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RESUMO

Objetivou-se avaliar o efeito dos anticorpos (ACs) maternos sobre resposta imune humoral induzida pela
vacinagdo em bezerros Holandeses. Bezerros foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos: G1 —
vacinados no D14 e D44 (n=6); G2 — vacinados no D90 e D120 (n=5); G3 — vacinados no D180 e D210
(n=8); controle: ndo vacinado (n=5). Utilizaram-se 5mL de vacina comercial (Cattle Master Gold
FP5+L5® — Zoetis, Brasil), por via subcutanea. Foi realizada virus neutralizagdgo (VN) no momento da
vacinagdo, booster e 30 dias ap0s a revacinagao. Ndo foram observadas diferengas entre controle e G1 ou
G2 para a frequéncia de soropositivos ou titulos de ACs contra os virus respiratérios (P>0,05). G3
apresentou maior producdo de ACs em relagdo ao controle para BoHV-1 (P<0,01), BRSV (P<0,01) e
BPIV-3 (P=0,02) apds o booster (D240). A analise no tempo também demonstrou aumento nos titulos de
ACs no G3 (P<0,05). O perfil clinico revelou broncopneumonia apenas no grupo controle (n=4/5) entre
80-135 dias de vida. A imunidade colostral e a vacinal apresentaram perfis inversamente proporcionais,
com maior producdo de ACs aos seis meses de idade. Devido a precocidade da doenga respiratoria,
estudos complementares sdo necessarios para esclarecer o papel da resposta imune celular na vacinagdo
diante dos ACs maternos.
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ABSTRACT

This research aimed to evaluate the effect of colostral antibodies (ABs) on the humoral immune response
induced by vaccination in Holstein calves. Twenty-four calves were randomly assigned into four groups:
G1 - vaccinated on D14 and D44 (n= 6); G2 - on D90 and D120 (h=5); G3 - on D180 and D210 (n= 8);
Control: unvaccinated (n= 5). Commercial vaccine (Cattle Master Gold FP5+L5® - Zoetis, Brazil) was
administered subcutaneously (5mL). Virus neutralization test (VN) was performed at the time of
vaccination, booster and 30 days after booster to determine AB titers. No differences were observed
between control and G1 or G2 for seropositive frequencies and ABs titers (P> 0.05). G3 showed higher
AB production than control for BoHV-1 (P< 0.01), BRSV (P< 0.01) and BPIV-3 (P= 0.02) after booster
(D240). Overtime analysis also exhibited increase in AB titers in G3 (P< 0,05). Bronchopneumonia was
identified in the control group (n= 4/5) between 80-135 days of life. The colostral and vaccinal immunity
presented inversely proportional profiles, with higher production of ABs at 6 months of age. Due to the
precocity of respiratory disease further studies are required to clarify the role of cellular immune
response to vaccination in face of maternal ABs.
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Efeito dos anticorpos...

INTRODUCAO

Durante a gestagdo, o sistema imunoldgico
materno reconhece o feto em desenvolvimento
como ndo proprio. O ambiente feto-placentéario é
regulado, entdo, por citocinas de perfil Th2
(imunidade humoral), cujo papel é neutralizar as
respostas inflamatorias induzidas pelas citocinas
do tipo Thl (imunidade celular) e promover a
proliferacdo e diferenciacdo das células dos
trofoblastos e placentagdo (Morein et al., 2002).
Essa supressdo da resposta Thl, no entanto,
reflete negativamente no desenvolvimento do
sistema imunoldgico do feto em si e interfere na
habilidade do recém-nascido (naive) em
direcionar uma resposta imune especifica contra
as infeccOes virais até completa maturacdo de
seu sistema imune (Cortese, 2009). Assim, 0s
anticorpos (ACs) maternos adquiridos via
colostro sdo indispensaveis para a prote¢do dos
bezerros contra o herpervirus bovino tipo 1 —
BoHV-1, o virus respiratorio sincicial bovino —
BRSV, o virus da diarreia viral bovina — BVDV
e 0 virus da parainfluenza bovina tipo 3 — BPIV-
3 (Windeyer et al., 2014).

A duracdo desses ACs maternos, porém, depende
da concentragdo de imunoglobulinas (1gs)
ingeridas e absorvidas e pode determinar o
periodo de estabelecimento da doenca
respiratéria bovina — DRB. A meia-vida dos ACs
especificos correspondentes ao BoHV-1, ao
BVDV, ao BPIV-3 e ao BRSV pode ser
observada ao redor de 21, 23, 30 e 35 dias,
respectivamente (Fulton et al., 2004). Estudos a
campo também demonstram que a DRB ocorre
de forma precoce, afetando cerca de 7,7% a 9,5%
dos animais entre 14 e 90 dias de vida, com
elevada taxa de tratamento (21,9%) (Windeyer et
al., 2014). No sul do Brasil, a DRB também é
mais frequente (19,3%) em bezerros com idade
inferior a trés meses (Assis-Brasil et al., 2013).

Essa precocidade da DRB aponta para a
necessidade da protecdo imunoldgica dos
animais, muito embora elevados titulos de ACs
maternos possam suprimir a imunidade ativa dos
bezerros aos antigenos vacinais (Ellis et al.,
2001). Em contrapartida, outros estudos sugerem
que bezerros  vacinados precocemente
apresentam meméria imunoldgica e perfil de
anticorpos constante, ao invés da classica
diminuicdo ao longo do tempo (Endsley et al.,
2003; Ridpath et al., 2003).
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A elevada ocorréncia da DRB na criagdo de
bezerras em aleitamento motiva estudos sobre a
resposta imune vacinal precoce e sua relacdo
com a imunidade materna adquirida, com foco na
adocdo de estratégias e protocolos vacinais que
visam a protecdo dos bezerros durante a fase de
maior susceptibilidade. Contudo, as
particularidades em relacdo aos protocolos e a
composicdo das vacinas brasileiras podem
limitar a comparacdo dos dados e das estratégias
conduzidos em estudos no exterior. O objetivo
desta pesquisa foi avaliar a interferéncia de
anticorpos maternos adquiridos na resposta
imune humoral induzida pela vacinacdo em
bezerros Holandeses com diferentes faixas
etarias.

MATERIAL E METODOS

O delineamento experimental foi aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais (n° 2574) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FMVZ) — Universidade de S&o Paulo (USP).
Assim, o presente estudo foi realizado de junho
de 2013 a maio de 2015, em fazenda comercial
localizada na cidade de Araras (22° 10’S, 47°
15'W), S&o Paulo — Brasil.

O colostro utilizado nesta pesquisa foi obtido e
armazenado em banco de colostro antes do
nascimento dos bezerros machos. A triagem do
colostro foi realizada apds a primeira ordenha
das doadoras, com o auxilio de colostrbmetro
(IgG>5.000mg/dL) e indice Brix (>21%). Assim,
o colostro foi identificado e congelado a -20°C,
em garrafas plasticas limpas e desinfetadas, com
capacidade para dois litros (L). As vacas
doadoras eram imunizadas com vacina comercial
(Cattle Master Gold FP5 + L5®, Zoetis , Sido
Paulo, Brasil), contendo estirpes de BVDV do
tipo 1 (5960) e do tipo 2 (53637) inativadas;
BoHV-1 (Cooper) e BPIV-3 (RLB 103)
vivos/termossensiveis; BRSV (375)
vivo/atenuado, além de Leptospira canicola, L.
grippotyphosa, L. hardjo, L.
icterohaemorrhagiae e L. pomona inativadas,
associadas ao Quil-A, ao colesterol e ao
Amphigen como adjuvantes. A vacinagdo dos
animais iniciava-se aos 120 dias (D) de vida e
booster aos 150 dias, seguidos de revacinacGes
semestrais realizadas nos meses de abril e
outubro.
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As vacas foram transferidas e mantidas em
galpdo maternidade, com camas de areia
individuais e cross-ventilation, por
aproximadamente 30 dias antes do parto
previsto. Foram selecionados 26 bezerros
machos da raca Holandesa, oriundos de parto
eutdcico. A vitalidade dos animais foi avaliada
utilizando-se o teste APGAR (Vannucchi et al.,
2015). Os partos ocorreram no inverno de 2012
(n=5) e 2013 (n=5), verdo de 2013 (n=4),
primavera de 2014 (n=5) e verdo de 2014 (n=7).

Apo6s 48 horas da colostragem, amostras de
sangue dos bezerros foram coletadas em tubos
sem anticoagulante e Ethylene Diamine
Tetraacetic Acid (1,5mg/mL) (EDTA) para
obtencdo de soro e buffy coat, respectivamente.
As amostras foram usadas para realizacdo da
virus neutralizacdo (VN) (Manual..., 2016) e para
analise da transcriptase reversa, seguida de
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para
exclusdo de infeccbes fetais por BVDV,
conforme descrito por Weinstock et al. (2001).
Seguindo esses critérios, 2/26 bezerros foram
descartados porque se apresentaram
soropositivos antes de ingerirem o colostro. Apds
0 nascimento, os bezerros eram transferidos da
maternidade para a area coletiva (10x5m) isolada
do rebanho. O local da instalacdo era
previamente higienizado com 4gua e sabdo
neutro; em seguida, o ambiente era desinfetado
com o uso de cal virgem. A cama utilizada era
composta por feno.

Todos os bezerros (40-55kg) foram alimentados
com um volume minimo de quatro litros de
colostro  provenientes de vacas doadoras
multiparas. Imediatamente ap6s o nascimento,
uma mamadeira contendo 2L de colostro foi
descongelada em banho-maria (45-50°C), até o
colostro atingir temperatura ideal de 37°C para
alimentacdo do bezerro. Assim, a primeira
mamada de colostro ocorreu em até trés horas
pos-nascimento (p.n). Uma segunda garrafa (2L
adicionais) foi descongelada imediatamente antes
da segunda mamada, que ocorreu entre cinco e
oito horas p.n. Uma sonda esofagica foi utilizada
para alimentacdo de bezerros que ndo sugavam
corretamente o bico da mamadeira.

Ao redor de cinco dias de vida, os bezerros
foram transferidos da fazenda para a area
experimental na Clinica de Bovinos e Pequenos
Ruminantes (CBPR) da FMVZ-USP. Na CBPR,
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o0s bezerros foram criados em baias previamente
higienizadas e desinfetadas de aproximadamente
5x5m, compartilhadas por, no maximo, trés
animais do mesmo grupo experimental. Os
bezerros foram alimentados com 6L de
sucedaneo lacteo (Sprayfo Violeta®, Sloten do
Brasil Ltda., Santos, Brasil) por dia, racdo
peletizada (Agromix®, Jaboticabal, Brasil), sal
mineral e agua ad libitum até o desmame,
realizado gradualmente ao atingirem dois meses
de idade. A mochacdo com ferro quente foi
realizada logo ap6s o desmame.

Os bezerros foram distribuidos entre quatro
grupos experimentais conforme o protocolo de
vacinagdo: G1 (n=6) — vacinado no D14; G2
(n=5) — vacinado no D90; e G3 (n=8) — vacinado
no D180. Todos os bezerros receberam booster
30 dias ap6s a vacinagdo. Além disso, cinco
bezerros ndo vacinados foram criados do
nascimento aos oito meses de idade, para a
composi¢do do grupo controle. Empregou-se a
mesma vacina comercial utilizada para
imunizacdo das doadoras de colostro, sendo
administradas duas doses de 5mL, por via
subcuténea, na regido da tdbua do pescoco.

Durante o estudo, a doenga respiratoria foi
monitorada por meio do escores de
broncopneumonia padronizado pela University of
Wisconsin  (Madison) (Poulsen e McGuirk,
2009). Além disso, a taxa de infecgdo ativa dos
bezerros foi verificada pelo aumento dos titulos
de ACs especificos em, pelo menos, quatro vezes
em relacdo ao momento anterior (Martin e
Bohac, 1989). Amostras de sangue foram
coletadas em tubos sem anticoagulante para
obtencdo do soro sanguineo, no D14, D44 e D74
no grupo G1; D90, D120 e D150 no grupo G2; e
D160, D210 e D240 no G3. A obtengdo das
amostras de sangue do grupo controle foi
pareada com as coletas realizadas para todos 0s
grupos vacinados.

A VN para BVDV, BoHV-1, BRSV e BPIV-3
foi realizada estritamente de acordo com o
manual previamente estabelecido pela OIE
(Manual..., 2016). Para tanto, foram utilizadas
placas de poliestireno de 96 cavidades,
utilizando-se uma diluicdo constante do soro em
log, a partir das dilui¢des 1:10 (BVDV-NADL),
1:2 (BoHV-1), 1:2 (BRSV) e 1:2 (BPIV-3),
tendo como diluente o meio de cultivo celular
MEM (Minimum Essential Medium) contendo
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1% de antibidticos e 5% de soro fetal bovino comparadas pela analise de variancia (ANOVA)
livre de anticorpos para BVDV. Para as viroses One-way, seguida pelo teste post-hoc de Gabriel,
com diluigdo inicial 1:2, foram adicionados 50uL para identificacdo das diferencas entre 0s grupos.
de soro em duplicatas nas cavidades das placas, A comparagdo entre as frequéncias (%) de
no qual se adicionaram 50pL da solugdo do animais soropositivos e soronegativos entre 0s
respectivo virus contendo TCIDsy/100uL (50% grupos foi determinada pelo teste exato de
tissue culture infective doses). Para o BVDV, o Fisher. A variavel titulos de ACs (log,) foi
soro foi previamente diluido (1:5) antes de ser comparada entre grupos pelo teste t para
adicionado aos pogos. Em seguida, as placas amostras independentes. Diferencas entre 0s
foram incubadas por uma hora para BVDV, momentos foram detectadas pela ANOVA para
BRSV, BPIV-3 e, por 18-24h, para BoHV-1, em medidas repetidas. Para identificacdo dos
estufa a 37°C, com 5% de CO,. Apds esse respectivos momentos em que ocorreram tais
periodo, suspensdo de células MDBK (Madin- diferencas, utilizou-se o teste t para amostras
Darby Bovine Kidney) foi adicionada em cada dependentes. Todas as analises foram
cavidade das placas. Novamente a placa foi consideradas estatisticamente diferentes quando
incubada em estufa a 37°C, com 5% de CO,, P<0,05.
durante quatro-cinco dias. A infectividade foi
indicada pelo “efeito citopatico” (ECP) visivel na RESULTADOS
monocamada celular em placas, em microscépio
invertido. O titulo de ACs foi expresso como a As médias e os desvios-padrdo dos titulos dos
maior  diluicio do soro, que inibiu ACs para as viroses respiratorias obtidas apos a
completamente a infectividade e, colostragem estdo dispostos na Fig. 1. Os titulos
consequentemente, o ECP em ambas as de ACs especificos para as viroses, obtidos apds
cavidades de cada diluigdo. as 48 horas de vida, foram semelhantes entre os
quatro grupos experimentais para 0 BoHV-1 e o
A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o BPIV-3, porém diferencas foram detectadas para
programa  estatistico SPSS 25.0 (IBM o BVDV (F=6,35; df=3; P<0,01) e o BRSV
Corporation, Armonk, EUA). A distribuicdo dos (F=6,23; df=3; P<0,01). Para o BVDV, a
dados quanto a normalidade foi testada pelo teste diferenca foi verificada entre G3 (4,5+6,20) e G2
de Shapiro-Wilk. A soropositividade dos (10,1£2,28) (P<0,01) e entre G3 (4,5+6,20) e
bezerros foi determinada considerando-se 0s controle (10,8+0,83) (P=0,01). A diferenca para
titulos acima de 1:10 para BVDV e 1:2 para 0 BRSV foi observada entre G3 (2,37+2,61) e
BRSV, BPIV-3 e BoHV-1 (Fulton et al., 2004). G1 (6,3%=1,37) (P<0,01) e entre G3 (2,37+2,61) e
As médias dos titulos das viroses respiratorias G2 (6,2+2,17) (P=0,01).

obtidas apds 48 horas da colostragem foram
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Figura 1. Valores médios de titulos de anticorpos neutralizantes (log,) para BVDV, BoHV-1, BRSV e BPIV-3 ap6s
colostragem dos 24 bezerros Holandeses distribuidos posteriormente nos grupos 1 (G1), 2 (G2), 3 (G3) e controle**.
*Diferengas significativas entre os grupos, quando P<0,05, obtidas na ANOVA One-way, seguida pelo teste post-hoc
de Gabriel. **G1 — vacinados no D14 e D44 (n=6); G2 — vacinados no D90 e D120 (n=5); G3 — vacinados no D180 e
D210 (n=8); controle: ndo vacinado (n=5).

A frequéncia de bezerros soropositivos para as variacdes foram observadas nas frequéncias para
viroses respiratorias (%) e a média dos titulos de BRSV do grupo vacinado (66,7-83,3%) e do
ACs (log,) obtidos apés a vacinagdo e booster controle ndo vacinado (80-100%). As
estdo apresentadas na Fig. 2. Todos 0s bezerros frequéncias de soropositivos e titulos de ACs
permaneceram  soropositivos para BVDV, para as viroses respiratorias foram semelhantes
BoHV-1 e BPIV-3 entre D14 e D74. Pequenas entre os grupos ndo vacinado e vacinado aos 14
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dias de vida (P>0,05). A andlise no tempo pela
ANOVA para medidas repetidas no grupo ndo
vacinado G1 revelou valores decrescentes dos
titulos de ACs neutralizantes do D14 ao D74
para o BVDV (P=0,02) e o BPIV-3 (P=0,01).

A comparagdo multipla entre os momentos pelo
teste t para amostras dependentes detectou
diferencas entre D14-D44 (P=0,04) e D14-D74
(P=0,02) para o BVDV; e entre D14-D44
(P=0,01), D14-D74 (P=0,01) e D44-D74
(P=0,01) para o BPIV-3. A analise no tempo no
grupo de bezerros vacinados aos 14 dias de vida
também revelou queda nos titulos de ACs para
BVDV (P<0,01), BoHV-1 (P<0,01) e BPIV-3
(P=0,01). A comparacdo mdltipla entre
momentos revelou diferencas entre D14-D44
(P=0,01), D14-D74 e D44-D74 (P<0,01) para 0
BVDV; entre D14-D44 (P= 0,01), D14-D74
(P=0,04) e D44-D74 (P=0,02) para 0 BoHV-1; e
entre D14-D44, D14-D74 e D44-D74 (P=0,01)
para o BPIV-3. Ndo foram observadas diferencas
no tempo para os titulos de ACs neutralizantes
contra 0 BRSV em ambos 0s grupos
experimentais.

Os bezerros dos grupos controle e vacinados aos
90 dias (G2) permaneceram 100% soropositivos
para BVDV e BoHV-1 do D90 ao D150. Por
outro lado, as frequéncias de soropositivos para
BRSV e BPIV-3 foram semelhantes entre os
grupos (P>0,05). Os titulos de ACs para BVDV,
BRSV e BoHV-1 também foram semelhantes
entre 0s grupos, entretanto os bezerros do grupo
controle apresentaram maiores titulos de ACs
especificos para BPIV-3 no D90 (P=0,02). A
analise no tempo pela ANOVA e pelo teste t para
amostras dependentes detectou queda apenas nos
titulos de ACs contra o BPIV-3 (P=0,05) entre 0s
momentos D90 e D150 (P=0,04) no grupo
controle.

Os grupos controle e vacinados aos 180 dias de
vida (G3) apresentaram frequéncias de
soropositivos semelhantes, exceto para o BVDV
(P=0,02) no D180. Os titulos de ACs para 0
BVDYV também foram maiores no grupo controle
em relacdo ao G3 no D180 (P<0,01) e no D210
(P=0,01). Em contrapartida, as médias dos titulos
de ACs para BoHV-1 (P<0,01), BRSV (P<0,01)
e BPIV-3 (P=0,02) foram maiores no grupo
vacinado G3 ap6s 0 booster (D240). A anélise no
tempo pela ANOVA e pelo teste t para amostras
dependentes revelou queda nos titulos de ACs
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apenas para 0 BVDV no controle (P=0,03),
detectando-se  diferencas entre D180-D240
(P=0,03) e D210-D240 (P=0,03). No grupo
vacinados aos 180 dias (G3), as diferencas no
tempo foram detectadas para BoHV-1 (P<0,01),
BRSV (P=0,02) e BPIV-3 (P=0,02). A anélise
multipla detectou aumento nos titulos de ACs
entre D180-D240 (P<0,01) e D210-D240
(P=0,01) para 0 BoHV-1; D180-D240 (P=0,03) e
D210-D240 para o BRSV (P=0,04); e D180-
D240 para o BPIV-3 (P=0,03).

A avaliagdo do escore de doenca respiratdria
permitiu identificar manifestagdes clinicas
compativeis com broncopneumonia (escore > 5)
em quatro bezerros (80%) do controle aos 80
dias (n=2), 90 dias (n=1) e 135 dias de vida
(n=1). N&o foram observadas manifestacc¢bes
clinicas (escore > 5) nos bezerros pertencentes
aos grupos vacinados.

DISCUSSAO

Esta pesquisa avaliou diferentes protocolos de
vacinacdo para DRB em bezerros Holandeses
com diferentes faixas etarias e niveis de ACs
maternos circulantes. A ingestdo do colostro
oriundo de vacas Vvacinadas garantiu a
transferéncia de ACs maternais contra as viroses
respiratdrias. Os titulos de ACs contra as viroses
respiratérias ap6s ingestdio do  colostro
demonstraram que a quantidade de Igs
especificas transferidas das maes aos recém-
nascidos ndo foi completamente homogeneizada
entre os grupos, apesar da padronizagdo do
protocolo de vacinagdo das vacas, além da
selecdo do colostro por qualidade pelos testes do
colostrometro e Brix. Esses dados refletem a
variacdo individual entre as vacas referente &
qualidade imunoldgica do colostro, o que,
infelizmente, ndo pdde ser evitado pela auséncia
de provas para a avaliacdo das concentragdes de
ACs especificos no colostro. Pesquisas tém
demonstrado que o colostro é tdxico para as
células MDBK, inviabilizando o uso da VN para
a deteccdo de ACs maternais contra as viroses
respiratorias (Gomes et al., 2014). A formagéao
de pool pela mistura de colostro das vacas
doadoras ndo pbde ser realizada, devido a
diminuicdo nos niveis de ACs apds processos
repetidos de descongelamento (Godden et al.,
2006).
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Figura 2. Frequéncias de animais soropositivos (%), valores médios de titulos de anticorpos (log,) e desvios-padréo
para BVDV, BoHV-1, BRSV e BPIV-3 obtidos em bezerros Holandeses ndo vacinados (controle) e vacinados do
D14 ao D240. *Diferengas significativas entre os valores médios dos grupos quando P<0,05 no teste t para amostras
independentes. "Diferencas significativas entre as frequéncias dos grupos, quando P<0,05, obtidas no teste exato de
Fisher. Letras diferentes e maitsculas indicam diferencas significativas no tempo para o grupo vacinado pelo teste t
para amostras dependentes, enquanto letras diferentes e mindsculas indicam diferencas para o grupo controle

(P<0,05).

Os baixos titulos de ACs contra 0 BRSV
observados no soro dos bezerros as 48h de vida
sdo provavelmente devido a nula ou baixa
concentragdo de ACs especificos no colostro das
vacas doadoras. Apesar do intensivo calendario

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.72, n.2, p.362-370, 2020

sanitario da fazenda, sabe-se que esse virus
possui particularidade de ndo induzir memoria
imunolégica de longa duragdo (Guzman e
Taylor, 2015). As diferencas nos titulos de ACs
para BVDV e BRSV entre o controle e 0s grupos
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vacinados apés a ingestdio de colostro
desapareceram ao longo do tempo, sendo o0s
niveis de Igs iguais ao inicio dos protocolos de
vacinacdo no G1 (D14), G2 (D90) e G3 (D180).
As diferencas encontradas antes da aplicacdo da
primeira dose da vacina provavelmente séo
consequéncia de exposicGes naturais aos virus
respiratérios detectadas no grupo controle ao
longo do estudo, que resultaram em maiores
titulos de ACs contra o BPIV-3 no D90 e o
BVDV no D180.

A queda gradual dos titulos de ACs maternos no
Gl e no controle entre D14-D74 pode ser
explicada pelos periodos de meia-vida das Igs de
aproximadamente 23, 21, 36 e 30 dias para
BVDV, BoHV-1, BRSV e BPIV-3,
respectivamente (Fulton et al., 2004). A auséncia
de diferencas entre oS grupos experimentais,
associada ao decréscimo nos titulos de ACs ao
longo do tempo, indica que a vacinacdo dos
bezerros aos 14 dias de vida ndo induziu resposta
imune humoral para nenhuma das viroses
respiratérias. Os efeitos negativos dos elevados
titulos de ACs maternos na resposta imune
humoral induzida pela vacinacéo também foram
enfatizados por outros autores (Ellis et al., 2001;
Fulton et al., 2004). Estudos retrospectivos a
campo também demonstram a ineficacia das
vacinas em estimular imunidade humoral em
bezerras na segunda e quinta semanas de vida
(Windeyer et al., 2015).

A revisdo de Niewiesk (2014) aborda os
mecanismos pelos quais a resposta imune vacinal
pode ser afetada diante dos ACs maternos. O
principal meio envolveria uma liga¢do cruzada
entre a vacina e 0s ACs maternos (IgG), ou seja,
entre o receptor de células B - BCR (que
reconhece 0 antigeno da vacina) e o receptor
FeylIB (que liga a regido Fc da IgG) na
superficie das células B. Essa ligacdo nao
afetaria a resposta das células T, porém resultaria
em um sinal negativo que inibe tanto a
proliferacdo de células B quanto a secrecéo de
ACs. No entanto, o delineamento experimental
do presente estudo incluiu somente a avaliagéo
da resposta imune humoral.

A vacinacdo dos bezerros aos 90 dias de idade
ndo induziu resposta imune humoral para o
BVDV, o BoHV-1 e o BPIV-3, provavelmente
devido ao efeito de blogueio dos ACs maternos,
considerando-se que 0s bezerros ainda possuiam
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altos titulos de ACs para essas viroses (Fulton et
al., 2004). Os estudos de Endsley et al. (2003) e
Ridpath et al. (2003) sugerem ainda que bezerros
vacinados na presenca ACs maternos circulantes
podem desenvolver uma resposta mais rapida e
maior a vacinagdo subsequente, mesmo quando
uma resposta humoral na primovacinac¢do nao foi
detectada. Apesar dos baixos titulos de ACs para
o BRSV no D90, em ambos 0s grupos
experimentais, a vacinacdo também néo induziu
resposta. A via de administracdo da vacina seria
um fator importante a se considerar para esse
agente, visto que o BRSV é mais dependente dos
niveis de IgA especificas na mucosa respiratoria
que titulos séricos de ACs (Guzman e Taylor,
2015).

A comparacdo entre os titulos de ACs do
controle e vacinados aos 90 dias deve ser
realizada com cautela devido a elevada taxa de
infeccdo nos bezerros ndo vacinados nesse
periodo. A criagdo dos bezerros deste estudo em
ambiente hospitalar, mesmo que em ala isolada
dos pacientes, pode ter favorecido especialmente
a disseminacdo do BPIV-3 no grupo controle dos
90-150 dias de idade, o que explicaria a
diferenca dos titulos encontrados com o grupo
vacinado. Contudo, nenhum dos animais dos
grupos vacinados (G1, G2 e G3) apresentou
manifestacdo clinica da DRB, o que poderia
sugerir uma resposta pelas células T presentes
nesses animais (Chamorro et al., 2016).

Os elevados titulos de ACs maternos para
BVDV, adquiridos apés ingestdo de colostro,
provavelmente protegeram os bezerros controle
por um periodo mais longo que outras viroses, o
que explicaria a infeccdo tardia (D120-D150)
desse grupo para essa virose e maiores titulos de
ACs em relagdo aos vacinados no D180.
Contudo, a vacinagdo do G3 ndo demonstrou
resposta humoral eficaz para BVDV, visto que o
controle e G3 apresentaram mesmo perfil apos
booster da vacina em D240. Em contrapartida,
titulos de ACs para as demais viroses
respiratorias aumentaram apds booster no G3.
Provavelmente a completa metabolizagdo dos
ACs maternos aos seis meses de idade favoreceu
a inducdo de imunidade humoral pela vacinagdo
(Fulton et al., 2004).

A resposta ao BVDV apds a vacinagdo no D180

apresentou menor intensidade em relagdo as
demais viroses porque esse era 0 Unico virus
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inativado na vacina comercial usada nesta
pesquisa. Lima et al. (2005) reportaram maior
intensidade da resposta imune humoral ao
BVDV em vacina experimental que continha
virus atenuado, quando comparada com outras
trés comerciais com virus inativado. O estimulo
da imunidade apresentada pela vacina contendo
apenas virus inativado, apesar de parecer
limitado, pode conferir biosseguranca e protecao
imunoldgica quando utilizado em protocolos de
reforco anual ap6s primovacinagcdo com BVDV
vivo (Walz et al., 2017). No Brasil, a vacina
contendo BVDV vivo comegou a ser
comercializada no inicio de 2018 e, portanto,
estudos acerca de seus efeitos a longo prazo
deverdo ser realizados.

Embora a soroconversdo dos ACs especificos
ndo tenha sido identificada no G1 e no G2,
pesquisas internacionais tém demonstrado que a
vacinagdo é capaz de estimular linfécitos T e B,
mesmo na presenca de altos titulos de ACs
maternos (Endsley et al., 2003). Segundo
Chamorro et al. (2016), a auséncia de
soroconversdo em bezerros vacinados diante de
ACs maternos ndo deve ser interpretada como
evidéncia de falha na vacinacdo, pois a
imunidade celular pode ser ativada dentro de
poucos dias ap6s primovacinagdo, € 0 aumento
da responsividade das células T especificas pode
persistir por semanas a meses (células de
memoria). Fatores como idade do animal,
concentragdo de ACs maternos, tipo de vacina,
presenca ou ndo de adjuvante e via de
administracdo da vacina (producdo de IgA)
determinariam 0 sucesso dessa resposta imune
vacinal e, consequentemente, a protecdo clinica
dos animais (Chamorro et al., 2016).

Entre as condigdes experimentais apresentadas
por este estudo, foi possivel demonstrar que a
vacinacdo induziu maiores produgdes de ACs
contra as viroses respiratorias nos bezerros
vacinados aos 180 dias de vida, quando os titulos
de ACs maternos eram nulos ou baixos. A
precocidade da doenga respiratéria e a auséncia
de estudos nacionais sobre a inducdo de resposta
celular pelas vacinas comerciais brasileiras
apontam para a necessidade de estudos futuros,
com o objetivo de validar o melhor protocolo de
vacinagdo na cria¢do de bezerras.
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CONCLUSAO

As imunidades colostral e vacinal apresentaram
perfis inversamente proporcionais. Assim, a
maior producéo de ACs contra BoHV-1, BRSV e
BPIV-3 ocorreu aos seis meses de idade, na
auséncia de ACs maternos circulantes. Ademais,
a vacinacdo dos bezerros aos trés meses de idade
manteve a producdo de ACs especificos contra as
viroses respiratorias.
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