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RESUMO

ROCHA, A.E. Influéncia da vitamina E na profilaxia e tratamento de
broncopneumonia em bezerros. 2006. 93 f. Dissertagdo de Mestrado — Faculdade

de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

Estudou-se a broncopneumonia de ocorréncia natural em bezerros
mantidos em bezerreiro coletivo, e a influéncia da administracdo intramuscular de
acetato de DL-a-tocoferol na profilaxia e tratamento desta enfermidade. Foram
avaliados 60 bezerros machos, com idade méaxima de 10 dias, sorteados para
comporem 0s grupos experimentais: GSV (grupo sem vitamina) e GCV (grupo com
vitamina). A suplementacgéo foi precedida por exame fisico, colheita de sangue para
hemograma, determinacao de proteinas séricas e GGT, e lavado traqueobrénquico
para exame citolégico (D0). Os animais de ambos os grupos foram conduzidos ao
bezerreiro coletivo, onde permaneceram até o 21° dia (DO ao D21). Foram
distribuidos aleatoriamente, 2 a 2, em baias individuais de 1,20m de largura por 2 m
de comprimento. Independentemente do grupo experimental, os animais foram
avaliados por exame fisico diario e, na presenca de sinais clinicos indicativos de
broncopneumonia (DX), foram retirados do bezerreiro, avaliados por hemograma e
citologia do lavado traqueobrdnquico, e tratados com enrofloxacina. Durante o
tratamento, o exame fisico foi realizado diariamente, e os exames complementares,
hemograma e citologia do lavado traqueobrdnquico, repetidos uma semana apds
seu término (DY). Nos animais sadios, além do exame fisico diario e dos exames
complementares ja realizados no DO, foram repetidos hemograma e citologia do
lavado traqueobrénquico no ultimo dia (D21) do experimento. Comparou-se a
ocorréncia de broncopneumonia e a evolugcdo do tratamento nos dois grupos
estudados. A suplementagdo com vitamina E nao teve influéncia na profilaxia e no
tratamento de broncopneumonia de bezerros.

Palavras-chave: bezerros, broncopneumonia, vitamina E, lavado traqueobrénquico,

profilaxia.



ABSTRACT

ROCHA, A.E. Influence of vitamin E on profylaxis and treatment of
bronchopneumonia in calves. 2006. 93 f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

Bronchopneumonia of natural occurrence in calf housed calves was
studied, and the influence of intramuscular administration of DL-oa-tocoferol acetate
on prophylaxis and treatment of this disease. Sixty male calves, with maximum age
of 10 days, were evaluated, draftees to compose the experimental groups: GSV
(animals without supplementation) and GCV (animals with supplementation).
Supplementation was preceded by physical examination, collection of blood samples
for hemogram, total protein determination and GGT, and tracheobronchial wash for
cytological examination (D0). The animals were taken to the calf housing, where they
remained until 212 day (DO to D21). They were distributed, 2 - 2, in individual pens of
1,20m of width for 2 m of length. Independently of the group, all animals were
evaluated by physical examination daily and, in presence of indicative clinical signs
of bronchopneumonia (DX), they were removed out of the calf housing, evaluated for
hemogram and cytology of tracheobronchial wash, and treated with enrofloxacin.
During the treatment, physical examination was carried through daily and the
complementary examinations, hemogram and cytology of the tracheobronchial wash
were repeated one week after its ending (DY). In healthy animals, beyond the daily
physical examination and complementary examinations already done on DO,
hemogram and cytology of tracheobronchial wash were repeated in the last day of
the experiment (D21). Occurrence of bronchopneumonia and evolution of the
treatment in both studied groups were compared. The supplementation with vitamin
E did not have influence on bronchopneumonia prophylaxis or treatment.

Key words: calves, bronchopneumonia, vitamin E, tracheobronchial wash,

prophylaxis.
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1. INTRODUCAO

O sistema imunologico do neonato bovino, embora desenvolvido ao
nascimento, responde de maneira pouco eficaz as agressdes do meio ambiente
(GORMAN & HALLIWELL, 1989; TIZZARD, 1998). Concomitantemente, esta
espécie apresenta particularidades anatémicas e fisiolégicas no trato respiratério
que a torna especialmente sensivel as doencas pulmonares (VEIT & FARREL, 1978;
LEKEUX et. al., 1984). Os microorganismos patogénicos podem atingir os pulmodes
principalmente pelos bronquios e pela corrente sangtinea (JONES, 1997).

A broncopneumonia de bezerros € uma doenga de causa multifatorial, que
requer a combinacao ativa de um ou mais agentes infecciosos e do meio ambiente
com o hospedeiro para que possa se desenvolver. Comumente o0s animais
susceptiveis sofreram falha na transferéncia passiva de imunoglobulinas ou foram
expostos a situacdes de estresse continuo.

A broncopneumonia é apontada como uma das principais causas de ébito em
animais com falha na transferéncia passiva de imunidade (WILLIAMS et al., 1975;
DAVIDSON et al.,, 1981; BORGES, 1997), e responsavel por grandes perdas
econdbmicas em bezerros confinados (SMITH, 2002). O estresse causado pelo
transporte de animais, das fazendas de cria para os confinamentos de engorda,
eleva as concentragbes séricas de biomarcadores de estresse oxidativo, que séo
relacionados com episoédios de doenca respiratéria bovina e mortalidade em
bezerros (CHIRASE et al., 2004). Durante o processo inflamatério que ocorre nos
casos de broncopneumonia, as células de defesa liberam enzimas e substancias
toxicas como os radicais livres, que lesam os tecidos adjacentes, como vasos e
capilares sanglineos (LEDWOZYW & STOLARCZYK, 1991a e b). As lesoes
pulmonares interferem negativamente no desenvolvimento dos bezerros, reduzindo
o rendimento e a qualidade de carcaga dos animais, comprometendo a produgao
futura (GRIFFIN, 1985). A redugédo no ganho de peso diario decorre da reducao do
consumo de alimentos. Animais tratados gastam 23% menos tempo se alimentando
e deslocam-se menos em dire¢do aos cochos (STOVALL et al., 1999).

Diversos estudos mencionam o efeito antioxidante da vitamina E, na forma de

acetato de DL- a-tocoferol, correlacionado com o seu potencial de prevencao de
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moléstias degenerativas, revertendo ou prevenindo deficiéncias especificas
(MACHLIN, 1991). Protege contra a destruigdo das vitaminas A e C, selénio,
aminoacidos sulfurados, mantém a atividade de certas enzimas e melhora o sistema
imune, além de auxiliar nos processos de cicatrizacdo. Nenhum outro antioxidante
pode substituir todas as fung¢des da vitamina E e, como esta raramente apresenta
efeitos téxicos, ndo ha razdo para experimentar a troca do fornecimento desta
vitamina por outro antioxidante (RICE & KENNEDY,1988).

As perdas econbmicas decorrentes da broncopneumonia se dao de forma
cumulativa, pelos custos com tratamento, reducéo da produgao e perdas por mortes,
devendo-se, portanto, realizar a profilaxia desde a fase de bezerros (STOVALL et
al., 2000). Neste estudo buscou-se uma alternativa para profilaxia e tratamento de
broncopneumonia em bezerros que fosse economicamente viavel, capaz de
melhorar o sistema imune e minimizar as lesdes teciduais, permitindo um retorno
mais rapido do animal a sua homeostase. Pela certificacdo dos beneficios da
suplementacdo com vitamina E nas diferentes espécies animais, tornou-se

interessante avaliar sua influéncia na broncopneumonia de bezerros.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Broncopnheumonia

A broncopneumonia pode ser causada por bactérias, virus, fungos, parasitas,
clamidias, micoplasmas e, em determinadas condi¢cdes, por substancias quimicas
irritantes e agentes fisicos, que danificam a superficie do epitélio que recobre as vias
aéreas anteriores, comprometendo o mecanismo de limpeza muco-ciliar (SMITH,
2002), permitindo a colonizagdo do trato respiratorio por patégenos em animais
imunossuprimidos. E apontada como uma das principais causas de ébito em animais
com falha na transferéncia passiva de imunidade (WILLIAMS et al., 1975;
DAVIDSON et al., 1981; BORGES, 1997).

Aproximadamente 50% dos tratamentos realizados em bezerros lactentes ou
desmamados decorrem de doencas respiratérias (MAZZUCHELLI & RODRIGUEZ,
1995). Santra & Pachalag (1996) verificaram incidéncia de 24,63% de Obito em
bezerros com até 90 dias de vida. De acordo com resultados obtidos por Gardner et
al. (1998), sao responsaveis por 75% da morbidade, 50% da mortalidade e até 90%
de todos os tratamentos realizados durante as primeiras cinco semanas de
confinamento. Andrews & Read (1983) observaram que as doencas respiratorias
representaram 51,2% dos casos de doenca em bezerros até 3 meses de vida. No
Brasil, verificou-se incidéncia de 12,7% de broncopneumonia em bezerros criados
em regime extensivo na regido de Aracatuba — SP (BARROS et al., 1966), 23,6%
em bezerros examinados na regidao de Garanhuns - PE (RABELLO et al., 1996), e
de 12,27% em bezerros na regiao de Botucatu — SP (GONCALVES et al., 2000a). O
risco de doencas respiratdrias em bezerros lactentes é de 11% quando detectadas
pelos produtores, e de 25,6% quando diagnosticada por veterinario (VIRTALA et al.,
1996), indicando a importdncia da técnica apurada de diagnostico nestas
enfermidades (GONCALVES, 1997). Ha mais de 70% de chance de que animais
aparentemente saudaveis estejam ou tenham sido acometidos com algum tipo de
pneumonia entre o nascimento e o abate, inclusive animais vacinados ou tratados
com antibidticos (VIRTALA et al., 1996). Animais com infeccdo inaparente podem

apresentar lesbes pulmonares similares aquelas observadas nos animais
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clinicamente doentes (GARDNER et al.,, 1998). Os animais acometidos por
broncopneumonia podem apresentar sinais clinicos variados, dependendo do tipo de
agente envolvido no processo. Entretanto, sabe-se que processos inflamatérios e o
comprometimento do parénquima pulmonar podem ocorrer independentemente do
tipo ou do agente agressor (DIRKSEN et al., 1993; RADOSTITIS et al., 2000). Os
sinais clinicos iniciais de broncopneumonia incluem anorexia, depressao, fraqueza,
secrecao ocular e nasal, tosse, taquipnéia e febre. Algumas infec¢bes por virus e
micoplasmas provocam sintomatologia suave, mas podem ser complicadas por
agentes bacterianos secundarios, como Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Haemophilus somnus, que dificilmente colonizariam o trato respiratorio
inferior em condigdes normais (JONES, 1997). Embora as enterobactérias tenham
sido consideradas contaminantes de pouca importancia quando isoladas do trato
respiratorio de bovinos sadios (COLLIER & ROSSOW, 1964), ja foram apontadas
como agentes etiolégicos comumente isolados em casos de broncopneumonia em
bovinos jovens e adultos (PESAGRO, 1987; GONCALVES, 1987; BARROS et al.,
1994).

O diagnéstico de broncopneumonia pode ser feito pelo exame fisico, associado
ou ndo a exames auxiliares, como radioldgico, ultra-sonografico, endoscopico,
histopatolégico, citolégico, microbiolégico e imunolégico. Quando realizado de
maneira correta, torna-se insubstituivel por quaisquer exames complementares
(GONGALVES & BARIONI, 2000b). A presenca de sinais clinicos relacionados as
vias aéreas posteriores e parénquima pulmonar (BREEZE, 1985), isolados ou em
associagdo, podem confirmar o diagnostico (WILSON & LOFSTEDT, 1990;
ANDREWS, 1992; STOBER, 1993; RADOSTITIS et al., 1995; REBHUN et al., 2000;
GONGALVES, 1997) e caracterizar a intensidade moderada e grave das
broncopneumonias em bovinos (GONCALVES et. al., 2001). Tosse, reflexo de tosse
exacerbado, hipertermia, taquicardia, ruido traqueobrénquico aumentado, ruido
broncobronquiolar rude e inspiragdo interrompida sdo sinais clinicos que néo
diferenciam a gravidade do quadro clinico. Dispnéia mista, submacicez, macicez,
area de siléncio, crepitacdo grossa, roncos € sibilos podem definir a gravidade de
broncopneumonia (CURRLE, 1985; GONCALVES, 1997) observou).

Entretanto, para alguns autores, somente a realizacdo do exame fisico nao é
suficiente para determinar a intensidade das les6es pulmonares em bezerros
portadores de broncopneumonia (VESTWEBER et al., 1977; RABELING et al, 1998).
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Autores como Wilson (1992) e Rebhun et al. (1995) chegaram a encarar a
interpretacao do exame fisico como arte. A realizagdo de exames complementares
pode ser util ndo apenas para confirmagao diagnostica da broncopneumonia, mas
também para orientacdo em sua abordagem terapéutica, conforme a gravidade do

quadro clinico.

2.2 Hemograma

O hemograma € um importante método auxiliar de diagnéstico de
broncopneumonia, que pode indicar a gravidade do processo inflamatério no
momento da colheita da amostra e, em alguns casos, inferir os tipos de agentes
etiolégicos responsaveis pela doenca. Entretanto, devem-se considerar algumas
particularidades na interpretacdo deste exame na espécie bovina, principalmente
nos bezerros, devido as variagdes celulares observadas nestes animais no periodo
neonatal.

A contagem de leucocitos do sangue de bovinos nos estagios iniciais do
processo inflamatério nem sempre reflete a gravidade do processo. Em bezerros
neonatos, observa-se maior propor¢cdo de neutréfilos, que tende a cair com o
avancar da idade, apresentando menor propor¢cdao aos 15 dias de vida. O inverso
ocorre em relacdo aos linfocitos, que se sdo encontrados em baixas proporcées ao
nascimento, e se elevam aos 15 dias de vida (COSTA, 2001). Em bovinos jovens e
adultos sadios, os linfocitos excedem os neutréfilos, porém decrescem em resposta
a liberacao de corticoides induzida por estresse. O nimero de eosinéfilos também
diminui. Neutréfilos e mondcitos deixam a circulacdo para participar do
desenvolvimento do processo inflamatério (JAIN, 1993).

Embora os neutréfilos maduros do pool medular entrem na circulagao, eles
também sdo atraidos para o sitio de lesdo. A resposta neutrofilica aos corticoides é
mascarada pela rapida migracéo de neutréfilos para a lesdo inflamatéria, levando a
leucopenia. Em bovinos, a leucopenia transitéria com desvio a esquerda é a
resposta inicial a uma doencga inflamatéria severa. Como ocorre deplegdo na reserva
medular de neutrofilos maduros, células imaturas entram na circulagéo nas primeiras
24-48 horas, resultando em desvio degenerativo a esquerda. Com a cronificacao do
processo, 0 desvio degenerativo da lugar ao desvio a esquerda regenerativo. O
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numero de mondcitos também se encontra aumentado, e observa-se leucocitose
acentuada. A persisténcia de leucopenia além do 3° ou 4° dias indica inadequacao
da granulopoiese para atender a demanda de neutréfilos (JAIN, 1993).

Em determinadas infec¢des cronicas, condicdes inflamatdrias ndo-infecciosas e
em alguns tipos de neoplasias pode-se observar uma anemia normocitica,
normocrémica e nao-responsiva denominada anemia da doenca crénica ou anemia
da doenca inflamatéria. Os agentes infecciosos dificilmente sdo os causadores
diretos da anemia (STOCKHAM, 2000). O grau de anemia varia de acordo com a
natureza do processo infeccioso, mas normalmente € moderada a branda, e inicia-
se em 3 a 10 dias do inicio do processo, causando redugcéo no volume globular e na
concentracdo de hemoglobina (WANER & HARRUS, 2000).

As concentragdes aumentadas das proteinas de fase aguda em ruminantes
sao indicadores mais sensiveis de inflamacao aguda ou crénica do que alteracoes
na contagem de leucécitos (SMITH, 1993; TAYLOR, 2000). A concentracdo de
fibrinogénio encontra-se elevada nas doengas inflamatérias. Pode aumentar com
inflamacdo leve a moderada, ndo associada a leucocitose e neutrofilia. E um
indicador extremamente Util de inflamacdo em bovinos, espécie que possui maior
capacidade de produzir fibrinogénio em resposta a enfermidade, comparativamente
as demais espécies. Embora nao significativas do ponto de vista estatistico, Wittum
et al. (1996) relataram elevagao na concentracao de fibrinogénio em bovinos jovens
com lesdes pulmonares graves.

Os valores fisioldgicos do hemograma para bezerros até trinta dias de vida séo:
eritrocitos totais (6,3 a 8,9 X 10° / pL), hemoglobina (9,5 a 11,7 g/dL), volume
globular (29 a 39%), VCM (39 a 52%), CHCM (29 a 33%), leucdcitos totais (7.200 a
15.000/pL), neutrdéfilos bastonetes (0 a 134/pL), neutrofilos segmentados (2.790 a
7.190/ L), eosindfilos (0 a 415/ pL), basofilos  (0/ L), linfécitos (3.008 a 7.744/ L),
mondcitos (163 a 925/ uL) (PEIXOTO et. al., 2002).

2.3. Citologia do Lavado Traqueobronquico

O lavado traqueobrénquico, além de permitir a avaliagdo citoldégica das
secregbes traqueobrdnquicas e das estruturas associadas, pode fornecer outras
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informacbes Uteis sobre as doencas do trato respiratério (GONCALVES, 1997), a
partir de avaliacées imunolédgicas e microbioldgicas.

Varios métodos foram desenvolvidos para a colheita de material, para estudo
citolégico e bacteriolégico das vias aéreas inferiores em animais, como aspiragao ou
lavagem traqueal por traqueocentese (MANSMANN & KNIGHT, 1972), lavagem
traqueobrdnquica por tragueocentese (GONCALVES et al., 1990), lavagem buco-
traqueal (LE JAN et al., 1980), lavagem bronco-alveolar as cegas (FOGARTY et al.,
1983; LAY, 1986; ALLEN et al., 1992), lavagem bronco-alveolar por endoscopia
(PRINGLE, 1988; KOIVUNEN et al., 1996) e lavado traqueobrénquico por sondagem
naso-traqueal (CRISMAN et al., 1992). O liquido do lavado deve ser rico em células,
e representativo das regides mais profundas dos pulmdes (ZINKL, 1992). No
momento da colheita, deve-se estimular a tosse dos animais para que haja
eliminacao de células das vias respiratérias mais profundas (REBAR et al., 1992). A
presenca de macroéfagos alveolares no lavado confirma a representacdo das
porcdes mais profundas do trato respiratorio (ROSZEL et al., 1986; DERKSEN et al.,
1989). A lavagem pulmonar ndo € muito utilizada no estudo das doencas do trato
respiratério em bezerros, embora seja uma técnica relativamente facil e nao
traumatica (CORSTVET et al.,, 1982). O lavado traqueobrénquico por sondagem
naso-traqueal apresenta vantagens em relacdo aos demais, por ser de facil
execugdo e pouco dispendioso (GONCALVES, 1990), além de possibilitar sua
pratica ao veterinario de campo e permitir um processamento mais facil.

A constituicdo celular do lavado depende da técnica utilizada para realizar a
colheita do material. Em estudos citolégicos desenvolvidos em eqlinos, podem-se
observar variagoes significativas nos resultados, sendo que este fato pode ser
decorrente das diferentes técnicas utilizadas (SWEENEY et al., 1992). Na lavagem
bronco-alveolar hd predominancia de macréfagos, com poucas células cilindricas
ciliadas, comparado ao resultado obtido por lavagem transtraqueal (MAIR et al.,
1987; DERKSEN et al, 1989). Os macrofagos alveolares sado as células
predominantes no lavado traqueobrdnquico de bovinos saudaveis, constituindo 50%
a 90% do total de células (WILKIE, 1981; LIGGITT, 1985; KIMMAN et al., 1986;
GONGCALVES, 1997). O acumulo de neutréfilos no pulméo € parte de uma resposta
inicial a inalacao de algumas bactérias, toxinas bacterianas (WALKER et al., 1985)
ou virus (KIMMAN et al., 1986). Durante a fase aguda da infeccdo, espera-se que

ocorra um aumento na porcentagem de neutrofilos, com diminuicao na porcentagem
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de macrofagos e linfocitos (ROSSIER et al., 1991; GONCALVES, 1997). A presenca
de eosindfilos decorre normalmente de reacdes alérgicas a parasitas e fungos. Em
bovinos sadios ou acometidos por problemas respiratérios, diversos autores
confirmaram a auséncia ou pequena proporcdo de eosindfilos no lavado
traqueobrénquico (NAYLOR et al.,, 1992; LAPOINT et al., 1993). A variagcdo em
relacdo ao numero total de células em lavados traqueobrdnquicos ou bronco-
alveolares é muito grande, devendo-se, portanto, ter cautela ao utilizar este dado na
interpretacao de casos clinicos (SWEENEY & SMITH, 1990; GONCALVES, 1997). O
lavado traqueobronquico pode ser usado para auxiliar na classificagédo da gravidade
da broncopneumonia em bezerros com bastante eficiéncia (GONCALVES, 1997).

2.4. Dosagem de GGT e Proteinas Totais Séricas

A placenta sinepitélio-corial de ruminantes (WOODING, 1992;
RIDDERSTRALE et al., 1997) impede a passagem de anticorpos da circulagdo
materna para fetal, fazendo com que os bezerros nascam com niveis insignificantes
de imunoglobulinas no soro (MCCOY et al.,, 1970). A ingestdo de colostro &
considerada como uma das mais importantes recomendagdes do periodo neonatal,
ja que fornece energia, proteina e outros constituintes essenciais ao recém-nascido
(ANDREWS & LYONS, 1990). Além do momento em que o colostro é ingerido, o
nivel de imunidade passiva colostral obtido € dependente, de sua qualidade, de seu
volume e da forma de sua administracdo (BESSER et al.,, 1991). A qualidade do
colostro esta diretamente relacionada a concentracdo de imunoglobulinas presentes
na sua composicao, fato que dependera da idade, concentracdo de anticorpos
séricos e do estado nutricional materno (LANGHOLZ et al., 1987).

A falha na transferéncia passiva de imunidade é responsavel por elevados
indices de morbidade e mortalidade de bezerros neonatos (RIBEIRO et al., 1983;
WITTUM & PERINO, 1995; SANDERSON & DARGATZ, 2000). Os bezerros podem
sofrer falha na ingestao de colostro quando ocorre a rejeicdo do bezerro pela vaca,
por incapacidade do neonato em mamar, ou pela quantidade e qualidade
inadequadas do colostro ingerido (MCGUIRE e ADAMS, 1982; WHITE, 1993).

A y-glutamil-transferase (GGT) € uma enzima hepatica usada como indicador

do status de transferéncia passiva de imunidade em bezerros. A GGT do colostro é
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absorvida junto com outras macromoléculas durante o periodo em que a mucosa
intestinal esta permeavel. O pico da atividade da GGT ocorre entre 24 e 48 horas
apds o nascimento. Borges (1997) obteve resultados entre 400 e 680 UI/L em
bezerros que ingeriram colostro nos trés primeiros dias de vida. A concentracdo de
GGT superior a 300UI/L indica que o bezerro ingeriu o colostro (OGILVIE, 2000).
Concentracoes séricas de GGT inferiores a 200UI/L indicam falha na transferéncia

passiva de imunoglobulinas (PERINO et al., 1993).

A dosagem de proteinas séricas ou plasméaticas totais € um método de
avaliacdo indireta de ingestao de imunoglobulinas Existe alta correlacdo entre teor
de proteina sérica e valor de IgG (SELIM et al., 1995). Bezerros com proteina sérica
inferior a 5,0 g/dL nao tiveram adequada transferéncia passiva de imunoglobulinas
(SMITH, 1993; OGILVIE, 2000). Segundo Perino et al. (1993), bezerros que
apresentaram valor de proteina total sérica inferior a 4,2 g/dl provavelmente
sofreram falha na transferéncia passiva de imunidade. A dosagem de proteina total
nestes animais demonstrou sensibilidade e especificidade de respectivamente 80 e
100%. Para se estabelecer a taxa sérica limite de proteina total indicadora da
faléncia de transferéncia passiva de imunidade, Rea et al. (1996), analisaram 246
bezerras logo ap6s o nascimento, que foram acompanhadas clinicamente até o
desmame. Concluiram que animais com valores de proteina sérica inferior a 4,5 g/dl

apos a ingestao de colostro apresentavam alto risco de mortalidade.

2.5. Antibioticoterapia

A antibioticoterapia em animais clinicamente acometidos por broncopneumonia
€ utilizada para controlar ou cessar a proliferagdo bacteriana, limitando ou evitando a
liberacdo de fatores de viruléncia pelos microrganismos, como leucotoxinas e
endotoxinas, responsaveis pela formacéo de trombos, edema exsudativo e necrose.
Evita também maiores danos ao tecido pulmonar, minimizando os efeitos negativos
causados pelas lesdes desenvolvidas nos animais. Quando as lesdes se encontram
em estagios muito avancados, a acao dos agentes antimicrobianos é dificultada
pelas areas de necrose e supuracdo, e a resposta regenerativa dos tecidos fica
comprometida (SMITH, 2002).
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Em casos de infecgado viral, a antibioticoterapia é utilizada como tratamento
suporte, a fim de combater uma broncopneumonia bacteriana secundaria. Os
animais respondem, portanto, a antibioticoterapia, mesmo que a infeccao primaria
tenha sido viral, pois na maioria das vezes ja houve contaminacado bacteriana do
pulm&o quando o veterinario € chamado (SCOTT, 1994).

A enrofloxacina pertence ao grupo das quinolonas de segunda geracao,
agentes microbianos bactericidas com amplo espectro de agéo, baixa toxicidade e
capazes de atingir excelentes concentracbes no sangue e tecidos. A resisténcia
bacteriana é relativamente rara (ANDRADE, 2002). Podem ser utilizadas contra
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, micoplasmas (SCHEER, 1987) e
clamidias. A dose terapéutica recomendada é de 2,5 a 5 mg/Kg, administrada pela
via subcutanea ou intramuscular profunda, em intervalos de 24 horas, durante 5 a 7
dias. A antibioticoterapia com enrofloxacina é recomendada nos casos de
broncopneumonia em bovinos, principalmente pela atividade bactericida contra
Pasteurella sp. e micoplasmas, agentes comumente associados a esta enfermidade
(LEKEUX, 1988).

2.6. Vitamina E

A vitamina E é um antioxidante por exceléncia. Predominante no organismo
animal na forma de a-tocoferol, esta vitamina lipossolivel essencial protege o
organismo das moléculas toxicas resultantes tanto do metabolismo normal quanto
da contaminacao externa. Atua como co-enzima na membrana celular, evitando a
auto-oxidacao dos lipidios das membranas biolégicas (TAPPEL, 1962; INGOLD et
al., 1987), principais alvos dos radicais livres. No plasma, o a-tocoferol € regulado
pela proteina hepatica de transferéncia de a-tocoferol (a-TTP), que é necessaria
para a transferéncia intracelular hepatica da vitamina e sua incorporagdo as
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLs). O status nutricional de vitamina E é
estimado pela sua concentragcdo no plasma, com alta correlacdo entre os niveis
plasmaticos e hepaticos de alfa-tocoferol. A atividade biolégica das diversas formas
da vitamina E independe de sua propriedade antioxidante; algumas formas da
vitamina mostram elevada atividade antioxidante, mas também baixa atividade

biologica. Por exemplo, o-tocotrienol tem um terco da atividade bioldgica do a-
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tocoferol, porém com propriedade antioxidante equivalente (SUARNA et al., 1993)
ou superior (SERBINOVA et al., 1993).

Enquanto a deficiéncia de vitamina E é capaz de suprimir a resposta imune
humoral e celular (EICHER et al., 1994; HOGAN et al., 1990), afetando
adversamente a imunidade nos homens e nos animais (MEYDANI & HAYEK, 1997),
a suplementacdo com esta vitamina pode potencializar determinadas respostas
imunes (RADOSTITIS et al., 2000) e provocar aumento na resisténcia as doengas
(TIZZARD, 1998). Promove a proliferagdo de linfécitos B, sendo o efeito mais
acentuado na resposta imune primaria. A suplementacdao de 1400 Ul de DL-o-
tocoferol, uma vez por semana, por via intramuscular em bezerros estimulou
linfécitos e foi capaz de reduzir os titulos de replicacao viral (REDDY et al., 1986). A
administragéo de 2000 Ul de DL-a-tocoferol em novilhas aumentou os niveis de a-
tocoferol no soro e também promoveu estimulagdo de linfécitos (REDDY et al.,
1986). Em cabras, reduziu a incidéncia de metrite, retencédo de placenta e mastite
(LOPES, 2001). A suplementacdo com vitamina E em elevadas concentragdes na
dieta de bovinos estressados por transporte melhorou a eficiéncia alimentar e o
ganho de peso diario, além de reduzir a morbidade dos animais nos primeiros 28
dias apds a chegada ao novo ambiente (STOVALL et al., 1999). Acredita-se que a
melhora na resposta imune decorra da redu¢ao na producéo de corticdides (GOLUB
e GERSHWIN, 1985; BREAZILE, 1988), que provocam alteracbes no metabolismo
do acido aracdbénico e subseqliente sintese de prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos. Em situacdes de estresse, 0 aumento no nivel destes compostos pode
comprometer severamente a funcao imune celular (HADEN, 1987). O transporte e
demais fatores estressantes aos animais estdo associados ao decréscimo de niveis
plasmaticos de tocoferol. Mesmo quando a dieta contém os niveis minimos de
vitamina E requeridos, podem ser necessarios mais de 68 dias para restabelecer os
niveis iniciais de tocoferol no sangue (NRC, 1984). Os mecanismos de defesa dos
animais podem ser incrementados com a suplementacado de vitamina E acima dos
niveis recomendados pelo Nutritional Research Council - NRC (PEIXOTO, 2000),
entretanto ha necessidade de se realizar novos estudos para determinar quando a
elevagao da concentracao de tocoferol no plasma é responsavel pelos beneficios na
performance e saude dos animais (HAN et al., 1999).

A concentragdo sérica de vitamina E, administrada na dose de 1.400 Ul por via

intramuscular, em intervalos semanais, durante 12 semanas, foi de 3,79 pg/mL
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(REDDY et al., 1985); em dose unica de 2.000 Ul, por via intramuscular, de 3,54
ug/mL apoés uma semana (REDDY et al., 1986), e de 4,21 pg/mL quando
administrada em intervalos semanais, durante 8 semanas (COSTA et al., 1999).
Hidiroglou et al. (1988), administrando 4.500 Ul de acetato de DL-a-tocoferol pela via
intramuscular, observou concentragdo maxima no soro de 11,09 yg/mL decorridas
24 horas da aplicacdo, com declinio gradativo dos valores, chegando aos niveis
préximos do obtido antes da aplicagédo (1, 61 pg/mL) aos 27 dias pés-tratamento.

Por ndo atravessar a placenta de bovinos e ovinos em quantidades
apreciaveis, a vitamina E €& encontrada em baixas concentragbes no soro de
bezerros e cordeiros recém-nascidos (NOCKELS, 1991; NJERU et al., 1994). Os
niveis de vitamina E no soro de bezerros decrescem aos 15 dias pds-parto (0,92
pug/mL), elevando-se aos 30 (0,97 pg/mL), 60 (1,07 yg/mL) e 90 dias de idade (1,86
pug/mL). A elevagdo aos 60 dias deve-se provavelmente a modificagdo da dieta. O
valor maximo s6 é atingido aos 150 dias (3,10 yg/mL) (COSTA, 2001). Embora seja
concentrada no colostro (VAN SAUN et al., 1989; NOCKELS, 1991), bezerros que
nao o mamam adequadamente tornam-se altamente susceptiveis a deficiéncia,
(HIDIROGLOU et al., 1969; VAN SAUN et al., 1989) o que, nesta espécie, leva a
diminuicao da resisténcia a doencas e resposta imune fraca (NOCKELS, 1991).

Considerando que niveis séricos inferiores a 1,1 yg/mL podem desencadear
sinais de deficiéncia (WELKER, 1999; RADOSTITIS et al., 2000), verificou-se a
importancia de realizar a suplementacdo em bezerros nos primeiros dias de vida
(COSTA, 2001).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a influéncia da suplementagéo de vitamina E, na forma de acetato de
DL-a-tocoferol, em bezerros recém-nascidos, criados em condigbes ambientais de
risco para broncopneumonia, na profilaxia, gravidade e tratamento desta

enfermidade.

3.2. Objetivos Especificos

¢ Comparar a ocorréncia de broncopneumonia em bezerros suplementados e nao

suplementados com vitamina E (acetato de DL-a-tocoferol);

¢ Comparar a incidéncia de broncopneumonia moderada e grave em bezerros

suplementados e nao suplementados com vitamina E (acetato de DL-a-tocoferol).

¢ Comparar a recuperacdo de bezerros portadores de broncopneumonia,
suplementados e ndo suplementados com vitamina E (acetato de DL-a-tocoferol),

apds o término da antibioticoterapia.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais

Foram incluidos 60 bezerros recém-nascidos, machos e saudaveis, nascidos
de parto normal, com idade maxima de 10 dias e que receberam colostro nas
primeiras 12 horas pos-parto. Estes animais provieram de propriedades rurais da
regiao de Botucatu (Figura 1) e foram transportados das fazendas de origem até o
Hospital Veterinario da FMVZ-Unesp/Botucatu, onde foram submetidos a realizacao
de exame fisico, identificados, pesados e desverminados.

LU

FIGURA 1. Bezerros, ainda na fazenda de origem, sendo avaliados antes do
transporte.

4.2. ldentificacao Prévia

Os animais foram previamente identificados com medalhas plasticas, fixadas
ao redor do pescoco, para realizagdo de desinfecgao umbilical, exame fisico inicial e
dosagem de GGT, proteinas totais séricas, albumina e globulinas. A identificagao
previa foi realizada para que houvesse possibilidade de descarte de animais doentes

ou com suspeita de falha na transferéncia passiva de imunidade.
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4.3. Desinfeccao Umbilical

Todos os animais foram submetidos a desinfecgdo umbilical com solugéo de
iodo a 2%. Os animais foram contidos em decubito lateral, para permitir melhor
penetracdo do produto, deixado por 2 minutos dentro do corddo umbilical. O
procedimento foi realizado uma vez ao dia, durante trés dias.

4.4. Dosagem de GGT e Proteinas Totais Séricas

A colheita de sangue para determinacdo de GGT e das proteinas totais séricas,
albumina e globulinas foi realizada com tubos de colheita a vacuo' (Figura 2). Os
animais foram posicionados em decubito lateral direito, realizando-se desinfeccao
local com alcool iodado e pungéo da veia jugular com agulha acoplada ao adaptador
de tubos de colheita. Foram utilizados tubos a vacuo de 3 mL, com gel retrator de
coagulo. As amostras foram centrifugadas, armazenadas em tubos de 1,5 mL e
encaminhadas ao laboratério de Patologia Clinica Veterinaria da FMVZ — UNESP —
Botucatu. Os animais que apresentaram resultados indicativos de ingestao de
colostro e adequada transferéncia de imunoglobulinas, conforme valores propostos

por Perino et al. (1993), foram submetidos a identificagdo permanente.

FIGURA 2. Colheita de sangue em tubos a vacuo para realizacdo de exames de

sangue.

! Vacutainer® — BD.
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4.5 Identificacao Permanente

Para identificacdo dos bezerros foram utilizados brincos de poliuretano de cor
amarela®, com numeragéo vinda de fabrica. Os animais foram numerados conforme
a ordem de coleta nas fazendas. Os brincos foram desinfetados em solugao de
alcool iodado, e fixados no aplicador de brincos. Os animais foram contidos em
decubito lateral direito, com a cabeca posicionada em dire¢do a cauda. Realizou-se
desinfeccao auricular com solugdo de alcool iodado, seguida pela aplicacdao do
brinco na orelha direita.

4.6. Pesagem

Para pesagem, os animais foram dispostos na mesma ordem em que foram
apanhados nas fazendas. Foram contidos em decubito esternal, e colocados sobre a
plataforma da balanca digital. Os pesos foram anotados em fichas de controle

individuais.

4.7. Desverminacao

Os animais foram colocados em estagéo, e desverminados com 200 mcg/Kg
de ivermectina®, por via subcutanea, utilizando-se agulhas hipodérmicas
descartaveis 30X8 e seringas descartaveis de 3 mL.

4.8. Delineamento Experimental

Foram constituidos dois grupos de trinta bezerros, distribuidos aleatoriamente
por sorteio, na dependéncia de receberem ou ndo suplementagdo de vitamina E
(acetato de DL-a-tocoferol)*, na dose de 4.500Ul, por via intramuscular, em dose

Unica.

2 Allflex.
3 Ivomec® - Merial.
* Monovin E — Bravet.
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¢ GSV: (grupo sem vitamina) — 30 animais.
¢ GCV (grupo com vitamina) — 30 animais.

Independentemente do grupo experimental, todos os animais foram avaliados
desde o primeiro dia (D0) por exame fisico diario e, na presencga de sinais clinicos
indicativos de broncopneumonia (DX), foram imediatamente retirados do
confinamento, avaliados por hemograma e citologia do lavado traqueobrénquico e
tratados com antibiético de amplo espectro. Durante o tratamento, o exame fisico foi
realizado diariamente e os exames complementares, hemograma e citologia do
lavado traqueobrénquico, repetidos uma semana apos seu término (DY). Nos
animais nao-portadores de broncopneumonia, além do exame fisico diario e dos
exames complementares ja realizados no primeiro dia de experimento (DO0), repetiu-
se 0 hemograma e a citologia do lavado traqueobrénquico no ultimo dia (D21) do
experimento. Os animais que foram a 6bito no decorrer do experimento (DZ) foram
submetidos a necropsia.

O projeto foi examinado e aprovado pela Comissdo de Etica em
Experimentagdo Animal da FMVZ-Unesp/Botucatu, segundo parecer de numero
022/2003, em 15 de abril de 2003. As atividades realizadas durante o periodo

experimental estdo relacionadas no Quadro 1.
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QUADRO 1. Atividades realizadas durante o periodo experimental, em bezerros

sadios ou doentes, suplementados ou ndo com vitamina E.

Animais suplementados Animais nao
Atividade com vitamina E suplementados com
vitamina E
Sadios Doentes Sadios Doentes
Exame Fisico D0 a D21 D0 a D21 D0 a D21 D0 a D21
Colheita de Soro DO DO DO DO
Dosagem de GGT DO DO DO DO
Dosagem de proteinas séricas DO DO DO DO
Identificacdo Permanente DO DO DO DO
Desinfeccao umbilical DO DO DO DO
Vermifugacao DO DO DO DO
Hemograma D0/D21 D0/DX/DY D0/D21 D0O/DX/DY
Lavado traqueobronquico (LTB) D0/D21 D0/DX/DY D0/D21 D0/DX/DY
Administracao de vitamina E DO DO . .
Antibioticoterapia . DX + 4 dias . DX + 4 dias
Necropsia . Dz . Dz

DO0: data inicial do experimento

D21: data final do experimento.

DX: data do diagndstico de broncopneumonia.

DY: sétimo dia apds o término da antibioticoterapia.
DZ: data de 6bito.

4.9. Suplementacao com Vitamina E

Os animais sorteados para receber suplementacao foram contidos em estacéo;
a vitamina E foi administrada por via intramuscular, em dose uUnica equivalente a
4500 Ul, com seringa plastica descartavel de 5 mL e agulha descartavel 40 X 12. A

dose administrada foi baseada no estudo realizado por Hidiroglou et al. (1988).
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4.10. Sistema de Confinamento

Os animais foram colocados em bezerreiro coletivo, medindo 3,50m de largura
por 6,50m de comprimento e 3,40m de altura, com quatro janelas de ventilagdo de
3m? cada. Os animais foram distribuidos aleatoriamente, 2 a 2, em baias individuais
de 1,20m de largura por 2,00m de comprimento. Dessa maneira, extrapolou-se a
capacidade do bezerreiro, de seis para doze animais, condicdo de risco para
broncopneumonia. Os animais foram mantidos em baias forradas com feno. As
baias foram lavadas diariamente com mangueira de alta pressdo, e desinfetadas
com amoénia quaternaria semanalmente.

Os animais foram alimentados com colostro no primeiro dia, e leite in natura
nos primeiros cinco dias de vida, sendo posteriormente adaptados com substituto
lacteo para bezerros®. A adaptacdo foi realizada de forma gradual, incorporando
25%, 50%, 75% e 100% do substituto lacteo a dieta dos bezerros. O aleitamento foi
realizado as sete horas da manha e as quatro horas da tarde, sendo 2 litros de leite
artificial em cada periodo, fornecido em mamadeiras (Figura 3). A quantidade de
leite fornecida aumentava gradualmente, de acordo com a idade e peso do bezerro.

A racdo inicial e o capim triturado foram oferecidos aos animais durante todo o
periodo de confinamento. A 4gua foi fornecida em baldes individuais, e trocada ao

menos duas vezes ao dia.

TN i N\
| -
1 i

FIGURA 3. Alimentacao individual de bezerros com mamadeira.

5
Terneron® — Avesul.



36

4.11. Exame Fisico

O exame fisico foi realizado conforme descrito na ficha especifica para esta
finalidade (Apéndice A). Os sinais clinicos avaliados no exame fisico foram: tosse
(TO), secregao nasal (SN), dispnéia mista (DM), frémito traqueal (FTR), frémito
toracico (FTO), reflexo de tosse exacerbado (RTT), submacicez (SM), macicez (M),
aumento de ruido traqueobrénquico (RTBT), ruido broncobronquiolar rude (RBBT),
area de siléncio (AS), inspiracao interrompida (Il), crepitacdo grossa (CG), crepitacao
fina (CF), ronco (RO), sibilo (Sl), roce pleural (RP), odor expiratorio fétido (OEF),
hipertermia (T°T), aumento de freqiiéncia cardiaca (FCT) e aumento da freqiiéncia
respiratéria (FRT).

A partir dos achados deste exame (Figura 4), diferenciaram-se animais sadios
de portadores de broncopneumonia. Casos de broncopneumonia confirmados por
exame fisico, hemograma e citologia do lavado traqueobrénquico foram classificados
em dois graus: broncopneumonia moderada e grave, de acordo com a presenga e
associagao dos sinais clinicos proposta por Gongalves (1997), e dos resultados dos
exames laboratoriais.

FIGURA 4. Exame fisico diario realizado nos bezerros, para deteccdo de sinais

clinicos de broncopneumonia.
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4.12. Hemograma

Para colheita de sangue foram utilizados tubos a vacuo com EDTA®, adaptador
de tubos, agulhas e algoddes embebidos em alcool iodado.

Os animais foram contidos em decubito lateral direito. Realizou-se desinfeccéo
local com alcool iodado, para pungéo da veia jugular. As agulhas foram acopladas
aos adaptadores e introduzidas na veia, seguindo-se pelo acoplamento dos tubos no
adaptador. Apds a colheita, os tubos foram homogeneizados e encaminhados ao
laboratério de Patologia Clinica Veterinaria da FMVZ — UNESP — Botucatu. As
amostras foram processadas conforme a rotina adotada no laboratério.

As variaveis avaliadas no hemograma foram: hemacias (HEM), hemoglobina
(HGM), volume globular (VG), fibrinogénio (FIB), plaquetas (PLAQ), leucécitos totais
(LCT), mieldcitos (MI), metamielécitos (MT), bastonetes(B), neutréfilos segmentados
(S), linfécitos (LIN), eosindfilos (E), baséfilos (BS) e mondcitos (MO).

4.13. Lavado Traqueobronquico

Para realizacao dos lavados traqueobrdnquicos foram utilizadas sondas Levine
N°22’, sondas de polietileno de 100 cm de comprimento e 1,8 mm de diametro
interno, seringas plasticas descartaveis de 60 mL® agulhas descartaveis 40X12,
luvas cirurgicas estéreis N° 6.5, frascos de 250 mL de NaCl 0.9%, panos de campo
estéreis 1 X 1m, compressas de pano 20 X 20cm, alcool iodado (Figura 5), cordas e

cabrestos para contengéo.

® Vacutainer® - BD.
" Levine n.22 —CPL.
$BD
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FIGURA 5. Material utilizado para lavado traqueobrénquico, por sondagem
nasotraqueal.

Os animais foram colocados sobre mesa de madeira 2 X 1m, sobre um
colchao revestido com tecido impermeavel. Foram contidos com cordas atadas aos
membros anteriores e posteriores, e fixadas nas extremidades da mesa. Os bezerros
foram posicionados em decubito lateral direito, com a cabec¢a colocada sobre pano
de campo estéril. Tracionou-se a lingua dos animais, firmando-as para fora da boca
com compressa de pano. Realizou-se desinfeccao do muflo com alcool iodado. As
agulhas foram acopladas as seringas para aspiracao de 40 mL de NaCl 0.9%, para
realizacao de lavagem traqueobrénquica. Colocaram-se as luvas cirdrgicas para
manipulacdo da sonda Levine, que foi cuidadosamente introduzida no meato nasal
esquerdo (Figura 6) e, apds tracdo da lingua e vocalizacdo, foi conduzida até a
carina. Introduziu-se a sonda de polietileno através da sonda Levine, ultrapassando
aproximadamente 3 cm do seu comprimento. Acoplou-se a seringa a sonda de
polietileno, onde foram injetados 40 mL de NaCl 0.9% que foram aspirados em
seguida (Figura 7). O lavado traqueobrénquico foi colocado em tubo plastico para

avaliagéo citolégica.
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FIGURA 6. Introducao da sonda Levine no meato nasal esquerdo.

FIGURA 7. Aspiracao do lavado traqueobrénquico por sondagem nasotraqueal.

4.14. Citologia do Lavado Traqueobrénquico

Para a contagem total de células, o lavado traqueobrénquico (Figura 8) foi
homogeneizado em agitador de tubos®. Foram utilizados 900uL de lavado e
adicionados 100uL da solugao corante de Cristal Violeta. O numero total de células

por mL de lavado foi determinado em cémara de Neubauer, conforme técnica

° Phoenix Mod AT 56
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descrita por Jain (1986) para contagem de leucdcitos. A partir da contagem total de
células presentes em cada lavado, péde-se adequar a diluicdo para padronizacao da
contagem diferencial em lamina.

As amostras do lavado traqueobronquico foram submetidas a
citocentrifugacao'® por 5 minutos a 189 x g, e coradas pelos métodos de Panético e
Rosenfeld, para contagem celular diferencial em microscépio éptico comum (Figuras
9 e 10). As células avaliadas no lavado traqueobronquico foram: células epiteliais
(CE), macréfagos alveolares (MA), neutréfilos (NE), linfécitos (LFT) e eosindfilos
(EO).

Foram contadas entre 100 e 300 células, de acordo com a celularidade
observada no lavado traqueobréquico. Quanto maior a celularidade da amostra,
maior o numero de células contadas, conforme recomendagdo do Laboratério de
Patologia Clinica Veterinaria da FMVZ — UNESP — Botucatu.

FIGURA 8. Lavado traqueobronquico para realizagao de exames citolégicos.

10 Revan 2000D
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FIGURA 9. Lavado traqueobrbnquico de bezerro sadio, com predominio de

macréfagos alveolares.

FIGURA 10. Lavado traqueobrénquico de bezerro acometido por broncopneumonia,

apresentando grande quantidade de neutrdfilos.
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4.15. Antibioticoterapia

Os animais diagnosticados como doentes foram retirados do confinamento e
isolados em piquete durante todo o tratamento. Os animais permaneceram no
piquete durante o dia, sendo recolhidos em baias durante a noite. Este procedimento
permitiu que os animais tomassem banho de sol durante o dia, e fossem protegidos
do frio durante a noite.

Para o tratamento utilizou-se enrofloxacina 10%, na dose de 5 mg/Kg, por via
intramuscular profunda, durante 5 dias. A droga foi administrada com seringa
plastica descartavel de 3mL e agulha descartavel 30 X 8. O local de aplicagao foi
previamente desinfetado com solug&o de alcool iodado.

4.16. Exame post mortem

Os animais que vieram a O&bito durante o periodo experimental foram
submetidos a necropsia no Servico de Anatomia Patologica, no Departamento de
Clinica Veterinaria da FMVZ — UNESP — Botucatu, para avaliagdo macroscépica das
lesbes pulmonares (Figura 11) e confirmagao do diagnostico de broncopneumonia.

FIGURA 11. Necropsia de bezerro com diagnostico de broncopneumonia grave.
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4.17. Analise Estatistica

Os grupos GCV e GSV foram comparados em relagcéo as variaveis dicotbmicas
usando-se o teste exato de Fisher. Para as variaveis quantitativas, os grupos foram
comparados considerando-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (CURI,
1997). Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.



5. RESULTADOS

5.1. Dosagem de GGT e Proteina Total Sérica
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Avaliou-se a homogeneidade dos grupos no dia inicial do experimento (DO),

quanto a variavel GGT, proteina total sérica e a idade dos animais. Para tanto, para

cada variavel, testou-se a hip6tese nula de resultados iguais nos dois grupos, versus

a hipdtese alternativa de resultados diferentes. Os valores médios obtidos para

GGT, proteina total sérica, albumina e globulina estdo demonstradas na Tabela 1.

N&ao houve diferencga estatistica entre os grupos no momento DO.

TABELA 1. Descricdo de média, mediana, desvio padrao e valor de p para as

variaveis GGT, proteina total sérica, aloumina e globulinas, nos animais dos grupos
GCV e GSV no momento DO.

.. - . Desvio Valor de
Variavel Grupo N Média Mediana padro p
GGT GCV 30 210,68 138 176,44
0,0906
(UI/L) GSV 30 297,32 228 244,76
PTS GCV 30 5,97 5,8 1,08
0,2794
(g/dL) GSV 30 6,18 6,25 1,27
ALB GCV 30 2,47 2,05 1,39
0,1159
(g/dL) GSV 30 1,99 1,8 0,80
GLOB GCV 30 3,49 3,4 1,42
0,1026
(g/dL) GSV 30 4,16 4 1,54
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5.2. Exame Fisico

Para cada um dos momentos, testou-se a hipétese nula de que a probabilidade
de presenga de um sinal clinico no grupo GCV fosse igual a probabilidade de
presenca deste sinal no grupo GSV, versus a hipétese alternativa de probabilidades
diferentes.

As frequéncias e percentuais dos sinais clinicos observados nos momentos DO,
DX, DY e D21, comparando-se os grupos GCV e GSV, independentemente da
intensidade da broncopneumonia, estdo descritas na Tabela 2. As freqUéncias e
percentuais de sinais clinicos observados nos animais com broncopneumonia
moderada e grave, nos grupos GCV e GSV, no momento DX, estdo descritas nas
Tabelas 3 e 4.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em nenhum dos momentos
estudados. Entretanto, os sinais clinicos observados exclusivamente em animais
com broncopneumonia grave foram mais freqlientes em bezerros do grupo GSV.
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TABELA 2. FreqlUéncias e percentuais de presenca de sinais clinicos de
broncopneumonia nos grupos GCV e GSV, nos momentos DO, DX, DY e D21,

independentemente da gravidade da doenca.

Sinal | DO (n=30/30) | DX (n=17/17) DY (n=6/3) | D21 (n=13/13)
Clinico| GCV | GSV| GCV | GSV | GCV | GSV | GCV | GSV
15 14 1
T0 0 0 (882%) (824%) (16,7%) © 0 0

17 17
SN 0 O (too%) (100%) ©° 0 0 0
2 5
DM 0 O (118%) (29.4%) Y 0 0 0
FTR 0 0 0 0 0 0 0 0
FTO 0 0 0 0 0 0 0 0
17 17 4 2
RTT 0 O (100%) (100%) (66,7%) (66.7%) ° 0
) 3
SM 0 0 1(59%) (759 O 0 0 0
17 16
RTBT 0 0 (100%)  (94.1%) 0 0 0 0
8 8
RBBT | 0 O w71%) @71%) © 0 0 0
AS 0 0 : : 0 0 0 0
10 8
. 0 0 (s88%) @47,1%) © 0 0 0
9 9
CG 0 0 (520%) (529%) © 0 0 0
4 5
CF 0 0 (235%) (29.4%) O 0 0 0
> 5
RO 0 O (11,8%) (294%) © 0 0 0
si 0 0 0 0 0 0 0 0
2
RP 0 0 0 iew O 0 0 0
OEF 0 0 0 0 0 0 0 0
] 16 16 1 1
T 0 O (941%) (94,1%) O O 77%) (7.7%)
R 5 3 17 17 i i 2 5
(16,7%) (10%) (100%) (100%) (16,7%) (33,3%) (15.4%) (38,5%)
Fot 8 9 17 17 > 2 3 7
(26,7%) (30%) (100%) (100%) (33,3%) (66,7%) (23,1%) (53,8%)




TABELA 3. Frequéncias e percentuais de sinais clinicos observados nos animais

com broncopneumonia moderada nos grupos GCV e GSV, no momento DX.

Sinal Clinico | GCV (n=11) GSV (n=9)
Valor de p
TO 10 (90,9%) 7 (77,8%) 0,5658
SN 11 (100%) 9 (100%)
DM 0 (0%) 0 (0%)
FTR 0 (0%) 0 (0%)
FTO 0 (0%) 0 (0%)
RTT 11 (100%) 9 (100%)
SM 0 (0%) 0 (0%)
RTBT 11 (100%) 8 (88,9%) 0,4500
RBBT 2 (18,2%) 1(11,1%) 1
AS 0 (0%) 0 (0%)

I 9 (81,8%) 7 (77,8%) 1
CG 3 (27,3%) 2 (22,2%) 1
CF 0 (0%) 0 (0%)
RO 0 (0%) 0 (0%)
Sl 0 (0%) 0 (0%)
RP 0 (0%) 0 (0%)

OEF 0 (0%) 0 (0%)
TT 10 (90,9%) 8 (88,9%) 1
FRT 11 (100%) 9 (100%)
FCT 11 (100%) 9 (100%)




TABELA 4. Frequéncias e percentuais de sinais clinicos observados nos animais

com broncopneumonia grave nos grupos GCV e GSV, no momento DX.

Sinal Clinico GCV (n=6) GSV (n=8) Valor de p
TO 5 (83,3%) 7 (87,5%) 1
SN 6 (100%) 8 (100%)
DM 2 (33,3%) 5 (62,5%) 0,5921
FTR 0 (0%) 0 (0%)
FTO 0 (0%) 0 (0%)
RTT 6 (100%) 8 (100%)
SM 1 (16,7%) 3 (37,5%) 0,5804

RTBT 6 (100%) 8 (100%)
RBBT 6 (100%) 7 (87,5%) 1
AS 0 (0%) 0 (0%)

I 1(16,7%) 1 (12,5%) 1
CG 6 (100%) 7 (87,5%) 1
CF 4 (66,7%) 5 (62,5%) 1
RO 2 (33,3%) 5 (62,5%) 0,5921
Sl 0 (0%) 0 (0%)
RP 0 (0%) 2 (25%) 0,4725

OEF 0 (0%) 0 (0%)
T°T 6 (100%) 8 (100%)
FRT 6 (100%) 8 (100%)
FCT 6 (100%) 8 (100%)

48
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5.3. Hemograma

Para cada variavel, em cada momento, testou-se a hipétese nula de resultados
iguais nos dois grupos, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.

Os valores e percentuais médios, desvios padrdo e valores de p encontrados
para as variaveis do hemograma, nos animais dos grupos GCV e GSV, no momento
inicial do experimento (D0), estdo descritos na Tabela 5. Os valores encontrados no
momento do diagnostico de broncopneumonia (DX) estdo descritos na Tabela 6, e
separados de acordo com a intensidade de broncopneumonia nas Tabelas 7 e 8. Os
valores encontrados uma semana apés o término do tratamento (DY) estdo descritos
na Tabela 9, e os valores obtidos no ultimo dia do experimento, nos animais que nao
adoeceram (D21) estao descritos na Tabela 10.

Os valores médios e desvios padrao obtidos para fibrinogénio nos grupos GCV
e GSV, em todos os momentos do experimento, estédo ilustrados na Figura 12. Os
valores obtidos para leucocitos totais estdo ilustrados na Figura 13. Os valores
obtidos para neutréfilos segmentados estdo ilustrados na Figura 14. Os valores
obtidos para linfocitos estdo ilustrados na Figura 15. Os valores obtidos para
mondcitos estao ilustrados na Figura 16.

O hemograma né&o apresentou diferenca significativa entre os grupos GCV e
GSV, em nenhum dos momentos estudados, para as variaveis: HEM, HGM, VG,
FIB, LCT, MI, MT, B, E, BS, MO. Houve diferencga significativa entre os grupos no
momento DY, avaliando-se percentual de neutréfilos segmentados e linfécitos.
Houve maior percentual de neutréfilos e menor percentual de linfécitos no grupo
GCV.
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TABELA 5. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das variaveis

do hemograma nos grupos GCV e GSV no momento DO.

GCV (n=30) GSV (n=30)
Variavel Valor de p
Média + dp Média + dp
HEM
. 6.930.666,67 +1.634.441,66 7.373.266,67 +1.537.365,91 0,4147
(milhoes/pL)
HGM
13,32 £16,56 10,8 £2,22 0,8087
(pg)
VG (%) 31,27 £7,17 33,13 6,73 0,552
FIB
543,33 +262,2 546,67 252,89 0,8776
(mg/dL)
PLAQ
488.033,33 +251.715,01 534.033,33 +253.552,75 0,4946
(plaq./pL)
LCT
9.458,4 +4.516,28 8.824,77 £3.545,54 0,7082
(leuc./pL)
MI (%) 00 00 -
MT (%) 00 0,03 0,18 0,8315
B (%) 0 +0 0,3 £1,21 0,665
S(%) 50 £19,24 43,73 +15,77 0,2601
LIN(%) 47,97 +19,01 53,6 £16,67 0,2861
E (%) 0,27 +0,52 0,03 0,18 0,1823
BS (%) 00 0,07 £0,25 0,665
MO (%) 1,73 £1,39 2,13 £1,91 0,5619
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TABELA 6. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das variaveis

do hemograma nos grupos GCV e GSV no momento DX.

GCV (n=17) GSV (n=17)
Variavel Valor de p
Média + dp Média + dp
HEM
. 7.075.294,12 £1.543.944,29 7.635.294,12 +1.471.309,44 0,2897
(milhoes/pL)
HGM
10,53 +2,52 11,27 2,42 0,3057
(P9)
VG (%) 32,53 +7,5 34,35 +8,05 0,5401
FIB
800 +264,58 876,47 £243,75 0,6339
(mg/dL)
PLAQ
489.647,06 +355.687,35 537.188,24 +225.336,42 0,4332
(plaq./pL)
LCT
15.209,35 +£7320,26 14.008,76 £6562,19 0,5177
(leuc./uL)
MI (%) 0+0 00 -
MT (%) 0+0 00 -
B (%) 0,18 £0,73 0,06 0,24 1
S (%) 60,41 £19,02 57,35 +16,29 0,4745
LIN (%) 36,24 £14,81 39,06 +16,2 0,5861
E (%) 0,12 £0,33 00 0,5629
BS (%) 0,12 £0,33 00 0,5629
MO (%) 4,06 £4,42 3,35 +4,01 0,3571
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TABELA 7. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das variaveis
do hemograma, em animais dos grupos GCV e GSV com broncopneumonia

moderada, no momento DX.

GCV (n=11) GSV (n=9) Valor de
Variavel
Média + dp Média + dp p
HEM
. 7.361.818,18 £ 1.429.628,05 7.471.111,11 £1.622.147,07 1,0000
(milhoes/pL)
HGM
10,86 + 2,46 10,99 £ 2,12 0,8238
(P9)
VG (%) 33,64 £ 7,02 33,11 +7,8 0,8820
FIB
745,45 + 238,17 733,33 £ 141,42 0,6556
(mg/dL)
PLAQ
461.545,45 + 409.928,38 548666,67 + 201.692,22 0,2299
(plaqg./pL)
LCT
12.474,73 £ 5.656,13 11.105,11 £ 3.669,62 0,6027
(leuc./puL)
MI (%) 00 00
MT (%) 00 00
B (%) 0,27 +£0,9 00 0,7664
S (%) 53,09 £ 18,19 49,33 £ 13,77 0,4561
LIN (%) 41,27 + 15,28 48,56 + 14,32 0,2947
E (%) 0,18+0,4 00 0,5027
BS(%) 0,18+0,4 00 0,5027
MO (%) 5,09+£5,2 2,44 +279 0,1519
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TABELA 8. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das variaveis
do hemograma, em animais dos grupos GCV e GSV com broncopneumonia grave,

no momento DX.

GCV (n=6) GSV (n=8)
Variavel Valor de p
Média + dp Média + dp
HEM
o 6.550.000 + 1.740.298,82 7.820.000 + 1.366.413,45 0,1812
(milhoes/puL)
HGM
9,91 £2,75 11,59 £ 2,84 0,2284
(P9)
VG (%) 30,5+8,6 35,75 + 8,63 0,3450
FIB
900 £ 303,32 1037,5 + 238,67 0,4908
(mg/dL)
PLAQ
541.166,67 £ 252.662,16  524.275 + 263.076,91 0,8518
(plaq./pL)
LCT
20.222,83 + 7.802,44 17.275,38 £ 7.746,16 0,4136
(leuc./uL)
MI (%) 00 0+0
MT (%) 00 00
B (%) 00 0,13 +£0,35 0,7546
S (%) 73,83+ 12,7 66,38 + 14,64 0,6620
LIN (%) 27 + 8,74 28,38 + 10,9 0,9497
E (%) 00 00
BS (%) 00 0+0
MO (%) 2,17 £1,33 4,38 £ 5,07 0,8518
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TABELA 9. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das variaveis

do hemograma nos grupos GCV e GSV no momento DY.

GCV (n=6) GSV (n=3) Valor
Variavel d
Média + dp Média + dp ep
HEM
B 8.263.333,33 +1.376.280,01 6.655.333,33 +1.333.801,08 0,1667
(milhoes/puL)
HGM
11,92 +2,39 8,93 0,6 0,0952
(P9)
VG (%) 34,83 5,95 28,67 +3,21 0,2619
FIB
633,33 £150,55 566,67 +57,74 0,5476
(mg/dL)
PLAQ
514.333,33 +231.107,48 796.666,67 +491.740,11 0,381
(plaq./pL)
LCT
11.410,33 +5.840,35 9.140,67 +2.082,89 0,7143
(leuc./pL)
MI (%) 00 00 -
MT (%) 00 00 -
B (%) 00 00 -
S (%) 46,33 +10,03 26 10,15 0,0476
LIN (%) 50,33 £10,58 71,67 +11,5 0,0476
E (%) 00 00 -
BS (%) 00 00 -
MO (%) 3,33 £3,44 2,33 £2,08 0,9048
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TABELA 10. Valor médio, percentual médio, desvio padrao e valor de p das

variaveis do hemograma nos grupos GCV e GSV no momento D21.

GCV GSV
Variavel Valor de p
Média = dp Média £ dp
HEM 7961538,46
7463076,92 £1517472,6 0,5114
(milh6es/uL) +1324347,93
HGM
11,18 +1,44 10,66 +1,72 0,3622
(p9)
VG (%) 34,08 +4,63 32,08 +4,91 0,1857
FIB
623,08 +265,06 630,77 256,21 0,9598
(mg/dL)
PLAQ
428615,38 +193241,88 555000 £199749,84 0,0568
(plaq./pL)
LCT
9764,46 £5144,25 8355,31 £5554,48 0,3358
(leuc./uL)
MI (%) 00 00 -
MT (%) 00 00 -
B (%) 00 0,23 +0,83 0,7623
S (%) 38,08 +17,76 27,46 £14,68 0,0811
LIN (%) 57,92 +18,46 69,92 +14,33 0,0908
E (%) 0,23 0,83 00 0,7623
BS (%) 00 00 -
MO (%) 3,92 2,18 2,38 £1,76 0,0723
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FIGURA 12. Valor médio e desvio padrao de fibrinogénio nos grupos GCV e GSV,
nos momentos DO, DX, DY e D21.
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FIGURA 13. Valor médio e desvio padrao de leucdcitos totais nos grupos GCV e
GSV, nos momentos DO, DX, DY e D21.
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FIGURA 14. Percentual médio e desvio padrdo de neutrofilos segmentados nos
grupos GCV e GSV, nos momentos DO, DX, DY e D21.
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FIGURA 15. Percentual médio e desvio padrao de linfécitos nos grupos GCV e GSV,
nos momentos DO, DX, DY e D21.
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FIGURA 16. Percentuais médios e desvio padrdo de mondcitos, observados nos

grupos GCV e GSV, nos momentos DO, DX, DY e D21.



59

5.4. Lavado Traqueobrongquico

Para cada variavel, em cada momento, testou-se a hipétese nula de resultados
iguais nos dois grupos, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.

Os percentuais médios de células do lavado traqueobronquico dos bezerros
dos grupos GCV e GSV, ao inicio do experimento (D0), quando € dado o diagnéstico
de broncopneumonia (DX), uma semana apés o término do tratamento (DY) e no
ultimo dia do experimento (D21) estdo descritos na Tabela 11. Os percentuais de
células do lavado traqueobrénquico de bezerros, discriminados de acordo com a
idade dos animais, ao inicio do experimento (D0), estao descritos na Tabela 12.

Os percentuais médios, desvios padrdao e valores de p encontrados para as
células do lavado traqueobrbénquico, nos animais dos grupos GCV e GSV, no
momento inicial do experimento (D0), estdo descritos na Tabela 13. Os percentuais
médios encontrados no momento do diagndstico de broncopneumonia (DX) estdo
descritos na Tabela 14, e separados de acordo com a intensidade de
broncopneumonia nas Tabelas 15 e 16. Os percentuais medios encontrados uma
semana apos o término do tratamento (DY) estdo descritos na Tabela 17, e os
obtidos no ultimo dia do experimento, nos animais que nao adoeceram (D21), estao
descritos na Tabela 18.

Os percentuais médios e desvios padrdao das células epiteliais do lavado
traqueobrdnquico dos grupos GCV e GSV, em todos os momentos do experimento,
estdo ilustrados na Figura 17. Os percentuais obtidos para macréfagos alveolares
estdo ilustrados na Figura 18. Os percentuais obtidos para neutrofilos estdo
ilustrados na Figura 19. Os percentuais obtidos para linfécitos estdo ilustrados na
Figura 20.

A citologia do lavado tragueobrénquico nao apresentou diferenca significativa
entre os grupos, em nenhum dos momentos estudados. Entretanto, deve-se
considerar a variagao celular intensa decorrente da idade dos bezerros, que pode ter
alterado a interpretacéao dos resultados.
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TABELA 11. Percentuais médios de células do lavado traqueobrénquico de

bezerros nos momentos DO, DX e DY.

Célula Macréfago
MOMENTO Epitelial Alveolar | Neutréfilo | Linfocito | Eosinofilo
(%) (%) (%) (%) (%)
DO (n=60) 15,42 45,48 34,88 0,83 0,03
DX (n=34) 9,32 46,68 43,76 0,24 0,00
DY (n=9) 2,78 71,33 25,78 0,11 0,00

TABELA 12. Percentuais médios de células do lavado traqueobrénquico de
bezerros, de acordo com a idade dos animais no momento DO.

| , Macrofago o o
dade Célula Neutrofilo | Linfocito | Eosinoéfilo
o Alveolar
(dias) Epitelial (%) (%) (%) (%)
(%)

Geral 15,42 45,48 34,88 0,83 0,03
1-2 12,80 32,13 54,47 0,53 0,07
3-4 8,85 45,92 43,62 1,62 0,00
5-7 18,35 45,24 23,53 1,00 0,06
8-10 20,40 58,73 20,60 0,27 0,00
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TABELA 13. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, no momento DO.

GCV (n=30) GSV (n=30)
Variavel Valor de p
Média + dp Média + dp
CE (%) 18,23 £ 21,28 12,6 £ 20,37 0,0514
MA (%) 42,3 £ 29,66 48,67 + 25,58 0,3581
NE (%) 35,63 + 29,36 34,13 + 24,59 0,9824
LFT (%) 0,43 +0,68 12122 0,3581
EO (%) 00 0,07 £ 0,25 0,665

TABELA 14. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, no momento DX.

GCV (n=17) GSV (n=17)
Variavel Valor de p
Média + dp Média + dp
CE (%) 10,59 + 11,48 8,06 + 10,85 0,3753
MA (%) 44,47 + 31,18 48,88 + 26,78 0,4958
NE (%) 44,71 + 28,26 42,82 + 25,89 0,7857
LFT (%) 0,18 £ 0,53 0,24 + 0,44 0,6098
EO (%) 00 00
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TABELA 15. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos animais com broncopneumonia moderada dos grupos GCV e
GSV, no momento DX.

GCV (n=11) GSV (n=9)
Variavel Valor de p
Média t dp Média = dp
CE (%) 8,36 £ 9,77 8,89 £ 11,83 0,8238
MA (%) 44,27 + 31,21 40,22 £ 17,08 0,9408
NE (%) 47,18 + 27,51 50,56 + 15,76 0,7664
LFT (%) 0,09+0,3 0,33+0,5 0,3702
EO (%) 00 00

TABELA 16. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos animais com broncopneumonia grave dos grupos GCV e
GSV, no momento DX.

GCV (n=6) GSV (n=8)
Variavel Valor de p
Média t dp Média = dp
CE (%) 14,67 £ 14,15 7,13 +£10,37 0,2284
MA (%) 44,83 + 34,1 58,63 + 33,19 0,4136
NE (%) 40,17 + 31,69 34,13 £ 32,94 0,4908
LFT (%) 0,33 £ 0,82 0,13+£0,35 0,8518
EO (%) 00 00
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TABELA 17. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, no momento DY.

GCV (n=6) GSV (n=3)
Variavel Valor de p
Média = dp Média = dp
CE (%) 2,5 +2,81 3,33 + 3,06 0,7143
MA (%) 68,17 £ 21,38 77,67 £11,02 0,7143
NE (%) 29,33 + 21,26 18,67 £ 12,34 0,5476
LFT (%) 00 0,33 £ 0,58 0,5476
EO (%) 00 00

TABELA 18. Percentuais médios, desvio padrdo e valor de p de células do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, no momento D21.

GCV (n=13) GSV (n=13)
Variavel Valor de p
Média = dp Média = dp
CE (%) 11,08 + 16,81 12,54 + 24,52 0,5446
MA (%) 62,15 £ 26,51 62,69 + 26,99 1
NE (%) 26,15 + 20,88 24,38 + 23,01 0,8010
LFT (%) 0,31 + 1,11 0,31 +£0,75 0,8010
EO (%) 0,08 + 0,28 0,08 + 0,28 1
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FIGURA 17. Percentuais médios e desvio padrao de células epiteliais do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, nos momentos D0, DX, DY e D21.
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FIGURA 18. Percentuais médios e desvio padrdo de macrofagos alveolares do

lavado traqueobrénquico, nos grupos GCV e GSV, nos momentos DO, DX, DY e

D21.
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FIGURA 19. Percentuais médios e desvio padrdao de neutréfilos do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, nos momentos D0, DX, DY e D21.
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FIGURA 20. Percentuais médios e desvio padrdo de linfécitos do lavado

traqueobrdnquico, nos grupos GCV e GSV, nos momentos DO, DX, DY e D21.
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5.5. Comparacao entre os grupos experimentais GCV e GSV

Inicialmente, testou-se a hipdtese nula de que a probabilidade de um animal
suplementado com vitamina E adoecer fosse igual a probabilidade de um animal nao
suplementado adoecer, versus a hip6tese alternativa de probabilidades diferentes.
Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 19 e ilustrados na Figura 21.
Posteriormente, testou-se a hip6tese nula de que o tempo até adoecer entre os
animais suplementados fosse igual ao tempo até adoecer entre 0s animais nao
suplementados, versus a hipétese alternativa de tempos diferentes. Os resultados

foram apresentados na Tabela 20 e ilustrados na Figura 22.

Os resultados de frequéncia e percentuais de broncopneumonia (DX), de
acordo com a intensidade, foram apresentados na Tabela 21, e ilustrados na Figura
23. Para verificar a taxa de sobrevivéncia dos bezerros apds o tratamento, testou-se
a hipétese nula de que a probabilidade de um animal suplementado estar vivo apos
o tratamento fosse igual a probabilidade de um animal ndo suplementado estar vivo
apods o tratamento, versus a hip6tese alternativa de probabilidades diferentes. As
freqiéncias e percentuais de animais vivos e mortos, apdés o diagnostico de
broncopneumonia, nos grupos GCV e GSV, independentemente da gravidade, estao
apresentadas na Tabela 22, e ilustradas na Figura 24. As frequéncias e percentuais
de animais vivos e mortos, apos o diagnostico de broncopneumonia moderada ou
grave, nos grupos GCV e GSV, estdo apresentadas nas Tabelas 23 e 24. As
freqléncias e percentuais de animais recuperados de broncopneumonia moderada e
grave, nos grupos GCV e GSV, no momento DY, estdo descritas na Tabela 25, e
ilustradas na Figura 25. As freqUéncias e percentuais de Obitos em animais
acometidos por broncopneumonia moderada e grave, nos grupos GCV e GSV, estéao
descritas na Tabela 26. A comparacgao entre os grupos GCV e GSV em relagdo ao
tempo que os bezerros levam para morrer estd descrita na Tabela 27. A
comparacao entre os grupos em relagdo a causa mortis esta descrita na Tabela 28.
Nao houve diferenga significativa entre os grupos em nenhum dos momentos

estudados.
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TABELA 19. FreqlUéncias e percentuais de animais doentes nos grupos GCV e
GSV, no momento DX.

Grupo
Adoeceu GCV GSV
13 13
Nao (43,33%) (43,33%)
17 17
Stm (56,67%) (56,67%)
Total 30 30
Valor de p: 1
ANIMAIS QUE ADOECERAM
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - m Nao adoeceram
0 Adoeceram
40% -
30% -
20%
10% -
0% -
GSvV GCV

FIGURA 21. Incidéncia de animais com broncopneumonia nos grupos GCV e GSV,

no momento DX.
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TABELA 20. Comparacao dos grupos GCC e GSV em relagcao ao tempo (dias) para

adoecer.
: Grupo | N | Média |Mediana| DeSVio | Valorde
Variavel padrao p
GCV 17 11,94 13 5,66
Tempo para
adoecer (dias) 0,6832
GSvV 17 1094 12 6,10
TEMPO ATE ADOECER

- a4 a4 a  a N
© o \V] L » © o
I I I I I I ]

Tempo até adoecer (dias)

GCV

GSV

FIGURA 22. Comparacéao dos grupos GCC e GSV em relacédo ao tempo (dias) que

levam para adoecer.
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TABELA 21. Frequéncias e percentuais de broncopneumonia moderada e grave nos

grupos GCV e GSV no momento DX.

Intensidade de BCP Grupo
(DX) GCV | GSV
11 9
Moderada (64,71%) (52,94%)
Grave 6 8
(35,29%) (47,06%)
Total (n) 17 17

CLASSIFICACAO DE BCP
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o Grave
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10% -

0% -

GCV GSV

FIGURA 23. Percentual de animais com broncopneumonia moderada e grave nos

grupos GCV e GSV, no momento DX.
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TABELA 22. Freqléncias e percentuais de animais vivos e mortos, uma semana

apos o término do tratamento de broncopneumonia (DY) nos grupos GCV e GSV.

Status entre os Grupo
animais que GGV GSV
adoeceram
Morto 11 14
(64,71%) (82,35%)
Vivo 6 3
(35,29%) (17,65%)
Total (n) 17 17
Valor de p: 0,4384
ANIMAIS APOS O TRATAMENTO DE BCP
100%
90% -
80% -
70%
60% -+
o, | Mortos
50% 1 O Vivos

40% -
30% -
20% -
10% -

0% -
GCV

GSV

FIGURA 24. Comparacao dos animais dos grupos GCV e GSV em relacdo a

probabilidade de estarem vivos apos o tratamento.
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TABELA 23. Frequiéncias e percentuais de animais vivos € mortos, acometidos por

broncopneumonia moderada, nos grupos GCV e GSV.

Desfecho BCP Grupo
moderada GCV GSV
7 7
Morreram
(63,6%) (77,8%)
4 2
Nao morreram
(36,4%) (22,2%)
Total (n) 11 9

Valor de p: 0,6424

TABELA 24. FreqUéncias e percentuais de animais vivos e mortos, acometidos por

broncopneumonia grave, nos grupos GCV e GSV.

Desfecho Grupo
BCP grave GCV GSV
4 7
Morreram
(66,7%) (87,5%)
2 1
Nao morreram
(33,3%) (12,5%)
Total (n) 6 8

Valor de p: 0,5385
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TABELA 25. Freqliéncia e percentual de animais recuperados de broncopneumonia

moderada e grave, nos grupos GCV e GSV, no momento DY.

Animais Recuperados Grupo
Pos- Tratamento (DY) GCV GSV
4 2
Moderada
(66,67%) (66,67%)
2 1
Grave
(33,33%) (33,33%)
Total (n) 6 3

RECUPERAGCAO DE BCP
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0% -

GCV GSV

FIGURA 25. Percentual de recuperacao de bezerros apds o tratamento (DY), de
acordo com a gravidade da broncopneumonia, nos grupos GCV e GSV.
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TABELA 26. Freqliéncia e percentual de Obitos em animais acometidos por

broncopneumonia moderada e grave nos grupos GCV e GSV.

Obitos decorrentes de Grupo
Broncopneumonia GCV GSV
Moderada 7 (63,6%) 7 (50%)
Grave 4 (36,4%) 7 (50%)
Total 11 14

Valor de p: 0,6887

TABELA 27. Comparacao dos grupos GCV e GSV em relagdo ao tempo (dias) que

os bezerros levam para morrer.

. . 1o. 3o. Desvio |Valor de
Grupo N Média | Mediana . . .
Quartil | Quartil | padrao p
GCV 11 14,91 14 13 17 5,75
0,4030
GSV 14 12,71 13 7 16 6,76

Este resultado indica a nao rejeicao da hipétese nula no nivel de significancia de 5%

TABELA 28. Comparacao dos grupos GCV e GSV em relacado a causa mortis dos

bezerros acometidos por broncopneumonia.

Grupo
Causa mortis GCV GSV
IR 11 (100%) 13 (92,86%)
CHE 0 (0%) 1(7,14%)
Total 11 14

CHE: choque endotoxémico

IR: insuficiéncia respiratéria
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6. DISCUSSAO

6.1. Dosagem de GGT e Proteina Total Sérica

Sabendo-se da fragilidade dos bezerros ao nascimento, da susceptibilidade a
infeccées no periodo neonatal (RIBEIRO et al., 1983; WITTUM & PERINO, 1995;
SANDERSON & DARGATZ, 2000) e, consequentemente, da importancia da
ingestao adequada de colostro nas primeiras horas pés-parto (MCGUIRE & ADAMS,
1982; LANGHOLZ et al., 1987; ANDREWS e LYONS, 1990; BESSER et al., 1991;
WHITE, 1993), optou-se pela realizagdo de exames que pudessem estimar a

quantidade de imunoglobulinas ingeridas pelos bezerros no periodo neonatal.

Com base nos relatos de literatura em relacdo a dosagem de GGT e de
proteinas totais séricas, e sua correlagdo na estimativa de ingestao de colostro pelos
bezerros apdés o nascimento, realizou-se a dosagem desta enzima e das proteinas
em todos os bezerros antes que fossem introduzidos no experimento. O objetivo foi
minimizar possiveis interferéncias da falha de transferéncia passiva de

imunoglobulinas no estado geral dos animais durante o periodo de confinamento.

Os valores médios obtidos para GGT dos animais do experimento ficaram
abaixo dos valores obtidos por Borges (1997), que avaliou ingestdo de colostro em
bezerros da mesma faixa etaria, e do valor minimo estabelecido por Ogilvie (2000).
Entretanto, os valores obtidos estiveram acima do valor minimo estabelecido por

Perino (1993) para determinar adequada ingestéo de colostro no periodo neonatal.

Os valores médios obtidos na dosagem de proteinas totais séricas foram
semelhantes aos valores minimos obtidos por Borges (1997) em seu experimento e
ficaram acima dos valores minimos estabelecidos por Perino (1993) e Rea et al.
(1996) para confirmacao de ingestao de colostro.

A idade média dos animais no momento da colheita da amostra e os valores
médios encontrados para GGT e proteina total sérica ndo diferiu entre 0os grupos
GCV e GSV. Estes resultados foram Uteis para confirmacao da homogeneidade dos
grupos no inicio do experimento, independentemente de terem recebido ou néo

colostro em quantidade e qualidade suficientes ao nascimento. O transporte de
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bezerros de diversas propriedades ao hospital veterinario impossibilitou o
acompanhamento no periodo pés-parto imediato, dificultando o monitoramento de
administragao de colostro de maneira uniforme a todos os animais. Os bezerros que
chegaram ao Hospital Veterindrio da FMVZ — UNESP - Botucatu e obtiveram
valores de GGT e proteina sérica total abaixo dos valores minimos recomendados
em literatura (PERINO, 1993, REA et al., 1996; BORGES, 1997, OGILVIE, 2000),
foram imediatamente descartados do experimento. Ao final do experimento, dez

animais haviam sido descartados.

6.2. Exame Fisico

A realizagdo do exame fisico foi fundamental na obtencdo precoce do
diagnostico de broncopneumonia, confirmando a observagéo feita por Gongalves &
Barioni (2000b), de que o exame fisico é insubstituivel em relagdo aos demais para
diagnosticar doencas respiratérias. No momento inicial do experimento (DO),
observou-se taquipnéia e taquicardia em alguns animais dos grupos GCV e GSV.
Embora os animais estivessem saudaveis, sabe-se que podem alterar a frequéncia
cardiaca e respiratoria em situagdes de excitabilidade (GONGALVES et al., 2001),

que neste caso pode ter decorrido de transporte e manejo recentes.

Os sinais clinicos como secre¢éo nasal, reflexo de tosse exacerbado, aumento
da frequiéncia cardiaca e da frequiéncia respiratéria, que foram observados em todos
0s animais doentes, de ambos os grupos, ndo caracterizaram a intensidade da
broncopneumonia, em conformidade com os resultados obtidos por Gongalves et al.
(2001). Nos animais que tiveram broncopneumonia moderada, observou-se tosse,
secrecao nasal, reflexo de tosse exacerbado, ruido traqueobrdnquico aumentado,
ruido broncobronquiolar rude, inspiracdo interrompida, crepitacdo grossa,
hipertermia, taquicardia e taquipnéia em animais de ambos os grupos. Embora
tenham sido observados sinais clinicos comuns na broncopneumonia grave, deve-se
considerar a importancia da avaliagdo dos sinais clinicos associados, e ndo apenas
isoladamente, para definir corretamente a intensidade da doenca. Nos animais que
tiveram broncopneumonia grave, observou-se, além dos sinais clinicos observados

nos casos de broncopneumonia moderada, dispnéia mista, submacicez, crepitacao
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fina e ronco em ambos 0s grupos, e roce pleural no grupo GSV. Em contrapartida,
frémito traqueal, frémito toracico, area de siléncio, sibilo e odor expiratério fétido,
sinais que caracterizam a gravidade da broncopneumonia (GONCALVES, 1997;
GONGALVES et al, 2001), nao foram observados nos animais durante o
experimento. Destes sinais, apenas area de siléncio foi observada por Gongalves
(1997), sendo que os demais também nao foram observados em seu experimento.

No grupo GSV, de 17 animais doentes, 9 tiveram broncopneumonia moderada
e 8 tiveram broncopneumonia grave. No grupo GCV, obteve-se 11 animais com
broncopneumonia moderada e 6 animais com broncopneumonia grave. Sinais
clinicos como tosse, ruido traqueobrénquico aumentado e inspiracéo interrompida,
observados predominantemente no grupo GCV, sdo relacionados com maior
freqiéncia a casos de broncopneumonia moderada, enquanto dispnéia mista,
submacicez, crepitacao fina e ronco, observados predominantemente no grupo GSV,
séo relacionados com maior freqiéncia a casos de broncopneumonia grave. Roce
pleural, sinal clinico caracteristico de doenca grave, sé foi observado no grupo GSV.
Os sinais clinicos: hipertermia, ruido broncobronquiolar rude e crepitacdo grossa
foram observados com a mesma freqiiéncia nos grupos GCV e GSV.

Os resultados confirmaram que a presenca isolada, e principalmente associada
de determinados sinais clinicos, caracterizam a intensidade da broncopneumonia
(GONCALVES et al., 2001), tendo em vista que o grupo GSV, que apresentou com
maior freqiéncia sinais clinicos isolados e associados de broncopneumonia grave,
foi também o grupo que teve a maior incidéncia de animais com diagnéstico de
broncopneumonia grave. Apesar dos resultados obtidos terem sido favoraveis ao
grupo GCV, que apresentou menor incidéncia de broncopneumonia grave, nao
houve diferenca significativa entre os grupos.

Uma semana apds o término do tratamento de broncopneumonia (DY),
observou-se tosse em 1 animal do GCV, taquicardia em 2 animais de cada grupo,
taquipnéia em 1 animal de cada grupo, e reflexo de tosse aumentado em 4 animais
do GCV e em 2 animais do GSV. Conforme descrito anteriormente, taquipnéia e
taquicardia séo sinais clinicos comumente observados em animais estressados, ou
manipulados recentemente. Os bezerros eram retirados do bezerreiro para
realizacao do exame fisico, e esta manipulacdo dos animais pode ter interferido na
avaliagdo destes sinais clinicos. Entretanto, tosse e reflexo de tosse aumentado

refletem alteragdes no trato respiratério, especialmente na traquéia (PRINGLE,
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1992). Os animais do grupo GCV tiveram maior incidéncia destes sinais clinicos.
Pode-se deduzir que os animais deste grupo ainda nao estavam completamente
recuperados de broncopneumonia na semana seguinte ao término do tratamento.

Os treze animais de cada grupo que nao adoeceram até o Ultimo dia de
avaliagdo em confinamento (D21), manifestaram sinais clinicos como taquipnéia e
taquicardia. Taquipnéia foi observada em 5 animais do grupo GSV e em 2 animais
do grupo GCV. A observacao de taquipnéia e taquicardia novamente podem ser
atribuidas ao estresse por manejo.

6.3. Hemograma

A realizacdo do hemograma foi Gtil para confirmacdo da homogeneidade dos
grupos GCV e GSV e higidez dos bezerros no momento DO, por indicar presenca de
processo infeccioso nos animais acometidos por broncopneumonia (DX), por indicar
a recuperacao dos animais no momento DY, e por fornecer dados compativeis com
o estado geral dos bezerros no momento D21.

N&ao foram observadas variagoes significativas no eritrograma dos bezerros em
nenhum dos momentos estudados. Os resultados foram compativeis com os dados
obtidos por Peixoto (2002), que ndo observou variagéo significativa no eritrograma
de bezerros até os 90 dias de idade.

Os valores iniciais de fibrinogénio ndo diferiram significativamente entre os
grupos, e estiveram dentro dos valores fisiolégicos indicados, que variam de 300 a
700 mg/dL (JAIN, 1986). Observou-se elevacao do fibrinogénio quando os animais
adoeceram, e a hiperfibrinogenemia foi ainda mais acentuada em animais que
tiveram broncopneumonia grave. Ap6s o tratamento dos bezerros, observou-se
retorno dos valores de fibrinogénio préximo aos valores fisiolégicos. Nos animais
avaliados no momento D21 observou-se discreta elevagdo do fibrinogénio em
relacdo ao DO, mas ndo ultrapassou os valores fisiolégicos para a espécie.

A contagem total de leucécitos aumentou conforme os animais adoeceram,
sendo acentuada principalmente nos animais que tiveram broncopneumonia grave,
quando os valores observados estiveram acima dos valores maximos aceitos como
fisiologicos (PEIXOTO, 2002). O numero total de leucdcitos retornou aos valores

fisiologicos apds o tratamento dos bezerros com enrofloxacina e nao sofreu
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alteracdes significativas no momento D21. As variagdes observadas em relagdo ao
fibrinogénio e contagem total de leucécitos reforcaram as conclusées de Smith
(1993) e Taylor (2000), quando afirmaram que as concentragées aumentadas das
proteinas de fase aguda em ruminantes sdo indicadores mais sensiveis de
inflamagcédo aguda ou crbnica do que alteragbes na contagem de leucocitos. A
variagdo do fibrinogénio foi mais acentuada, quando comparada a variacao da
contagem leucdcitos, e caracterizou os quadros de broncopneumonia moderada e
grave, que nao puderam ser claramente caracterizados somente pela contagem total
dos leucacitos.

Os resultados obtidos para contagem diferencial de leucdcitos foram
compativeis com os resultados obtidos por Costa (2001). Comparando-se o
momento DO e D21, observou-se a inversdo de proporcdo entre neutréfilos e
linfécitos. No momento D21 os linfécitos ja haviam superado o percentual de
neutrofilos. Costa (2001) relatou que esta inversao ocorreria a partir dos 15 dias de
vida do bezerro, e assim permaneceria em animais adultos sadios. No momento DX,
observou-se maior proporcdo de neutrofilos em relagdo aos linfécitos, devido a
ocorréncia de broncopneumonia. Os neutréfilos retornaram aos niveis normais, e no
momento DY ja haviam sido superados pelo numero de linfécitos, caracterizando o
leucograma de bovinos desta faixa etaria, ja semelhantes ao leucograma de bovinos
adultos. O percentual de neutréfilos e linfocitos diferiram significativamente entre os
grupos no momento DY. Observou-se que, comparativamente, a proporcao entre
neutrofilos e linfécitos dos animais do grupo GCV nao foi restabelecida com e
mesma eficiéncia dos animais do grupo GSV. Associado aos resultados obtidos no
exame fisico, pode-se suspeitar de uma recuperagdo mais lenta de
broncopneumonia nos animais do grupo GCV. Entretanto, para sustentar esta
hipétese, serdo necesséarios novos estudos que correlacionem suplementacédo da
vitamina E com atividade de neutréfilos e linfocitos na recuperacdo de doencas
respiratorias. Deve-se considerar que a variagao celular dos bezerros nesta idade e
0 pequeno numero de animais avaliados neste momento podem ter interferido na
interpretacao dos resultados.

No momento D21 todos os animais apresentaram variaveis do hemograma

dentro dos valores fisioldgicos.
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6.4. Citologia do Lavado Traqueobroénquico

A citologia do lavado tragueobrénquico, embora tenha confirmado
comprometimento das vias aéreas posteriores, ndo foi Util na classificacdo da
broncopneumonia neste estudo. De modo geral, observou-se predominancia de
macréfagos alveolares, seguidos de neutrdéfilos, células epiteliais, linfécitos e
eosindfilos no inicio do experimento (D0). Estes dados foram compativeis com as
descricoes feitas por Gongalves (1997) e Kimman et. al. (1986) em relacdo a
celularidade do lavado traqueobrdnquico de bovinos sadios. Entretanto, separando-
se o0s bezerros por idade, observou-se alteracao nas proporcoes celulares. Bezerros
com até dois dias de vida apresentaram maior proporcao de neutréfilos em relacao
aos macréfagos alveolares, com variacdo na proporcao de células epiteliais,
linfécitos e eosinofilos. Bezerros com idade entre 3 e 10 dias apresentaram inversao
nesta proporcdo, fazendo com que a proporcdo de macrofagos alveolares fosse
aumentando gradativamente em relacao a de neutrofilos.

No momento em que os bezerros adoeceram (DX) as propor¢des foram
mantidas, diferindo dos resultados obtidos por Gongalves (1997), que observou
maior propor¢cdo de neutréfilos no lavado traqueobrénquico de bezerros doentes.
Uma semana apds o término do tratamento dos animais (DY), observou-se maior
proporcao de macréfagos alveolares, reducao na proporcao de neutrofilos e células
epiteliais, e manutencao na proporgao de eosindéfilos, em relagdo aos momentos DO
e DX. No ultimo dia de avaliacao dos animais que ndao adoeceram (D21), observou-
se maior propor¢cao de macrofagos alveolares em relacdo ao DO, com redugdo na
proporcao de neutréfilos, células epiteliais e linfécitos, e discreto aumento na
proporcao de eosinofilos.

Comparando-se individualmente cada tipo celular em relagdo aos momentos
DO, DX, DY e D21, observou-se que as células epiteliais e os linfécitos tiveram maior
proporcdo no momento DO, os neutréfilos no momento DX, os macréfagos
alveolares no momento DY e os eosinéfilos no momento D21. A citologia do lavado
traqueobrénquico nao apresentou diferenga significativa entre os grupos, em
nenhum dos momentos estudados. Acredita-se que as alteragbes celulares
decorrentes do desenvolvimento etario possam ter interferido consideravelmente nos

resultados obtidos neste trabalho. Para confirmagé&o desta hipotese, deverdo ser
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realizadas novas pesquisas em relacao a celularidade do lavado traqueobrénquico
de bezerros, pois ndo foram encontrados valores de referéncia para este exame em

bezerros recém-nascidos.

6.5. Comparacao entre os grupos experimentais GCV e GSV

Comparando-se os grupos GCV e GSV quanto a incidéncia de
broncopneumonia, verificou-se que nao houve diferenca significativa entre os
grupos. Broncopneumonia foi observada em 57% dos animais de ambos os grupos.
A morbidade elevada ocorreu pela permanéncia dos animais em sistema de
confinamento, diferindo dos casos clinicos estudados por Barros et al. (1996),
Rabello et al. (1996) e Gongalves et al. (2000a), onde os animais permaneciam em

regime extensivo.

Comparando-se 0s grupos em relacao ao tempo médio que os animais levaram
para adoecer, verificou-se que nao houve diferenca significativa entre GCV e GSV.
Os animais do grupo GSV levaram aproximadamente 11 dias para adoecer, € 0s

animais do grupo GCV levaram 12 dias para adoecer.

Dos animais que adoeceram no grupo GSV, 53% tiveram broncopneumonia
moderada e 47% tiveram broncopneumonia grave. No grupo GCV 65% dos animais
que adoeceram tiveram broncopneumonia moderada e 35% tiveram
broncopneumonia grave. Observou-se menor incidéncia de broncopneumonia grave

no grupo GCV, embora esta diferenca entre os grupos nao tenha sido significativa.

Observou-se que apenas 18% (3/17) dos animais do grupo GSV e 35% (6/17)
do grupo GCV sobreviveram apés o tratamento de broncopneumonia. Dos animais
que tiveram broncopneumonia moderada, 22% (2/9) do grupo GSV e 36% (4/11) do
grupo GCV sobreviveram ap6s o tratamento. Dentre animais que tiveram
broncopneumonia grave, sobreviveram 12% (1/8) no grupo GSV e 33% (2/6) no
grupo GCV apés o tratamento. Considerando-se os bezerros recuperados (DY),
observou-se que 33% se recuperaram de broncopneumonia grave em ambos 0s
grupos, € 67% se recuperaram de broncopneumonia moderada, ndao havendo

diferenca significativa entre os grupos.
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Verificou-se maior incidéncia de Obitos nos animais do grupo GSV. De 25
animais que foram a ébito, 14 pertenciam ao grupo GSV e 11 ao grupo GCV. O
percentual de 6bitos em relacdo aos animais que adoeceram foi de 65% no grupo
GCV e de 82 % no grupo GSV. Considerando-se a gravidade da doenca, observou-
se que a broncopneumonia grave foi responsavel por 36% dos ébitos no GCV e 50%
no grupo GSV. Nao houve diferenca significativa entre os grupos GCV e GSV em
relacdo ao tempo que os bezerros levaram para morrer. Insuficiéncia respiratéria foi
observada em praticamente todos os animais que foram a O6bito durante o

experimento, independentemente do grupo.
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7. CONCLUSAO

A suplementacdo com vitamina E na forma de acetato de DL-a-tocoferol em

bezerros recém nascidos nao exerceu influéncia na profilaxia da broncopneumonia.

A incidéncia de broncopneumonia foi semelhante em animais suplementados

ou ndo com acetato de DL-a-tocoferol.

Embora se tenha observado menor incidéncia de broncopneumonia grave e
menor numero de Obitos no grupo suplementado, os resultados ndo foram

significativos.

A recuperacao de bezerros apds o término da antibioticoterapia foi semelhante

nos dois grupos estudados.

Embora se tenha observado recuperacdo mais rapida em animais nao
suplementados com acetato de DL-a-tocoferol, os resultados né&o foram

estatisticamente significativos.

A citologia do lavado traqueobrénquico de bezerros sadios com idade inferior a
dois dias deve ser alvo de novas pesquisas, para que se possa determinar o padrao

citologico do lavado traqueobrénquico de bezerros desta faixa etaria.
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