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Uso de imunomoduladores nas enfermidades
infecciosas dos animais domésticos

Use of immmunomodulators in infectious diseases of domestic animals

MEDICINA VETERINARIA

Camila Michele Appolinari Jane Megidl

Resumo

Imunomoduladores sao substancias que atuam no sistema imunolégico conferindo aumento da resposta
organica contra determinados microorganismos, incluindo virus, bactérias e protozoarios, mediante a
producao de interferon e seus indutores. Existem muitas situacdes na medicina veterinaria em que se
torna desejavel potencializar a resposta imune, principalmente quando se pretende aumentar a resisténcia
as infecgdes e no tratamento de enfermidades imunossupressoras ou de doencas infecciosas multifatorias,
Ou seja, nas quais varios agentes estédo envolvidos e devido a isso, dificiimente obtém-se sucesso no
emprego de tratamentos convencionais. Na medicina veterinaria alguns imunomoduladores utilizados
sdo interferons , interleucinas, Bacilo de Calmett-Guérin (BCG) e seus deriRanfuisnibacterium

acres (Corynebacterium pamun, vacina bacteriana mista, PIND-ORFFhosprenylQuillaja saponis,
Bordetella pertussisavridina e levamizol. O presente trabalho avalia a aplicacdo dos diferentes
imunomoduladores na profilaxia e na terapéutica das doencas infecciosas dos animais domésticos.
Palavras-chave:munomoduladores, enfermidades infecciosas, animais domésticos

Abstract

Immunomodulators are substances that act in the immune system providing, increase of the organic
answer against microorganisms, including virus, bacteria and protozoa, by inducing the production of
interferon and its inducers. There are a lot of situations in veterinary medicine where it is usefull to
potencialize the immune response of individuals, mainly when is desired to increase the resistance to
infections and the treatment of immunossupressing or multifactorials infectious diseases. In veterinary
medicine some of more used immunomodulators are interferons and interferon inducers, interleukines,
Baccilus of Calmett-Guérin (BCG) and its derivateapionibacterium aces Corynebacterium parvum

mixed bacterial vaccine, PIND-ORPFhosprenyl, Quillja SaponiBoretella petussis avridine and the
levamizole. The present work review the available scientific literature, regarding the use of different
immunomodulators in the prophylaxis and in the therapeutics of infectious diseases in domestic animals.
Key words: Immunomodulators, infectious diseases, domestic animals
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Introducéo Foi portanto apropriado a escolha do termo

O controle das infeccbes nos animais é constitu|’H8u,nornoo'_uIa(;";10 para Of‘:’ efeitos da vaf:lna contra a
pelaimunidade ativa (antigeno-especifico) e passi\\fg_”OIa' Pois .estes pf)denam es\ta.r relacionados tarjto
(antigeno-independente). O estado de aumento %émunoestlmulagag cOMO a IMUNOSSUpressaon
protecao-inespecifica contra agentes invasorég,AXBY’ 1981). Na literatura recente, encontram-

opostamente a imunidade, é conhecido conss referéncias de pacientes (humanos ou animais)

paraimunidade ou “mecanismo de defesa nao-imuréometidos por enfetm|dades bacterianas que
(CASTRUCCI et al, 1994) apresentaram regressao de processos neoplasicos

concomitantes (WN KAMPEN, 1997). Bmbém h&

As células responsaveis por ambos Ogjatos de reacdes benéficas pés-vacinais como a
mecanismos de defesa também variam. O sisteRo|ycao repentina de determinadas doencas, além de
imune especifico € composto basicamente pgma melhora substancial nos casos de herpes,
linfécitos T e B que quando ativados resultam Ngypilomatose, doengas dérmicas cronicas e infeccdes

imunidade especifica celular e humoral. Ayasvias aéreas superiores. (HARNN et al., 1998).
paraimunidade é mediada principalmente por

neutrdéfilos polimorfonucleares, macrofagos e células Atualmente os imunomoduladores sdo utilizados
natural killer (NK), que ao contrério dos linfécitos Ta meo.llcma humana para 0_ trat.amento de algu~mas
e B, n&io possuem meméria imunolgica, mas ageerﬁfermlda(J!es como r!eopla5|as, |munossupres§ao de
nas fases precoces da infeccéo; existe ainda os fatcglael'_l,saS vfelr.|adas, artrlte,'a'sma € out'ra,s gnfermldades
humorais constituintes da imunidade —inespecifica corHH Iam~ator|as. Na medicina ve.t(,arlnarla ex.lst.em
os interferons (IFN), as interleucinas (IL) e o fator gatuacoes em que se torna desejavel potencializar a

necrose tumoral (TNF) (CASTRUCCI et al., 2000). regposta Imune, entre ?St"ils s!tua‘goe?s pode:mos citar
o incremento da resisténcia as infec¢des e o

A paraimunidade pode ocorrer sob condi¢dggatamento de enfermidades imunossupressoras ou

naturais pelo contato do organismo com 0 agenjiecciosas de origem multifatorial (CASTRUCCI
causador de infeccdo ou pode ser induzidg 5 1994; TIZARD, 2002).

artificialmente  pela administracdo de 0 balh li d
imunomoduladores. Os imunomoduladores variam de predselntde trabalho aYa |.a % udso ©
acordo com a sua origem, seu modo de acao dmunomoduladores na terapéutica de doengas

maneira como sao utilizados; ao contrario ddgffecm%szs, Zem Cf)mo f't? fo U_SO destes em
adjuvantes, que obrigatoriamente tém de s&prermidades de carater nao infeccioso.
administrados em conjunto com o antigeno para

potencializar uma resposta imune, ORevisio de Literatura

imunomoduladores podem ser administrados
independentemente (TIZARD, 2002). Imunomoduladores sdo substancias que atuam no

A d b da i dulacs sistema imunoldgico conferindo, entre outros,
escoberta da imunomodulagao OCOITeH imento da resposta organica contra determinados

dur,a?te a cie\rr;panhg mlfnd'al de erraqlcagao,Hﬁcroorganismos, incluindo virus, bactérias e
varloagtra(\j/es abvacmagaogom l;mavaunfa TV'%tozoérios, mediante principalmente & produgéo de
atenuado, descoberta por Edward JEMEBEECUIO o rferon ¢ seus indutore¥ ANSELOW apud

18. Apos as vacinagoes em magsa da po,p_UIa%ﬂEGID, 2001). A origem dos imunomoduladores é
comecgou-se a observar os efeitos benef'cosnﬁuito variada, pode incluir substancias

colaterais que esta vacina exercia sobre OSindiViduPan‘macolégicas sintéticas, produtos microbianos e

plantas medicinais (BLECHA, 2001).
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Os imunomoduladores podem ser ativo$ambém é conhecido com@orynebacterium
especificos, ativos inespecificos e passivos. A maiparvum devida a sua semelhanca morfologica e
parte destes agentes proporciona um incremerttianizacional (BRANNAN, 2005).

ativo e ndo-especifico da resposta imune dos Como todas as bacterinas promove a formagéo
individuos (SPINOSA et al., 1999). Alguns desteae anticorpos quando administrada como uma

§ao: mtgrferons e. indutores de |n:[etrferon, asﬁjspensélo inativado sendo rapidamente fagocitado
mterleucmgs, o bacilo de'Ca.Imett-Gl.Jerln (BCG) Eelos macrofagos, estimulando a sintese de citocinas.
Seus de”"ad‘?s' cProplonlbac.terlum agnes Possui uma atividade complexa, ja que estimula os
(C?orynebactenum parvum)vam.na. bactengna macréfagos e a resposta de anticorpos aos antigenos
mista, PIND-ORF.PhosprenyI,QunIaja saponis timo-dependentes, mas possui efeito variado na
Bordetella petussis compqnentes da pgrede d?esposta aos antigenos timo-independentes. Esta
Staphylococcus asns avridina e o levamizol. bactéria possui acao imunoestimulante geral que leva a
Segundo Spinosa et al. (1999), osma potencializagdo da atividade antibacteriana e
imunoestimuladores possuem acfes especificasfitumoral (TIZARD, 2002). Mais especificamente,
como por exemplo os interferons e indutores dmimenta a produgédo de linfocitos T e B, aumentando,
interferons que inibem ou estimulam a producao g®rtanto, aimunidade mediada por células, facilitando a
proteinas, induzem receptores para Imunoglobulinasmcédo de macréfagos e células NK (SPINOSA, 1999).

do tipo G (IgG) e Fixadores de Complemento (FC) Propionibacterium acne®i utilizado por Véiss

em m?nOC'tOS € n?acrofagos além (_je estlmu-lareé‘rbox (1990) em gatos, nos quais foram avaliadas a
macrofagos e células (NK). As mterleucma%ﬁcélcia dos interferons (IFN) e d@ acnes
po.ssulemd acao mltogerfla parados t'm?_?'toﬁoladamente ou associados contra a infeccao
estimulando a resposta de fase agu aeapro'erag%erimental do virus da peritonite infecciosa felina

_e ativacao d? linfécitos T.e B e, assm ComfblF). A administracao profilatica e terapéutica de
mterf?rons € |n(1!utores de mterfe.ron, est'mUI""rgltas ou moderadas doses de diferentes interferons
macrqfagos € cglulas NK. O Bagilo de Cglmettéu P. acnesndo reduziram significantemente a
Gugrrln (cepa V'V‘?‘ atenuad'a Myco,bacterlum mortalidade dos gatos tratados e néo-tratados. O
F’OV'Q € seys dgrlvados ativam ceélulas T e Etempo de sobrevivéncia dos gatos tratados com IFN
liberando linfocinas e recrutando macréfago%oladamente ou associado Boacnesfoi muito
resultando em ag&o granulomatosa. maior do que dos gatos nao-tratados, mesmo todos
Dentre os principais imunomoduladores utilizadogs grupos recebendo altas doses letais da cepa
ou que ainda estdo em fase de pesquisas para futiralenta do virus PLF
utilizacdo na terapéutica das enfermidades dos
animais domésticos podemos citar
Propionibacterium acnesBCG, Interferon, CpG-
ODN, DHEA, PIND-ORF e Acemanana.

Davis, Rush e Blecha (2003) relataram o uso do
® ames na profilaxia das inflamacfes pulmonares
crbnicas em eqliinos. Nos estudos realizados com
estes animais tratados houve um aumento de IFN,
NK e células mononucleares da circulagcao
periférica. Estes resultados sugerem que a agao

imunomoduladora d®. acnesse da pelo aumento
Propionibacterium acnes uma bactéria Gram- 43 producéo de IL-1, IFN e NK.

positiva, residente natural das glandulas sebacias do o _
foliculo piloso da pele humana, vive em ambiente de Flaminio, Rush e Shuman (1998) avaliaram a

anaerobiose, crescendo de maneira mais eficaz neg{%/,'dadf fa~goc(;t|$a% ’a. expressao fenotlp(;f:ad das
no entanto, algumas cepas s&o aerotolerant84>POPUACOES dein ocitos & aresposta mediada por

Propionibacterium acne¢P. acne$
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linfocinas nduzidas poP. acnesno tratamento de comparada aos grupos de animais que receberam
doencas pulmonares em cavalos. A utiliza¢éo de umatros imunomoduladores comaridina e BCG.

serle.de tre§ |njego§s & rilc.nes.demonstrou a Becker et al. (1989), avaliaram a eficaciaRlo
propnedade|munoest|mulator|ae|munomodulador‘;§1Cnesno tratamento de piodermite. Os animais

deste, caracterizadas por um aumento da eXpresF‘é?eberanP acnespor um periodo de 12 semanas
ge_gD‘;’ ccl)ncentrags;\)o de Imflocnos no sanguz € B8s0ciado ao uso de antibiético, de uso preferencial
9'_0 a ?vagem,. roncoa ves)lgaumento i a. do veterinario. Do grupo teste 80% apresentaram
atividade nao fagocitica dos leucocitos e decrescwpgmissao completa ou melhora clinica significativa
celular no pulméo. durante o tratamento, enquanto no grupo controle,
Panangala et al.(1986) testaram a eficacia timtado apenas com antibiotico, apenas 38%
imunomodulagéo dB. acnesassociada a vacina paraapresentaram remissao ou melhora clinica.

Brucella abortusB-19, em cobaios. Um grupo Cox (1988) demonstrou a eficacia Bacnesno

recebbeLP. acnesassociado gvacma e”q‘%a”t? ofou”f?atamento do quadro de anemia de gatos positivos para
rece .eu apenas a vacina. OS anlmals, o8\ irus da Leucemia Felina (PéL Obteve-se um
desafiados conB. abortus sacrificados apos 0 5 mento evidente nos eritrocitos e leucacitos apos a

desafio e necropsiados. Os animais vacinados e Wfipia comPacnes enquanto o grupo néo-tratado

receberam o .|munomoduqucapresentaram UMA ontinuou anémico e com baixa contagem de leucécitos.
menor quantidade de Unidades Formadoras de

Colénia (CFU) da semeadura de baco em Megid et al. (2001) obtiveram sucesso no
comparacdo aos animais que apenas fordfgtamento de Papiloma oral em cées de diferentes
vacinados. Isto indica queR acnesadministrado 1dades, através de aplicacdes semanalatmes
simultaneamente a vacina foi capaz de aumentaffROS @ quinta aplicagéo observou-se completa
resposta imune nestes animais, devido a mai&aressao dos papilomas. Hall et al. (1994), também
ativacdo de macréfagos,ao aumento dos mecanisri§esentaram resultados positivos no us@ eones

citoliticos mediados por células-T ou devido aB° tratamento de Papiloma bovino, com aplicag6es
aumento de ambos os mecanismos. intralesionais. Os animais apresentaram regressao

_ _ completa das les6es em 15 semanas.
Glasgow et al. (1977) realizaram um experimento

em que tratavam camundongos d®aenese outros O P. acnesfoi utilizado com sucesso na terapia
imunomoduladores como 0 BCG de 7 a 10 dias anfé§ €ndometrites, osteomielite em eqinos e no
de serem desafiados com diferentes tipos virais, enffat@amento de feridas. AW KAMPEN, 1997).
estes oHerpesvirus hominigipo 2, virus da
encefalomiocardite e citomegalovirus. Os bo . :

g. IECG (Bacilo de Calmette-Guerrin)
resultados sugerem que a imunomodulacao
proporcionada por estes agentes possa ser um& BCG constitui-se de uma cepa vacinal atenuada
maneira de aumentar a resisténcia do hospede#f®@ Mycobacterium bovisE um dos mais potentes
contra infecgdes virais. potencializadores da sintese de citocinas, devido a

Trabalhos realizados por Megid et al. (1998) Cor%tlvagao de macrofagos, mas tambem exerce uma

P. acnese outros imunomoduladores@dina e potencializacdo generelizada da fagocitose, das

. R . . .respostas mediadas por células B e células T
BCG) associados a vacina Fuenzalida & Palac
) ! vacina ruenzal I%?IZARD, 2002).

em camundongos infectados e tratados po
exposicdo, demostraram taxa de sobrevivéncia Segundo ¥n Kampen (1997) o BCG vem sido
superior em animais que receber&macnes usado com sucesso no tratamento de diarréias
associado a vacina Fuenzalida & Palacios, quangausadas poEscherichia coliem bezerro. Os
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animais tratados apresentam melhora nos sintomasucemia \iral Felina (Fel), doenca de carater
clinicos, além de haver diminuicdo na taxa detal, em gatos naturalmente infectados. Nestes
mortalidade. estudos, os animais diagnosticados comoVFelL
ositivos através do método sorolégico de ELISA,

Comack et al. (1991) utilizaram BCG em cavalo . e
. ..._toram separados em dois grupos distintos, sendo um
gue apresentavam Complexo Respiratorio Equino,

. I%rupo tratado por um periodo de sete semanas com
Extrato super-purificado da parede do BCG forar; . ~ .
_imunomoduladgrsegundo as instru¢des do fabricante,

aplicadas de forma intravenosa; o resultado f0|eo0 outro grupo tratado com placebo. Embora néo
C(?rr?pleto restabeleumgntg, em 7 dias, do quadégtatiscamente significante, os animais que receberam
clinico de 82% dos animais tratados, enquanto %anpamurm apresentaram uma concentracéo de
grupo nao tratado, apenas 33% se restabeIecerz—:-at[HﬁQIenoS menor do que o grupo placebo, além de

Knottenbelt et al. (2000) utilizaram o BCGapresentarem melhora no quadro clinico geral. Este
comparativamente a outros protocolos terapéutictgsultado entra em conflito com os resultados obtidos
no tratamento de sarcéide periorbital em cavalo®@M experimentos realizados por outros autores, que
Neste estudo de 445 casos de sarcéide periorbiggfifmaram conseguir de 80 a 100% de converséo
utilizou-se diferentes recursos terapéuticos comos@rologica dos animais infectados por ¥ejue
excisdo cirGrgica da massa, criocirurgiaf€ceberam tratamento com BaypamyfORBER;

imunomodulag&o com Bacilo de Calmette-Guerrif/AYR apud HARMANN et al., 1998).

(BCG), aplicagdo topica de agente citotoxico € Doengcas respiratorias de origem viral podem ter
radiacdo. O tratamento com radiagdo mostrou-seonsequiéncias econdmicas importantes num rebanho
mais eficaz com 100% de resolucéo dos casos, nias/ino, devido a queda de produgdo e 6bito dos
apresenta desvantagens, como aplicacao dificil e cuatomais devido a complicacbes respiratérias, o que
elevado. Em contrapartida, o tratamento comode ocorrer com animais de todas as idades. A mais
infiltrac&o intranodular de BCG demonstrou bonsomum destas enfermidades respiratorias é a
resultados (69% de resolucéo dos casos) e deveR#otraqueite Infecciosa Bovina (IBR), cujo agente
considerado como uma opcéo de tratamento p&@usador € dlerpesvirus Bovino tipo-(BHV-1).

esta enfermidade que quando ndo tratada gm trabalhos realizados por Castrucci et al.
adequadamente tem alto indice de recorrénci@ooo) verificou-se a efetividade do imunomodulador
geralmente de forma mais agressiva, de crescimeggypamum em limitar a disseminacdo do HBV-1.
rapido e de infiltracéo extensa. Bovinos infectados experimentalmente com o HBV-

1 foram divididos em grupos de animais tratados e

ndo-tratados com imunomoduladd@s animais
PIND-ORF (Baypamull, Bayer). infectados e que receberam Bayparmun

PIND-ORF comercialmente conhecido comoapresentaram sinais clinicos classicos constituidos de

Baypamuml é um imunomodulador constituido dahipertermia, tosse, secre¢do nasal e ocpéada de
estirpe viral D1701 d@arapoxvirusque acomete PESO € apatia menos severos em comparacao ao
0S ovinos, e como outros imunomoduladores, ati@UpPo ndo-tratado. No mesmo experimento animais
0s mecanismos imunes antigeno-independentes, cotgdaveis coabitaram com um animal infectado,
a produgdo de interferon pelas células mononuclea®§$1d0 que apenas metade dos animais saudaveis

infectadas por virus; diferenciagao de células imatursFeberam Baypamuh como resultado, os animais
em células maduras e proliferacéo dos linfocitos nao-tratados desenvolveram a sintomatologia classica

_ e severa da enfermidade, enquanto 0os animais que
Em estudos realizados por Hartmann et al. (19984 ceperam imunomodulador foram apenas

o Baypamufl foi utilizado no tratamento da parciaimente afedos (CASTRUCCI et al., 1994).
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Bovinos infectados experimentalmente comgente oportunista encontratsecherichia coli(E.
BHV-1, apos alguns dias, apresentaram a forneali) Os leites recém-desmamados foram separados
classica da Rinotraqueite Infecciosa. Permitiu-se qaen grupos de tratados e ndao-tratados com
estes animais enfermos, permanecessem em conBagypamumnl. Os resultados demonstraram que 0s
com animais saudaveis, sendo que todos os animangmais tratados com imunomodulador apresentaram
saudéaveis receberam tratamento com Baypamumma performance melhor em todos os parametros
em diferentes protocolos de administracdo e eamalisados (severidade da PWS, mortalidade,
diferentes tempos.ddos os animais tratadosparametros de crescimento e presenca de patégenos
demonstraram poucos sinais clinicos da doenges fezes) comparativamente aos animais do grupo
enquanto os animais tratados por quatro digsntrole. Concluiu-se entdo, que a estimulagéo do
consecutivos com o imunomodulador nasistemaimune ndo-especifico dos leitdes através do
apresentaram qualquer sinal clinico (CASTRUCGIso de imunomoduladores, pode ser util na prevencéo
et al., 1998). do aparecimento da PWS e PWDS nas cria¢cdes

Verificando a efetividade da acdo imunomoduladof® Meretals de suinos.

associada a vacinacdo Castrucci et al. (1996), Winnicka et al. (2000), utilizaram o Baypanun
vacinaram um animal um més antes de entrar @m cabras, antes e ap6s a inducdo de
contato com animais infectados e que apresentavanunossupressao através do uso de dexametasona.
os sinais clinicos da doenca. Outros animais receberAmaplicacdo de Baypamilh antes ou apés a
avacina, associada ou ndo ao imunomoduladsim imunossupressao ocasionou um aumento significativo
gue entraram em contato com os animais infectadosis células T do tipo CD2+, CD4+ e CD8+. Os
Os que apenas tinham sido vacinados, apresentar@sultados demonstraram que a aplicacao de
a forma classica da doenca, enquanto os animBigypamuil a fim de aumentar a resposta imune
vacinados e que receberam Baypafmundo inespecifica, € recomendada em casos de
desenvolveram a forma clinica da enfermidade. imunossupressao.

Nesta série de experimentos realizados, 0s
animais t.ratg.dosf com E.saypa.nmniveram uma CpG-ODN e ¥amina D 1a,25(0H)2D3
reducéo significativa na disseminacao viral. Portanto,
os resultados demostraram que o uso de indutoresYM metabdlito ativo da vitamina D
de imunidade associados a vacinagdo poderia@25(OH)2D3, € um hormdnio esteroidal que atua
reduzir as perdas econdmicas e limitar a dissemina¢¥p"eceptor nuclear para a vitamina D3 influenciando
do virus HBV-1 e conseqiientemente a reducéo 88 transcricdo de inimeros genes. Em camundongos,

aparecimento da Rinotragueite Infecciosa Bovina n§&n agao imunomoduladora, principalmente no aumento
propriedades. da producéo e excrecéo de IgA e IgG pela l[amina

propria intestinal e pulmdes; é classificado como Th-2

Em trabalho realizado por Kyriakis et al. (1998)i’munomodulador (DXNES: ARANEO, 1994)
Baypamui foi utilizado como agente profilatico em ’ ’

duas enfermidades que acometem leitdes no periodo® CPG-ODN (cytosine-phosphodiester-guanine
do pés-desmame, Sindrome Diarréica P6s-DesmaRii§odeoxynucleotide) constitui-se de um conjunto de
(PWDS) e Sindrome Debilitante Suina (WPS). Du&§iS pares de base de DNA, sendo que um destes
enfermidades comuns na producéo de suinos e Q@es € 0 CpG-desmetilado. Sabe-se que o DNA
sdo induzidas por fatores estressantes ocorridosifgteriano € rico nesta configuracéo de pares de
desmame precoce, além de complicacod@se. Estudos recentes demonstraram que o sistema

ocasionadas por agentes oportunistas. Como princiffgine dos mamiferos € estimulado por este padréo
de pares de base. Qualguer DNA bacteriano ou até
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mesmo oligonucleotideos sintéticos que expressgmrevencdo de infeccdes por agentes bacterianos
0 CpG estimulam rapidamente as células B, céluladracelulares. Os animais receberam Cpg-ODN
T, células NK, alem de estimular a proliferacdo dasintético ou de origem bacteriana, trés dias antes de
macrofagos e a producgdo de citocinas, incluindserem desafiados com doses consideradas como
interferons (IFN-3) e interlucinas (IL-12, IL-6, IL- letais, deListeria monocytogenes Francisella

18). Arapida indugéo da resposta imune inespecifitalarensis Como resultado, os animais que
incluindo a producao de citocinas relacionadas a Treceberam CpG-ODN ja apresentavam protecao
1, ocasiona um incremento precoce no combateeficaz contra a infec¢éo, 3 dias apés o tratamento e
disseminacéao de agentes intracelulares (ELKINS esta persistiu por mais de 2 semanagdo$ 0s animais

al., 1999). sobreviveram, mesmo apds serem desafiados com
Como j4 citado anteriormenteEacherichia coli doses IetaisNdas bactérias \supr:e\ci'tadas, ratificando
€ um dos principais agentes oportunistas da PWDE observagbes re.ferente.s .a acao |~munomo,d.uladora
resultando em grandes perdas econGmicas nq:%FPG'OD'\_‘ devido a anw?ade ngo-gspemflca de
criagbes comerciais. A infeccdo neonatal pode Slg}focngs & aimunorregulacéo de C|tocmas..l?ode-se
prevenida através da ingestao de colostro rico echqncluw, que o CpG-ODN pode ser utilizado

anticorpos de porcas vacinadas. No entanto, nenhu\%(yagafmente ha rt.)t|dna\clln|-ca, de;./ldz aos s.zu.s
vacina esta disponivel paraa PWD, pois a ocorrt‘eng‘:?ine Icios, ou associado a vacinas, afim de contribuir

desta enfermidade depende de outros fatores, coRf2 © desenvolvimento de uma resposta imune maior

a mistura dos animais, a mudanca de temperatlﬁzrgna'S duradoura.

ambiental, a umidade, a dieta e o declinio da imunidade Em trabalho realizado por Lowry et al. (2005), o
colostral que ocorre no periodo do desmame. @pG-ODN foi utilizadoin vitro, na estimulagéo de
imunidade protetora constituida de anticorposeucaocitos én vivo, na protecao conti@almonella
principalmente IgA presente no intestino delgadenteritidis(SE). O CpG-ODN foi administrado em
impede a adeséao da coli. Em trabalho realizado frangos de um dia de vida, seguido do desafio oral
por Van Der Stede et al. (2003) leitdes foransom SE. Houve uma reducéo significativa da invaséao
imunizados com F4 (fimbria produzida pElecol) dos érgaos pela SE nos animais tratados com este
durante o periodo de lactacdo associadoirmunomoduladaorUma menor taxa de mortalidade
administracdo de dois imunomoduladoregambém foi observada em frangos que apresentavam
1a,25(0OH)2D3 e CpG-ODN com o objetivo deperitonite aguda, ocasionada pela SE. Este estudo
incrementar a protecao contka coli, e apos evidenciou que o CpG-ODN tem acao estimulatoria
determinado periodo foram desafiados com estebre o sistema imune inespecifico, bem como
enteropatdgenos. Os resultados demonstraram duerementa a resisténcia a infecces por patégenos
a imunizacdo dos leitbes lactentes associadangestinais em frangos recém-nascidos.
suplemgntagéo com 1a,2§(0H)2D3 reduzi.u aexcreg:&oAinda sobre o uso de CpG-ODN em aves recém-
deE. collnasfezes., relaglonadaagmg maior prOdUQﬂﬁscidas, Gomis et al. (2004), utilizaram este
de IgA na mucosa intestinal; os a”_'ma'sﬂue_ re_c?be_r?rﬂhnomodular com o objetivo de investigar sua agédo
CpG.-OI,Dl.\l apresentaram umaprollferagaoS|gn|f|cat|vr%s casos de septicemia ocasionadaFocoli

dos linfécitos TEstes resultados demonstram que tanlprangos de dois dias de idade e ovos embrionados

0 1a,2.5(OH.)2D3 como o CpQ-ODN possuem 8_e 18-19 dias foram inoculados com uma dose de
potencial de incrementar as vacinas de uso Vete”naé'sG-ODN Apés trés dias de terem recebido

contra enteropatogenos. imunomoduladqros frangos foram desafiados com
Elkins et al. (1999) utilizaram o CpG-ODN paréE.coli e observados por um periodo de sete dias. A
avaliar a eficacia deste imunomodulador neaxa de sobrevivéncia do grupo tratado foi
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significativamente maior em comparacao a do grummrtical da glandula adrenal. Exerce acéao
controle, que variou de 0 a 20%. A contagem dmunomoduladora por ser um potente ativador tanto
bactéria nos sacos aéreos destas aves, tambéndé&s células B como,Ttambém exerce forte
significativamente menor nos animais que receberamodula¢cdo na producdo de citocinas pro-
0 CpG-ODN, em comparac¢ao aos animais do gruptflamatdrias, TNF-x, IL-l e IL-6. Em trabalho
controle. Os resultados demonstraram que o Cpf&alizado por Santosplto e Prado Junior (2005), o
ODN, exerce protecdo sistémica efetiva contraRHEA foi utilizado para avaliacdo de sua eficacia
Escherichia coli em frangos. no tratamento de infecgbes Agoypanossoma ozi.
I\Batos machos e fémeas foram inoculados com a

Zimmermann et al. (1998) utilizaram o CpG-OD , _ ,
para avaliar seu potencial efeito protetor e curativo efl%rma trlpoma}stlgota do pargsﬂa e receberam
ariamente até o final do experimento uma dose de

camundongos infectados experimentalmente CO%hHEA o itad b dos. d
Leishmania majarOs animais foram inoculados com - Os resultados observados, demonstraram

formas promastigotas do protozoario e depois receber%‘?‘ﬂugéo no nl]m.ero de: parasnos.no' §angue, durante
tratamento com CpG-ODN. Os animais do grup%fase.aguda.l dalnfeC(.;,ao,.oque significaum aumer.lto
controle, desenvolveram a leishmaniose de forma Sevg%remsténma dos animais trgtados contra O parasito.
e tiveram de ser sacrificados apds 8 semanas pg)s_mcremento .da .resposta imune ocasionado pelo
infeccdo, em comparacdo, os animais tratadgyEA nos animais tratados, sugere o uso deste

desenvolveram resisténcia. Inicialmente, houve uwpunomoduladgr como uma ?pgao tera.peutlca atil
aumento no membro inoculado seguido de uny tratamento darpanossomiase Americana.

diminuicao das lesBes, que posteriormente tornaram-seO levamisol € um farmaco antihelmintico de amplo
estaveis. Mesmo sofrendo reinfecgdo, apds 10 semaespectro utilizado no tratamento de parasitose
da primeira inoculacado, os animais tratados com Cpfatestinal. Concomitantemente a acao antihelmintica,
ODN apresentaram apenas um pequeno aumentoesge farmaco atua no sistema imunolégico de maneira
circunferéncia do membro inoculado. Estes resultadesmelhante ao hormoénio timopoietina, produzido no
demonstraram o potencial terapéutico do CpG-ODino. Estimula a agdo de células T e a resposta aos
nesta enfermidade de carater letal. antigenos, potencializa a producéo de interferons e

Estudos vém sendo realizados, sobre 0 uso %menta a atividade fagocitaria de macrofagos e

CpG-ODN na profilaxia e terapéutica de doeng&?unomos' estlmu~la a C|t.otoxp|dade medladNa por
virais, alégicas e tumores em cies (KURMet células, a producéo de linfocinas e a funcdo das

al., 2004). Outros trabalhos se destinam ao uso de%%ulas supressoras. Os efeitos do levamisol sdo mais

imunomodulador associado a vacinas contra as mgfgtlvos em animais com depressdo da funcao de

diversas enfermidades, humanas e animais, devidocgéulas.ngndo que pos~sui pouco ou nenhum,efeito

seu poder de aumentar a resposta imunologica quaﬁ(ﬁ% animais com funcao normal destas células.

utilizado com o adjuvante. Dentre estas associagé&,ZARD' 2002).

podemos citar vacinas contra o virus da influenza, virus Na pratica veterinaria, o uso de levamisol pode

do sarampo, virus da coriomeningite linfocitica, hepatiger Gtil no tratamento de infecdes cronicas, como a
B, Bacillus anthracise toxina tetanica (KLINMAN, demodicose canina e no tratamento de doencas
2004) neoplasicas. (TIZARD, 2002).

DHEA e Levamisol Interferons (IFN)

DHEA (dehydroepiandrosterone) caracteriza-se Interferons séo citocinas liberadas por células
como um hormdnio esteroidal, produzido pela regigmucas horas apds a infeccdo. Podem ser
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classificads em dois tipos, | e Il. O interferonOutros Imunomoduladeis
secretado se liga a célula vizinha, resultando no

] CoT .~ Linetal. (1993) avaliaram um novo complexo
desenvolvimento de uma resisténcia a infeccéo viral . L .
_ imunoestimulatério contra a raiva. Este complexo, o
dentro de poucos minutos a algumas horas.

. . - . . PICK Ca, amplamente usado na China contra
interferons estimulam a producéo de muitas prOteln%%engas humanas, foi testado na profilaxia

algumas delas possuem atividade antiviral. Embora

. . L . .. _experimental da raiva. Os autores observaram a acao
0s virus vivos e inativados sejam os principaiS

estimuladores da pI’OdUQéO de interferons, est%rsotetora em ratos contra mfecgoes perlferlcas para

também podem ser induzidos por meio de endotoxin%@bas as cepas rabicas testadas, a fixa e a de rua.

bacterianas. Acreditava-se anteriormente queﬁglicionalmente presenciaram aumento da atividade
administrag&o exégena de interferons deveria inigif°tetora da vacina contraaraiva, evidenciada antes
a replicacdo viral, bem como estimular as funco&s depois d‘? infeccao pelo virus. O produto
constituir uma potente droga contra infeccdes viraigsPecificas, como também as especificas, incluindo
Ap6s varios estudos, concluiu-se que altas dosesajeroducéo de anticorpos.

interferons sdo toxicas e causam efeitos colaterais pgpilov et al. (1996) comprovaram a eficacia do

indesejaveis, além de demonstrarem ser agenfsysprenyl como droga anti-viral e com atividade
antivirais pouco eficientes. (TIZARD, 2002). imunomoduladora. O produto foi altamente eficaz

Hartmann et al. (1999), administrou a drogaontra uma série de viroses incluindo HihWitro, e
antiviral AZT e IFNx (interferon alfa) de maneirasna raiva, em modelos experimentams vivo.
isoladas ou associadas, no tratamento de gatos positirb®sprenyl é utilizado como um recurso terapéutico
para Fel. Nenhum dos tratamentos utilizados tornogfetivo no tratamento de enfermidades como a
0S animais sorologicamente negativos. cinomose, hepatite e enterites.

Associacbes entre interferons e outros Chavali, Barton e Campbell. (1988) evidenciaram
imunomoduladores, também tem sido feitas ngefeito imunopotenciador d&uillaja saponisna
tentativa de tratamento de gatos ¥elpositivos. vacinagdo anti-rabica em camundongos, em
McCaw et al. (2001) utilizaram IFiNde forma nrotocolos vacinais pré e pos-expositivos. Em todos
associada ou isolada a proteina A de estafilocogg protocolos, houve um aumento significante dos
em gatos clinicamente doentes porVee observou 4niicorpos especificos contra a raiva (todas as Igs)

que ngpdhudm dos ;ttat.amjntos utilizados resultou pa,,m ndongos que receberam saponina trés dias
hegatividade sorologica dos animais. antes, apresentaram aumento dos nives de IgG,
utilizando doses vacinais menores do que as padroes.

Acemanana Winters et al. (1985) testaram a vacina de

Acemanana é um carboidrato complexo, derivadfOPelissacarideos extraidosBierdetella petussis
da plantailoe vera E um potencializador da sintesé=Stes lipopolissacarideos apresentaram efeitos anti-
de citocinas com atividades antivirais e antitumorai¥irais contra o virus rabico, virus da
ativador de macrofagos e da imunidade celd@sie €ncefalomiocardite, e Herpes simplex
imunomodulador é utilizado no tratamento deWelL  sequndo Labro (1998), alguns trabalhos estéo

e nos casos de fibrossarcomas em cées e gatosg&Qo realizados no uso profilatico de antibiéticos

encapsulamento da massa tumoral antes da Y4#q imunomoduladores em pacientes propensos a
retirada cirGgica. Tem sido utilizado de forma efet'vadesenvolver doencas infecciosas. A Cefodizime

no tratamento de sarcéide equino e na cicatrizag%%strou ser eficaz tanto profilatico como

de feridas (AN KAMPEN, 1997, TIZARD, 2002). terapeuticamente em animais acometidos por
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patégenos resistentes, cor@andida albicans, CASTRUI, G.;FRIGERI, EOSBURN, B. 1., FERRARI,
Plasmodium spp, oxoplasma gondii e M.; BARRECA, F; SALVAT ORI, D. Further investigations

’ . o on the efficacy of a non-specific defence inducer evaluated
Staphylococcus asusresistentes a metaciclina ejn caves exposed to infectious bovine rhinotracheitis

até mesmo em animais imunossuprimidos. Este agewit@is. Comparative ImmunologyMicrobiology and
antimicrobiano atua como restaurador da funcéo déectious Disease®xford, v21, n.2, p.155-163, Afi998.

fagocitos, além de diminuir a producdo de variocSASTRUCCI, G.; OSBURN, B. |.; FRIGERI,;FFERRARI,
citocinas pré-inflamatérias. M.; SALVATORI, D.; LO DICO, M.; BARRECA, FThe
use of immunomodulators in the control of infectius
bovine rhinotracheitisComparative Immunology
- Microbiology and Infectious Diseas&3xford, v23, n.3,
Conclusao 0.91-97, Jul. 2000.

A imunomodulacdo € ainda um vasto campo pa@HAVALI, S. R.; BARTON, L. D.; CAMPBELL, J.
a pesquisa em medicina veterinaria. Em vista de todd4mmunopotentiation by orally-administered Quillaja

. . saponins: effects in mice vaccinated intraperitoneally
os trabalhos apresentados nesta revisao da Iltera% inst rabiesClinical and Experimental Immunology

cientifica, podemos concluir que 0SOxford, v74,n.3, p.339-343, Dez. 1988.

imunomoduladores podem ser recursos valiosos, @gmack, s.; ALKEMADE, S.; ROGAN, D. Clinical study
profilaxia e na terapéutica das doencas infecciosasaluating a purified mycobacterial cell wall extract for

bem como de outras enfermidades de carater n&e treatment of equine respiratory disedSquine
infeccioso Practice Santa Barbara,13, n.8, 1991.

COX, W. |., Examining the immunological and
hematopoietic properties of an immunostimulant.
\eterinarni MedicinaPraha, \83, p.424-428, 1988.

, , DAINES, R. A.; ARANEO, B. A. The development of
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