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SUMARIO

O objetivo do estudo foi o de avaliar aficécia de uma vacina de Neospora
caninum (Bovilis® NeoGuard) em condicées de campo. O estudo foi reali-
zado em um rebanho de bovinos /eiteiros no México. As duas varidveis
medidas foram a resposta imunolégica e a taxa de abortamento em ani-
mais vacinados e em animais de controle, ndo-vacinados. O teste ELISA
(IDEXX) foi utilizado para avaliar a soroprevaléncia de N. caninum no re-
banho e a resposta sorolégica & vacinacao.

Uma diferenca estatisticamente significante foi observada com relacéo as va-
riGveis avaliadas entre os grupos| vacinados e néo-vacinados. Uma resposta
imunolégica mensurdvel foi observada no grupo vacinado aos 30 dias e
60 dias apés a vacinagéo, enquanto nenhuma diferenca significante tenha
sido encontrada no grupo néo-vacinado.

A vacina também reduziu em 41% a ocorréncia do abortamento entre os
animais vacinados. Conclui-se que Bovilis® NeoGuard mostrou uma boa
imunogenicidade e que a vacina foi efetiva na reducéo da taxa de aborta-
mentos causada por N. caninum em bovinos leiteiros.

INTRODUGAO

N. caninum ofeta diversas espécies, inclusive bovinos, e ocasiona grandes
perdas econémicas (3, 5, 7, 8). Estima-se que Neospora caninum gera
perdas econémicas de até US$ 35 milhdes na indUstria leiteira a cada ano
na Califérnia. Em 1985, diferentes laboratérios da Califérnia, E.U.A., re-
portaram novas lesées em fetos abortados. Em 1989, Thilsted e Dubey,
nos E.U.A., estudaram os fatores bésicos por detrds do abortamento em
bovinos leiteiros. Ja em 1991, Conrad et al., (E.U.A.) isolaram um parasita
protozodrio, o N. caninum, de fetos abortados. Em 1996, Dubey et al.
(E.U.A.) desenvolveram um teste ELISA que permitia a avaliagéo sorolégica
de anticorpos especificos para N. caninum.

Para avaliar a eficécia da vacina inativada de Neospora caninum (Bovilis®
NeoGuard*) em condicées de campo, foi realizado um estudo em um
rebanho de bovinos leiteiros no México. Durante o estudo, a resposta
sorolégica & vacinacéo e o grau de reducdo da taxa de abortamento foram
avaliados.

MATERIAIS E METODOS

Um rebanho leiteiro com um histérico de abortamentos, com uma popu-
lacdo de 4.500 vacas e com uma producéo média de leite de 30,2 litros
por vaca, foi utilizado no estudo. A avaliacdo da soroprevaléncia utilizan-
do um ELISA indireto foi realizada para N. caninum, Virus da Diarréia Bo-
vina, Herpesvirus Bovino tipo 1, Virus da Parainfluenza tipo 3, Leptospira
hardjo e Brucella abortus (2).Vérios fetos abortados foram enviados ao
laboratério de patologia da Universidade Auténoma Nacional do México
para a avaliagdo da presenca de Neospora caninum por histopatologia e
imunohistoquimica.

Os critérios de incluséo para o estudo foram: a presenca de cdes na fazen-
da durante os Ultimos trés anos, problemas de abortamento, soroprevalén-
cia positiva de Neospora caninum e diagnéstico conformado de aborta-
mento por N. caninum através de histopatologia e imunohistoquimica fetal.
No total, 200 vacas foram selecionadas aleatoriamente no terceiro més de
prenhez e divididas em dois grupos formados por 100 animais cada (vaci-
nados com Bovilis® NeoGuard e o grupo né&o-vacinado que recebeu uma
solucdo salina). A confirmac@o da prenhez foi verificada apés a primeira
vacinagdo por palpagdo retal. Amostras de sangue foram coletadas de va-
cas de cada grupo antes da primeira vacinacéo. Essa coleta foi seguida por
uma segunda amostragem quatro semanas mais tarde (antes da segunda
vacinacdo) e uma ferceira amostragem foi feita quatro semanas depois. As
amostras de sangue foram centrifugadas e os soros separados e armaze-
nados a -20 °C, até serem avaliados através do teste indireto de ELISA.

A Andlise de Variacéo e o Teste Qui-quadrado Chi foram utilizados para
identificar a significéincia das diferencas (P < 0,05) dentro de e entre os
grupos, bem como entre os resultados observados e esperados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Néo houve diferenca (P > 0,05) na soroprevaléncia de Neospora caninum
entre os grupos vacinado e ndo-vacinado na primeira amostragem (Dia O -
antes da primeira vacinacéo), confirmando a distribuicdo uniforme da soro-
prevaléncia na populacdo. Uma resposta imunolégica foi observada no
grupo vacinado aos 30 dias e 60 dias apés a vacinagdo. Uma diferenca
estatisticamente significante (P < 0,5) foi encontrada entre os resultados
obtidos na amostragem dos animais vacinados, realizada nos dias 0 e 30 e
30 e 60 dias apés a vacinacdo. Nenhuma diferenga significante (P > 0,05)
foi vista no grupo ndo-vacinado. Uma diferenca estatisticamente significante
(P < 0,05) foi encontrada nos niveis especificos de N. caninum aos 30 dias
e 60 dias apés a vacinagéo entre o grupo vacinado e n&o-vacinado. Fig. 1.
Os resultados obtidos estavam de acordo com as descobertas reportadas
anteriormente (4).

Néo foi encontrada diferenca estatistica (P > 0,05) entre o grupo vacinado
e ndo-vacinado para os outros cinco agentes infecciosos.

Uma taxa de aborfamento de 12% foi observada nas vacas do grupo vacina-
do com uma idade média de prenhez de 98 dias. No grupo néo-vacinado, a
taxa de abortamento de 29% apresentou uma diferenca estatisticamente
significante (P < 0,5) Fig. 2, com uma idade média de prenhez de 80 dias.
A média geral de dias de aborfamento para ambos os grupos foi 89 dias
[P2]. A diferenca na taxa de abortamento entre os grupos vacinado e néo-
vacinado foi de 41%.

Cinco de 9 fetos (55%) com lesées histopatolégicas de microgliose e necrose
multifocal, hepatite periportal linfocitéria, encefalite necrética, miosite linfo-
citdria ou necrética e nefrite infersticial sugere o diagnéstico de N. caninum
confirmado por imunohistoquimica (1).

A vacina Bovilis® NeoGuard produziu uma resposta sorolégica significante
em vacas vacinadas em comparacdo com o grupo ndo-vacinado (P < 0,5)
e reduziu a taxa de abortamento em 41% entre os animais vacinados.
Conclui-se que a vacina foi efetiva na reducéo da taxa de abortamento
causada por N. caninum em bovinos.

Com um custo estimado de abortamento de US$ 800 (6), a implemen-
tacdo de um programa de vacinac@o com Bovilis® NeoGuard resultou em
uma economia estimada em US$ 13.000.

* Bovilis® NeoGuard. Intervet México.
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Fig. 1 Abortamentos em vacas vacinadas e néo vacinadas. (P < 0,05)
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Fig. 2 Avaliacéo da resposta imunolégica contra N. caninum. (P < 0,05)
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INTRODUCAO

O Neospora caninum é um parasita jprotozodrio identificado como uma
das principais causas de abortamento de bovinos em todo o mundo. O
abortamento é reportado com maior freqiéncia durante o segundo trimes-
tre da gestacdo (Dubey, 2003), porém estudos experimentais de desafio
mostraram a alta patogenicidade de infeccées de N. caninum durante o
primeiro trimestre (Williams et al,/2000).

O objetivo deste estudo foi o de javaliar a eficacia de uma vacina inativada
de N. caninum (Bovilis® Neoguard, Intervet International BV) na reducéo
da taxa geral de abortamento em bovinos infectados por N. caninum.

MATERIAIS E METODOS

Cinco rebanhos leiteiros (281 a 716 vacas) foram inclusos no estudo (Figura
1). No total, 2.240 vacas com 25-45 dias de prenhez foram alocadas
aleatoriamente para receber a vacinagéo com Bovilis® Neoguard ou uma
injecdo de uma solucdo de NaCl a 0,9% (placebo). Os tratamentos foram
repetidos apés 3-4 semanas, mas ndo posteriormente aos 3 meses de
gestacdo. Amostras de soro foram examinadas quanto & presenca de anti-
corpos especificos contra N. caninum (IFAT) antes da primeira vacinagéo,
apos 4 semanas do reforco e 4 a 8 semanas apés qualquer abortamento.
Todas as informagées eram triplo cegas para os fazendeiros, médicos vete-
rindrios e para o pessoal do laboratério.
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Fig. 3 Incidéncia de abortamento

RESULTADOS

A vacinagéo foi associada a uma reagéo observavel no local da injecéo
em apenas quatro vacas vacinadas dois dias apés a segunda adminis-
tracéo. A soroprevaléncia IFAT (em titulos < 1/100) aumentou de 12 para
88% nos animais vacinados com Bovilis® Neoguard, enquanto o grupo
vacinado com placebo apresentou um aumento de 11% para 23%, seja
devido a um desafio natural, por causa da recrudescéncia da infeccéo de
N. caninum, ou devido & resposta imunolégica modificada durante a ges-
tacao (Figura 2).

As taxas de abortamento e os efeitos da vacina foram marcadamente di-
ferentes nas cinco fazendas do estudo: a vacinagéo foi eficaz em uma das
cinco fazendas com uma taxa de abortamento de 12,4% no grupo vacina-
do com placebo (eficacia de 54%, p < 0,05). Isto significa que 54% de to-
dos os abortamentos de vacas ndo-vacinadas poderiam ter sido preveni-
dos pela vacinagéo. A eficacia foi 31% e 39%, mas ndo significante em
duas fazendas onde havia uma baixa taxa de abortamento entre os gru-
pos vacinados com placebo (2,8% e 3,9%, respectivamente), enquanto
nenhuma eficcia havia sido observada em duas fazendas (2,9% e 8,5%
de abortamentos) (Figura 3). O poder estatistico do estudo foi suficiente
para gerar 40% de eficacia significante quando a taxa de abortamento en-
tre as vacas vacinadas com placebo era 8% ou mais (Figura 3).

Na fazenda que estava apresentando uma alta incidéncia de abortamento e
ndo estava respondendo & vacinacéo (Fazenda 5), o percentual de vacas
soropositivas antes da vacinagdo no grupo que apresentou abortamento
precoce foi mais alto do que no grupo de vacas que apresentou abortamen-
to tardio (6/27 (22,2%) vs. 10/16 (62,5%); p = 0,012). Houve uma tendén-
cia maior de abortamentos em novilhas do que em vacas (p = 0,098).

Um ano apéds o estudo, a fazenda 5 (que ndo apresentou resposta & vaci-
nacdo) novamente apresentou abortamentos precoces em 24 vacas com
aproximadamente 8-12 semanas de gestacdo. Uma amostra de soro cole-
tada apés o abortamento dessas vacas e de 22 vacas prenhes seleciona-
das aleatoriamente revelou que as vacas que abortaram apresentavam
probabilidade bem mais significante de serem soropositivas para N. cani-
num do que as que ndo abortaram, sugerindo que os abortamentos esta-
vam associados & infecgdo por N. caninum.

DISCUSSAO

A dindmica da transmissdo de N. caninum entre vacas e a conseqUente in-
feccGo ainda sdo pouco entendidas. Enquanto a transmisséo horizontal
(pés-natal) decorrente da presenca de cdes infectados que eliminam oocistos
parece ocorrer em muitos rebanhos leiteiros infectados, com taxas de
abortamento consistentemente altas (Dijkstra et al., 2002), a transmisséo
vertical (transplacental) aparentemente é muito mais freqiente do que a
transmisséo pés-natal (Davison et al., 1999). Ambas as vias podem estar
presentes e esse presumidamente foi o caso dos rebanhos do estudo. A
transmisséo vertical foi indicada por um histérico de infeccées crénicas em
todos os rebanhos. O aumento da prevaléncia de vacas sorologicamente
positivas durante o primeiro trimestre da gestacdo no grupo vacinado com
placebo sugeriu que a transmiss@o horizontal ou a recrudescéncia no inicio
da gestag@o também ocorreu.

Estd claro que a neosporose é uma doenca fatorial sendo que uma varie-
dade de causas contribuidoras pode levar & infecgéo oral e & recrudescén-
cia. Assim, a resposta varidvel & vacinacdo nas diferentes fazendas néo é
surpreendente. Inferiu-se que a eficdcia da vacina dependia de condicées
especificas nas fazendas, por exemplo taxas gerais de abortamento, nivel
de desafio natural, presenca de outros microorganismos causadores de
abortamento e a possibilidade de outros fatores de estresse relacionados &
recrudescéncia a infecgdo por N. caninum.

Entre 111 vacas que abortaram, 38 ndo estavam prenhes no momento es-
perado de parturi¢do. Supondo que os abortamentos dessas vacas ocor-
reram no inicio da gestacdo e a descoberta de que a soroprevaléncia de
N. caninum antes da vacinacéo era mais alta neste grupo do que nas outras
73 que abortaram, deu origem & hipétese de que o N. caninum pode cau-
sar abortamentos j@ durante o primeiro trimestre da gestac@o durante o
qual a vacina ainda néo era totalmente protetora. A excluséo de tais vacas
revela que o efeito geral da vacinagéo é altamente significativo (eficdcia
de 59%; p = 0,007).
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