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CAPITULO 1

CONSIDERACOES INICIAIS



1. INTRODUCAO

O Brasil possui cerca de 180 milhdes de cabecas bovinas e no ano de 2010
produziu cerca de 30,5 bilhdes de litros de leite, sendo considerado o quinto maior
produtor mundial (ANUALPEC, 2011). A producdo média de leite por vaca é baixa
(1297 litros/vaca/ano). O baixo potencial genético € um dos limitantes para aumentar a
producdo (ANUALPEC, 2011). Em 2010, apenas 10% das vacas leiteiras foram
inseminadas (ASBIA, 2010).

A rentabilidade da atividade leiteira depende da produtividade dos animais e a
medida que aumenta o intervalo entre partos (IEP) menor € a produtividade. Vacas em
lactacdo tém apresentado menores taxas de concepcao e maiores perdas de gestacao
(LUCY, 2001), sendo associadas a diversos fatores, como o aumento da producéo de
leite (BUTTLER & SMITH, 1989), nutricao (LUCY, 2001), estresse térmico (RENSIS &
SCARAMUZZI, 2003), mastites (SANTOS et al., 2004b) e a doencas infecciosas
(GROOMS & BOLIN, 2005).

O desempenho reprodutivo vai além de emprenhar a vaca, sendo mais
importante que as gestacdes resultem em partos. Estudos demonstram que taxas de
fertilizagdo sdo relativamente altas, variando de 80 a 100% (CERRI et al.,, 2009;
DISKIN & SCREENAN, 1980; WIEBOLD 1988; RYAN et al., 1993; SARTORI et al.,
2002), porem aproximadamente aos 30 dias s@o observadas taxas de concepgdo em
torno de 28 a 40% (BUTTLER, 1998; DRANSFIELD, 1998; CHEBEL, 2003) o que
mostra que as perdas sédo altas nas fases iniciais de gestacdo (LUCY, 2001). Sdo
varias as possiveis causas para estas perdas de gestacdo, que tem grande impacto na
atividade leiteira (DUNNE et al., 2000; BERG et al., 2010) e que podem ocorrer por
erros de manejo ou por complexas doencgas multifatoriais (GROOMS & BOLIN, 2005).

Protocolos de inseminacédo artificial em tempo fixo (IATF) tém sido utilizados
para sincronizar a ovulagéo, permitindo inseminar vacas independente da detec¢éo de
cio, consequentemente, aumentando as taxas de servico (PURSLEY et al., 1995;
VASCONCELOS et al.,, 1999). Além de auxiliar na obtencdo de melhores indices
reprodutivos, a técnica de IATF possibilita a realizacdo de estudos onde o
desempenho reprodutivo € avaliado em momentos especificos.

Estudos demonstram que cerca de 37 a 50% das perdas de gestacdo estédo
relacionadas as doencas infecciosas (JERRET et al., 1984; ANDERSON et al., 1990;
KIRKBRIDE, 1992; JAMALUDDIN et al., 1996; KHODAJARAM-TAFI & IKEDE, 2005;
MCEWAN & CARMAN, 2005), sendo o virus da diarreia viral bovina (BVDV) e o



herpesvirus bovino tipo - 1 (BoHV-1) os agentes virais mais relacionados com perdas
de gestacao, e entre as bactérias a Leptospira spp. (BIUK-RUDAN et al., 1999; FAINE
et al., 1999; GROOMS & BOLIN, 2005; JUNQUEIRA et al.,, 2006; MINEIRO et al.,
2007; GROOMS, 2010). A vacinacao € uma das melhores estratégias para o controle
de doencas infecciosas (DRUNEN, 2006), entretanto poucos trabalhos demonstram a
efetividade de vacinas em relacao a eficiéncia reprodutiva.

A hipétese deste estudo € que a utilizacdo de uma vacina comercial indicada
como auxiliar na prevencdo da Rinotraqueite Infecciosa Bovina, da Diarreia Viral
Bovina e da Leptospirose melhora a taxa de prenhez e diminui as perdas gestacionais

em vacas de leite em lactacéo.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Taxas de Fertilizacdo e Perdas de Gestacao

O lucro da atividade leiteira depende, principalmente, da produtividade dos
animais do rebanho, sendo que a medida que se aumenta o IEP menor é a
produtividade. O desempenho reprodutivo ndo depende s6 de tornar vacas gestantes,
mas também das gestacdes resultarem em partos. Neste processo, fatores como
fertilizacdo, desenvolvimento do embrido e do feto estdo envolvidos. Estudos
demonstram que as taxas de fertilizacdo sdo altas (DISKIN & SCREENAN, 1980;
WIEBOLD, 1988; RYAN et al., 1993; SARTORI et al., 2002; CERRI et al., 2009), mas
0 mesmo ndo € observado nas taxas de concepcdo (LUCY, 2001), indicando que
grande parte das falhas reprodutivas ocorre apés a fertilizacdo, sendo consideradas
perdas gestacionais. As perdas gestacionais englobam perdas embrionarias
(fertilizacdo até 42 dias) e fetais (43 até 280 dias de gestagédo) (HUBBERT et al.,
1972). Jee-in Lee & Kim (2007) observaram que vacas que abortaram entre 46 a 90
dias de gestacdo so ficaram gestantes novamente 69 dias apods o aborto e a taxa de
descarte média destas vacas foi de 46,4%. As perdas gestacionais sao consideradas
as maiores causas de perdas econdmicas para produtores pecuarios (DUNNE et al.,
2000; BERG et al.,, 2010) e podem ocorrer por simples erros de manejo ou por
complexas doengas multifatoriais (GROOMS & BOLIN, 2005).

Estudos tém demonstrado que taxas de fertilizacdo sdo mais altas para
novilhas de leite, de corte e vacas de corte ndo lactantes do que para vacas de leite

nao lactantes, em lactacdo e vacas de corte em lactagdo (SANTOS, 2004a). O maior



impacto € observado em vacas de alta producao sob estresse calorico (tabela 1),
podendo estar relacionado com a capacidade de termorregulacdo de vacas em
lactacdo, que tém maior aumento de temperatura corporal quando ocorre aumento da
temperatura ambiente (SARTORI et al., 2002). Além de fatores individuais e
ambientais, agentes infecciosos como o0 BVDV (KIRKLAND & MACKINTOSH, 2006) e
0 BoHV-1 (SMITH, 1993) sédo potenciais causas de menores taxas de fertilizacao.
Leptospiras spp ja foram isoladas de embrides (BIELANSKI & SURUJBALLI, 1996;
GOES et al., 2010), mas nao afetam a taxa de fertilizacao e de perda embrionaria até
0 estagio de blastocisto (BIELANSKI & SURUJBALLI, 1996). O BVDV pode causar
inflamacédo dos ovarios (GROOMS et al., 1998), comprometimento da qualidade dos
odcitos e diminuicao da esteroidogénese gonadal (FRAY et al., 2000). O BoHV-1 pode
causar inflamagao nos ovarios, necrose nos foliculos e corpo liteo (CL) (MILLER &
MAATEN, 1986), o que pode levar a menores concentracdes de progesterona (P4)
(MILLER & MAATEN, 1985).

Tabela 01. Taxas de fertilizacdo em estudos com vacas de leite em diferentes

estacdes do ano

Estacdo do ano Taxa de fertilizacdo Referéncia
. 100% Wiebold (1988)
Veréo 82% Ryan et al. (1993)
Inverno 80% Ryan et al. (1993)
Verdo 55% Sartori et al. (2002)
Inverno 88% Sartori et al. (2002)
83,3a90,5% Cerri et al. (2009)

Avaliando novilhas, Diskin & Screenan (1980) observaram que a taxa de
fertilizac&o foi de 90%, enquanto a taxa de manutencéo de gestacdo até o dia 16 foi de
66% e no dia 42 foi de 58%, mostrando que as maiores perdas ocorrem durante a fase
embrionaria (42%), principalmente até o dia 16 (36%). O mesmo foi observado em
outro estudo, realizado por Maurer & Chenault (1983) avaliando vacas de corte paridas
e por Dunne et al., (2000) avaliando perdas embrionarias até o dia 14 em novilhas. A
maior parte da mortalidade embrionaria é representada pela precoce (até o dia 27),
com relatos de taxas variando de 20 a 40% em bovinos de corte (Humbolt, 2001). Em
vacas de leite, Ryan et al. (1993) observaram que a viabilidade embrionaria 14 dias
apos a IA foi menor durante as estagfes quentes (27%) do ano quando comparado

com as estacoes frias (60%). A maioria das perdas de gestacdo ocorre antes do



periodo de manutencdo do corpo luteo (CL), mas em vacas de alta producao, perdas
substanciais continuam a ocorrer até 56 dias apos IA (SANTOS et al., 2004a).

Warnick & Hansen (2010) avaliando vacas com baixa fertilidade (vacas que
nao ficaram gestantes em estacdo de monta anterior) observaram que estas
apresentaram taxas de ovulacao (86%) e de fertilizacdo (76%) similares as vacas
consideradas férteis, mas vacas de baixa fertilidade apresentaram menores taxas de
embrides considerados normais (baseado pelo tamanho, peso e morfologia do
embrido e membranas extra-embrionarias) recuperados aos 34 dias de gestacao (39%
vs. 90%) e menor taxa de embriGes normais recuperados por vaca (22,9% vs 89%) em
relagdo as vacas férteis. Os autores relacionaram esta baixa fertilidade a doencas
infecciosas, visto que segundo Givens (2006) e BonDurant (2007) podem resultar em
perdas de gestacao.

Diferentes taxas de perda de gestacdo sdo observadas entre rebanhos leiteiros
(tabela 02), mas poucos estudos relatam o status sanitario das fazendas, o que pode

influenciar nas diferentes perdas gestacionais.

Tabela 02. Perdas de gestacdo em estudos com vacas de leite inseminadas pés

deteccéo de cio (IA), inseminadas em tempo fixo (IATF), ou inovuladas (TE)

Dias para diagnostico de gestacdo

Técnica Primeiro Segundo Perda % Referéncia
IATF 28 42 11% Vasconcelos et al. (1997)
IATF 28 56 14% Fricke et al. (1998)
IA 28 84 7% Silke et al. (2002)
IATF 28 42 18% Chebel et al. (2003)
IA 28-34 42-48 13,2% Chebel et al. (2004)
IATF 28-34 42-48 10,4% Chebel et al. (2004)
IA 28 60 19% Vassilev et al. (2005)
IATF 28 60 21% Vassilev et al. (2005)
IATF 25-32 60-66 18,6% Sartori et al. (2006)
TE 25-32 60-66 26,2% Sartori et al. (2006)

As perdas gestacionais podem ocorrer por diversos motivos como: ovulacdo de
foliculos persistentes, pro-estro, embriGes pouco desenvolvidos, ambiente uterino,
componentes da dieta, estresse, status metabdlico (SANTOS et al., 2004a), perda de
condicéo corporal (SILKE et al., 2002) duracao do desenvolvimento folicular (CERRI et
al., 2009). Porém, grande parte das perdas gestacionais e falhas reprodutivas sao
relacionadas com doencas infecciosas (GROOMS & BOLIN, 2005). As mais
comumente associadas sao a IBR, BVD e Leptospirose (JERRETT, et al., 1984; BIUK-



RUDAN et al., 1999; FAINE et al.,, 1999; BOLIN & GROOMS, 2004; BONDURANT,
2007; MINEIRO et al., 2007).

2.2. Doencas dareproducao

Virus e bactérias podem causar perdas de gestacao, diretamente pela infeccao
do trato reprodutivo e concepto ou indiretamente através de septicemias, viremias e
toxemias (VANROOSE et al., 2000; GROOMS & BOLIN, 2005).

As doencas infecciosas sao frequentemente relatadas, por laboratérios de
diagnéstico, como causas de infertilidade, mortes embrionérias precoces, abortos e
defeitos congénitos (GROOMS, 2010). Infelizmente o diagnéstico de perdas de
gestacdo pode ser frustrante, porque geralmente a vaca demora a expulsar o feto
apos a infeccdo e por causa disso, a chance do patégeno ser identificado é mais baixa
(GROOMS & BOLIN, 2005). Além disso, a maior parte das perdas de gestacéo ocorre
no periodo embrionario, que geralmente sdao detectadas pelo retorno ao cio ou pelo
diagnoéstico de gestacdo, por estes motivos dificilmente embribes sdo enviados para
laboratorios de diagnéstico. Outro fator importante € que a IBR (NANDI et al., 2009) e
a BVD (KIRKLAND & MACKINTOSH, 2006) podem causar imunossupressao,
facilitando outras infec¢bes sistémicas ou uterinas que podem ocasionar perdas de
gestacao, dificultando a deteccéo da real causa da perda de gestacao.

Mesmo apresentado dificuldades para realizar os diagndsticos de causas de
aborto, diversos estudos demonstram que cerca de 37 a 50% das perdas de gestacdo
estdo relacionados a doencas infecciosas (JERRET et al., 1984; ANDERSON et al.,
1990; KIRKBRIDE, 1992; JAMALUDDIN et al., 1996; KHODAJARAM-TAFI & IKEDE,
2005; MCEWAN & CARMAN, 2005). O BVDV e o0 BoHV-1 sdo os agentes virais mais
relacionados com perdas de gestacdo, e entre as bactérias sdo as Leptospira spp.
(BIUK-RUDAN et al, 1999; FAINE et al, 1999; GROOMS & BOLIN, 2005;
JUNQUEIRA et al., 2006; MINEIRO et al., 2007).

Doencas que causam falhas reprodutivas sdo multifatoriais e complexas, o que
dificulta 0 entendimento da patogenia e de métodos de controle e erradicacdo destas

doencas.



2.2.1 Diarreia Viral Bovina

A Diarreia Viral Bovina (BVD) é uma doenca multisistémica, sendo reconhecida
mundialmente como importante causa de perdas econémicas na producao de bovinos
(GROOMS et al., 1998). O agente etioldgico € o virus da diarreia viral bovina (BVDV)
gue possui dois gendtipos, BVD tipo - 1 e BVD tipo - 2 e dois biétipos, o citopagénico e
0 nao citopatogénico.

A infeccéo pelo BVDV esta difundida no rebanho bovino brasileiro (BOTTON et
al., 1998; CANAL et al., 1998; FLORES et al., 2000; SAMARA et al., 2004; FLORES et
al., 2005;). Rodrigues et al. (2010) realizaram estudo para avaliar a soroprevaléncia da
BVD regido sul de Minas Gerais e verificaram que 54% dos animais avaliados eram
SOropositivos.

Quando a infeccao pelo BVDV ocorre entre os dias 18 e 125 da gestacao, pode
ocorrer perda de gestacdo ou o concepto pode desenvolver imunotolerancia ao virus,
se tornando um animal persistemente infectado (Pl) (GROOMS, 2004), que é a
principal fonte de infeccdo. A inclusdo de animais Pl em grupo de bovinos suscetiveis
€ seguida de rapida transmissao viral. Arenhart et al. (2009) observaram
soroconversdo de todos os bezerros de um lote em menos de 30 dias quando um
bezerro PI foi anexado ao grupo. Houe & Meyling (1991) avaliaram a soro prevaléncia
de rebanhos com ou sem animais PI, que foi de 87% e 43%, respectivamente. Animais
Pl podem morrer de doencas das mucosas, mas podem sobreviver por anos no
rebanho.

A consequencia da infeccdo € dependente do momento em que ocorre,
podendo causar infertilidade, repeticbes de cio, morte embrionaria, aborto,
mumificacdo, malformacdes, nascimento de bezerros Pl (BROWNLIE, 1990;
LARSSON et al.,, 1994; MOENNIG & LIESS, 1995; GROOMS et al., 1998;
RADOSTITS et al., 2002; GROOMS, 2004; GROOMS et al., 2007). Perdas
reprodutivas pelo BVDV podem apresentar diferentes cenarios, variando de reducéo
no desempenho reprodutivo até surtos de abortos que podem ocorrer em qualquer
fase da gestacdo (GROOMS & BOLIN, 2005).

Para explicar os motivos pelos quais o BVDV pode diminuir as taxas de
concepcao ou acarretar infertilidade Virakul et al. (1988) avaliaram o0 momento em que
vacas soronegativas soroconverteram para o BVDV. Vacas que soroconverteram
antes da IA tiveram taxas de concepcao de 78,6%, durante a IA de 44.4% e apés a I1A

de 22,2%. McGowan et al. (1993) também avaliaram o momento em que ocorreu a



doenca e observaram que novilhas que foram expostas a animais Pl 4 dias apés a I1A
apresentaram taxa de prenhez de 33%, quando o virus foi inoculado 9 dias antes da IA
a taxa de prenhez foi 39% e no grupo controle foi de 79%, sugerindo que o BVDV
pode diminuir a fertilidade devido a mortalidade embrionaria, falhas de ovulacao ou
fertilizacdo. Para entender como a doenca diminui a fertilidade quando ocorre antes da
IA, Grooms (1998) coletou ovarios de novilhas entre 04 e 60 dias ap6s inoculagéo do
virus, detectando antigenos virais e inflamacao dos ovarios de 6 até 60 dias apés
infeccdo. Em outro estudo, Mcgowan et al., (2003) inoculou o virus 09 dias antes da IA
em novilhas submetidas a um protocolo de superovulacdo. No grupo dos animais
infectados foi observado reducao significativa de embrides coletados e auséncia ou
atraso do pico de horménio luteinizante (LH) pré — ovulatério em 90% dos animais,
enquanto no grupo controle isso s6 foi observado em 20% dos animais. O autor
concluiu que a infeccdo pelo BVDV, durante o crescimento final de foliculos pré-
ovulatérios, influencia no momento e na magnitude do pico de LH pré ovulatério, o que
pode estar relacionado com diminuicdo da secrecdo de estradiol 173 causada pela
necrose das células da granulosa. Fray et al. (2000) observaram diminuicdo
temporaria (04 — 09 dias apoés o cio) da secrecao de estradiol apés infeccdo aguda, e
gue as células foliculares e o6citos sdo suscetiveis ao virus em todos os estagios de
desenvolvimento folicular, porém nédo houve diferenca na secre¢édo de P4, sugerindo
gue o BVDV pode diminuir a fertilidade através de efeito no desenvolvimento do oécito
ou pelo comprometimento da esteroidogénese ovariana.

Para controle da BVD é necessario a prevencao da infeccao fetal, que depende
da remocao de animais Pl e da vacinagdo (BROCK & CHASE, 2000; XUE et al.,
2009). Considerando a alta prevaléncia da infeccdo pelo BVDV, e que pode causar
grandes perdas econdmicas, a vacinacdo € indicada, visto que muitas vacinas
comerciais sdo seguras e eficazes (OIRSCHOT et al., 1999). Vacinas atenuadas
induzem imunidade mais duradoura, mas podem causar efeitos adversos quando
administrada em animais gestantes (OIRSCHOT et al., 1999; FREY et al., 2002). As
vacinas inativadas sdo mais seguras, pois nao tem risco de replicacdo viral. Em
estudos utilizando vacinas inativadas, a eficiéncia variou entre 74 a 100% (PATEL et
al., 2002; GROOMS et al., 2007; RODNING et al., 2010).

Fulton et al. (1995) avaliaram a resposta da vacina Cattle Master® 4 (Pfizer
Saude Animal), titulos de anticorpos foram detectados entre 28 até 140 dias pés
vacinacdo, sendo que s6 foi detectada resposta significativa 14 dias apds a

revacinacdo. Segundo Ridpath (2005) titulos neutralizantes maiores que 16 e menores



gue 256 sao suficientes para prevenir a doenca clinica, mas ainda ocorre viremia. A
autora sugere que para protecao fetal ndo pode ocorrer a viremia. Porém, Rodning et
al. (2010) observaram protecao fetal em animais vacinados mesmo apds a viremia. O
virus foi isolado de novilhas nédo vacinadas (10/10); vacinadas com vacina atenuada
modificada (1/20); e vacinadas com vacina inativada (10/20) expostas a animais Pl
entre 68 a 126 dias apés IA. Todos os animais que tiveram viremia no grupo controle
pariram animais Pl (10) e apenas uma novilha do grupo vacinado com vacina inativada
resultou em nascimento de animal Pl, ou seja, a vacina protegeu a infeccéo fetal
mesmo apas viremia em 90% animais.

Patel et al. (2002) demonstraram que duas doses de uma vacina inativada para
BVDV 187 dias antes da exposicéo a animais PI, preveniu a infec¢éo fetal em novilhas
gestantes. Grooms et al. (2007) avaliaram a eficacia de uma vacina inativada
comercial em relacdo a protecdo fetal em novilhas gestantes expostas continuamente
a animais PlI, os fetos foram coletados por cesariana para avaliar a presenca do virus.
Nos animais vacinados o virus foi isolado em 04 de 15 (26%); nos animais nao
vacinados ocorreu um aborto e o virus foi isolado em 14 de 14 fetos (100%); o que foi
observado é que a vacina induz protecao fetal, mas ndao tem 100% de eficiéncia.

Vogel et al. (2002) avaliaram resposta sorologica de trés vacinas comerciais
inativadas, 30 dias ap6s a segunda vacinacdo 74,5% dos animais apresentavam
anticorpos neutralizantes contra o BVDV-1 e 52,1% contra o BVDV-2, os titulos
reduziram aos 180 dias, sendo que somente 68,1% dos animais apresentavam
atividade neutralizante para o BVDV-1 e 36,2% para o BVDV-2, foi observado
diferenca na resposta de cada vacina utilizada. Devido a curta duracdo dos niveis de
anticorpos induzidos por vacinas inativadas, revacinacdes sd0o necessarias em

intervalos inferiores hd um ano (BOLIN, 1995).

2.2.2 Rinotraqueite Infecciosa Bovina

7

A Rinotraqueite Infecciosa Bovina é causada pelo herpervirus bovino - 1
(BoHV-1) (NANDI et al., 2009). Rodrigues et al. (2010) avaliaram a soroprevaléncia da
IBR na regido sul de Minas Gerais e verificaram que 84% dos animais avaliados eram
SOropositivos.

O virus pode se propagar no trato respiratério causando Rinotraqueite
Infecciosa Bovina (IBR), ou sistemicamente, podendo causar infertilidade e abortos em
consequéncia da infeccao fetal (ACKERMANN & ENGELS, 2006; NANDI et al., 2009).
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A infertilidade pode estar associada a diminuicdo da viabilidade embrionaria e por
perdas embrionarias (MILLER & MAATEN, 1986; KELLING, 2007). Diversos estudos
utilizando fertilizacdo in vitro demonstram menores taxas de producdo de embrides,
guando odcitos foram expostos ao BoHV-1 (PIVKO et al., 2006; MAKAREVICH et al.,
2007).

Em novilhas inoculadas com o BoHV-1 menores concentracbes de
progesterona foram observadas (MILLER & MATEEN, 1985) podendo estar
relacionada com lesdes nos foliculos, corpo luteo e ovarios (MAATEN & MILLER,
1984). Além destes fatores, o BoHV-1 pode diminuir a fertilidade por causar morte
embrionéria (MILLER & MAATEN, 1986)

Alguns paises da Unido Européia tiveram sucesso na erradicacdo do BoHV-1,
mas atuaram descartando animais soropositivos (CASTRUCCI et al. 2002). Se a meta
€ a erradicacdo do BoHV-1, o descarte é o método de maior sucesso, entretanto esta
estratégia s6 deve ser considerada se a soroprevaléncia é baixa (ACKERMANN &
ENGELS, 2006). Em paises com alta prevaléncia de animais soropositivos a maneira
mais sensata de atingir esta meta € através da vacinacdo (CASTRUCCI et al., 2002).

Junqueira et al. (2006) avaliaram a taxa de animais soropositivos para o BoHV-
1, BVDV e Leptospira spp. em um rebanho bovino de corte criado extensivamente,
sendo que 98% de animais foram soropositivos para o BVDV, 78,8% para Leptospira
spp. e 68,3% para BoHV-1. As vacas tiveram maior percentual (80%) de
soropositividade para BoHV-1 em relagédo as novilhas (36,7%). Neste estudo, novilhas
apresentaram maiores taxas de perdas gestacionais (29,1% vs 14,2%). Os autores
sugerem a provavel participacdo do BoHV-1 no baixo desempenho reprodutivo, pois
apresentavam maiores taxas de animais soronegativos.

A exposicdo ao BoHV-1 tanto natural quanto vacinal, com vacinas atenuadas,
inativadas ou geneticamente modificadas, induzem resposta capaz de neutralizar o
virus (TURIN et al., 1999). A seguranca € a maior preocupacao no uso de vacinas
atenuadas e a eficiéncia é a principal questdo das vacinas inativadas (DRUNEN et al.,
1993). Uma estratégia interessante seria utilizar vacina atenuada que n&o tem
capacidade de replicacdo, sendo que as vacinas atenuadas termosenssiveis tém esta
caracteristica. E relatado que vacinas atenuadas modificadas marcadas bem como
vacinas convencionais sdo capazes de induzir protecdo contra a doenca clinica dois a
trés dias apds a vacinacdo, embora anticorpos especificos contra o0 BoHV-1 ndo séo
detectados neste periodo (KAASHOEK & OIRSCHOT, 1996).
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Castrucci et al. (2002) avaliaram a capacidade de protecdo de vacinas
atenuadas modificadas e inativadas. As vacinas atenuadas modificadas mostraram ser
seguras e efetivas em prevenir a doenca clinica seguida da exposicdo a animais
infectados experimentalmente, enquanto as vacinas inativadas apesar de serem
seguras, foram menos efetivas em prevenir manifestacdes clinicas. Fulton et al. (1995)
avaliaram a resposta da vacina Cattle Master® 4, e observaram titulos significativos de
anticorpos aos 14 dias apés a primeira vacinacao. Houve aumento da resposta apés a
revacinacado, aos 140 dias titulos significativos de anticorpos ainda eram detectados.

A utilizacdo da vacinacao é eficiente em induzir protecado fetal contra o BoHV-1
(CRAVENS et al., 1996; FICKEN et al., 2006; ZIMMERMAN et al., 2007).

2.2.3 Leptospirose

A Leptospirose bovina € uma das principais enfermidades responsavel pelo
baixo desempenho reprodutivo de rebanhos infectados (FAINE et al., 1999). A doenca
€ causada pela infeccdo de qualquer um dos 200 sorovares de Leptospira spp.
(GROOMS & BOLIN, 2005). Nos bovinos o sorovar hardjo é o mais adaptado devido
as condi¢cBes dos sistemas de producao (MINEIRO et. al., 2007) e é 0 que esta mais
associado a falhas reprodutivas e abortos (ELLIS, 1994).

No Brasil a doenca € endémica em bovinos. Em estudos conduzidos em seis
estados brasileiros (MG, RJ, SP, MS, PR e RS) 60,43% dos bovinos foram reagentes
para pelo menos um dos 24 sorovares analisados. Os sorovares mais encontrados
foram: hardjo 76,78%; wolffi 5,35%; pomona 3,57%; grippotyphosa 3,57% e australis
1,78% (VASCONCELLOS et al., 1997). Favero et al. (2001) realizaram pesquisa das
variantes soroldgicas de Leptospira spp. predominantes em 21 estados do Brasil.
Verificaram que 84,1% dos rebanhos analisados possuiam pelo menos um animal
positivo, variando de 74% a 100%. Castro et al. (2008) verificaram que a Leptospira
spp. esta distribuida em todo estado de S&o Paulo, independente do tipo de
exploracdo, manejo e préticas de reproducdo adotadas nos rebanhos, sendo o sorovar
hardjo o mais prevalente.

O principal impacto econdmico esta relacionado com o comprometimento do
desempenho reprodutivo dos rebanhos infectados (VASCONCELLOS, 1993) podendo
causar aumento de servigos por concep¢ao, aumento do intervalo entre partos, atraso
para retorno ao cio, infertilidade, perdas embrionarias, abortos, natimortos e
nascimento de bezerros fracos (FAINE et al., 1999; GROOMS & BOLIN, 2005). Surtos
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de aborto geralmente ocorrem pela infeccdo pelos sorovares pomona ou
grippotyphosa, abortos esporadicos geralmente sdo decorrentes da infeccdo do
sorovar hardjo. Muitas infeccdes pela Leptospira spp. sdo subclinicas e abortos,
geralmente, ocorrem sem sinais clinicos antecedentes e acontecem uma ou mais
semanas (pomona, gripptothyposa) ou meses (hardjo) apos a infeccao (GROOMS &
BOLIN, 2005).

A vacinacdo desempenha importante papel no controle da Leptospirose em
rebanhos bovinos (GERRITSEN et al, 1994). Muitas vacinas comerciais estdo
disponiveis no mercado nacional compostas por cinco a dez sorovares, que atendem
as soroprevaléncias da maioria das regides do pais (CASTRO et al., 2008).

Arduino et al. (2009) avaliaram cinco vacinas comerciais. As vacinas utilizadas
constituiram-se de quatro bacterinas polivalentes e continham em sua composicao 0s
sorovares canicola, grippotyphosa, hardjo, icterohaemorrhagiae, pomona e wolffi, com
excecdo da vacina “D” que nado continha a adicdo do sorovar Wolffi. Os animais
receberam duas doses da vacina (0 e 28 dias). Foi observado que os sorovares hardjo
e wolffi induziram titulos de anticorpos aglutinantes aos 03 dias pds vacinagdo que
perdurou até o 150°, enquanto contra os demais sorovares a expressao de anticorpos
aglutinantes detectaveis pela Soroaglutinacdo Microscépica (SAM) se deu por menor
tempo. A aplicacdo de dose de reforgo aumentou a expressao de titulos de anticorpos
aglutinantes. Nardi Junior et al. (2003) observaram reagdo cruzada entre 0s sorovares
hardjo e wolffi quando trabalharam com uma vacina que nao continha o sorovar wolffi
em sua composicao. Arduino et al. (2004) ao pesquisarem a inducdo de anticorpos
contra Leptospira spp. observaram reacdo a SAM contra 0s contra os sorovares harjo,
wolffi e pomona aos 15 dias pés vacinacgéo.

Dhaliwal et al. (1996) avaliaram a utilizacdo de uma vacina contra Leptospira
hardjo, vacas que foram vacinadas tiveram taxas de concepc¢éo de 48,8% vs. 29,5%,
concluindo que o uso da vacinacao pode estar associado ao incremento na fertilidade.
Podendo estar associada a protecao fetal induzida pela vacinacdo (BARRINGER,
2003).

No capitulo 02 é apresentado o trabalho: estratégias de vacinagdo contra

doencas da reproducéo nas taxas de prenhez de vacas em lactacéo

Pretende — se publicar na revista Theriogenology.
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Estratégias de vacinacdo contra doencas da reproducédo nas taxas de prenhez

de vacas em lactacao

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar se vacinagdo contra doencas da reproducdo
melhora o desempenho reprodutivo de vacas de leite em lactacdo. Foram realizados
quatro experimentos. O experimento 01 foi realizado em 38 fazendas que nao
utilizavam vacina contra Rinotraqueite Infecciosa Bovina (IBR), Diarreia Viral Bovina
(BVD) e Leptospirose, foram utilizadas 853 vacas Girolando que foram vacinadas
(grupo tratado) ou nao (grupo controle) no dia -11 (inicio do protocolo de IATF). A
segunda dose da vacina foi realizada no dia 30 (diagnostico de gestagao). A vacina
que foi utilizada é composta de amostras atenuadas quimicamente alteradas do virus
da IBR associada a amostras citopaticas e ndo citopaticas do virus da BVD e culturas
inativadas contra cinco sorotipos da Leptospira spp (canicola, grippotyphosa, hardjo,
icterohaemorrhagiae e pomona). O experimento 02 foi realizado em 28 fazendas que
nao utilizavam vacina contra IBR, BVD e Leptospirose, foram utilizadas 287 vacas
Girolando que foram pré vacinadas (grupo tratado) ou nao (grupo controle) entre os
dias -41 a -32, e a segunda dose da vacina foi realizada no dia -11 (inicio do protocolo
de IATF). O experimento 03 foi realizado em 17 fazendas que néo utilizavam vacina
contra IBR/BVDV e Leptospirose, foram utilizadas 1680 vacas holandesas, sendo que
vacas com mais de 28 dias em lactacdo foram vacinadas (grupo tratado) ou nao
(grupo controle), e a segunda dose da vacina foi realizada 14 dias apds a primeira
dose. As inseminacfes foram realizadas entre 15 a 135 dias apds a segunda dose da
vacina e as perdas de gestacdo foram avaliadas até 60 dias apds a ultima IA. O
experimento 04 foi realizado em 15 fazendas que utilizavam vacina contra IBR, BVD e
Leptospirose, foram utilizadas 820 vacas Girolando que foram re-vacinadas (grupo
tratado) ou n&o (grupo controle) no dia -11 (inicio do protocolo de IATF). As taxas de
prenhez e de perdas de gestacdo nos experimentos 01, 02 e 04 foram avaliadas com
30 e 71 dias apo6s a IATF, no experimento 03 foi realizado aos 32 e 60 * 4 dias.
Varidveis continuas foram avaliadas pelo PROC MIXED e binarias pelo PROC
GLIMMIX do SAS. Considerou-se efeito significativo quando P<0,05 e tendéncia

quando P<0,1. No experimento 01, tratamento nao interferiu na taxa de prenhez aos
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30 [40,89% (173/426) vs 38,62% (163/427)] e 71 dias de gestacao [37,76% (159/426)
vs 32,96% (137/427)], mas diminuiu a perda de gestacdo entre 30 e 71 dias [9,1%
(13/173) vs 16,2% (25/163)]. No experimento 02 o tratamento aumentou a taxa de
prenhez aos 30 [54,62%(81/153) vs 35,98%(47/134)] e 71 dias de gestacao
[48,91%(159/426) vs 32,49%(43/134)], porém nao interferiu na perda de gestagéo
entre 30 e 71 dias [9,6% (7/81) vs 8,2% (3/47)]. No experimento 03 houve tendéncia
do tratamento aumentar a taxa de prenhez aos 32 + 4 dias de gestacdo
[35,56%(301/859) vs 31,26%(253/821)], aumentou aos 60 + 4 dias de gestacdo
[32,78%(273/859) vs 27,98% (221/821)], mas néao interferiu na perda de gestacdo
entre 32 e 60 dias [7,94% (27/301) vs 10,18% (31/253)]. No experimento 04 o
tratamento n&o influenciou as taxas de prenhez aos 30 [38,17% (130/385) vs 40%
(150/435)] e aos 71 dias de gestacdo [35,68% (118/385) vs 35,53% (130/435)], e na
perda de gestacdo entre 30 e 71 dias [8% (11/130) vs 11,99% (19/150)]. O uso da
vacina contra doencas da reproducdo teve impacto positivo nas taxas de prenhez de
vacas em lactacdo, sendo que melhores resultados foram obtidos quando a segunda

dose da vacina foi realizada antes da inseminacao artificial.

Palavras chave: vacina, Rinotraqueite Infecciosa Bovina, Diarreia Viral Bovina,

Leptospirose.
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Vaccination strategies against reproductive diseses on pregnancy rates in

lactating dairy cows

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of vaccination against reproductive
diseases on the reproductive performance of lactating dairy cows. The experiment 01
was performed in 38 farms that did not utilize vaccine against IBR/BVD and
Leptospirosis, 853 Girolando cows were vaccinated (treated group) or not (control
group) on day -11 (beginning of the TAI protocol). The second dose of vaccine was
held on day 30 (preganancy diagnosis). The vaccine that was used consists of
chemically altered live samples of the IBR virus associated with samples of cytpathic
and non cytopathic BVD virus and inactivated cultures against five serotypes of
Leptospira spp. (canicola, grippotyphosa, hardjo, icterohaemorrhagiae e pomona). The
experiment 02 was performed in 28 farms that did not utilize vaccine against IBR/BVD
and Leptospirosis, 287 Girolando cows were pre - vaccinated (treated group) or not
(control group), between the days -41 to — 31, the second dose of vaccine was held on
day -11 (beginning of the TAI protocol). The experiment 03 was performed in 17 farms
that did not utilize vaccine against IBR/BVD and Leptospirosis, 1680 Holstein cows
were used in this study, cows with more than 28 days in milk were vaccinated (treated
group) or not (control group), the second dose of vaccine was performed 14 days after
de first dose. The Al were performed between 15 and 135 days after the second
vaccine dose and the pregnancy loss at 60 days after the last Al. The experiment 04
was performed in 15 farms that utilize vaccine against IBR/BVD and Leptospirosis, 820
Girolando cows were vaccinated (treated group) or not (control group) on day -11
(beginning of the TAI protocol). The preghancy rate was evaluated in the experiments
1, 2 and 4 at 30 and 71 days after TAI, in experiment 03 the pregnancy diagnosis was
performed at 32 and 60 + 4 days. Continuous variables were analyzed using PROC
MIXED and binary variables using PROC GLIMMIX of SAS. Effect was considered
significant when P<0.05 and trends P<0.1. In the experiment 01, the treatment had no
effect on pregnancy rate at 30 [40.89%(173/426) vs 38.62%(163/427)] and 71 days of
gestation [37.46%(159/426) vs 32.96%(137/427)], there was effect of the treatment on
pregnancy loss between 30 and 71 days [9.1%(13/173) vs 16.2%(25/163)] compared
with the control group. In the experiment 02, the treatment had effect on preghancy
rate at 30 [54.62%(81/153) vs 35.98%(47/134)] and 71 days of gestation
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[48.91%(159/426) vs 32.49%(43/134)], but the treatment did not affect the pregnancy
loss between 30 and 71 days [9.6% (7/81) vs 8.2%(3/47)] compared with the control
group. In the experiment 03, there was a trend of the treatment on pregnancy rate at 32
+ 4 days of gestation [35.56%(301/859) vs 31.26%(253/821)] at 60 * 4 days of
gestation the treatment had effect [32.78%(273/859) vs 27.98% (221/821)], but the
treatment did not affect the pregnancy loss between 32 and 60 days [7.94% (27/301)
vs 10.18% (31/253)] compared with the control group. In the experiment 04, the
treatment had no effect on pregnancy rate at 30 [38.17% (130/385) vs 40%(150/435)],
and 71 days of gestation [35.68%(118/385) vs 35.53%(130/435)] and on the
pregnancy loss between 30 and 71 days [8% (11/130) vs 11.99%(19/150)] compared
with the control group. These use of vaccine against reproductive diseases had a
positive impact on pregnancy rates in lactating cows, better pregnancy rate at 30 days

are obtained when the second dose of vaccine is performed before insemination.

Key words: Vaccine, Infectious Bovine Rhinotracheitis, Bovine Viral Diarrhea,

Leptospirosis.
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1. INTRODUCAO

O desempenho reprodutivo vai além de emprenhar a vaca, sendo mais
importante que as gestacdes resultem em partos. Estudos demonstram que as taxas
de fertilizagdo sdo relativamente altas, variando de 80 a 100% [1-3], porem
aproximadamente aos 30 dias sdo observadas taxas de concepcdo em torno de 28 a
40% [4-6], 0 que mostra que as perdas sdo altas nas fases iniciais de gestacdo [7].
Sao varias as possiveis causas para estas perdas de gestacdo, que tem grande
impacto na atividade leiteira [8,9] e que podem ocorrer por erros de manejo ou por
complexas doengas multifatoriais [10].

Protocolos de inseminacédo artificial em tempo fixo (IATF) tém sido utilizados
para sincronizar a ovulagéo, permitindo inseminar vacas independente da deteccéo de
cio, consequentemente, aumentando as taxas de servico [11,12]. Além de auxiliar na
obtencdo de melhores indices reprodutivos, a técnica de IATF possibilita a realizacédo
de estudos onde o desempenho reprodutivo é avaliado em momentos especificos.

Estudos demonstram que cerca de 37 a 50% das perdas de gestacdo estédo
relacionadas as doencas infecciosas [13-18], sendo o virus da diarreia viral bovina
(BVDV) e o herpesvirus bovino tipo - 1 (BoHV-1) os agentes virais mais relacionados
com perdas de gestacdo, e entre as bactérias a Leptospira spp. [10,19-22]. A
vacinacdo € uma das melhores estratégias para o controle de doencas infecciosas
[23], entretanto poucos trabalhos demonstram a efetividade de vacinas em relacao a
eficiéncia reprodutiva.

A hipétese deste estudo é que a utilizacdo de uma vacina comercial indicada
como auxiliar na prevencdo da Rinotraqueite Infecciosa Bovina, da Diarreia Viral
Bovina e da Leptospirose melhora a taxa de prenhez e diminui as perdas gestacionais

em vacas de leite em lactacéo.

2. MATERIAIS E METODOS

Os experimentos 01, 02 e 04 foram realizados no estado de Minas Gerais no
periodo de julho de 2008 a fevereiro de 2010. O experimento 03 foi realizado no
estado do Parana no periodo de janeiro de 2010 a marco de 2011. As fémeas dos
diferentes rebanhos eram regularmente vacinadas entre 4 a 8 meses de idade para

brucelose, animais que eram incorporados ao rebanho, s6 eram adquiridos se fossem
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negativos para brucelose. Apenas no experimento 04 as animais eram vacinados

anualmente para IBR e BVD, e a cada 4 meses pra Leptospirose.

2.1.  Animais e modelo experimental

2.1.1. Experimento 01

Foi realizado em 38 fazendas que ndo utilizavam vacina contra IBR, BVD e
Leptospirose. Foram utilizadas 853 vacas Girolando em lactacdo (242 primiparas e
611 multiparas) com 111,12 + 85,7 dias em lacta¢éo (DEL), produzindo 21,34 + 7,55
Kg/leite dia, com escore de condicdo corporal (ECC) de 2,89 + 0,44. Todas as vacas
foram sincronizadas com o mesmo protocolo de IATF (Figura 1): Dia -11: insercdo do
dispositivo intravaginal de progesterona (CIDR® 1,9mg - Pfizer Saude Animal, Brasil),
administracdo de 2mg de benzoato de estradiol IM (2ml de Estrogin® - Farmavet,
Brasil); Dia -4: 12,5mg de dinoprost IM (2,5ml Lutalyse® - Pfizer Saude Animal, Brasil);
Dia -2: retirada do CIDR®, administracdo de 1mg de cipionato de estradiol IM (0,5ml
ECP®); Dia 0: Inseminacao Artificial em tempo fixo; Dia 30: Diagnéstico de gestacao;
Dia 71: segundo diagnéstico de gestacdo. Os animais foram vacinados (grupo tratado)
ou néo (grupo controle) no dia -11. A segunda dose foi realizada no dia 30 (diagndstico
de gestacdo). A vacina que foi utilizada (5,0 mL, i.m., CattleMaster® 4+L5, Pfizer
Animal Health, Lincoln, USA) é composta pelo BoHV-1 atenuado termosenssivel,
associado ao BVDV inativado e culturas inativadas de cinco sorotipos da Leptospira
spp. (canicola, grippotyphosa, hardjo, icterohaemorrhagiae e pomona).

Todas as administragdes de medicamentos e a inseminacao artificial (IA) foram
realizadas no mesmo horério dos diferentes dias. A avaliacdo do ECC foi realizada no
dia -11, classificando de 1 a 5 em escalas de 0,25, sendo que 1 é muito magra e 5

muito gorda [24]. O CIDR® foi utilizado por até trés vezes.
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Experimento 01

| .
+Vacina +Vacina

Experimento 02

I
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Experimento 04
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[ | I I | I
D-41 a -32 D-11 D-4 D-2 DO D30 D71
} ¥
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PGF2a-12,5mg
BE-2mg
ECC

Figura 01. Diagrama esquematico do experimento 01, 02 e 04: D-41 a -32: primeira
dose da vacina do experimento 02; D-11: US1- ultrassonografia; ECC- classificacdo do
escore de condicdo corporal; aplicacdo de 2 mg de BE (benzoato de estradiol),
insercdo do CIDR; primeira dose da vacina do experimento 01, segunda dose da
vacina do experimento 02; revacinagdo do experimento 04; D-4: aplicacdo de 12,5 mg
de PGF2a; D-2: retirada do CIDR e aplicacdo de 1mg de CE; DO: inseminagdo
artificial; D30: US2- primeiro diagnoéstico de gestacao por ultrassonografia; segunda
dose da vacina do experimento 01; D71: US3- segundo diagndstico de gestacdo por

ultrassonografia

2.1.2. Experimento 02

Foi realizado em 28 fazendas do experimento 01. Foram utilizadas 287 vacas
Girolando em lactagdo (75 primiparas e 212 multiparas) com 143,55 + 68,32 DEL,
produzindo 21,18 * 7,49 Kg/leite dia, com ECC de 2,94 + 0,46. Todas as vacas foram
sincronizadas com o protocolo de IATF utilizado exp. 1 (Figura 01). Os animais foram
pré - vacinados (grupo tratado) ou ndo (grupo controle) entre ao dias - 41 a — 31, a
segunda dose foi realizada no dia -11 (inicio do protocolo de IATF). A avaliacdo do

ECC foi realizada no dia -11, conforme descrito experimento 01.
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2.1.3. Experimento 03

Foi realizado em 17 fazendas que nao utilizavam vacina contra IBR/BVDV e
Leptospirose. Foram utilizadas 1680 vacas Holandesas em lactacao (520 primiparas e
1160 multiparas) com 188,62 + 109,02 DEL, produzindo 33,86 + 9,05 Kg/leite dia, com
ECC de 2,77 = 0,38. Vacas com mais de 28 dias em lactacdo foram distribuidas
aleatoriamente para receberem (grupo tratado) ou nao (grupo controle) a vacina. A
segunda dose foi realizada 14 dias apo6s a primeira dose. Foram consideradas as
inseminacg@es entre 15 a 135 dias apdés a segunda dose da vacina. As vacinas foram
realizadas em 02 momentos de janeiro a margo (verdo) e de julho a outubro (inverno).
A avaliacdo do ECC foi realizada no dia da vacinacdo, conforme descrito no
experimento 01. As taxas de prenhez e de perdas de gestacdo foram realizadas aos
32 e 60 = 4 dias.

2.1.4. Experimento 04

Foi realizado em 15 fazendas que utilizavam vacina contra IBR, BVD e
Leptospirose. Foram utilizadas 820 vacas Girolando em lactacdo (177 primiparas e
643 multiparas) com 148,81 + 113,88 DEL, produzindo 24,49 + 8,7 Kg/leite dia, com
ECC de 2,94 £ 0,52. Todas as vacas foram sincronizadas com o mesmo protocolo de
IATF (Figura 01): Os animais foram revacinados (grupo tratado) ou nao (grupo
controle) no inicio do protocolo de IATF. A avaliacdo do ECC foi realizada no momento

da primeira vacina conforme descrito experimento 01.

2.2. Diagnostico de Gestacao

Diagnostico positivo de gestacdo foi considerado quando detectado a
presenca de embrido ou feto. A definicdo de perda de gestacdo foi definida pela
observacao de retorno ao cio ou pelo exame de ultrassonografia (US) onde vacas que
foram definidas como gestantes no primeiro diagnostico ndo apresentavam presenca
de feto no segundo diagnéstico. No experimento 01, 02 e 04 os diagndsticos de
gestacdo eram realizados nos dias 30 e 71 apés a IATF, no experimento 03 nos dias
32 e 60 + 4 dias. Os exames de US foram realizados com aparelho Mindray, modelo
DP3300 VET, com transdutor linear multifrequencial na op¢do 7,5MHz, pelo mesmo

técnico.
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2.3. Sorologia para BoHV-1, BVDV e Leptospirose

Foi realizada uma amostragem do perfil sorolégico para IBR, BVD e
Lepstospirose. Nos experimentos 01, 02 e 04, as amostras de sangue foram coletadas
no inicio do protocolo de IATF, em vacas do grupo controle. No experimento 03, as
amostras de sangue foram coletadas em vacas do grupo controle no dia em que
realizava a primeira dose da vacina no grupo tratado.

Para BoHV-1 e BVDV foi utilizada a técnica de soroneutralizacdo, para
Leptospirose foi utilizada a técnica de Soroaglutinacdo Microscopica de acordo com a
Organizagdo Mundial de Saude Animal — OIE [25-27]. As andlises foram realizadas no
Laboratério de Virologia da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Animais foram
considerados soropositivos quando titulos foram 28 para BoHV-1; =16 para BVDV;
2100 Leptospirose [21].

2.4. Anélise Estatistica

As andlises estatisticas das variaveis binomiais foram realizadas pelo PROC
GLIMMIX do SAS. Para a andlise da taxa de prenhez (30 e 71 dias) e perda de
gestacdo, os modelos do experimento 01, 02 e 04 consideraram os efeitos de
tratamento, ordem de lactacbes, ECC, DEL, producéo de leite e interacbes. A variavel,
fazenda foi incluida no modelo como efeito aleatorio.

Para a analise da taxa de prenhez (32 e 60 + 4 dias) e perda de gestagao, 0s
modelos do experimento 03 consideraram os efeitos de tratamento, ordem de
lactacdes, ECC, DEL, producdo de leite, técnica de inseminacdo, estacdo do ano em
gue realizou a vacina, tempo entre vacina e inseminacao e possiveis interacdes. A
variavel, fazenda foi incluida no modelo como efeito aleatério.

A variavel ECC foi utilizada no modelo como variavel classificatéria, em duas
categorias <2,75 e 23,0. A variavel ordem de lactacdes também foi considerada
classificatoria no modelo, como primiparas e multiparas.

Foram considerados estatisticamente significantes valores de P < 0,05 e
tendéncias valores de P < 0,10. Os efeitos significativos foram reportados pela média
dos quadrados minimos. Efeitos fixos e interacbes com P > 0,20 foram retiradas do

modelo.
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3. RESULTADOS

3.1 Experimento 01

N&o houve efeito (P=0,4) do tratamento na taxa de prenhez aos 30 dias e 71
dias de gestacao (P=0,14). Porém houve efeito do tratamento (P=0,04) na perda de
gestacao entre 30 e 71 dias (tabela 01) em relacdo ao grupo controle.

Vacas com ECC 23,0 tiveram maior taxa de prenhez aos 30 (P=0,004) e aos 71
dias (P=0,03) de gestacdo em relacdo a vacas com ECC= 2,75 (tabela 02).

A ordem de lactacdo nao interferiu nas taxas de prenhez aos 30 (P=0,43) e aos
71 dias (P=0,31), e na perda de gestacdo (P=0,9) (tabela 03).
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Tabela 01. Valores descritivos (média dos quadrados minimos) da taxa de prenhez de
3640 vacas inseminadas, recebendo a vacina (tratamento) ou n&o (controle) em

fazendas que utilizavam ou ndo vacina contra IBR, BVD e Leptospirose

Historico
de
vacinagdo Grupo N 1° DG 2° DG Perda
I 0 0 0,
Exp.01 NZo Vacina 426 40,9%(173) 37,8%(159) 9,1%(13)a
Controle 427  38,6%(163) 33,0%(137) 16,2%(25)b
I 0 0, 0,
Exp. 02 N0 Vacina 153 54,6%(82)a 48,9%(74)a 9,6%(8)
Controle 134 36,0%(47)b 32,5%(44)b 8,2%(4)
Exp.03 N&o Vacina 859  35,6%(301)c 32,8%(273)a 7,94%(27)
Controle 821  31,3%(253)d 28,0%(221)b 10,18%(31)
Sim Vacina 385 38,2%(131) 35,7%(119) 8%(12)

Exp.04 Controle 435  40,0%(151) 35,5%(131) 12%(19)

Exp. 01: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que n&o
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 02: d-41 a -32: vacina d-11: vacina, d0: IA; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas
gue nao utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 03: d-14: vacina, d-0: vacina, d15 a 135 dias: IA; 1° DG 32 + 4 dias; 2° DG 60 * 4 dias.
Em fazendas que n&o utilizavam a vacina. Vacas inseminas apés deteccéo de cio e em tempo
fixo

Exp. 04: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

a, b Letras distintas na mesma coluna dentro de experimento diferem estatisticamente; P<0,05
c,d Letras distintas na mesma coluna dentro do mesmo experimento tenderam a diferir

estatisticamente; P<0,10
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Tabela 02. Valores descritivos (média dos quadrados minimos) do efeito do escore de

condicao corporal na taxa de prenhez de 1963 vacas inseminadas em tempo fixo

ECC N 1° DG 20 DG Perda
Exp.01 275 463 355%(166)a 31,8%(147)a 13,7%(19)
' >3,00 390  44,0%(172)b 38,9%(151)b 11,7%(21)
Exp.02 275 139 39.4%(55/139)a 35,6%6(50)c 8,8%(5)
' >300 148 51,29%(75/148)b 45,8%(68)d 9,0%(7)
Exp.04 275 426 365%(137)c 32,696(120)c 11,2%(17)
' >3,00 394  42,3%(145)d 38,696(130)d 8,8%(15)

Exp. 01: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que n&o
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 02: d-41 a -32: vacina d-11: vacina, d0: IA; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas
gue ndo utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 03: d-14: vacina, d-0: vacina, d15 a 135 dias: IA; 1° DG 32 + 4 dias; 2° DG 60 * 4 dias.
Em fazendas que né&o utilizavam a vacina. Vacas inseminas ap0s deteccéo de cio e em tempo
fixo

Exp. 04: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

a, b; Letras distintas na mesma coluna dentro de experimento diferem estatisticamente; P<0,05
c,d; Letras distintas na mesma coluna dentro de experimento tenderam a diferir

estatisticamente; P<0,10

3.1 Experimento 02

Houve efeito do tratamento na taxa de prenhez aos 30 (P=0,001) e aos 71 dias
(P=0,003) de gestagéo. Entretanto o tratamento néo interferiu (P=0,78) na perda de
gestacédo entre 30 e 71 dias (tabela 01) em relacéo ao grupo controle.

Vacas com ECC 23,0 tiveram maior taxa de prenhez aos 30 (P=0,03) e
tendéncia de maior taxa de prenhez aos 71 dias (P=0,07) de gestagdo em relacéo a
vacas com ECCs 2,75 (tabela 02).

A ordem de lactacdo ndo interferiu nas taxas de prenhez aos 30 (P=0,92) e aos
71 dias (P=0,82), e na perda de gestacao (P=0,81) (tabela 03).
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3.1 Experimento 03

Houve tendéncia do tratamento aumentar (P=0,06) a taxa de prenhez aos 32 +
4 dias de gestacao, porém aos 60 + 4 dias tratamento aumentou (P=0,03) a taxa de
prenhez. O tratamento n&o interferiu (P=0,39) na perda de gestacao entre 30 e 60 dias
(tabela 01) em relacéo ao grupo controle.

Vacas com DEL menor apresentaram maior (P=0,001) taxa de prenhez aos 32
+ 4 e aos 60 + 4 dias de gestacdo. Primiparas tiveram menor (P=0,03) perda de
gestacao (tabela 03).

N&o houve efeito do momento em que realizou a vacina nas taxas de prenhez
de vacas vacinadas em janeiro a marco aos (P=0,89) 32 + 4 [32,44% (305/940) vs.
33,91%(251/740)], aos (P=0,52) 60 + 4 dias de gestacdo [29,36%(276/940) vs.
29,79%(220/740)] e na perda (P=0,105) de gestacdo [9,5%(29/305) vs.
12,30%(31/251)] em relag&o a vacas vacinadas em julho a outubro.

N&o houve efeito do tempo entre segunda dose da vacina e IA nas taxas de
prenhez aos 32 + 4 (P=0,21), aos 60 + 4 dias (P=0,22) de gestacdo e na perda de
gestacao (P=0,55).

Nao houve efeito da técnica de inseminacdo nas taxas de prenhez de vacas
inseminadas ap6s deteccao de cio (P=0,16) aos 32 + 4 [34% (440/1292) vs.29,89%
(116/388)], aos 60 + 4 dias (P=0,48) de gestacdo [29,98% (387/1292) vs. 28,09%
(109/388)] e na perda (P=0,37) de gestacdo [12% (53/440) vs. 6,03% (7/116)] em

relacédo a vacas inseminas em tempo fixo.

3.1 Experimento 04

Nao houve efeito do tratamento na taxa de prenhez aos 30 (P=0,6) e aos 71
dias (P=0,9) de gestacdo. Tratamento também ndo interferiu (P=0,3) na perda de
gestacao entre 30 e 71 dias (tabela 01) em relacdo ao grupo controle.

Vacas com ECC 23,0 apresentaram tendéncia de maior taxa de prenhez aos
30 (P=0,08) e aos 71 dias (P=0,06) de gestacdo em relacdo a vacas com ECC=< 2,75
(tabela 02).

A ordem de lactacao interferiu nas taxas de prenhez aos 30 (P=0,01) e aos 71

dias (P=0,003), sendo maior nas primiparas (tabela 03).
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Tabela 03. Valores descritivos (média dos quadrados minimos) da ordem de partos na

taxa de prenhez de 3631 vacas inseminadas

Ordem N 1°DG 2° DG Perda
Exp.01 Primipara 242 41,9%(99) 38,0%(89) 12,9%(10)
' Multipara 611 38,9%(239) 34,3%(209) 12,4%(30)
Exp.02 Primipara 75 44,9%(32) 39,6%(29) 8,9%(3)
' Multipara 212 45,49%(98) 41,1%(89) 8,8%(9)
Exp.03 Primipara 520 34,1%(180) 32,0%(169) 6,1%(11)a
' Multipara 1151 32,7%(373) 28,8%(325) 12,0%(49)b
Exp.04 Primipara 177 44,7%(79)a 41,6%(74)a 6,5%(5)
' Multipara 643 34,1%(203)b 29,5%(176)b 13,5%(27)

Exp. 01: d-11: vacina, d0: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que n&o
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 02: d-41 a -32: vacina d-11: vacina, dO: IA; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas
gue ndo utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 03: d-14: vacina, d-0: vacina, d15 a 135 dias: IA; 1° DG 32 + 4 dias; 2° DG 60 * 4 dias.
Em fazendas que n&o utilizavam a vacina. Vacas inseminas apés deteccado de cio e em tempo
fixo

Exp. 04: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

a, b Letras distintas na mesma coluna diferem estatisticamente; P<0,05
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Tabela 04. Distribuicdo de acordo com o experimento dos resultados na pesquisas de

anticorpos para BoHV-1, BVDV (técnica de soroneutralizacdo) e Leptospira spp.

(técnica de Soro Aglutinacdo Microscopica) em vacas de leite em lactagcéao

Titulos

Experimento

Experimento

Experimento

0le02 03 04

Negativos 0% (0/112) 4%(5/117) 2%(1/59)
BoHV-1 8 ab64 27%(30/112) 44%(51/117) 20%(12/59)
>128 73%(82/112) 52%(61/117) 78%(46/59)
Positivos 100%(112/112) 96%(112/117)  98%(58/59)
Negativos 47%(53/112) 78%(93/119) 51%(30/59)
BVDV 16 a 64 27%(30/112) 21%(25/119) 30%(18/59)
>128 26%(29/112) 1%(1/119) 19%(11/59)
Positivos 53%(59/112) 22%(26/119) 49%(29/59)
Negativos 55%(60/110) 100%(119/119) 57%(33/58)
Leptospira  Diluicdo até 1:200 24%(27/110) 0%(0/119) 31%(18/58)
Spp. Diluicdo = 1:200 21%(23/110) 0%(0/119) 12%(7/58)
Total positivos 45%(50/110) 0%(0/119) 43%(25/58)

Exp. 01: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que n&o
utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo
Exp. 02: d-41 a -32: vacina d-11: vacina, d0: IA; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas

gue nao utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

Exp. 03: d-14: vacina, d-0: vacina, d15 a 135 dias: IA; 1° DG 32 + 4 dias; 2° DG 60 * 4 dias.

Em fazendas que n&o utilizavam a vacina. Vacas inseminas ap6s deteccdo de cio e em tempo

fixo

Exp. 04: d-11: vacina, dO: 1A, d30: vacina; 1° DG 30 dias; 2° DG 71 dias. Em fazendas que

utilizavam a vacina. Vacas inseminadas em tempo fixo

4. DISCUSSAO

Este estudo foi realizado para avaliar se a vacinagdo contra doencgas da

reproducdo interfere nas taxas de prenhez e de perdas de gestacdo de vacas em

lactacdo. Foi utilizada a vacina comercial que é composta pelo BoHV-1 atenuado

termosenssivel, associado ao BVDV inativado e culturas inativadas de cinco sorotipos

da Leptospira spp. (canicola, grippotyphosa, hardjo, icterohaemorrhagiae e pomona).

Foi realizada amostragem para determinar a soroprevalencia da IBR, BVD e

Leptospirose (tabela 04). A alta frequéncia de animais, com titulo de anticorpos =128
para BoHV-1 nos experimentos 01 e 02 (73%), 03 (52%) e 04 (78%) pode sugerir
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infeccdo recente [21]. A alta flutuacdo de titulos para BVDV (216 até 1024) e a taxa de
animais com titulos 2128 encontradas no experimento 01, 02 (26%) e 04 (18%) podem
sugerir infeccdo ativa [21]. Altos titulos (=200) de anticorpos para Leptospira spp. nos
experimentos 01, 02 (21%) e 04 (12%), sugerem infecgdo aguda [21].

No experimento 01, quando a primeira dose da vacina foi realizada no inicio do
protocolo de IATF e a segunda dose no dia do diagnéstico de gestacdo, foram
observadas menores taxas de perda de gestacdo no grupo vacinado (tabela 01). As
maiores perdas de gestacdo observadas no grupo controle podem estar relacionadas
com infeccdo pelo BVDV, BoHV-1 e Leptospira spp., pois estes agentes estdo
relacionados com perdas de gestacao [10,19-22]. Os achados sorologicos
demonstraram altas taxas de infeccdo para os trés patdgenos e sugerem infeccao
ativa, demonstrando o alto desafio aos animais. As vacinas comerciais séo efetivas em
induzir anticorpos [28-30] e protecao fetal contra estes agentes [31-34,49,54], o que
pode estar associado a menor perda de gestacdo observada do grupo vacinado.
Diversos estudos sugerem que animais que tiveram exposicdo prévia a doenca
apresentam melhores taxas de prenhez [21,35,36], porém neste experimento néo foi
detectado efeito nas taxas de prenhez aos 30 e 71 dias de gestacdo, provavelmente
devido ao esquema de vacinacdo que foi empregado, pois a vacinacao induz
anticorpos em 14 dias para IBR, mas altos titulos vacinais para IBR e BDV sédo
observados apenas em 14 dias apés a segunda dose da vacina [28]. Para
Leptospirose anticorpos sédo detectados em 14 dias apds a vacinagcdo, mas altos
titulos s6 séo observados apdés a segunda dose da vacina [30]. Estes estudos
sugerem que para que a vacina tenha efeito nas taxas de prenhez aos 30 dias, €
necessario que ocorra soroconversao antes da IA, sugerindo que o tempo entre vacina
e |A sdo importantes.

Priorizando maior efetividade da vacinacéo, foi realizado o experimento 02,
onde as duas doses da vacina foram realizadas antes da IATF, sendo a primeira dose
da vacina 30 a 21 dias antes do inicio da IATF e a segunda dose no inicio do protocolo
de IATF (11 dias antes da IA). Foram observadas melhores taxas de prenhez
(tabela0l1) no primeiro diagnéstico de gestacdo (30 dias) e no segundo diagndstico de
gestacao (71 dias). Demonstrando que o tempo entre vacina e IA sao importantes para
obter melhores taxas de prenhez aos 30 dias e 71 dias. Além do BVDV causar perdas
reprodutivas em qualquer fase da gestacéao [10], a infeccéo pelo BVDV esta associada
a menor secrecdo de estradiol [37], que acarreta em atraso ou auséncia do pico de

LH, que pode interferir na ovulagcédo [38], a menor secrecdo de estradiol pode estar
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associada a necrose das células da granulosa do foliculo e a inflamacao nos ovarios
[39]. A infeccdo fetal pelo BoHV-1 poder resultar em abortos [40,41],lesBes nos
foliculos, corpo luteo e ovarios [42] o que resulta em menores concentracdes de P4
[43]. Além de poder causar perdas embrionarias [44,45]. Diversos estudos utilizando
fertilizacdo in vitro demonstram menores taxas de producdo de embribes quando
oocitos foram expostos ao BoHV-1 [46,47]. A Leptospirose pode causar infertilidade,
perdas embrionarias, abortos [10]. Estes fatores em conjunto podem explicar o efeito
da vacinacgao previa na prenhez aos 30 e 71 dias, pois além de poder causar abortos,
estes patdgenos estao relacionados a menores taxas de fertilizacbes e maiores taxas
de perdas embrionarias, ressaltando a importancia da vacina induzir protecdo antes
IA. Os achados sorologicos demonstraram altas taxas de infeccdo para os trés
patdgenos e sugerem infeccdo ativa, demonstrando o alto desafio aos animais neste
estudo.

O experimento 03 foi realizado para avaliar estratégia de utilizacdo da vacina,
onde foi realizada a primeira dose da vacina em vacas que nao estavam gestantes
com mais de 28 dias pds parto, e a segunda dose apds 14 dias. Foram avaliadas
inseminacgdes realizadas entre 15 e 135 dias apds a revacinacdo. Neste estudo foi
observada tendéncia a melhores taxas de prenhez (tabela 01) no primeiro diagndstico
de gestacdo (32 + 4 dias) e melhores taxas de prenhez no segundo diagnéstico de
gestacao (60 + 4 dias). Neste estudo ndo foi observado efeito, nem interacdo do tempo
entre a segunda dose da vacina e IA, provavelmente porque o tempo apés a segunda
dose da vacina foi suficiente para que a vacina induzisse protecdo, pois sé foram
consideradas inseminacdes 15 dias apds a revacinacao, neste periodo altos titulos de
anticorpos significativos ja sédo detectados para IBR, BVD [28] e Leptospirose [30]. Nao
foi observado efeito da técnica de inseminacdo (IA ou IATF), nem interacdo entre
técnica de inseminacéo e tratamento. Nao foi observado efeito da estacdo do ano em
gue foi realizada a vacina, nem interacdo com tratamento. Os achados sorolégicos no
experimento 03 demonstram altas taxas de infeccdo para BoHV-1 (96%), baixa
prevaléncia para BVDV (21%) e para Leptospirose (0%). A baixa sororprevalencia
para Leptospira spp. sugere que provavelmente ndo foi responsavel pelo menor
desempenho reprodutivo dos animais do grupo controle, pois ndo foi observada a
presenca da doenca nos rebanhos estudados. O menor desempenho reprodutivo dos
animais do grupo controle pode estar associado a infecces pelas infeccdes HoVB-1

ou pelo BVDV onde 4 e 78% dos animais foram soronegativos, respectivamente.
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Além do momento da vacinacédo, a inducao de altos titulos de anticorpos pode
estar relacionada com a efetividade da vacina, segundo Ridpath [48] titulos
neutralizantes maiores que 16 e menores que 256 para BVDV sado suficientes para
prevenir a doenca clinica, mas ainda ocorre viremia. A autora sugere que para que
ocorra protecao fetal ndo pode ocorrer a viremia. Com objetivo de induzir maiores
titulos de anticorpos foi realizado o experimento 04, onde foi realizada a revacinacao
no inicio do protocolo de IATF em fazendas que ja utilizavam a vacinacdo. Nao houve
efeito positivo da revacinacdo nas taxas de prenhez (tabela 01). Este fato
possivelmente ocorreu devido a utilizacdo prévia da vacina. Rodning et al., [49]
observaram protecéao fetal para o BVDV em animais vacinados mesmo ap0s a viremia
em 90% animais avaliados. Demonstrando que ndo é necessario o bloqueio da viremia
para que ocorra a protecdo fetal, sugerindo que anticorpos inferiores a 256 sdo
suficientes para induzir protecédo fetal e que a revacinacao adicional ndo é necessaria.

Foi observado efeito do ECC na taxa de prenhez (tabela 02), concordando com
outros estudos onde observaram menores taxas de prenhez em vacas com menor
ECC [50], porém nédo houve interacéo entre ECC e vacinacao.

Melhores taxas de prenhez (tabela 03) foram observadas em vacas primiparas
no experimento 04 e menores taxas de perda de gestacdo no experimento 03, porém
nao houve interacdo com o tratamento. Em estudos realizados pelo nosso grupo em
vacas de corte submetidas a protocolos de IATF, demonstraram que a vacina reduziu
perdas de gestacfes apenas em vacas primiparas. Neste grupo de animais foi
observada baixa taxa de soroprevalencia para BoHV-1 e BVDV, foi constatada
infecgdo ativa, 0 que caracteriza o alto desafio aos animais. No estudo realizado em
vacas de leite em lactacéo, ndo foi observado diferenca na soroprevalencia em relacdo
a ordem de lactacbes, provavelmente por este motivo ndo houve interacdo entre
vacina e ordem de lactacBes. Pode estar relacionado provavelmente a diferencas nos
sistemas de producdo onde em gado de leite € intensivo (confinado) e em gado de
corte extensivo (a pasto).

A vacina utilizada neste estudo se mostrou segura, pois nao foi observada
reducdo nas taxas de prenhez em nenhum dos estudos realizados, quando a vacina
foi realizada no dia do diagnéstico de gestacdo. As vacinas inativadas sdo seguras,
pois ndo tem risco de replicagdo viral [51]. Vacinas atenuadas sdo mais eficazes, mas
podem causar efeitos adversos, principalmente quando administrada em animais

gestantes [52,53]. Estudos demonstram efetividade em induzir protecao fetal de 74 a
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100% com vacinas inativadas contra o BVDV [31,34,49], de 84 a 90% com vacinas

guimicamente alteradas contra o BoHV-1 [33,54] e de 100% contra Leptospirose [32].

5. CONCLUSOES

O uso da vacina melhorou as taxas de prenhez de vacas em lactag&do, sendo
gue melhores resultados sao obtidos quando a segunda dose da vacina é realizada

antes da inseminacao artificial.
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Conclusdes Gerais e implicacdes:

No presente estudo, em fazendas que nao utilizavam a vacinacao, vacas que
receberam a primeira dose da vacina no inicio do protocolo de IATF tiveram menores
perdas de gestacdo, ndo foi observado efeito do uso da vacina nas taxas de prenhez
aos 30 e 71 dias de gestacdo, provavelmente devido ao tempo entre vacina e
inseminacgao.

Dados da literatura e desse experimento demonstram que o intervalo entre a
segunda dose da vacina e inseminacao sdo fundamentais para obter titulos
significativos contra BoHV-1, BVDV e Leptospira spp. e melhores taxas de prenhez
aos 30 dias. Quando a segunda dose da vacina foi realizada antes da IA melhores
taxas de prenhez aos 30 e 71 dias de gestacdo foram observadas.

Em animais que jA recebiam a vacina em seu programa sanitario, a
revacinacédo no inicio do protocolo de IATF ndo melhorou as taxas de prenhez.

Em conjunto, os dados desse estudo sugerem que a utilizagdo da vacina

melhora as taxas de prenhez em vacas em lactacéo.

Dessa forma as implicacfes praticas desse estudo sao:

1- A utilizacdo da vacina implica em melhores taxas de prenhez e menores

perdas de gestacao.

2- O momento entre a segunda dose da vacina e IA € a um fator importante

para melhorar as taxas de prenhez aos 30 dias.



	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	SUMÁRIO
	LISTA DE ABREVIATURAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE FIGURAS
	1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS
	1. Introdução
	2. Revisão de Literatura
	3. Referências

	2  ESTRATÉGIAS DE VACINAÇÃO CONTRA DOENÇAS DA REPRODUÇÃO NAS TAXAS DE PRENHEZ DE VACAS EM LACTAÇÃO
	Resumo
	Abstract
	1. Introdução
	2. Materiais e Métodos
	3. Resultados
	4. Discussão
	Conclusões
	Referências

	CONCLUSÕES GERAIS E IMPLICAÇÕES

