Phase Response in Calves Experimentally Infected with Bovine
Viral Diarrhoea Virus and/or Mannheimia haemolytica. Journal of Veterinary Medicine
Series B, v.50, n.4, p.183-190, 2003.

GASPAR, E. B.; SANTOS, L. R. Vacinagéo de Bovinos: Esclarecendo Algumas Duvidas. —
Dados eletrénicos. — Bagé: Embrapa Pecuaria Sul, 2014. Disponivel em:
<https://www.infoteca.cnptia.embrapa.br/handle/doc/1003986> Acesso em: 06/09/2019.

GOMES, C.G.; BERTAGNON, H.G.; BATISTA, C.F.; SANTOS, K.R.; DELLA LIBERA,
A.M.M.P. Caracterizacdo Leucocitica Pulmonar de Bezerros Apds Vacinagdo Intranasal.
Revista O Bioldgico — Suplementos, v.77, n.2, p.235-236, 2015.

GOMES, R. C. Influéncia etaria na resposta imunologica de bezerros a vacinacéo
intranasal. (Tese de Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2016.145 p.



41

GONCALVES, I.P.D., SIMANKE, A.T., JOST, H.C., HOTZEL, I, DAL SOGLIO, A,
MOOJEN, V. Detection of bovine respiratory syncytial virus in calves of Rio Grande do Sul,
Brazil. Ciéncia Rural. v.23, n.3, p.389-390, 1993.

GONCALVES, R. C.; MATTOS, M. C. F. I.; KUCHEMBUCK, M. R. G.; LOPES, R. S;;
GONCALVES, R.C.; BARIONI, G. Exame clinico do aparelho respiratério de bezerros.
Revisdo Educacgédo Continuada do CRMV-SP, v.3, n.1, p.4-13, 2000.

GORDEN, P. J.; PLUMMER, P. Control, Management, and Prevention of Bovine
RespiratoryDisease in Dairy Calves and Cows. Veterinary Clinics of North America: Food
Animal Practice, v.26, n.2, p.43-59, 2010.

GRIFFIN, D.; CHENGAPPA, M. M.; KUSZAK, J.; MCVEY, D. S. Bacterial pathogens of the
bovine respiratory disease complex. Veterinary Clinics of North America: Food Animal
Practice. n.26, v.2, p.381-394, 2010.

HAHN, G.; GAUCHAS, J. B.; MADER, T. L.; EIGENBERG, R. A. Capitulo 5: indices
térmicos e suas aplicagcdes para ambientes de gado. Em: JA DeShazer, ed. energética de gado e
de gestdo ambiental térmica, St. Joseph, Mith. ASABE, p.113-130, 2009.

HART, B.L., 1988. Biological basis of the behaviour of sick animals. Neuroscience
Behavioral Reviews, v.12, n.3, p.123-137, 1988.

HAY KE, MONTON JM, CLEMENTS ACA, MAHONY TJ, BARNES TS. Population-level
effects of risk factors for bovine respiratory diseasein Australian feedlot cattle. Preventive
Veterinary Medicine. v.140, n.1, p.78-86, 2017.

HAY, K. E.; AMBROSE, R. C. K.; MORTON, J. M.; HORWOOD, P. F.; GRAVEL, J. L,;
WALDRON, S.; COMMINS, M. A.; FOWLER, E. V.; CLEMENTS, A. C. A.; BARNES, T.
S.. Effects of exposure to Bovine viral diarrhoea virus 1 on risk of bovine respiratory disease
in Australian feedlot cattle. Preventive Veterinary Medicine, v.126, n.1, p.159-169, 2016.

HICKS, T. A.; MCGLONE, J. J.; WHISNANT, C. S.; KATTESH, H. G.; NORMAN, R.L.
Behavioral, endocrine, immune, and performance measures for pigs exposed to acute stress.
Journal Animal Science; v.76, n.2, p.474-483, 1998.

HISHIKI, H.; ZUERCHER, A. W.; VALOSKY, J.; COFFIN, S. E. Regional differences in the
early mucosal immune response induced by primary inoculation of mice with respiratory
syncytial virus. Microbial Pathogenesis, v.36, n.3, p.141-146, 2004.

HODGSON, P.D.; AICH, A.; MANUJA, A.; HOKAMP, H.; ROCHE, F.M.; BRINKMAN,
F.S.L.; POTTER, A.; BABIUK, L. A.; GRIEBEL, P.J. Effect of stress on viral-bacterial
synergy in bovine respiratory disease: novel mechanisms to regulate inflammation.
Comparative and Functional Genomics, v.6, n.4, p.244-250, 2005.



42

HOLLAND, B. P.; BURCIAGA-ROBLES, L. O.; VANOVERBEKE, D. L.; SHOOK, J. N.;
STEP, D. L.; RICHARDS, C. J.; KREHBIEL, C. R. Effect of bovine respiratory disease during
preconditioning on subsequent feedlot performance, carcass characteristics, and beef atributes.
Journal of Animal Science. v.88, n.7, p.2486-2499, 2010.

HOLMGREN, J.; CZERKINSKY, C. Mucosal immunity and vaccines. Nature Medicine
Supplement, v. 11, n.4, p.45-53, 2005.

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatica — Pecuaria de corte. 2015. Disponivel em:
<http://www.agricultura.pr.gov.br/arquivos/File/deral/Prognosticos/2017/bovinocultura_de_c
orte_2017.pdf>. Acesso em: 27/04/2017.

JONES, C. Herpes simplex virus type 1 and bovine herpesvirus 1 latency. Clinic Microbiologic
Review. v.16, n.1, p.79-95, 2003.

JUNIOR, D. M.; ARAUJO, J. A. P.; CATELAN, T. T. T.; SOUZA, A. W. S.; CRUVINEL, W.
M.; ANDRADE, L. E. C.; SILVA, N. P. Sistema Imunitario — Parte Il Fundamentos da resposta
imunolodgica mediada por linfocitos T e B. Revista Brasileira de Reumatologia, v.50, n.5,
p.552-80, 2010.

JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J.; ABRAHAMSOHN, P. Histologia basica: texto e atlas.
13. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2017. 556 p.

LAURELL, C. B. & NYMAN, M. 1957. Studies on the serum haptoglobin level in
hemoglobinemia and its influence on renal excretion of hemoglobin. Blood, v. 12, n., p.493-
506, 1957.

LAVAL, A; CARRAUDA, A: FILLETON, R. Terapia Antibittica e Doencas Respiratérias
dos Bovinos. Schering Plough Veterinéria. 3.ed. Sdo Paulo: Editora Metrdpole, 1994. 98 p.

LEKEUX, P. Sindrome respiratoria bovina: uma perspectiva européia. Proceedings of XVIII
World Buiatrics Congress. Bolonha, Italia, 1994, p.7-13. 48p.

LOHMANN-MATTHES, M. L.; STEINMULLER, C.; FRANKE-ULLMANN, G. Pulmonary
macrophages. European Respiratory Journal, v. 7, n. 9, p. 1678-1689, 1994.

LORENZ, I.; EARLEY, B.; GILMORE, J.; HOGAN, I.; KENNEDY, E.; MORE, S.J. Calf
health from birth to weaning. Ill. Housing and management of calf pneumonia. Irish
Veterinary Journal, v.64, n.1, p.1-9, 2011.

MAGALHAES, L. Q. Efic4cia de protocolos preventivos para as doencas respiratorias dos
bovinos confinados. 2017. 67p. (Dissertagdo de mestrado em Ciéncias Veterinarias) -
Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia - MG.



43

MARGINEDA, C.; BESSONE, F.; PISCITELLI, H.; NICOLINO, E.; ZIELINSKI, G;
LOPEZ, A. Detection of Mycoplasma bovis by immunohistochemistry in lung tissue of feedlot
cattle. Archives of Veterinary Science, v.18, n.2, p. 857-860, 2013.

MARTINS, R. A. Estudo da morbidade e mortalidade em confinamentos de bovinos para
terminacao e seus impactos econdmicos. 2016, 92p. (Dissertacdo de mestrado). Universidade
Federal de Minas Gerais, Escola de Veterinéaria, Belo Horizonte — MG.

MCCAFFERTY, D.J. The value of infrared thermography for research on mammals: Previous
applications and future directions. Mammal Review. v.37, n.3, p.207-223, 2007.

MORROW-TESCH, J. L.; MCGLONE, J. J.; SALAK-JOHNSON, J. L. Heat and social stress
effects on pig immune measures. Journal of Animal Science. v.72, n.10, p.2599-2609, 1994.

MOSIER, D. Review of BRD pathogenesis: the old and the new. Animal Health Research
Reviews, v.15, n.2, p.166-168, 2014.

MURPHY, F.A. et al. Paramyxoviridae. Veterinary virology. 3. ed. San Diego: Academic,
1999. p.411-428.

MUYLKENS, B.; THIRY, J.; KIRTEN, P.; SCHYNTS, F.; THIRY, E. Bovine herpesvirus 1
infection and infectious bovine rhinotracheitis. Veterinary Research, v.38, n.2, p.181-209,
2007.

NEUTRA, M. R; KOZLOWSKI, P. A. Mucosal vaccines: the promise and the challenge.
Nature Review Immunology, v.6, n.2, p.148-158, 2006.

NICKELL, J. S. A stochastic model designed to estimate variability in the relative economic
value between cattle with and without lung lesions in U.S. Feedlot Production Systems. The
Bovine Practice. v.50, n.2, p.142-153, 2016.

NOSSAL, G. J. Life, death and immune system. Science Animal, v. 269, n. 3, p.52-62, 1993.

OLIVEIRA, V. H. S. Diagnostico molecular de infecgGes virais e bacterianas associadas a
um surto de doenca respiratoria em bezerras leiteiras. 2014, 76p. (Dissertacdo de Mestrado)
- Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva, Universidade Estadual de Londrina,
Londrina - PR.

OLLIVETT, T. L. Field trial to evaluate the effect of an intranasal respiratory vaccine protocol
on calf health, ultrasonographic lung consolidation, and growth in Holstein dairy calves.
Journal Dairy Science. v.101, n.9, p.8159-8168, 2018.

PETERSEN, H. H.; NIELSEN, J. P.; HEEGAARD, P. M. H. Application of acute phaseprotein
measurement in veterinary clinical chemistry. Veterinary Research, v.35, n.2, p.163-187,
2004.



44

RADOSTITS, O.M., BLOOD, D.C. HINCHCLIFF, K. W. Clinica Veterinaria— Um Tratado
de Doencgas dos Bovinos, Ovinos, Suinos, Caprinos e Equinos. 9. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2002. 1737.p.

RICE, J. A.; CARRASCO-MEDINA L.; HODGINS, D. C.; SHEWEN, P. E. Mannheimia
haemolytica and bovine respiratory disease. Animal Health Resolution Review. v.8, n.2,
p.117-28, 2007.

RIET-CORREA, F.; SCHILD, A. L.; LEMOS, R. A. A.; BORGES, J. R. J. Doencas de
Ruminantes e Equinos. 3. ed. Santa Maria: Palloti, 2007. 426p.

ROSENBERG, H.F.; DOMACHOWSKE, J.B. Inflammatory responses to respiratory syncytial
virus (RSV) infection and the development of immunomodulatory pharmacotherapeutics.
Current Medicinal Chemistry. v.19, n.10, 1424-1431, 2012.

ROSSI, P.S. Comparagdo da resposta imune estimulada por vacina intranasal e
intramuscular contra viroses respiratdrias bovinas. 2019, 75 p. (Dissertacdo de Mestrado
em Ciéncias Veterinarias). Universidade Estadual do Centro Oeste, Guarapuava - PR.

ROTHE, G.; VALET, G. 1990. Flow cytometric analysis of respiratory burst activity in
phagocytes with hydroethidine and 2',7'-dichlorofluorescin. Journal of Leukocyte Biology.
v.47,n.5, p.440-448, 1990.

SAEED, S. A.; AHMAD, N.; AHMED, S. Dual inhibition of cyclooxygenase and lipoxygenase
by human haptoglobin: Its polymorphism and relation to hemoglobin binding. Biochemical
and Biophysical Research Communications, v.353, n.4, p.915-920, 2007.

SAINI, P. K., RIAZ, M., WEBERT, D. W., ECKERSALL, P. D., YOUNG, C. R., STANKER,
L. H., CHAKRABARTI, E. & JUDKINS, J. C. 1998. Development of a simple enzyme
immunoassay for blood haptoglobin concentration in cattle and its application in improving
food safety. American Journal of Veterinary Research, v.59, n., p.1101-1107, 1998.

SANTOS, R. L.; ALESSI, A. C. Patologia Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2016. 856p.

SANUDO, C.; JIMENO, V.; CERVINO, M. “Disefio de alojamientos para el ganado vacuno
en cebo” “Patologia del ternero de cebo” Produccion de ganado vacuno de carne y tipos
comerciales en Espafia. Schering-Plough, v.89, n.103, p.147-155, 2008.

SATO, S. Subacute ruminal acidosis (SARA) challenge, ruminal condition and cellular
immunity in cattle. Japanese Journal of Veterinary Reseach, v.63. n.1, p.25-36, 2015.

SCHAEEFER, A.L.; COOK, N. J.; BENCH, C.; CHABOT, J. B., COLYN, J.; LIU, T.; OKINE,
E. K.; STEWART, M.; WEBSTER, JR The noninvasive and automated detection of bovine



45

respiratory disease onset in receiver calves using infrared thermography. Research in
Veterinary Science, v.93, n.2, p.928-935, 2012.

SCHAEFER, A. L.; COOK, N. J.; CHURCH, J. S.; BARARAB, J.; PERRY, B.; MILLER, C;
TONG, A. K. W. The use of infrared thermography as an early indicator of bovine respiratory
disease complex in calves. Veterinary Science, v.83, n.3, p.376-384, 2007.

SCHAEFER, A. L.; COOK, N. J.; TESSARO, S. V.; DEREGT, D.; DESROCHES, G;
DUBESKI, P. L.; TONG, A. K. W.; GODSON, D. L. Early detection and prediction of infection
using infrared thermography. Canadian Journal of Animal Science, v.84, n.1, p.73-80, 2004.

SCHNEIDER, M. J.,; TAIT JR, R. G.; BUSBY, W. D.; REECY, J. An evaluation of bovine
respiratory disease complex in feedlot cattle: impact on performance and carcass traits using
treatment records and lung lesion scores. Journal of Animal Science, v.87, n.5, p.1821- 1827,
2009.

SCHUMAHER, T. F. Efeitos em diferentes periodos da vacinacdo contra patdgenos
respiratérios na performance, resposta de anticorpos e a salde de bovinos confinados.
2019, 54p. (Dissertacdo de mestrado). Departamento de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Unesp, Botucatu — SP.

SILVA, L.F.; WEIBLEN, R., FLORES, E. F. Imunogenicidade de vacinas comerciais
inativadas contra o herpesvirus bovino tipo 1. Ciéncia Rural, v.37, n.5, p.1471-1474, 2007.

SIMPLICIO, K. M. M. G.; SOUSA, F. C.; FAGLIARI, J. J.; SILVA, P. C. Serum proteinogram
emphasizing acute phase proteins from healthy and acute naturally occurring diseased cattle.
Arquivo Brasileiro de Medicina Veteterinaria e Zootecnia. v.65, n.5, p.1339-1347, 2013.

SINDAN, Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal. Compéndio de
produtos veterinarios. 2018. Disponivel em:<http://www.cpvs.com.br/cpvs/default.aspx>.
Acesso em: 07/09/20109.

SLOMPO, D.; BERTAGNON, H. G.; HORST, E. H.; NEUMANN, M.; MAREZE, J.; DE
SOUZA, A. M.; EDELMIR, S. S.J.; IARA, G.; ASKEL, E. J. Manejo do complexo respiratorio
bovino em confinamento: Revisdo. PUBVET, v.11, n.4, p.313-423, 2016.

SMITH R. A. Impact of disease on feedlot performance: a review. Journal of Animal Science,
V.76, n.1, p.272-274, 1998.

SNOWDER, G. D.; VAN VLECK, L. D.; CUNDIFF, L. V.; BENNETT, G. L. Influence of
breed, heterozygosity, and disease incidence on estimates of variance components of respiratory
disease in preweaned beef calves. Journal of Animal Science, v.83, n.6, p. 1247-1261, 2005.

SOCHA, W.; ROLA, J.; BEDNAREK, D.; URBAN-CHMIEL, R.; ZMUDZINSKI, J.F.
Shedding course of bovine respiratory syncytial virus and bovine parainfluenza 3 virus in calves



46

vaccinated intranasally. Bulletin of the Veterinary Institute in Pulawy, v.57, n.4, p.479-483,
2013.

SPILKI, F. R.; ESTEVES, P.A.; LIMA, M.; FRANCO, A. C.; CHIMINAZZO, C.; FLORES,
E. F.; WEIBLEN, R.; DRIEMEIER, D.; ROEHE, P. M. Comparative pathogenicity of bovine
herpesvirus 1 (BHV-1) subtypes 1 (BHV-1.1) and 2a (BHV-1.2a). Pesquisa Veterinaria
Brasileira, v.24, n.1, p.43-49, 2004.

SRIKUMARAN, S., KELLING, C. L.; AMBAGALA, A. Immune evasion by pathogens of
bovine respiratory disease complex. Animal Health Research Reviews, v.8, n.2, p.215-229,
2007.

STOKKA, G. L. Prevention of respiratory disease in cow/calf operations. Veterinary Clinics
of North America: Food Animal Practice, v.26, n.2, p.229-241, 2010.

SVENSSON, C.; LIBERG, P.The effect of group size on health and growth rate of Swedish
dairy calves housed in pens with automatic milk-feeders. Preventive Veterinary Medicine,
v.73, n.1, p.43-53, 2006.

TAYLOR, J. D.; FULTON, R. W.; LEHENBAUER, T. W.; STEP, D. L.; CONFER, A. W. The
epidemiology of bovine respiratory disease: what is the evidence for preventive measures.
Canadian Veterinary Journal, v.51, n.12, p.1351-9, 2010.

TEIXEIRA, A. G. V.; MCART J. A. A.; BICALHO, R. C. Thoracic ultrasound assessment of
lung consolidation at weaning in Holstein dairy heifers: Reproductive performance and
survival. Journal of Dairy Science, v.100, n.10, p.2985-2991, 2017.

TIZARD, I. R. Imunologia veterinaria. 9. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2014. 568p.

TOWNSEND, H. G.; MEEK, A. H.; LESNICK, T. G.; JANZEN, E. D. Factors associated with
average daily gain, fever and lameness in beef bulls at the Saskatchewan Central Feed Test
Station. Canadian Journal of Veterinary Research, v.53, n.3, p.349-354, 19809.

VALARCHER, J. F; TAYLOR, G. Bovine respiratory syncytial virus infection. Veterinary
Research, v.38, n.2, p.153-180, 2007.

VIANA, L.; GONCALVES, R. C.; OLIVEIRA FILHO, J. P.; PAES, A. C.; CHIACCHIO, S.
B.; RIBEIRO, M. G. Susceptibilidade in vitro a antimicrobianos da Mannheimia haemolytica
e da Pasteurella multocida isoladas de ovinos sadios e com doengas respiratorias. Brazilian
Journal of Veterinary Research and Animal Science, v.44, n.1, p.111-114, 2007.

WEST, K.; PETRIE, L.; KONOBY, C.; HAINES, D. M.; CORTESE, V.; ELLIS, J. A. The
efficacy of modified-live bovine respiratory syncytial virus vaccines in experimentally infected
calves. Vaccine, v.18, n.9-10, p.907-919, 1999.



47

WILSON, S. H. Why are meaningful field trials difficult to achieve for bovine respiratory
disease vaccines? Canadian Veterinary Journal, v.30, n.4, p.299-302, 19809.

XUE, W.; ELLIS, J.; MATTICK, D.; SMITH, L.; BRADYA, R.; TRIGO, E. Immunogenicity
of a modified-live virus vaccine against bovine viral diarrhea virus types 1 and 2, infectious
bovine rhinotracheitis virus, P bovine parainfluenza-3 virus, and bovine respiratory syncytial
virus when administered intranasally in young calves. Vaccine, v. 28, n.22, p.3784-3792, 2010.

ZOETIS. Bovine Rhinotracheitis-Parainfluenza3 - Bovine Respiratory Syncytial Virus
Vaccine. Disponivel em:<https://www.zoetisus.com/products/beef/inforce-3.aspx>. Acesso
em: 06 de abr, 20109.



48

4.  ARTIGO

COMPARACAO DE VACINAS COMERCIAIS INTRANASAL E INTRAMUSCULAR
CONTRA VIROSES RESPIRATORIAS EM BOVINOS CONFINADOS.

INTRANASAL AND INTRAMUSCULAR COMMERCIAL VACCINES AGAINST
RESPIRATORY VIRUSES IN STEERS FINISHED IN FEEDLOT.

Informaces sobre o0s autores:

Informacdes sobre os autores:

Mari Jane Taube!- https://orcid.org/0000-0001-7755-2960

Patricia Santos Rossi!- https://orcid.org/0000-0002-5869-6624
Andressa Hiromi Sagae!- http://orcid.org/0000-0001-9144-4624
Gabriel Vinicius Bertes Flores!- https://orcid.org/0000-0002-8849-8856
Gabriela Garbossal- https://orcid.org/0000-0001-5127-6670

Jayme Augisto Peres!- http://orcid.org/0000-0002-2784-2385

Lorena Lacava Lopes?

Heloisa Godoi Bertagnon? - http://orcid.org/0000-0002-6983-1000

1 Universidade Estadual do Centro Oeste- Guarapuava/Parana- Brasil.

2 Médico veterinario autdnomo.

Autor para correspondéncia:

Heloisa Godoi Bertagnon- hbertagnon@hotmail.com

4.1 Resumo

Tendo em vista que a vacinacgao gera estresse nos bovinos e que o estresse € um fator

importante para a ocorréncia do complexo respiratorio bovino (CRB), este estudo objetivou
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avaliar dois protocolos vacinais contra a afeccdo. O protocolo intranasal (IN) baseou-se na
administracdo IN de vacina comercial em dose Unica na entrada do confinamento e o
Intramuscular (IM) baseou-se na administracdo IM da vacina comercial, com primovacinagédo
21 dias antes e o reforco no dia da entrada do confinamento. Realizou-se um estudo clinico
randomizado com trés repeticdes de 42 garrotes inteiros meio sangue Angus, com sorologia
positiva para BVDV, distribuidos homogeneamente nos grupos, controle CO, IN e IM. Nos
dias 0, 7, 44 e 79 mensurou-se indicadores de doenca respiratdria (secrecdo nasal
mucopurulenta, e temperatura orbital), peso, e os teores séricos de 1gG, IgA, haptoglobina, e no
dia do abate (D87), avaliou-se a presenca e gravidade de pneumonia. O IM apresentou menor
frequéncia de pneumonia (P=0.0004 CO, e P=0.03, IN), maior ganho de peso (P=0.08 em D44,
e P=0.10 em D79) e maior peso abate (P=0.10). O grupo IN apresentou mais indicadores de doenca
respiratéria em D7, mesmo ganho de peso e peso ao abate que 0 CO. Conclui-se que o protocolo
vacinal IM foi efetivo em evitar a ocorréncia de CRB em bovinos de corte terminados em
confinamento contra 0 CRB e prevenir reducdo de ganho de peso, enquanto que o protocolo

vacinal IN ndo apresentou beneficios para este tipo de criagcdo de bovinos.

Palavras chaves: Confinamento, imunidade, pneumonia, produtividade, profilaxia.

4.2 Abstract

The management of feedlot steers may generates stress in cattle, and stress is an important
factor causing bovine respiratory complex (CRB), so we aimed to evaluate two vaccine
protocols against CRB in cattle finished in feedlot and their influence on respiratory indicators
and weigh gains. The protocols IN, the steers received a single commercial vaccine dose at day

the feedlot entrance. For the 1M, the steers received two commercial vaccine doses, the primo



50

vaccination was performed 21 days before and the reinforcement at day of feedlot entrance.
This study included 42 % Angus blood steers, homogeneously distributed in the control, IN and
IM. On days 0 (entrance in feedlot), 7, 44 and 79 respiratory disease indicators, weight gain,
and serum levels of immunoglobulin-G, immunoglobulin-A, and haptoglobin were measured.
On day 87, at slaughter, the presence and the severity of pneumonia was analyzed. IM presented
a lower incidence of pneumonia (P=0.0004 CO and P=0.03, IN) more weight gain (P=0.08, e
P=0.10) and slaughter weight (P=0.10). than the other groups. IN presented more respiratory
disease indicators (P=0.01 and P=0.004), same weight gain and slaughter weight, as compared
to the control. The IM protocol was effective in protecting the feedlot cattle against CRB and

preventing weight gain reduction, while the intranasal protocol did not show these benefits.

Key words: Feedlot, immunity, pneumonia, productivity, prophylaxis

4.3 Introducéo

O complexo respiratorio bovino (CRB) é uma enfermidade de alta incidéncia mundial,
particularmente em bovinos confinados, o que tem motivado o desenvolvimento de protocolos
para seu controle, no entanto ainda ndo se tem um consenso sobre qual seria 0 mais efetivo [1,
2].

Os protocolos mais utilizados sdo a metafilaxia ou as praticas de vacinagdes, na qual a
uso de vacinas comerciais apresenta vantagens sobre o primeiro por ser menos onerosa, nNao
causar residuos na carcaga e nem resisténcia bacteriana. Porém indica-se que seja realizada em
duas doses antes do evento estressante, 0 que pode ser um entrave para o sistema produtivo de
terminacédo de bovinos [2].

Ha& inimeras formulagdes de vacinas no mercado, sendo a maioria delas direcionadas
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contra os principais agentes virais do CRB: Herpesvirus bovino (BHoV-1 e 2), virus da diarreia
viral bovina (BVDV), virus da parainflueza bovina (P1-3) e virus sincicial bovino (BRSV),
indicados para administracdo parenteral em duas doses [3, 4, 5]. Ja para a via intranasal, as
vacinas comerciais normalmente ndo contétm o BVDV em sua formulacdo, e apresentam
vantagens em relacdo as parenterais por estimular uma maior resposta imune local [5], além de
ser indicada como dose Unica, no dia da entrada dos bovinos no confinamento [6].

Frente as vacinas comercias contra CRB existentes, ressalta-se que diversos fatores
podem interferir na efetividade dos protocolos vacinais, a comegar pela via de aplicacéo,
numero de doses vacinais, época da vacinacao e o desafio ambiental vivenciado pelos animais
[7,8].

Tendo em vista que uma maior manipulacdo de bovinos de corte induz mais estresse
nos animais, permanece-se a ddvida de qual seria a melhor alternativa de protocolo vacinal para
confinamentos comerciais. Desta maneira selecionou-se uma vacina parenteral, a ser aplicada
em duas doses antes da entrada no confinamento, e uma intranasal, a ser aplicada em dose Unica,
no dia da entrada do confinamento, para verificar qual protocolo seria 0 mais adequado para
bovinos de corte terminados em confinamento, levando-se em conta a ocorréncia de alteracfes

respiratorias e sua influéncia no ganho de peso.

4.4 Material e Métodos

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em uso animal CEUA/UNICENTRO

008/2018).

Delineamento experimental

O estudo foi realizado em confinamento comercial na cidade de Guarapuava, Parana,
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no periodo de junho a novembro de 2018. Nesse periodo, a temperatura ambiente maxima foi
de 22 °C e a minima foi de 11,6 °C. O confinamento tinha capacidade para 425 bovinos a ser
dispostos em 25 baias de concreto de 50m?, dispostas lado a lado, permitindo contato parcial
dos animais entre as baias. As baias tinham boa ventilagcdo, sendo limpas por raspagem do chao
a cada dois dias.

Deste confinamento, 42 garrotes meio sangue angus, com 9 (£1) meses de idade e peso
de 755, 7 £4 Ib (345 + 4 Kg) foram incluidos em um estudo clinico randomizado em 3 grupos
distintos, com 14 animais cada, que foram distribuidos nas trés baias experimentais com
heterogeneidade dos tratamentos, mas homogeneidade de altura, peso e escore corporal (ECC),
acompanhados desde o momento da alocagdo nas baia até o abate, aos 87 dias.

O grupo controle (CO, n=14), ndo recebeu vacina. O grupo intranasal (IN, n=14)
recebeu dose Unica da vacina comercial composta por virus BoHV-1, PI-3 e BRSV (amostras
atenuadas) (Inforce 3®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil), administrada 1 mL em cada narina. Os
animais foram contidos em tronco hidraulico, com formiga para elevacdo da cabeca, a qual foi
mantida elevada por 1 minuto, no dia da entrada no confinamento. E o grupo intramuscular
(IM, n=14), foi vacinado com duas doses de 2 mL cada, com um intervalo de 21 dias, da vacina
comercial composta por amostras atenuadas dos virus BoHV-1, PI-3, BRSV e BVDV (cepas
5960 citopatica e 6309 ndo citopatica inativadas) (Cattle Master 4®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil),
sendo a primeira dose aos 21 dias antes da entrada dos animais no confinamento. Neste mesmo
momento, todos os animais foram pesados, mas néo contidos de igual maneira, para verificar
se a propria manipulacdo dos animais durante a administracdo da vacina poderia tambeém
interferir na ocorréncia de CRB e no ganho de peso.

Os individuos foram criados originalmente a base de pasto de aveia e azevem, e quando

atingiram aproximadamente 345 Kg, foram confinados na baia e adaptados gradativamente
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durante 21 dias com uma dieta composta por 5kg racdo comercial (Agramulti Bovinos 20®,
Agréria, Guarapuava, Brasil) e 15 kg silagem de milho, por animal, e durante a adaptacdo dos
animais foram adicionados 0,5 kg de concentrado a cada 2 dias até totalizar os 5 kg, na mesma

propriedade, conforme a tabela 1.

Fator de Exclusao

Foram excluidos do experimento animais com alteracdes de origem ndo respiratdria
(dois por alteracdes podais e dois por alteracfes condizentes com tristeza parasitaria). Animais
gue ndo atingiram peso para o abate aos 87 dias de confinamento foram excluidos das anélises
pulmonares. Sendo assim, o experimento foi conduzido com 11 animais no IN, 13 animais do
CO e 14 animais no IM, para as analises de peso e indicadores de doenca respiratoria e nove

animais no IN, 13 animais do CO e 14 animais no IM para analises do pulmao

Coleta dos dados/Colheita de sangue

Nos inicio (DO e D7), no meio do experimento (D44) e no fim (D79) em rela¢do ao dia
da entrada ao confinamento, avaliou-se presenca de secrecdo nasal mucopurulenta por inspe¢éo
visual das narinas, afericdo da temperatura orbital por termémetro infravermelho (termémetro
digital infravermelho com mira digital -30°C a 350°C X 0,1°CAk30 New, Sao Paulo, Brasil),
posicionado a 10 cm do centro do globo ocular no momento da pesagem dos animais e a
pesagem dos animais em balanca digital, sem jejum prévio. Todas as avaliagbes foram
realizadas sempre no mesmo horario do dia

Posteriormente colheu-se 10 mL de sangue por puncdo da veia coccigea em tubos

plasticos sem anticoagulante. O sangue foi centrifugado (3000 rpm x 15 min), e o soro foi
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congelado a — 4°C para a mensuracdo de haptoglobina, IgA e IgG pela técnica de ELISA,
conforme recomendacdo do fabricante (cat EB0011, Bovine HP haptoglobin Elisa Kit®,
FineTest, Wuhan, China; cat: ab 190516 IgA Cow ELISA Kit®, Abcam, Cambridge, United
States and cat ab190517, Bovine IgG ELISA Kit®, Abcam, Cambridge, United States). Em
todos os momentos tambeém foi realizada a titulacdo para BVDV pelo teste de ELISA (BVBV
total ab test, Idexx, S&o Paulo, Brasil)

Aos 87 dias os animais foram abatidos e na linha das visceras brancas realizou-se o
exame macroscopico pulmonar, para identificar presenca e severidade de consolidacao
pulmonar, conforme Ceribasi et al., (2014) [9] com modificacdes: auséncia de lesdo- escore 1;
escore 2 para lesfes até 50%, escore 3- lesBes entre que 50% a 75% e escore 4, lesbes maiores
que 75% do lobo cranio ventral. Foram entdo colhidos fragmentos de lobo cranial ventral, na
area de transicio entre o tecido normal e areas de consolidacéo, de aproximadamente 2 cm?
para avaliacdo histopatolédgica. Os tecidos foram fixados em formol 10% durante 48 horas e
embebidos em parafina para posteriormente confeccionar laminas histopatoldgicas, que foram
coradas com hematoxilina e eosina (HE), e observados em microscopia oOptica (40X). Os
fragmentos foram classificados como auséncia de pneumonia, pneumonia catarral purulenta,

fibrinosa, intersticial ou granulomatosa, conforme Ceribasi et. al., (2014) [9].

Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a analise estatistica utilizando o software estatistico Instat
Graphpad®. Para avaliagéo dos dados de imunoglobulinas, haptoglobina, temperatura orbital e
ganho de peso, foram feitas testes paramétricos de Anova por medidas repetidas e teste de
Tukey como pos-teste. A frequéncia de animais com presenca de secre¢do nasal mucopurulenta

e com pneumonia e seus respectivos escore foram submetidos ao teste ndo paramétrico Qui
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Quadrado. Os dados foram considerados com significancia estatistica quando P<0.05 e a

tendéncia estatistica quando P>0.05 e P<0.1.

4.5 Resultados

No DO todos os animais tinham sorologia positiva para BVDV, a qual continuou
positiva ao longo do experimento para todos 0s animais.

Quanto aos indicadores de doenca respiratoria, notou-se que mais animais do IN
apresentaram secrecdo nasal mucopurulenta e temperatura orbital (figura 1) que o grupo
controle (P=0.01 e P=0.0004 respectivamente) e mais secrecdo nasal mucopurulenta que o IM
(P=0.09) no D7. Nos demais momentos ndo houve interferéncia dos tratamentos.

O ganho de peso dos animais estdo dispostos na tabela 2. Com relacdo ao ganho de
peso diario por periodo, notou-se que entre D44 a D79 e entre D79 e D87, o IN apresentou
tendéncia a ganhar menos peso diario do que o grupo IM (P=0.08 e 0.10). Nao houve diferenca
entre 0 IM e 0 CO, nem entre 0 CO e o IN. Ao se tratar do peso de abate, peso de carcaca e
rendimento de carcaca ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.

As dosagens séricas de 1gG e IgA e haptoglobina, estdo nas figuras 2, 3 e 4. Pode-se
notar que o CO iniciou com maiores teores de IgG e menores de IgA que os demais grupos
(P=0.01 e 0.01). Enquanto a IgG sérica se mantive estaveis ao longo do tempo, a IgA sérica
diminuiu no D44, sendo menor que os outros grupos (P=0.09). No IM, observou-se aumento
de IgG serica significativo em D7 e D44 em relacdo a DO (P=0.03) enquanto a IgA sérica ndo
alterou ao longo do tempo (P=0.12). No IN, a IgG sérica aumentou apenas no D44 (P=0.009) e
a IgA sérica reduziu em todos os tempos em relacdo a DO (P=0.0001), sendo inclusive menor
que o IM no D 79 (P=0.08).

Em relagdo a haptoglobina sérica, notou-se que o IM apresentou maiores teores que 0s
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demais grupos, e o IN, apresentou maiores teores que o CO (P=0.001). Posteriormente esses
teores diminuiram em D44 e D79 (P=0.03) no IM. No IN, estes teores aumentaram em D44 e
D79 em relacdo ao D7 (P= 0.07) e em relacdo aos demais grupos (P=0.003 e 0.04) e se
mantiveram estaveis no CO.

Os dados relativos as lesdes pulmonares estdo na figura 5. As lesdes macroscopicas
foram caracterizadas por consolidacdo roxa avermelhada e lobos com pontos focais com
atelectasia. Nao houve alteracdo da pleura nem aderéncias entre os lobos pulmonares. Nenhum
animal apresentou lesdo escore 4. O IM teve mais animais sem alteracdo macroscopica
pulmonar (escore 1) que o grupo CO (P=0.0005) e que o IN (P=0.07). O IN teve apenas um
maior namero de animais sem lesdo pulmonar que o CO (P=0.24). As analises das lesdes
microscopicas mostraram que o IM teve incidéncia de pneumonia menor que o CO (P=0.0004)
e 0 IN (P=0.03), e o IN teve menores indices de pneumonia que o0 CO (P=0.40). Os tipos de
pneumonia tiveram distribuicao igual entre os grupos, sendo caracterizadas principalmente por
pneumonias intersticiais, apresentando principalmente lesdes como espessamento do septo
interalveolar, degeneracdo ou descamacao do epitélio bronquiolar e infiltrado mononuclear
intra-alveolar e peribronquiolar. N&o foram encontradas as pneumonias catarrais purulentas

nem granulomatosas

4.6 Discussao

Pode-se observar que o protocolo vacinal de duas doses da vacina intramuscular
administrada 21 dias antes do confinamento foi mais eficiente neste confinamento comercial
quando avaliados aspectos clinicos da doenca do que o protocolo vacinal em dose Unica
intranasal, na entrada do confinamento, o qual ndo apresentou beneficios neste confinamento.

No presente trabalho, ambas as vacinas utilizadas eram direcionadas contra os agentes
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virais atenuados: BoHV-1, PI-3 e BRSV, mas apenas a vacina IM apresenta em sua composi¢do
amostra inativada do BVDV. Possivelmente este foi um dos fatores responsavel pelo menor
controle do CRB no confinamento estudado, tendo em vista que no DO, todos 0s animais ja
possuiam anticorpos contra o agente, indicando que a circulacdo do virus no rebanho.

Além disso, notou-se que o IM possuiam maiores teores de haptoglobina sérica que os
momentos subsequentes e que os demais grupos. Como a haptoglobina é um biomarcador
inflamatdrio efetivo da espécie bovina [10], este aumento poderia indicar que o protocolo
vacinal IM promoveu viremia, o que ja foi relatado por Fulton et al., [8], em bovinos vacinados
intramuscular com virus atenuado de BVDV. Outra possivel hipdtese seria que o protocolo
vacinal IM reduziu a resposta imune celular broncoalveolar, tal qual relatado por Rossi [11] em
bezerros de leite, 0 que por sua vez favoreceu a ocorréncia de CRB ténue, a ponto de nédo causar
sinais clinicos evidentes da doenca nem reducdo no ganho de peso dos animais ao longo do
experimento, mas capaz de causar aumento dos teores séricos de IgG e de promover pneumonia
em baixa frequéncia, observada apenas no momento do abate.

Como a propria contengdo causa estresse nos animais, é possivel que o manejo para
aplicar as duas doses da vacina nos animais tenha promovido a liberacéo de cortisol, diminuindo
a atividade dos linfdcitos e a producgéo de anticorpos e estimulando a secrecdo de haptoglobina
sérica (12), o que explicaria os menores teores séricos de IgG e maiores de haptoglobina sérica
nos primeiros momentos. A partir de D44 houve reducdo do estresse, 0 que restaurou os teores
séricos de IgG e de haptoglobina. Tais achados de aumento de 1gG apos vacinacao contra CRB
ja foram relatados por Mawhinney e Burrows [13].

Em relagéo ao protocolo vacinal IN, notou-se maior frequéncia de animais com secregdo
nasal mucopurulenta, e com maior temperatura orbital no D7. Estes achados indicam que esta

via vacinal promoveu maior irritacdo do trato respiratdrio, similarmente ao encontrado por
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Rossi [11], ao visualizar maior irritacdo da mucosa faringea nos exames endoscopicos de
bezerros vacinados com esta mesma vacina e por Gomes [14], que concluiu que a vacina
comercial intramuscular quando aplicada pela via intranasal em bezerros neonatos, promove
aumento de secrecdo pulmonar e aumento da temperatura corpdrea, durante o estabelecimento
da imunidade vacinal.

Ambos autores inferiram que esta via de vacinacdo deprime a resposta imune celular
pulmonar, o que pode favorecer maior ocorréncia de pneumonias [11, 14], embora nestes
momentos nenhum animal do presente experimento tenha apresentado aumento dos teores de
haptoglobina sérica nem reducdo de ganho de peso.

Ainda, em DO e D7 os animais do IN apresentaram 1gG sérica menores que o CO e
haptoglobina sérica no DO maior que o CO. Como estas alteracdes ja comecaram no DO,
acredita-se que tenham sido promovidas pelo estresse da aplicacdo da vacina, colocacdo da
formiga e manutencdo da cabeca do animal elevada, fato que ndo ocorreu nos demais grupos

[15].

A partir de D44, o grupo IN tendeu a ganhar menos peso diario que o IM, atingindo assim
menor peso ao abate, mesmo periodo em que estes animais apresentaram maiores teores de
haptoglobina sérica, indicando que este protocolo ndo preveniu 0 CRB, conforme evidenciado
no abate, visto pela maior frequéncia de pneumonia e com maior gravidade no IN que o IM e
apenas numericamente menor que o CO.

Tal achado vai de encontro com Schneider et al. [16] e Rezac et al. [17], que relatam que o
principal motivo de reducéo de desempenho, ganho de peso diario em bovinos confinados séo
as lesbes do trato respiratorio de CRB encontradas no abate, que mesmo na sua forma

subclinica, percebivel somente no momento do abate, ja impacta o desempenho produtivo [18].
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Em relacdo aos teores séricos de IgA, notou-se que o IN apresentou reducéo a partir do
D7. Como esta imunoglobulina é responsavel pela protecdo de mucosas e tem como principal
funcdo a apreensdo dos antigenos no muco, impedindo o contato destes com o trato respiratério
[19], acredita-se que a maior ocorréncia de CRB nestes momentos no IN tenha provocado a
translocacéo sérica de IgA para a regido respiratoria para neutralizar patdgenos, o que ja foi
relatado por Woolums (2013) [20], ao encontrar maior secrecdo de IgA em secrecdo nasal de
bovinos vacinados contra o CRB.

Desta maneira notou-se que o protocolo IN ndo preveniu significativamente a
ocorréncia de CRB, nem a queda de desempenho dos bovinos terminados em confinamento
comercial, devido a alguns fatores. Como j& mencionado, as vacinas utilizadas possuiam
composicdo muito semelhante, porém a IN ndo continha o agente BVDV, virus presente neste
confinamento e em muitos confinamentos de bovinos no mundo [21], cuja protecdo vacinal é
questionavel devido a alta capacidade de mutacdo do virus [22].

Além disso, sabe-se que duas doses vacinais por via parental induzem a maior producgéo
de anticorpos séricos do que apenas uma dose [8], porém uma dose de vacina intranasal ainda
é mais efetiva que ndo vacinar [23]. Estes resultados foram contrarios aos resultados da presente
pesquisa, onde a ndo vacinagéo foi semelhante ao protocolo vacinal IN possivelmente devido a
imunossupressao causada pelo estresse da vacinagdo ou ainda devido ao desafio ambiental
enfrentado pelos animais [24].

A adocéo de duas doses vacinais por via intranasal é passivel de ser realizada e poderia
resultar em maior protecdo dos animais contra CRB, no entanto afetaria uma das principais
vantagens do protocolo IN adotado em comparacdo ao protocolo IM, em relacdo a reduzir o
labor e estresse de conter os animais duas vezes para a vacinacao, e do custo por protocolo,

tendo em vista que a vacina IN custa U$1,77/ animal e a IM custa U$2,95/animal.
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Em relacéo ao desafio ambiental, Olivett et al., (2018) [24], verificaram que duas doses
de vacina intranasal contra 0s mesmos agentes presentes neste estudo foi mais efetiva em
prevenir consolidacdo pulmonar e garantir maior peso diario em bezerros leiteiros em
comparacdo a uma dose parenteral quando estes animais eram criados com menor desafio
ambiental. No entanto quando os bezerros foram instalados em locais de maior desafio
ambiental, ndo houve diferencas estatisticas entre os tratamentos, para o0 ganho de peso nos
grupos vacinados. Tais resultados indicam que o desafio ambiental tem fundamental
importancia na efetividade das vacinas, fator de relevancia para o atual estudo, visto que, 0s
animais do estudo estavam em confinamento comercial, o que gera estresse constante [3].

Por fim, um dos entraves para o estabelecimento de protocolo vacinal para bovinos
terminados em confinamento € a data da vacinacao. De acordo com Edwars [3], Magalhdes [7]
e Schumaher [25], o ideal seria vacinar entre 60 e 15 dias antes do confinamento, porém nem
sempre o produtor tem acesso aos animais antes do confinamento, pois normalmente estes
animais s&o adquiridos de outra localidade. Por isso, a o protocolo IN é indicado em dose Unica
no dia da entrada do confinamento, ja que estimula uma maior producgdo de anticorpos que a
via parenteral [26, 5] e segundo Richeson et al. [27], ainda é mais eficiente vacinar os animais
apos a chegada ao confinamento do que ndo vacinar. Infelizmente os resultados do presente
estudo mostraram que para esta situagcdo do confinamento o protocolo IN ndo evitou o CRB
nem suas interferéncia no ganho de peso.

Novos estudos devem ser realizados procurando verificar se outro protocolo de vacina
IN em relagdo a data de entrada dos animais no confinamento utilizando dose Unica ou duas

doses, poderiam trazer mais beneficios para bovinos terminados em confinamento.
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4.7 Conclusao

Conclui-se que o protocolo vacinal IM minimizou a ocorréncia de CRB, e garantiu
maior ganho de peso de bovinos terminados em confinamento comercial em relacdo ao
protocolo IN e a ndo vacinacdo. O protocolo IN, quando aplicado em uma dose na entrada do
confinamento comercial apresentou reducdo de pneumonias no momento do abate e ainda em

um melhor desempenho dos animais com relacdo ao grupo ndo vacinado.
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4.8  Tabelas e Figuras

Tabela 1. Composicdo quimica dos alimentos utilizados na alimentagdo dos animais e valores médios da dieta
experimental, com base na matéria seca total.

Tabela 2. Ganho de peso, peso inicial/peso final, peso de carcaca e rendimento de carcaga (%) em bovinos durante
o confinamento, conforme o protocolo vacinal utilizado.

Figura 1. Indicador de doencas respiratdrias debovinos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina
utilizado.

Figura 2. Dosagem sérica de 1gG de bovinos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina utilizado
Figura3. Dosagem sérica de IgA de novilhos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina utilizado.
Figura4. Dosagem sérica de haptoglobina de bovinos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina
utilizado.

Figura 5. Frequénciade animais com lesdo pulmonar macroscopica e microscopica de bovinos em confinamento
de acordo com o protocolo de vacina utilizado.

Tabela 1. Composicdo quimica dos alimentos utilizados na alimentagdo dos animais e valores médios da dieta
experimental, com base na matéria seca total.

Parametro Silaqem de Concentrado ?ieta
milho experimental?
Matéria seca, % 33,83 90,40 62,12
Matéria mineral, % MS 2,51 6,36 4,44
Proteina bruta, % MS 8,44 20,20 14,32
Extrato etéreo, % na MS 2,65 2,05 2,35
Fibra em detergente neutro, % MS 46,14 31,47 38,80
Fibra em detergente acido, % MS 25,98 13,08 19,53
Lignina, % MS 8,43 4,73 6,58
Nutrientes digestiveis totais, % 68,66 78,68 74,17
Ca, % 0,14 1,67 0,91
P, % 0,22 0,58 0,40

! Nivel de garantia do premix por kg de concentrado: vit. A: 16000 1U; vit D3: 2000 IU; vit. E: 25 IU; S: 0,36 g;
Mg: 0,74 g; Na: 3,6 g; Co: 0,52 mg; Cu: 22,01 mg; F: 18,00 mg; I: 1,07 mg; Mn: 72,80 mg; Se: 0,64 mg; e Zn:
95,20 mg.

Tabela 2. Ganho de peso, peso inicial/peso final, peso de carcaca e rendimento de carcaga (%) em bovinos durante
o confinamento, conforme o protocolo vacinal utilizado.

Ganho de peso diario (kg) Peso (Kg)
Peso Peso Peso de Rend. Carcaca
D0-D7 D7-D44 D44-D79 D79aD87 inicial final carcaca (%)

IM Media 2.20A 1.86A 1.81A 1.94A 347.93A  510.86% 274.80A 53.082

EPM 0.31 0.08 0.07 0.08 5.19 7.88 16.07 3.50
IN Media 2.04A 1.60A 1.56A 1.49A 34750A  477.54% 271.69A 53,43A

EPM 0,37 0,16 0.10 0.18 4.66 10.06 16.71 1.55
CO Media 2.36A 1.82A 1.65A 1.70A  345.63A 491.86A 274.29A 54.00A

EPM 0.22 0.07 0.06 0.14 3.89 8.55 7.53 2.10

pY 0.77 0.24 0.08* 0.10* 0.4 0.10* 0.86 0.66

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo controle
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(13 animais), sem vacina. EPM- Erro padrao da média. (*) Indica presenca de tendéncia estatistica.

Figura 1- Indicador de doencas respiratorias de novilhos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina
utilizado.

M Jroital temperature

Viucopurulent nasal secretion

. 1
I 2 .
.|

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo controle
(13 animais), sem vacina.

Figura 2- Dosagem sérica de IgG de bovinos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina utilizado.

|
1
- i

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo
controle (13 animais), sem vacina.
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Figura 3- Dosagem sérica de IgA de novilhos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina utilizado.

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo
controle (13 animais), sem vacina.

Figura 4- Dosagem sérica de haptoglobina de bovinos em confinamento de acordo com o protocolo de vacina
utilizado.

‘ | |

I Il I I

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo
controle (13 animais), sem vacina.
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Figura 5- Frequénciade animais com lesdo pulmonar macroscopica e microscopica de bovinos em confinamento
de acordo com o protocolo de vacina utilizado.

IM: grupo vacina intramuscular (14 animais), IN: grupo vacina intranasal (11 animais), CO: grupo controle
(13 animais), sem vacina. Escore 1: Auséncia de lesdo, escore 2- lesdes até a 50% do lobo cranioventral
pulmonar, Escore 3, lesdes entre 50% a 75% do lobo cranioventral pulmonar. Teste do qui quadrado.
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Tables
* use a separate page, double-spaced, for each table
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* submit tables in Microsoft Word

» number consecutively, using arabic numerals (1, 2, 3, ...)

* supply a brief title for each

» give each column a short or abbreviated heading ¢ place explanatory matter in
footnotes, not in the heading

* explain in footnotes all nonstandard abbreviations that are used in each table

* designate footnote by superscript letter (a,b,c)

« identify statistical measures of variations, such as standard deviation and standard error
of the mean

* omit internal horizontal and vertical lines

* cite each table in the text in consecutive order.

Figures

« figures should not be downloaded from the Internet, as they do not have sufficient
resolution. Photographs and figures must have a resolution of at least 300 dpi and be in JPEG
or TIFF format only

» figure width must be 3.5 inches for one column, or 7.5 inches for two columns

* keep letters, numbers, and symbols clear and even throughout, and large enough to be
legible when reduced for publication

* put titles and detailed explanations in the legend, not on the illustration itself

* include an appropriate scale for photomicrographs and electron micrographs in the
legend, with an appropriate bar (measure) on the figure * identify the stains used

* please note that all photomicrographs/light microscopic images must be submitted and
published in color.

* contrast symbols, arrows, or letters used in the photomicrographs with the background

» cite each figure in the text in consecutive order

« the lines used in a line graph or drawing must be thicker than “hair-line,” they must be

at least 0.03-cm (0.01-in) wide.

Units of measurement, abbreviations, symbols
* use Systéme International (SI) measurements throughout the manuscript (7,8)

« consult the references below (5-10) for correct abbreviations and symbols
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+ avoid abbreviations in titles, in the abstract, and at the beginning of a sentence
» when using an abbreviation, spell out the full term the first time it is used, unless it is

a standard unit of measurement.



