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SUMÁRIO
O objetivo do estudo foi o de avaliar a eficácia de uma vacina de Neospora
caninum (Bovilis® NeoGuard) em condições de campo. O estudo foi reali-
zado em um rebanho de bovinos leiteiros no México. As duas variáveis
medidas foram a resposta imunológica e a taxa de abortamento em ani-
mais vacinados e em animais de controle, não-vacinados. O teste ELISA
(IDEXX) foi utilizado para avaliar a soroprevalência de N. caninum no re-
banho e a resposta sorológica à vacinação.

Uma diferença estatisticamente significante foi observada com relação às va-
riáveis avaliadas entre os grupos vacinados e não-vacinados. Uma resposta
imunológica mensurável foi observada no grupo vacinado aos 30 dias e
60 dias após a vacinação, enquanto nenhuma diferença significante tenha
sido encontrada no grupo não-vacinado.

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

INTRODUÇÃO
N. caninum afeta diversas espécies, inclusive bovinos, e ocasiona grandes
perdas econômicas (3, 5, 7, 8). Estima-se que Neospora caninum gera
perdas econômicas de até US$ 35 milhões na indústria leiteira a cada ano
na Califórnia. Em 1985, diferentes laboratórios da Califórnia, E.U.A., re-
portaram novas lesões em fetos abortados. Em 1989, Thilsted e Dubey,
nos E.U.A., estudaram os fatores básicos por detrás do abortamento em
bovinos leiteiros. Já em 1991, Conrad et al., (E.U.A.) isolaram um parasita
protozoário, o N. caninum, de fetos abortados. Em 1996, Dubey et al.
(E.U.A.) desenvolveram um teste ELISA que permitia a avaliação sorológica
de anticorpos específicos para N. caninum.

Para avaliar a eficácia da vacina inativada de Neospora caninum (Bovilis®
NeoGuard*) em condições de campo, foi realizado um estudo em um
rebanho de bovinos leiteiros no México. Durante o estudo, a resposta
sorológica à vacinação e o grau de redução da taxa de abortamento foram
avaliados.

MATERIAIS E MÉTODOS
Um rebanho leiteiro com um histórico de abortamentos, com uma popu-
lação de 4.500 vacas e com uma produção média de leite de 30,2 litros
por vaca, foi utilizado no estudo. A avaliação da soroprevalência utilizan-
do um ELISA indireto foi realizada para N. caninum, Vírus da Diarréia Bo-
vina, Herpesvírus Bovino tipo 1, Vírus da Parainfluenza tipo 3, Leptospira
hardjo e Brucella abortus (2).Vários fetos abortados foram enviados ao
laboratório de patologia da Universidade Autônoma Nacional do México
para a avaliação da presença de Neospora caninum por histopatologia e
imunohistoquímica.

Os critérios de inclusão para o estudo foram: a presença de cães na fazen-
da durante os últimos três anos, problemas de abortamento, soroprevalên-
cia positiva de Neospora caninum e diagnóstico conformado de aborta-
mento por N. caninum através de histopatologia e imunohistoquímica fetal.
No total, 200 vacas foram selecionadas aleatoriamente no terceiro mês de
prenhez e divididas em dois grupos formados por 100 animais cada (vaci-
nados com Bovilis® NeoGuard e o grupo não-vacinado que recebeu uma
solução salina). A confirmação da prenhez foi verificada após a primeira
vacinação por palpação retal. Amostras de sangue foram coletadas de va-
cas de cada grupo antes da primeira vacinação. Essa coleta foi seguida por
uma segunda amostragem quatro semanas mais tarde (antes da segunda
vacinação) e uma terceira 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 Análise de Variação e o Teste Qui-quadrado Chi foram utilizados para
identificar a significância das diferenças (P < 0,05) dentro de e entre os
grupos, bem como entre os resultados observados e esperados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Não houve diferença (P > 0,05) na soroprevalência de Neospora caninum
entre os grupos vacinado e não-vacinado na primeira amostragem (Dia 0 -
antes da primeira vacinação), confirmando a distribuição uniforme da soro-
prevalência na população. Uma resposta imunológica foi observada no
grupo vacinado aos 30 dias e 60 dias após a vacinação. Uma diferença
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 após a vacinação. Nenhuma diferença significante (P > 0,05)
foi vista no grupo não-vacinado. Uma diferença estatisticamente significante
(P < 0,05) foi encontrada nos níveis específicos de N. caninum aos 30 dias
e 60 dias após a vacinação entre o grupo vacinado e não-vacinado. Fig. 1.
Os resultados obtidos estavam de acordo com as descobertas reportadas
anteriormente (4).

Não foi encontrada diferença estatística (P > 0,05) entre o grupo vacinado
e não-vacinado para os outros cinco agentes infecciosos.

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

Cinco de 9 fetos (55%) com lesões histopatológicas de microgliose e necrose
multifocal, hepatite periportal linfocitária, encefalite necrótica, miosite linfo-
citária ou necrótica e nefrite intersticial sugere o diagnóstico de N. caninum
confirmado por imunohistoquímica (1).

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

Com um custo estimado de abortamento de US$ 800 (6), a implemen-
tação de um programa de vacinação 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 não vacinadas. (P < 0,05)
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Fig. 2 Avaliação da resposta imunológica contra N. caninum. (P < 0,05)
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INTRODUÇÃO
O Neospora caninum é um parasita protozoário identificado como uma
das principais causas de abortamento de bovinos em todo o mundo. O
abortamento é reportado com maior freqüência durante o segundo trimes-
tre da gestação (Dubey, 2003), porém estudos experimentais de desafio
mostraram a alta patogenicidade de infecções de N. caninum durante o
primeiro trimestre (Williams et al, 2000).

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

MATERIAIS E MÉTODOS
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 vacinação com Bovilis® Neoguard ou uma
injeção de uma solução de NaCl a 0,9% (placebo). Os tratamentos foram
repetidos após 3-4 semanas, mas não posteriormente aos 3 meses de
gestação. Amostras de soro foram examinadas quanto à presença de anti-
corpos específicos contra N. caninum (IFAT) antes da primeira vacinação,
após 4 semanas do reforço e 4 a 8 semanas após qualquer abortamento.
Todas as informações eram triplo cegas para os fazendeiros, médicos vete-
rinários e para o pessoal do laboratório.

RESULTADOS
A vacinação foi associada a uma reação observável no local da injeção
em apenas quatro vacas vacinadas dois dias após a segunda adminis-
tração. A soroprevalência IFAT (em títulos < 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 recrudescência da infecção de
N. caninum, ou devido à resposta imunológica modificada durante a ges-
tação (Figura 2).

As taxas de abortamento e os efeitos da vacina foram marcadamente di-
ferentes nas cinco fazendas do estudo: a vacinação foi eficaz em uma das
cinco fazendas com uma taxa de abortamento de 12,4% no grupo vacina-
do com placebo (eficácia de 54%, p < 0,05). Isto significa que 54% de to-
dos os abortamentos de vacas não-vacinadas poderiam ter sido preveni-
dos pela vacinação. A eficácia foi 31% e 39%, mas não 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 eficácia havia sido observada em duas fazendas (2,9% e 8,5%
de abortamentos) (Figura 3). O poder estatístico do estudo foi suficiente
para gerar 40% de eficácia 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 incidência de abortamento e
não estava respondendo à vacinação (Fazenda 5), o percentual de vacas
soropositivas antes da vacinação 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 tendên-
cia maior de abortamentos em novilhas do que em vacas (p = 0,098).

Um ano após o estudo, a fazenda 5 (que não apresentou resposta à vaci-
nação) novamente apresentou abortamentos precoces em 24 vacas com
aproximadamente 8-12 semanas de gestação. Uma amostra de soro cole-
tada após 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 não abortaram, sugerindo que os abortamentos esta-
vam associados à infecção por N. caninum.

DISCUSSÃO
A dinâmica da transmissão de N. caninum entre vacas e a conseqüente in-
fecção ainda são pouco entendidas. Enquanto a transmissão horizontal
(pós-natal) decorrente da presença de cães infectados que eliminam oocistos
parece ocorrer em muitos rebanhos leiteiros infectados, com taxas de
abortamento consistentemente altas (Dijkstra et al., 2002), a transmissão
vertical (transplacental) aparentemente é muito mais freqüente do que a
transmissão pós-natal (Davison et al., 1999). Ambas as vias podem estar
presentes e esse presumidamente foi o caso dos rebanhos do estudo. A
transmissão vertical foi indicada por um histórico de infecções crônicas em
todos os rebanhos. O aumento da prevalência de vacas sorologicamente
positivas durante o primeiro trimestre da gestação no grupo vacinado com
placebo sugeriu que a transmissão horizontal ou a recrudescência no início
da gestação também ocorreu.

Está claro que a neosporose é uma doença fatorial sendo que uma varie-
dade de causas contribuidoras pode levar à infecção oral e à recrudescên-
cia. Assim, a resposta variável à vacinação nas diferentes fazendas não é
surpreendente. Inferiu-se que a eficácia da vacina dependia de condições
específicas nas fazendas, por exemplo taxas gerais de abortamento, nível
de desafio natural, presença de outros microorganismos causadores de
abortamento e a possibilidade de outros fatores de estresse relacionados à
recrudescência à infecção por N. caninum.

Entre 111 vacas que abortaram, 38 não estavam prenhes no momento es-
perado de parturição. Supondo que os abortamentos dessas vacas ocor-
reram no início da gestação e a descoberta de que a soroprevalência de
N. caninum antes da vacinação era mais alta neste grupo do que nas outras
73 que abortaram, deu origem à hipótese de que o N. caninum pode cau-
sar abortamentos já durante o primeiro trimestre da gestação durante o
qual a vacina ainda não era totalmente protetora. A exclusão de tais vacas
revela que o efeito geral da vacinação é altamente significativo (eficácia
de 59%; p = 0,007).
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Fig. 1 Distribuição dos animais

Fig. 2 Resposta sorológica
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Fig. 3 Incidência de abortamento

In
ci
dê
nc
ia
de

ab
or
ta
m
en
to
s 14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz 5

Bovilis®
Neoguard

Placebo



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


