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1. INTRODUCAO

Os Herpesvirus bovinos tipo 1 (BoHV-1) e tipo 5 (BoHV-5) pertencem a
familia Herpesviridae, subfamilia Alfaherpesvirinae, género Varicellovirus e tem
distribuicdo mundial (ACKERMANN et al., 1990; DUHRAN & HASSARD, 1991).
Animais infectados com o BoHV-1 podem apresentar problemas respiratérios ou
genitais em fémeas e machos, sendo os quadros conhecidos como Rinotragueite
Infecciosa Bovina (IBR), Vulvovaginite Pustular Infecciosa (IPV) e Balanopostite
Pustular Infecciosa (IPB), respectivamente (WEIBLEN, 1992); ja animais
infectados com BoHV-5 geralmente apresentam quadros de meningoencefalite
(RIET-CORREA et al., 2006). A infeccdo pode resultar no retardo do crescimento
de animais jovens, menor producao leiteira, reducéo da eficiéncia reprodutiva e
abortos (BORTOT et al., 2009). Apés a infec¢do, os abortos podem ocorrer em
qualquer periodo da gestacdo, embora sejam mais frequentes no terco final
(MILLER, 1991; WEIBLEN, 1992). Dessa forma, o virus traz grandes prejuizos
reprodutivos e genéticos. Ambos os tipos virais causam infec¢des latentes que
podem ser reativadas periodicamente, resultando em liberacdo de novas
particulas virais e consequente infeccao de animais suscetiveis (ACKERMANN et
al., 1982; FENNER et al., 1993).

Para o controle destas enfermidades é recomendado o uso de vacinacao,
pois 0 virus é altamente contagioso e a ocorréncia de surtos € imprevisivel
(DONKERSGOED & BABIUK, 1991). Alguns estudos indicam que rebanhos
vacinados adequadamente tém melhora nos indices reprodutivos (DIAS, 2006).
No entanto, muitas vacinas requerem a associagcdo com substancias adjuvantes
que, combinadas ao antigeno, incrementam a sua imunogenicidade,
potencializando as respostas imunes celular e humoral (BARR et al., 2006).

Tem sido crescente o interesse pela avaliacdo de novos compostos para
incrementar a imunidade conferida pelas vacinas. Nesse ambito, o uso de
estimulantes energéticos pode ser uma alternativa relevante, tendo-se como
exemplo os compostos a base de fosforo organico, como o butafosfan, os quais
agem como um acelerador do metabolismo e intensificador da resposta imune
(KREIPE et al., 2011). Esse composto quando administrado juntamente com
vitamina B12 age sinergicamente no anabolismo organico, pois esta vitamina
afeta o metabolismo da proteina, do hidrato de carbono e da gordura,
fundamental na geracdo de energia em nivel celular, com importante papel no
ciclo ADP/ATP, sintese de creatina-fosfato e nucleotideos envolvidos na acéo
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hormonal (cCAMP, cGMP), além de favorecer a fosforilagdo nucleotidica no Ciclo
de Krebs (Kennedy et al., 1990).

Esse estudo teve como objetivo avaliar a capacidade imunomoduladora de
um estimulante metabélico, a base de butafosfan e vitamina B12 (Castosal®),
quando associado a uma vacina composta por antigenos mudultiplos, incluindo o
herpesvirus bovino (BoHV).

2. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 31 bovinos fémeas da raca holandés, multiparas (entre
duas e quatro lactagBes), com peso corporal médio de 622 kg, provenientes de
uma fazenda localizada em Rio Grande — Rio Grande do Sul.

A avaliacdo das propriedades imunomoduladoras do Castosal® foi feita
através da sua coadministragdo com uma vacina comercial contendo antigenos
multiplos, utilizada para bovinos. A vacina comercial (CattleMaster 4 + L5®, Pfizer
Saude Animal, Sdo Paulo, Brasil) era uma preparacéo liofilizada de amostras
inativadas dos virus da BoHV e parainfluenza tipo 3 associado com uma amostra
viva modificada de virus sincicial respiratorio bovino, mais um diluente composto
de uma combinacéo inativada de amostras citopaticas e ndo citopaticas do virus
da diarréia viral bovina e culturas inativadas dos cinco sorotipos de Leptospira sp
associada a adjuvante hidréxido de aluminio.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos, sendo um deles
com 16 animais (grupo CON), submetidos a vacinagdo com produto comercial e
administracdo de placebo (solucéo salina 0,9%), e o outro com 15 animais (grupo
CAT), submetidos a vacinacdo com produto comercial e 3 aplicacdes
intramusculares do estimulante metabdlico (Catosal®, na dose de 20 mL/animal)
com intervalo de 5 dias, sendo a primeira no dia da vacinacdo. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas, sob codigo n°® CEEA 1149.

Foram coletadas amostras de sangue no dias 0 (dia da vacinacéo) e 30 (5
dias apés a ultima aplicacdo de Castosal®). As amostras foram coletadas por
puncdo do complexo arteriovenoso coccigeo em sistema de vaccuntainer e em
tubo de soro com acelerador de coagulo. Apés a coleta, o material foi centrifugado
a 3000 g durante 15 minutos para obtencao do soro e congelado a -20 °C até a
avaliacéo soroldgica.

As amostras congeladas foram remetidas ao Laboratorio de Virologia, da
Universidade Federal de Pelotas, e submetidas ao teste de soroneutralizacao,
conforme técnica descrita por HOUSE & BAKER (1971). Os resultados foram
expressos em titulos de anticorpos, ou seja, diluicAo dos soros capaz de
neutralizar 100 doses infectantes para 50% dos cultivos celulares (DICC50).

A anélise estatistica foi realizada com o programa SAS® (Statistical
Analysis System) com a comparacdo das médias através do One Way ANOVA.
Sao diferentes estatisticamente valores de P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A média do titulo de anticorpos do grupo CAT foi maior (23,21+7,81) que 0
grupo CON (6,84+0,90) (P=0,03), demonstrando que a administracdo da
associacdo de butafosfan e vitamina B12 foi eficiente em estimular a resposta
imune humoral dos bovinos submetidos a uma vacina contra o BoHV.
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O metabolismo animal e a sinalizagdo celular do sistema imune estéo
intrinsecamente ligados, visto que varios tecidos produzem e secretam moléculas
dotadas de func¢des imunoldgicas. Foi demonstrado que as células epiteliais
mamarias produzem diversas proteinas de fase aguda e citocinas, incluindo o
TNF-alfa e a interleucina-8 (WELLNITZ E KERR, 2004), o figado produz
peptideos antimicrobianos (SANG et al., 2006), proteinas de fase aguda e
citocinas (LOOR et al., 2005), a hipdéfise anterior produz, entre outros fatores, IL-6
e prostaglandinas (ABRAHAM et al.,, 1998) e as células de gordura produzem
uma gama tdo ampla de moléculas dotadas de func¢des imunes (incluindo o TNF-
alfa ligado a membrana, a IL-6, a resistina, etc), que estas receberam o nome de
adipocitocinas ou adipocinas (HUTLEY e PRINS, 2005).

Acredita-se que um incremento no titulo de anticorpos possa dirimir as
consequéncias da infeccdo pelo BoHV, mesmo ainda né&o estabelecida a
correlacdo entre titulos neutralizantes e protecdo (BOSCH et al. 1996; PATEL,
2005). Estudos de BABIUK et al. (1996) sugerem que 0s anticorpos neutralizantes
sdo mais efetivos na prevencédo e controle da infeccdo secundaria e promove
rapida eliminacéo viral apds reativagdo da infeccao latente. Além disso, POSPISIL
et al. (1996) demonstraram que titulos de anticorpos mais altos, induzidos por
vacinas inativadas, protegeram bovinos da infecgdo respiratoria e intra-uterina.

4. CONCLUSOES

A administracdo do estimulante metabolico Castosal®, a base de butafosfan
e vitamina B12, em associacdo a vacina multivalente demonstrou induzir uma
resposta maior no titulo de anticorpos séricos contra BoHV em vacas multiparas.
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