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RESUMO

EFEITOS DE UM COMPLEXO HOMEOPATICO EM OVINOS SOB CONDICOES
DE RESTRICAO ALIMENTAR

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de um complexo homeopético(*) sobre a
resposta imunologica de ovinos vacinados contra raiva com (recebendo 1,5% de MS/kg de PV
de volumoso por dia) e sem (recebendo 2,5% de MS/kg de PV de volumoso por dia) restri¢cdo
alimentar, distribuidos em quatro grupos: sem homeopatia e com restricdo alimentar (NR);
com homeopatia e com restricdo alimentar (HR); com homeopatia e sem restri¢do alimentar
(HN) e sem homeopatia e sem restri¢do alimentar (NN). Com 30 dias de restri¢do alimentar o
grupo com homeopatia (HR) passou a apresentar um nivel sérico médio de cortisol
semelhante (p>0,05) aos dos grupos sem restricdo (HN e NN), o que se observou no grupo
sem homeopatia (NR) apenas com 75 dias de restricdo. Aos 15 dias apos a primo-vacinacao,
todos os animais possuiam titulagdes de anticorpos acima do nivel minimo de protegdo
(indicado pela Organizacdo Mundial de Satide como sendo de 0,5UI/mL). Embora a queda na
concentracdo de anticorpos para niveis abaixo do minimo de protecao ja tenha ocorrido aos 30
dias ap6s a vacinagdo em alguns ovinos de todos os grupos, apenas os animais do grupo HR
mantiveram a concentragdo média acima deste nivel de protegdo durante 90 dias pos-
vacinacdo. Os modelos quadraticos que descrevem o comportamento da concentragdo de
anticorpos nos primeiros 45 dias pos-vacinagdo estimam, em todos os grupos, titulacdes
maximas entre o 25° e o 27° dia. O indicativo de uma diferenca (p=0,054) entre a média da
titulagdo de anticorpos do grupo HR e as médias dos demais grupos, seis dias apos a
vacinagdo, sugere que o nivel sérico de protecdo neste grupo possa ter sido atingido em um
espago de tempo mais curto do que nos demais grupos. Os modelos de regressdo estimam
concentragdes séricas de anticorpos maiores para os animais com homeopatia (HN e HR) em
relagdo aos que ndo receberam (NR e NN), obtendo-se, aos 15; 30 e 45 dias pos-vacinagdo,
indicativos de diferengas entre suas as médias (p=0,067; p=0,091 e p<0,05 respectivamente).
Conclui-se que existe um efeito do complexo homeopatico sobre a resposta imunoldgica de
ovinos primovacinados contra raiva capaz de provocar um aumento maior € mais rapido na

concentragdo sérica de anticorpos.

Palavras-Chave: anticorpos, cortisol, estresse, homeopatia, restri¢do alimentar.
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ABSTRACT

EFFECTS OF A HOMEOPATHIC COMPLEX IN SHEEP SUBMITED IN FEED
RESTRICTION CONDITIONS

The purpose of this study was to evaluate the effect of a homeopathic complex” on
the immune response of sheep vaccinated against rabies with (1.5% DM/kg WB/day) and
without (2.5% DM/kg WB/day) alimentary restriction, distributed in four groups as follows:
Without homeopathy and with alimentary restriction (NR); with homeopathy and alimentary
restriction (HR); with homeopathy and without alimentary restriction (HN), and without
homeopathy and without alimentary restriction (NN). After 30 days of alimentary restriction,
the group with homeopathy (HR) had already presented an average serum level of cortisol
similar (p>0,05) to the groups without restriction (HN and NN). This was observed in the
group without homeopathy (NR) only after 75 days of restriction. 15 days after post-
vaccination, all the animals had antibody titers above the minimum level of protection
(recommended by the WHO as 0,5UI/mL). Although antibody concentration dropped under
the minimum level of protection 30 days after the first vaccination in some sheep of all
groups, only the HR group of animals kept the average concentration above the protection
level during 90 days after vaccination. The quadratic models which describe the antibody
concentration behavior on the first 45 days following vaccination estimate, in all groups,
maximum titration rates between 25 and 27 days after vaccination. The indicator of a
difference (p=0,054) between the average of antibody titers in group HR and the average of
the other groups, six days after the first-vaccination, suggests that the serum level of
protection in this group may have been obtained in a length of time shorter than in the other
groups. Regression models estimate a higher serum concentration of antibodies for animals
with homeopathy (HN and HR) in relation to animals which did not receive homeopathy (NR
and NN), obtaining indicators of differences between their averages (p=0,067, p=0,091 ¢
p<0,05 respectively), 15, 30 and 45 days after vaccination. This study has concluded that the
homeopathic complex can affect the immune response of sheep primo-vaccinated against

rabies, which can cause a higher and quicker rise in the serum concentration of antibodies.

Key-words: antibodies, alimentary restriction cortisol, stress, homeopathy.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Considerando o crescente aumento na demanda de alimentos de origem animal no
mundo, o desenvolvimento e o uso de novas biotecnologias, que possam melhorar a
produtividade animal, torna-se uma opc¢do na busca de solugdes para o oferecimento de

produtos com qualidade e na quantidade que correspondam a essa demanda.

Todavia, questdes relacionadas ao bem-estar animal, a protecdo do meio ambiente, a
regulamentacdo e uso de organismos transgénicos, ao emprego de agrotoxicos nas culturas, ao
uso de antibioticos e hormoénios na produgcdo de alimentos de origem animal, sdo
preocupagdes da sociedade consumidora, de modo que a classe produtora esta sendo cobrada

a assumir um compromisso com a qualidade dos seus produtos.

Alternativas que procuram aumentar a eficiéncia na producdo de alimentos, levando
em consideracdo a ndo agressao a natureza e ao homem estao sendo propostas, dentre as quais
pode-se citar a producdo organica de alimentos, o uso de probioticos, de prebidticos, de
simbioticos, de produtos fitoterapicos € homeopaticos.

O Brasil apresenta excelentes condigdes para a exploracdo de ruminantes em
pastagens, porém, em determinado periodo do ano, as condigdes climaticas reduzem a
disponibilidade de alimentos volumosos. Para muitos produtores rurais, neste periodo de

escassez ¢ estresse alimentar, a tarefa de produzir alimentos torna-se ardua e dificil.

O estresse sobre os animais afeta de forma efetiva o organismo, causando um
desequilibrio na sua adaptacdo ao meio onde vivem. Um importante efeito deste desequilibrio
¢ a redugdo na eficiéncia do sistema imunoldgico do animal, diminuindo a sua resisténcia a
doengas e o seu desempenho produtivo.

A escassez de informagdes cientificas, em fun¢do do pequeno niimero de pesquisas
desenvolvidas para se avaliar o efeito de produtos homeopaticos sobre os animais e,
principalmente sobre a produtividade dos animais em condi¢des adversas, torna este trabalho
uma importante contribui¢cdo para o estudo da homeopatia na produgao animal.
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REFERENCIAL TEORICO

HOMEOPATIA

A Homeopatia surgiu no final do século XVIII a partir da publica¢do dos fundamentos
da medicina homeopatica pelo médico alemao Christian Frederich Samuel Hahnemann (1755-
1843). Em sua época era comum o uso de medicamentos extremamente venenosos, como
arsénico e mercurio, a pratica de sangrias, e toda sorte de drogas laxantes, vomitivos,
sudorificos e outros, na tentativa de expulsar a matéria morbifica imaginada, causando maior
sofrimento ao doente. Hahnemann, apdés se desiludir com a pratica médica de seus
contemporaneos, deixa a atividade clinica e passa a se dedicar a tradu¢do de grande

quantidade de obras médicas e filos6ficas (ROSENBAUM, 2000).

Em 1790, segundo Evangelista (2003), ao traduzir um livro escrito pelo médico
Willian Cullen, chamou-lhe a aten¢ao a descri¢ao dos quadros de intoxicagdo por quinino, que
na época ja era indicado para o tratamento da malaria, e sua notavel semelhanca com o quadro
clinico desta doenga. Fazendo uma série de experiéncias em si mesmo, Hahnemann constatou
que a quinina produzia a mesma febre que pretendia aniquilar, assim como outros sintomas

provenientes do estado febril.

Essas experiéncias fizeram com que Hahnemann aprofundasse seus conhecimentos
sobre os conceitos da antiga medicina hipocratica: o da “cura pelos contrarios” (Contraria
Contrariis Curentur), que posteriormente tornou-se a base da alopatia e o da “cura pelos
semelhantes” (Similia Similibus Curentur). Os principios que envolvem a similitude, ou seja,
a cura da enfermidade através de medicamentos que produzem, no individuo saudavel, os
mesmos sintomas que o organismo doente manifesta, constituem-se, segundo Corréa et al.
(1997), nos dois primeiros fundamentos do método homeopatico: a lei dos semelhantes e a

experimentacdo no homem sao.

Outras experiéncias se seguiram, dessa vez com substancias toxicas, como o mercurio
e o arsénico, que exigiam a dilui¢do das mesmas. Dessa maneira estas substancias perdiam
seu efeito toxico mas continuavam capazes de provocar os sintomas das doengas que
pretendiam curar. Com os resultados promissores da nova terapéutica, Hahnemann decidiu

voltar a clinicar,. percorrendo o interior do pais com uma pequena carroga, no tratamento da
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populacdo. Ele comegou a observar que os pacientes que moravam em locais mais distantes
eram mais eficazes e rapidamente curados, e associou isto a0 movimento que a carroca fazia
ao passar pelos buracos da estrada. Passou, entdo, a agitar (dinamizar) os medicamentos e
basear o preparo destes em dois preceitos: dilui¢do e dinamizagdo. Estava elaborado, entdo, o

terceiro fundamento do método homeopatico: uso de doses minimas e dinamizadas

(CORREA et al., 1997).

Um produto homeopatico pode ser entendido como um remédio, ou uma associagdo de
medicamentos, que possui um objetivo especifico, elaborado sob os fundamentos da
homeopatia, em que as substancias bdsicas sdo sucessivamente diluidas em um composto
veicular de agua e alcool e, a cada processo de diluicdo, dinamizadas para se obter a
potencializagdo da energia curativa. Estas diluicdes e dinamizagdes sdo seqiiencialmente
realizadas, ndo restando qualquer vestigio da substancia basica utilizada, no produto final
(HAHNEMANN, 1995). Para Honorato (2006) o uso da homeopatia hoje em dia, tem sido
feito por diferentes abordagens, recomendando-se desde um medicamento unico e especifico
para determinado individuo, medicamentos focalizados nos sintomas das doencas ou os dois

sistemas simultaneamente.

De acordo com De Medio (1993) Hahnemann, apo6s haver curado o seu proprio cavalo,
j& adotava os métodos homeopoaticos no tratamento de animais. Em 1829, L. Bruchner
publicou o tratado: “Sobre sistema homeopatico para a cura dos eqiiinos” e, em 1833, em
Leipzig, o médico veterinario Johann Joseph Wilhem Lux (1777-1849), escreveu o livro:
“Isopatia das enfermidades contagiosas” sendo considerado o primeiro a tratar epidemias de
animais em carater coletivo usando isoterapicos, isto €, medicamentos preparados
homeopaticamente a partir de produtos patologicos da propria doenca ou com material do

orgao afetado.

Embora a homeopatia no Brasil ja tenha sido usada em animais desde 1940, sendo o
Professor Dr. Claudio Martins Real o primeiro médico veterinario a emprega-la no Pais, ela
foi reconhecida como uma especialidade médica pelo Conselho Federal de Medicina
Veterinaria apenas em 1996, através da Resolugdo n° 625/95 (BRASIL, 1995). O
reconhecimento da homeopatia como um procedimento que nao agride a natureza pode ser
entendido quando se admitiu sua utilizagdo em animais sob regime de produgdo organica,
através da Instrugdo Normativa n° 007, de 17 de maio de 1999 do Ministério da Agricultura

(BRASIL, 1999).
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Atualmente, tanto animais de companhia como de produgdo, principalmente na
producdo organica, t€ém sido tratados com a medicina homeopatica (ECCH, 2003). O uso
deste método terapéutico encontra respaldo em diversas pesquisas de homeopatia na medicina
veterinaria, que t€ém enfatizado seus efeitos favoraveis sobre o restabelecimento da satide dos
animais. Neste sentido pode-se citar o trabalho de Elliott (2001) que, testando um preparado
homeopatico para tratamento de “Doenca de Cushing” nas espécies eqiiina ¢ canina, obteve
resultados comparaveis, se ndo melhores, do que a maioria das drogas convencionais
indicadas para o caso. Resultados promissores também foram observados por Moncayo
(2000), que relata uma reducdo na contagem de células somaticas no leite de vacas tratadas

com homeopatia.

Apesar da homeopatia ser descrita como uma medicina que s6 pode ser prescrita com
base nos sintomas individuais do paciente, estudos tém sido feitos para validar sua aplicagao
no tratamento de grupo. Na homeopatia populacional, termo criado por Real (1987), os
animais de criagdo sdo tratados de forma coletiva. No caso de uma doenga que afeta parte ou
o conjunto do rebanho é possivel tratar individualmente cada animal mas, segundo Pires
(2005) o rebanho ¢ analisado como se fosse um unico individuo, sendo ministrado o0 mesmo
medicamento homeopatico a todos os animais do grupo. Neste caso a prescricdo ¢
determinada a partir da analise dos sintomas mais caracteristicos que todos os animais
pertencentes ao rebanho apresentam. Dentre os estudos sobre tratamentos homeopdticos
coletivos nas enfermidades dos animais domésticos, pode-se citar o de Varshney e Naresh
(2005) na India que, com o uso de combinagdes de medicamentos homeopaticos para
tratamento de mastite em rebanhos leiteiros, obtiveram resultados satisfatorios quando
comparados aos tratamentos com antibioticos. Varshney e Naresh (2004) também obtiveram
sucesso ao utilizarem um complexo homeopdtico para o tratamento da mastite em rebanhos de

bufalas.

Pesquisas realizadas em laboratorio por Goulart et al. (2004) e por Pinto et al. (2004)
mostraram resultados vantajosos com relacdo aos efeitos comportamentais em ratos tratados
com medicamentos homeopaticos. Tratamentos de disturbios comportamentais em caes
agressivos ou destrutivos, preconizados por Estevaoe Bonamin (2004), também tiveram bons

resultados através do tratamento individualizado dos casos.

A partir do final da década de 1980 houve um incremento expressivo no nimero de

trabalhos que procuravam avaliar o efeito de produtos homeopaticos, ndo com carater
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curativo, mas sim preventivo e zootécnico, isto ¢, na melhora da producao e produtividade dos
rebanhos (DE MEDIO, 1993). Dentre estes trabalhos pode-se citar o de Briones (1987) que
conduziu experimentos em suinos e aves com a finalidade de simular, com produtos
homeopaticos, a fungdo de promotores de crescimento. Com base nos dados obtidos em seus
diversos ensaios, concluiu-se pela eficiéncia destes produtos homeopaticos na melhoria do
desempenho, ocorrendo um melhor efeito quando os animais ndo alcangam seu melhor
potencial genético, isto €, em sistemas de producdo deficientes. No entanto, Teixeira et al.
(2003) comparando grupos de camundongos concluiram que, assim como em condigdes de
estresse por restrigdo alimentar como em condigdes de alimento & vontade, fémeas recebendo

um complexo homeopdtico possuem maior ganho de peso em relagdo as que ndo recebem.

O efeito sobre caracteristicas zootécnicas também foi avaliado por Ferreira (2005) que,
trabalhando com bovinos, observou no grupo tratado homeopaticamente um melhor
rendimento de carcaga, com menor peso de visceras e um vantajoso deslocamento dos
depdsitos de gordura interna para a regido subcutanea. Zorzatto et al. (2005) trabalhando com
camundongos obtiveram melhores indices reprodutivos como, nimero de partos, filhotes
nascidos e desmamados na coldonia tratada com um produto homeopatico durante dez
geracdes, em relacdo a colonia controle. Analisando por nove meses o efeito de um produto
homeopatico no controle de carrapatos em rebanhos de bovinos leiteiros, Magalhdes Neto et
al. (2005) relatam uma maior redu¢do na infestacdo por ectoparasitas em animais das
fazendas que fornecem o produto quando comparado aos animais das fazendas com manejo
de controle parasitario convencional. Alberti et al. (2004) também evidenciaram um efeito
favoravel da homeopatia no controle de nematddeos gastrintestinais de ovinos naturalmente

infectados.

Contudo, nem todos os resultados dos estudos publicados mostram vantagens para o
método homeopatico. Meaney (1995), por exemplo, ndo observou reducdo na contagem de
células somaticas no leite e na incidéncia de infec¢do intramamaria em rebanhos leiteiros
tratados com isoterapicos. Cabaret (1996) também nao obteve efeito do produto homeopatico
sobre o controle de ovos de nematodides em cordeiros. Avaliando o ganho de peso e consumo
de matéria seca em bovinos, Ferreira (2005) nao encontrou diferengas significativas nos lotes
tratados com um complexo homeopatico em relagdo aos lotes controle. Alguns estudos, ainda
que em menor numero, apresenta resultados desvantajosos para os tratamentos homeopaticos.

Dentre estes estudos pode-se citar o de Soares Filho e Caetano (2000) que, ao avaliarem o
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desempenho de bovinos de corte, concluiram que os animais recebendo um produto

homeopatico reduzem o consumo de matéria seca, diminuindo o ganho de peso.

O pequeno numero de trabalhos desenvolvidos com o adequado rigor cientifico até o
presente momento e os resultados contraditorios obtidos entre os autores que pretendem
validar a homeopatia na area zootécnica, associada ao crescente interesse pelo uso do método
homeopatico na produgdo animal, revelam a necessidade de se intensificar os estudos a fim de

se conhecer melhor a sua efetividade e suas limitagdes no dia a dia do campo.

ESTRESSE

Em 1925 o canadense Hans Selye (1907-1982), quando ainda era apenas um estudante
de medicina, relatou pela primeira vez os sintomas e sinais gerais de uma doenga
desconhecida para a época, que causava distirbios fisioldgicos graves e que mais tarde

receberia a denominagao de sindrome do estresse (SELYE, 1936).

De acordo com Samulski et al. (1996) o organismo animal frente a um agente
estressor reage emitindo um alarme para o organismo (fase de alarme), que organizard a
primeira reagdo contra a acdo estressora. Se o agente estressante persistir e seus efeitos forem
combatidos pelos ajustes comportamentais e fisiologicos do organismo (fase de reagdo), os
sintomas de alarme desaparecem, o organismo restabelece o equilibrio e a resisténcia eleva-se
acima das condi¢des normais, podendo trazer como conseqiiéncia a doenga de adaptac@o. No
caso do estressor ser suficientemente forte, ocorrera uma queda na resisténcia podendo levar o
individuo a exaustdo (fase de exaustdo) até que haja o esgotamento das energias de equilibrio

€ morte.

Para Selye (1995) a reacdo hormonal do estresse ¢ acentuada, sobretudo no eixo
hipotalamo-hipofise-cortex da supra-renal. Um grupo de células do hipotalamo produz uma
substancia denominada de fator liberador da corticotrofina, que induzira a hipofise a liberagao
do hormdnio adrenocorticotrofina e este estimula a liberacdo de hormonios pelo cortex da

supra-renal, que passam a secretar catecolaminas e cortisol.

Segundo Guyton (1998), 95% de toda a atividade glicocorticoide € representada pelo
horménio cortisol, sendo ele um importante indicador do estresse, podendo ser facilmente

detectado no sangue ou na urina. Em ovinos no estado normal, isto ¢, sem imposi¢ao de
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nenhum tipo de estresse, Encarnagdo (1989) obteve valores médios para a concentragdo
sangiiinea de cortisol que variam de seis a 14ng/mL. Outros autores, como Hargreaves e
Hutson (1990) e Minton et al. (1995), relatam um valor médio superior, de 20ng/mL.
Hargreaves e Hutson (1990) ao utilizarem a tosquia como agente estressor em ovinos,
observaram um pico de cortisol de 72,7ng/mL. Entretanto, Gwazdauskas et al. (1980) e
Przekop et al. (1985), observaram que a taxa de cortisol sangiiineo poderia diminuir
gradualmente, em ovelhas em condi¢des de estresse prolongado, na fase de exaustdo do

estresse, com hipofungo ou decréscimo de atividade adrenal.

Um dos primeiros pesquisadores a demonstrar experimentalmente a associagdo
existente entre o estresse € o enfraquecimento do sistema imunologico foi Louis Pasteur
(1822-1895), ao registrar que aves expostas a condigdes estressantes apresentavam maior
susceptibilidade a infec¢des causadas pelo bacilo de antraz em relagdo a aves ndo estressadas
(GUNTHER e MACHADO, 2002). Alteragdes na hipofise também podem determinar
modificagdes imunologicas, visto que a extirpagdo dessa glandula ou mesmo seu bloqueio
farmacoldgico impedem a resposta imunologica em animais de laboratorio (KHANSARI et
al., 1990). A falha desse mecanismo de defesa se relaciona principalmente com a elevagao da

producdo de cortisol.

RESPOSTA IMUNOLOGICA

Entre 1970 e 1990 foram numerosos os experimentos laboratoriais que procuravam
comprovar a relagdo entre sistema nervoso central e o sistema imunologico. Nessas duas
décadas, chegou-se a constatar, em ratos, o despovoamento celular do timo através da inducdo
de lesdes no hipotdlamo. Também se demonstrou que lesdes destrutivas no hipotalamo dorsal
levavam a supressao da resposta de anticorpos. Isso sugeria que o hipotdlamo seria uma base
de integracdo entre o sistema nervoso e o imunoldgico na resposta ao estresse (MOREIRA e

MELLO FILHO, 1992 e KHANSARI et al., 1990).

Segundo Haimovitz-Friedman (1998) as relagdes entre o estresse e infecgdes sdo
bastante antigas e, inimeras vezes, constatadas por trabalhos experimentais, alguns bastante
rigorosos. O estresse, principalmente nas situagdes mais exaustivas, tensas e cronicas, pode
afetar uma série de elementos imunologicos. Entre essas alteragdes Glaser et al. (1985) citam

as das funcdes de Células T, da atividade de Células Natural Killer (NK), a resposta de
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anticorpos, a fungdo dos macrofagos, a reativacdo de virus latentes, como o Herpes Simples

por exemplo, todas podendo ter severas implicagdes na saude global do individuo.

Diversos fatores ambientais podem afetar o desempenho do sistema imunitario e
produzir estado de imunodeficiéncia, de graus e duracdes varidveis. A desnutricio pode
causar imunodeficiéncia, mas somente quando muito acentuada. A desnutricdo protéica
moderada ndo se acompanha de deficiéncia imunitaria, mas na desnutricdo grave a producdo

de anticorpos ¢ afetada, mais do que a imunidade celular (BOGLIOLO, 2000).

Buchi ef al. (2005) estudaram o efeito do medicamento homeopatico denominado
M¢étodo Canova em camundongos normais e portadores de tumor sarcoma 180, demonstrando
através de analise histopatoldgica que o tratamento estimulou os mecanismos de defesa

antitumoral, diminuindo significativamente o volume tumoral e a perda de peso.

A competéncia imunoldgica de cada individuo no combate a doengas virais, como por
exemplo a Raiva animal, pode ser verificada na vacinagdo seguida pelo teste de
soroneutralizacdo para detec¢ao dos niveis de anticorpos produzidos. A maioria dos paises
que possuem programas de controle da Raiva animal adota os seguintes testes de
soroneutralizacao: o teste de neutralizagdo de virus em cultivo celular — FAVN (indicado pela
Organizacdo Internacional de Satide Animal no comércio internacional de animais), o teste de
soroneutralizacdo de virus em camundongos e¢ o teste rapido de inibicdo do foco de

fluorescéncia — RFFIT (ITO et al., 2001).

O método atualmente recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1992)
para avaliagdo soroldgica ¢ o teste RFFIT, que oferece entre outras vantagens, maior rapidez
na obtengdo dos resultados se comparado ao teste de soroneutralizagdo em camundongos
(INSTITUO PASTEUR, 1999). Kunrath et al. (2004), também constataram que o teste RFFIT
possui excelente especificidade, sensibilidade e precisdo, demonstrando ser uma excelente

prova tanto para o diagnostico, como para a comprovagao de anticorpos de doencas virais.

Na avaliagdo da imunidade anti-rabica através da titulacdo de anticorpos a
Organizacdo Mundial de Satde (WHO, 1992) considera um titulo igual ou superior a
0,5UI/mL como reflexo de um estado imunitario suficiente para proteger individuos expostos
ao risco de contaminagdo. O Conselho da Unido Européia (CE, 2003) e o Parlamento Europeu
também estabeleceram esta titulacdo para a circulacdo sem carater comercial de animais de

companhia entre os paises membros.
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de um complexo homeopético(*) sobre
a resposta imunoldgica de ovinos vacinados contra raiva com (recebendo 1,5% de MS/kg de
PV de volumoso por dia) e sem (recebendo 2,5% de MS/kg de PV de volumoso por dia)
restricdo alimentar, distribuidos em quatro grupos: sem homeopatia e com restricdo alimentar
(NR); com homeopatia e com restricdo alimentar (HR); com homeopatia ¢ sem restrigao
alimentar (HN) e sem homeopatia e sem restricdo alimentar (NN). Com 30 dias de restricdo
alimentar o grupo com homeopatia (HR) passou a apresentar um nivel sérico médio de
cortisol semelhante (p>0,05) aos dos grupos sem restricdo (HN e NN), o que se observou no
grupo sem homeopatia (NR) apenas com 75 dias de restricdo. Aos 15 dias apds a primo-
vacinacdo, todos os animais possuiam titulagdes de anticorpos acima do nivel minimo de
prote¢do (indicado pela Organizacdo Mundial de Satde como sendo de 0,5UI/mL). Embora a
queda na concentragdo de anticorpos para niveis abaixo do minimo de protecdo ja tenha
ocorrido aos 30 dias apds a vacinacdo em alguns ovinos de todos os grupos, apenas os
animais do grupo HR mantiveram a concentragdo média acima deste nivel de protecao
durante 90 dias poés-vacinag@o. Os modelos quadraticos que descrevem o comportamento da
concentracdo de anticorpos nos primeiros 45 dias pos-vacinagdo, estimam, em todos os
grupos, titulagdes maximas entre o 25° e o 27° dia. O indicativo de uma diferenca (p=0,054)
entre a média da titulagdo de anticorpos do grupo HR e as médias dos demais grupos, seis
dias apés a vacinagdo, sugere que o nivel sérico de prote¢do neste grupo possa ter sido
atingido em um espaco de tempo mais curto do que nos demais grupos. Os modelos de
regressdo estimam concentragdes séricas de anticorpos maiores para 0s animais com
homeopatia (HN e HR) em relagdo aos que nao receberam (NR e NN), obtendo-se, aos 15; 30
e 45 dias pos-vacinacdo, indicativos de diferengas entre suas as médias (p=0,067; p=0,091 e
p<0,05 respectivamente). Conclui-se que existe um efeito do complexo homeopatico sobre a
resposta imunoldgica de ovinos primovacinados contra raiva capaz de provocar um aumento

maior e mais rapido na concentragdo sérica de anticorpos.

Palavras-Chave: anticorpos, cortisol, estresse, homeopatia, restricao alimentar.
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* Natrum muriaticum 10°°, Calcium carbonicum 107, Silicea terra 1 e Hypothalamus 1073
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ABSTRACT: The purpose of this study was to evaluate the effect of a homeopathic
complex'” on the immune response of sheep vaccinated against rabies with (1.5% DM/kg
WB/day) and without (2.5% DM/kg WB/day) alimentary restriction, distributed in four
groups as follows: Without homeopathy and with alimentary restriction (NR); with
homeopathy and alimentary restriction (HR); with homeopathy and without alimentary
restriction (HN), and without homeopathy and without alimentary restriction (NN). After 30
days of alimentary restriction, the group with homeopathy (HR) had already presented an
average serum level of cortisol similar (p>0,05) to the groups without restriction (HN and
NN). This was observed in the group without homeopathy (NR) only after 75 days of
restriction. 15 days after post-vaccination, all the animals had antibody titers above the
minimum level of protection (recommended by the WHO as 0,5UI/mL). Although antibody
concentration dropped under the minimum level of protection 30 days after the first
vaccination in some sheep of all groups, only the HR group of animals kept the average
concentration above the protection level during 90 days after vaccination. The quadratic
models which describe the antibody concentration behavior on the first 45 days following
vaccination estimate, in all groups, maximum titration rates between 25 and 27 days after
vaccination. The indicator of a difference (p=0,054) between the average of antibody titers in
group HR and the average of the other groups, six days after the first-vaccination, suggests
that the serum level of protection in this group may have been obtained in a length of time
shorter than in the other groups. Regression models estimate a higher serum concentration of
antibodies for animals with homeopathy (HN and HR) in relation to animals which did not
receive homeopathy (NR and NN), obtaining indicators of differences between their averages
(p=0,067, p=0,091 e p<0,05 respectively), 15, 30 and 45 days after vaccination. This study
has concluded that the homeopathic complex can affect the immune response of sheep primo-
vaccinated against rabies, which can cause a higher and quicker rise in the serum

concentration of antibodies.

Keywords: antibodies, alimentary restriction cortisol, stress, homeopathy.
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INTRODUCAO

Com o crescente aumento na demanda de alimentos de origem animal no mundo e
mediante as exigéncias dos paises consumidores na obtencdo de alimentos livres de
agrotoxicos, antibioticos e hormonios, surge a necessidade de se tratar os rebanhos com
principios curativos e preventivos de doengas e que também potencializem a sua
produtividade, que ndo agridam a natureza, levem em consideracdo o bem estar animal e
resultem no oferecimento de alimentos com qualidade. Muitas alternativas ja foram propostas,
como: a producdo organica de alimentos, o uso de probidticos, prebidticos, simbioticos e
produtos fitoterapicos e homeopaticos. Para Ecch (2003) os produtos homeopaticos vém
conquistando boa fatia do mercado, ndo s6 para tratamento de doengas dos animais de
companhia como também para potencializar a producdo de alimentos de origem animal,

principalmente de alimentos organicos.

Nos ultimos anos houve um incremento expressivo no numero de trabalhos que
procuravam avaliar o efeito de produtos homeopaticos, ndo com carater curativo, mas sim
preventivo e zootécnico, isto ¢, na melhora da produgdo e produtividade dos rebanhos. Dentre
estes trabalhos pode-se citar o de Briones (1987) que conduziu experimentos em suinos e aves
com a finalidade de simular, com produtos homeopaticos, a funcdo de promotores de
crescimento. Com base nos dados obtidos em seus diversos ensaios, concluiu-se pela
eficiéncia destes produtos homeopaticos na melhoria do desempenho, ocorrendo um melhor
efeito quando os animais nao alcangam seu melhor potencial genético, isto €, em sistemas de
producdo deficientes. No entanto, Teixeira et al. (2003) comparando grupos de camundongos
concluiram que, assim como em condigdes de estresse por restricdo alimentar como em
condigdes de alimento a vontade, fémeas recebendo um complexo homeopatico possuem

maior ganho de peso em relagdo as que ndo recebem.

O efeito sobre caracteristicas zootécnicas também foi avaliado por Ferreira (2005) que,
trabalhando com bovinos, observou no grupo tratado homeopaticamente um melhor
rendimento de carcaga, com menor peso de visceras e um vantajoso deslocamento dos
depositos de gordura interna para a regido subcutinea. Zorzatto et al. (2005) trabalhando com
camundongos obtiveram melhores indices reprodutivos como, nimero de partos, filhotes
nascidos e desmamados na coldonia tratada com um produto homeopatico durante dez

geracdes, em relacdo a coldnia controle. Analisando por nove meses o efeito de um produto
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homeopatico no controle de carrapatos em rebanhos de bovinos leiteiros, Magalhdes Neto et
al. (2005) relatam uma maior redu¢do na infestacdo por ectoparasitos em animais das
fazendas que fornecem o produto quando comparado aos animais das fazendas com manejo
de controle parasitario convencional. Alberti et al. (2004) também evidenciaram um efeito
favoravel da homeopatia no controle de nematoides gastrintestinais de ovinos naturalmente

infectados.

Contudo, nem todos os resultados dos estudos publicados mostram vantagens para o
método homeopatico. Meaney (1995), por exemplo, ndo observou redu¢do na contagem de
células somaticas no leite e na incidéncia de infeccdo intramamaria em rebanhos leiteiros
tratados com isoterapicos. Cabaret (1996) também nao obteve efeito do produto homeopatico
sobre o controle de ovos de nematdides em cordeiros. Avaliando o ganho de peso e consumo
de matéria seca em bovinos, Ferreira (2005) ndo encontrou diferengas significativas nos lotes
tratados com um complexo homeopdatico em relacao aos lotes controle. Alguns estudos, ainda
que em menor numeros, apresentam resultados desvantajosos para os tratamentos
homeopaticos. Dentre estes estudos pode-se citar o de Soares Filho ¢ Caetano (2000) que, ao
avaliarem o desempenho de bovinos de corte, concluiram que os animais recebendo um

produto homeopdtico reduzem o consumo de matéria seca, diminuindo o ganho de peso.

O pequeno numero de trabalhos desenvolvidos com o adequado rigor cientifico até o
presente momento ¢ os resultados contraditorios obtidos entre os autores que pretendem
validar a homeopatia na drea zootécnica, associada ao crescente interesse pelo uso do método
homeopatico na produgdo animal, revelam a necessidade de se intensificar os estudos a fim de
se conhecer melhor a sua efetividade e suas limitagdes, tanto em condi¢des adequadas como

em condig¢des adversas de criagao.

O presente trabalho teve como objetivos: avaliar os efeitos de um complexo homeopatico
sobre o peso, o estresse alimentar e a resposta imuno humoral de ovinos vacinados
contra raiva dos herbivoros; avaliar a restricdo alimentar como agente estressor e
como fator interferente na resposta imunoldgica em ovinos e, avaliar a primo-

vacinacao na resposta imunoldgica de ovinos.
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MATERIAL E METODOS

O experimento, realizado no municipio de Campo Grande - MS, empregou 24 ovinos
machos, sem raca definida, com seis meses de idade, alojados em baias individuais e
distribuidos de acordo com o Delineamento Inteiramente Casualizado num esquema fatorial
2X2 em quatro grupos de tratamentos: sem homeopatia e com restri¢ao alimentar (NR); com
homeopatia e com restricao alimentar (HR); com homeopatia e sem restri¢ao alimentar (HN)

e sem homeopatia e sem restricdo alimentar severa (NN).

Os animais foram mantidos em gaiolas de 3m’ recebendo 4gua fresca e sal mineral
(87g de P, 184g de Ca, 4.680mg de Zn, 200mg de Cu, 80mg de Co, 59mg de I, 9mg de Se,
2.340mg de Mn, 7g de Mg, 12g de S, 1.120mg de F e 100g de Na) a vontade e feno de Tifton
— Cynodon dactylon (87 a 90% de MS, 9 a 11% de PB, 82 a 85% de FDN, 37 a 40% de FDA
e 57 a 59% de NDT) de acordo com o tratamento. Os animais submetidos a restricao
alimentar (grupos NR e HR) e os sem restri¢do alimentar (grupos HN e NN) receberam o
volumoso respectivamente na quantidade diaria de 1,5% e 2,5% do peso corporal em matéria

seca, ajustada quinzenalmente, durante todos os 120 dias do periodo experimental.

No mesmo dia em que se iniciou a imposicao da restricdo alimentar (dia 0 do periodo
experimental), os animais dos grupos tratados com homeopatia (grupos HR e HN) passaram a
receber 30g do complexo homeopético* (Natrum muriaticum 10, Calcium carbonicum 107,

0" e Hypothalamus 10°") sob a forma de p6 a base de carbonato de calcio,

Silicea terra 1
misturado a 100g de fuba de milho. Os animais dos grupos ndo tratados com homeopatia
(grupos NR e NN) receberam 30g de carbonato de calcio misturado a 100g de fuba de milho.
Estes componentes foram fornecidos diariamente as oito e as dezesseis horas, antes do

fornecimento de volumoso.

Trinta dias ap6s o inicio da aplicagcdo dos tratamentos (homeopatia e restri¢ao
alimentar), o dia do desafio imunoldgico (o 30° dia do periodo experimental), todos os
animais foram vacinados contra a raiva dos herbivoros com uma unica dose de 2mL por via
sub-cutdnea. A vacina anti-rabica’ utilizada foi produzida em cultivo celular com cepa de

virus fixo Pasteur, inativada pela bromoetileinemine e adsorvida em hidroxido de aluminio.

*  Produzido pela REAL & CIA LTDA
**  Raivacel Multi® Produzido pelo Laboratério VALLE S.A.
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Todos os ovinos foram pesados quinzenalmente em jejum de 12 horas numa balanca

eletrénica com precisdo de 1g.

Amostras de sangue foram colhidas quinzenalmente para a determinagao das titulacdes
séricas de cortisol, ocorrendo a perda da amostra colhida no dia 60 do periodo experimental.
A concentragdo sérica de cortisol foi determinada utilizando-se o kit ELISA Human' e

expresso em ng/mL.

Para a titulacdo de anticorpos anti-rabico colheu-se amostras de sangue no dia da
vacinagdo, quinzenalmente a partir deste dia e também no sexto dia apds a vacinacdo. A
determinagdo da concentracdo sérica de anticorpos contra raiva foi efetuada através do teste
rapido de inibi¢ao de focos fluorescentes (RFFIT - Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test) e

expressos em Unidade Internacional por mililitro (Ul/mL).

Os valores obtidos (Yo) para as concentragdes séricas de cortisol e anticorpos contra
raiva foram transformados (Yt) pela expressdo: Yr=logx(Yo+1). A confirmacdo da
normalidade ¢ da homocedasticia nos dados transformados foi feita pelo teste de Shapiro-
Wilk e o teste de Bartlett, respectivamente. Aplicou-se, em cada momento do periodo
experimental avaliado, uma analise de variancia com os valores transformados das titulagdes
de cortisol e anticorpos e com os dados observados do peso. Para a obtengdo das estimativas
das médias e dos desvios padrdo de cortisol e anticorpos em cada grupo de tratamento,
também se utilizou os valores transformados, efetuando-se a transformacdo inversa dos
resultados para expressa-los na unidade de medida original (UI/mL). A determinagdo da
probabilidade do erro tipo II (B) foi feita com a distribuicdo t de Student, considerando-se a
diferenca minima significativa igual a um desvio padrdo. Para cada grupo de tratamento, uma
curva de regressao de segundo grau foi ajustada com os dados transformados das titulagcdes de
anticorpos contra raiva em funcdo do periodo experimental. Todas as analises foram
desenvolvidas de acordo com Zar (1984), empregando-se um nivel de significancia igual a

5% (0:=0,05).

* Produzido pela Invitro Human Diagnoéstica



TABELA 1 - Médias'” e desvios padrio dos pesos (kg) de seis ovinos por grupo de tratamento em diferentes momentos

do periodo experimental

GRUPO® DIAS DA PERIODO EXPERIMENTAL

0 15 30 45 60 75 90 105 120

NR 26,13°+1,87 23,47°+1,74 22,97°+1,89 22,72°+1,60 23,49°+1,75 22,67°+1,92 22,54°+1,48 2424°+1,97 25,95°+2,00
HR 26,71°42,35 24,16°+1,35 23,47°+1,31 22,74°+0,74 2429°+1,68 23,95°+1,59 23,72°+1,50 25,20°+1,44 26,21°+1,40
HN 26,87°+2,49 27,08°+3,59 28,98°+2,45 29,02°+2,73 30,73°+3,25 31,08°+3,24 31,53°+2,73 31,76°+3,03 31,99°+3,41
NN 26,00°+2,88 28,03°+3,05 27,70°+2,49 28,18°+2,32 29,85°+2,80 30,12°+2,42 30,09°+2,54 31,22°+2,83 32,01°+3,29

(1) Médias seguidas de letras distintas na mesma coluna indicam diferencgas (p<0,05) obtidas pelo teste F de Fisher na Analise de Varincia.

(2) NR : sem homeopatia e com restri¢do alimentar.
HR : com homeopatia e com restri¢do alimentar.
HN : com homeopatia e sem restri¢do alimentar.

NN :

sem homeopatia e sem restri¢ao alimentar.
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A andlise dos dados dos pesos dos ovinos nao revelou existéncia de interagdo entre

os fatores homeopatia e restricdo alimentar, indicando o mesmo comportamento do efeito do
complexo homeopatico na condicdo de restricdo e na condicdo sem restricdo alimentar. Esta
auséncia de interagdo também foi relatada por Teixeira et al. (2003), quando avaliaram o
mesmo produto homeopatico empregado neste trabalho em camundongos sob estresse
alimentar ¢ com alimentagdo a vontade. Briones (1987), no entanto, baseado em diversos
ensaios com suinos e aves conclui pela melhor eficiéncia dos produtos homeopaticos na
melhoria do desempenho, ocorrendo um melhor efeito quando os animais se encontram em

sistemas de producdo deficientes.

Pode-se verificar na Tabela 1 que, aos primeiros 15 dias do periodo experimental, os
grupos com restricdo alimentar (NR e HR), consumindo apenas 1,5% de MS de feno de
Tifton por kg de peso corporal por dia, perderam peso de modo a atingirem médias
significativamente (p<0,002) diferentes aos dos grupos sem restri¢do alimentar (HN e NN),
consumindo 2,5% de MS por kg de peso corporal por dia da mesma dieta. Com o constante,
embora pequeno ganho de peso dos animais sem restrigdo alimentar, estas médias se
mantiveram significativamente (p<0,0001) diferentes durante todo o restante do periodo
experimental. Os pequenos ganhos de peso obtidos pelos ovinos sob restri¢do alimentar entre
os dias 45 e 60 e também apods o dia 90 do periodo experimental foram suficientes apenas para
uma recuperacdo do peso inicial, ndo havendo diferenga significativa entre as médias dos
pesos iniciais (dia 0) e finais (dia 120) dentro de cada grupo com restri¢do alimentar (NR e
HR). Esta recupera¢do do peso inicial pode indicar uma resposta de adaptacdo fisiologica

e/ou comportamental dos animais a condigdo de estresse imposta pela restricdo alimentar.

Na Tabela 1 pode-se observar também que, para todos os momentos avaliados
durante o periodo experimental, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) no peso médio
entre os ovinos que receberam o complexo homeopatico (HR e HN) e os que ndo o receberam
(NR e NN). Ferreira (2005) também ndo encontrou diferencas nos ganhos de peso de bovinos
tratados com uma combinagdo de calcareas (Calcarea carbonica 30CH + Calcarea
phosphorica 30CH) em relagdo ao controle. No entanto, Teixeira et al. (2003) avaliando
camundongos, concluiram que fémeas recebendo o mesmo complexo homeopético utilizado
neste trabalho possuem maior ganho de peso ¢ Briones (1987) também observou um melhor
ganho de peso em suinos tratados com homeopatia a base de Calcarea phosphorica e de
Calcarea carbonica quando comparados com o grupo controle. Com frangos, Briones (1987)

observou que o grupo tratado homeopaticamente com uma combinacdo de calcareas
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(Calcarea carbonica D6, D12, DI8 + Calcarea fluorica D6, D12, DI§8 + Calcarea
phosphorica D6, D12, D18) na fase de recria e engorda, obteve um peso 12,1% superior ao
grupo controle. J& Soares Filho e Caetano (2000), avaliando o desempenho de bovinos de
corte tratados com produtos homeopaticos, concluiram que os animais que receberam
homeopatia reduziram o consumo de matéria seca didria e diminuiram seus ganhos de peso.
As divergéncias nos resultados obtidos neste trabalho com os dos autores citados pode ser
decorréncia de diversos fatores tais como: uso de diferentes espécies, diferentes estagios

fisiologicos, diferentes produtos homeopaticos e diferencgas no tempo de uso destes produtos.



TABELA 2 — Médias" e desvios padrdo das concentracdes de cortisol (ng/mL) no soro de seis ovinos por
grupo de tratamento em diferentes momentos do periodo experimental
GRUPO® DIAS DO PERIODO EXPERIMENTAL
0 15 30 45 75 90 105 120

NR 17,84*+£0,06 74,23*+0,80 69,34+ 1,28 58,25°+0,86 16,95°+0,08 18,18°+0,08 18,81°+0,07 16,47°+0,06
HR 17,47+ 0,09 50,24°+ 0,71 32,75bi 0,88 24,75bi 0,63 17,13*°+£0,15 17,52°+0,15 18,57°+£0,07 16,18*+0,13
HN 17,67+ 0,05 31,60°+0,96 31,43°+0,71 22,84°+0,25 16,86°+0,09 18,32°+0,09 18,61°+0,07 15,96+ 0,10
NN 17,34*+ 0,06 25,09bi 0,46 19,22bi 0,48 17,56°+0,29 15,97°+0,12 17,41°+0,04 18,11°£0,10 16,48+ 0,04

(1) Médias seguidas de letras distintas na mesma coluna indicam diferengas (p<0,05) obtidas pelo teste F de Fisher na Analise de Variancia.
(2) NR : sem homeopatia e com restricdo alimentar.

HR :
HN :
NN

com homeopatia e com restricdo alimentar.
com homeopatia e sem restri¢cdo alimentar.
: sem homeopatia e sem restricao alimentar.
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A concentragdo de cortisol é considerada um importante indicador do nivel de
estresse em que se encontra o individuo, sendo facilmente detectado no soro ou na urina
(GUYTON, 1998). Tomando-se como referéncia o valor médio normal de 20ng/mL, descrito
por Hargreaves e Hutson (1990) e Minton (1995) para cortisol em ovinos, as concentragoes
meédias apresentadas na Tabela 2 para o 15° dia do periodo experimental nos animais sob
restricdo alimentar (NR e HR), podem ser consideradas elevadas e, por serem
significativamente (p<0,003) superiores as dos ovinos sem restricdo alimentar (HN e NN),
indicam que o oferecimento de apenas 1,5% de MS de feno de Tifton por kg de peso vivo por
dia pode ser uma condicdo estressante suficiente para os ovinos apresentarem uma reacao

fisioldgica, elevando os niveis de cortisol circulante.

Para Fraser (1975) um animal em estado de estresse procura fazer os ajustes
comportamentais e fisioldgicos necessarios para adequar-se as condigdes adversas ao seu
meio, minimizando seus efeitos e restabelecendo o seu equilibrio. Considerando os dados
apresentados na Tabela 2, este equilibrio fisiologico ja deve ter sido alcangado pelos ovinos
75 dias apds o inicio da imposi¢do da restrigdo alimentar, uma vez que, a partir deste
momento, todas as concentracdes médias de cortisol obtidas ja se encontravam abaixo do
valor normal de 20ng/mL citado por Hargreaves e Hutson (1990) e Minton (1995). Apos os
75 dias do inicio do periodo experimental também ndo se observou diferenca significativa

(p>0,05) entre os grupos de tratamentos.

De acordo com Samulski et al. (1996), se a agdo estressora for combatida pela
adaptacdo do organismo, as reacdes de alarme desaparecem, o organismo restabelece o
equilibrio e a resisténcia eleva-se acima das condi¢des normais. Giometti (2004) trabalhando
com bovinos sob condi¢des estressantes, também observou uma redugdo gradativa dos niveis
de cortisol no decorrer do periodo experimental de 90 dias. Gwazdauskas et al. (1980) ¢
Przekop (1985) observaram que a taxa de cortisol sangiliineo poderia diminuir gradualmente
em ovelhas pela hipofuncao da adrenal em condicdes de estresse prolongado. Nao ha indicios,
no entanto, de que o estresse aplicado aos ovinos neste trabalho tenha sido suficientemente
intenso ou prolongado para provocar a hipofun¢do da adrenal, ja que as concentragdes médias
de cortisol apresentadas na Tabela 2 estdo acima dos valores encontrados para ovinos em
condigdes normais por Starling et al. (2005), que variaram de 14,4 a 15,2ng/mL conforme a

estacdo do ano.
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Observa-se na Tabela 2 que, para 30 ¢ 45 dias apds o inicio da aplicacdo dos
tratamentos, existe uma interacdo entre os fatores homeopatia e restricdo alimentar. Esta
interagdo pode primeiramente ser constatada na resposta da restricdo alimentar, que ndo ¢ a
mesma nos ovinos que receberam o complexo homeopatico (os grupos HR e HN foram
significativamente (p>0,05) semelhante) e nos ovinos que ndo o receberam (os grupos NR e
NN foram significativamente (p<0,002) diferentes). A interagcdo pode também ser verificada
na resposta aos tratamentos homeopaticos, que ndo ¢ a mesma nos ovinos submetidos a
restricdo alimentar (os grupos NR e HR foram significativamente (p<0,05) diferente) e nos
ovinos sem restricdo alimentar (os grupos HN e NN foram significativamente (p>0,05)
semelhantes). Estas intera¢des nos dias 30 e 45 do periodo experimental ocorreram em funcao
da concentragdo de cortisol nos ovinos sob restrigdo alimentar e tratados com o complexo
homeopatico (grupo HR) ter se reduzido mais intensamente do que a média do grupo NR. E
possivel que o complexo homeopatico ministrado aos ovinos tenha reduzido mais
rapidamente os efeitos do estresse alimentar, mesmo que os ovinos deste grupo (HR) ainda

estejam perdendo peso.

A Tabela 3, a seguir, apresenta os percentuais de animais, por grupo de tratamento
em diferentes momentos do periodo experimental, com niveis séricos de anticorpos anti-
rabico acima do valor minimo de protecdo (0,5UI/mL), indicado pela Organizagdo Mundial

da Satde (WHO, 1992) como limite de cobertura imunoldégica em ovinos.

TABELA 3 — Percentuais de ovinos primovacinados(l), com cobertura imunoldgica (niveis
séricos de anticorpos anti-rabico > 0,5UI/mL), em diferentes momentos apds
serem submetidos a quatro tratamentos

DIAS DO PERIODO EXPERIMENTAL

@)

GRUPO 30 36 45 60 75 90 105 120
NR 0,00 33,33 100,00 100,00 66,67 66,67 50,00 50,00
HR 0,00 83,33 100,00 100,00 83,33 83,33 66,67 66,67
HN 0,00 33,33 100,00 83,33 83,33 66,67 50,00 33,33
NN 0,00 33,33 100,00 100,00 83,33 66,67 66,67 33,33

(1) A primo-vacinago dos seis animais por grupo ocorreu no 30° dia do periodo experimental.
(2) NR : sem homeopatia e com restrigdo alimentar.

HR : com homeopatia e com restricdo alimentar.

HN : com homeopatia e sem restri¢do alimentar.

NN : sem homeopatia e sem restricao alimentar.

Os resultados apresentados na Tabela 3 evidenciam que a resposta imunologica
ocorreu em todos os ovinos primovacinados contra a raiva dos herbivoros, com titulacdes
séricas de anticorpos acima do nivel minimo de prote¢do (> 0,5UI/mL) indicado pela
Organizacdo Mundial da Saude. Em eqiiinos, Albas et al (2004) também obtiveram uma

resposta imunologica contra a raiva em 100% dos 11 animais primovacinados. Avaliando
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bovinos a partir de 30 até 360 dias pos-vacinagdo contra raiva, Silva ef al. (2003) obtiveram
no maximo 95,5% dos 22 bovinos primovacinados e Albas et al. (2005) observaram que
88,9% dos 9 animais primovacinados, alcangaram titulo minimo de anticorpos para protegao.
Estas discrepancias observadas nas respostas dos animais podem estar relacionadas a espécie
animal, ao tipo de vacina empregada ou as diferencas antigénicas dos lotes da vacina. Fatores
como a qualidade da vacina, o estado fisiologico dos animais e a capacidade individual de
resposta do sistema imunologico, foram citados por Montafio et al. (1987) como elementos
que podem contribuir para a redug@o na eficiéncia e eficacia das vacinagdes nos rebanhos. O
intervalo de tempo, a partir da vacinagdo, em que as primeiras avaliagdes sdo realizadas,
também deve ser considerado pois, pode-se verificar na Tabela 3 que a totalidade dos animais

com cobertura imunolégica no grupo HN foi obtida somente com 15 dias pds-vacinagao.

Observa-se também na Tabela 3, que a maioria dos animais recebendo o complexo
homeopatico sob restri¢do alimentar (grupo HR) ja apresentavam niveis séricos de cobertura
imunolégica contra raiva (> 0,5UI/mL) seis dias apds a primo-vacinacdo. Aos 15 dias pos-
vacinagdo todos os animais de todos os grupos ja passaram a apresentar titulagdo acima do
valor minimo de protecdo (0,5UI/mL). Embora apenas seis ovinos por grupo tenham
participado do experimento, estes fatos vém sugerir que a resposta imunoldgica nos ovinos
primovacinados contra raiva € rapida e eficiente ja aos 15 dias pds-vacinacdo. A velocidade e
a eficiéncia da resposta imunoldgica a vacinagdo anti-rabica tém sido estudadas apenas 30
dias ap6s a primo-vacinacdo (CIUCHINI et al., 1981; OLIVEIRA et al., 2000; SILVA et al.,
2000; UMEHARA et al., 2002; PIZZA et al., 2002; ALBAS, 2003; SILVA et al., 2003 e
GIOMETTI, 2004), embora alguns resultados obtidos na literatura demonstram baixa
eficiéncia imunoldgica ja a partir de um més pos-vacinagdo. Com as informacdes contidas na
Tabela 3, pode-se sugerir que os estudos sobre o comportamento da resposta imunologica

incluam observagdes antes dos 30 dias apds a vacinagao anti-rabica.

Na profilaxia da raiva dos herbivoros a recomendac¢@o do Instituto Pasteur (2003) ¢é a
aplicacdo de uma segunda dose da vacina nos animais herbivoros primovacinados 30 dias
apos a primeira. Todavia, neste experimento, como pode ser observado na Tabela 3, com 30
dias apds a primo-vacinagdo ja se observou, no grupo HN, que o percentual de ovinos
protegidos estava se reduzindo, o que somente foi observado 45 dias apds a primo-vacinagao
nos demais grupos. Estes resultados sugerem, portanto, que estudos com maior nimero de
animais sejam desenvolvidos para se avaliar a recomendacdo do periodo para revacinagao

anti-rabica em ovinos. Ribeiro Netto et al. (1973) realizaram estudos comparativos com
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vacinas contra a raiva de uso bovino e verificaram que, no Brasil, para alguns tipos de
vacinas, ndo ha duragdo de imunidade por mais de 45 dias. Também em bovinos Albas et al.
(2004) obtiveram uma queda de 100% para 90% e 60% de 30 para 180 e 360 dias apos a
primo-vacinagdo, respectivamente. Em eqiiinos, todavia, os mesmos autores nao observaram
queda no nimero de animais protegidos, obtendo 100% com niveis séricos acima de

0,5UI/mL 360 dias pds-vacinagio.

Ap6s a transformacdo logaritmica dos dados para os quatro grupos de tratamentos e a
transformag@o inversa das médias e desvios padrao das concentragdes séricas de anticorpos
anti-rabico dos ovinos, em diferentes momentos do periodo experimental, obteve-se os

resultados apresentados na Tabela 4, a seguir.

TABELA 4 — Médias'” e desvios padrio niveis séricos de anticorpos anti-rabico (Ul/mL) de
ovinos primovacinados®, em diferentes momentos ap6s serem submetidos a
quatro tratamentos

GRUPO® DIAS DO PERIODO EXPERIMENTAL

30 36 45 60 75 920 105 120

NR 0,00+ 0,00 0,50*°+0,15 5,47*°+£0,77 2,60°+0,56 1,16°+0,35 0,83"+0,24 0,66"+0,19 0,40°+0,12
HR 0,00+ 0,00 0,94°+0,22 12,40°+0,59 4,31°+£0,55 2,35°+0,55 1,27°£0,30 0,98°+0,29 0,55°+0,17
HN 0,00+ 0,00 0,52°+0,15 7,45°+0,85 3,45°+0,79 2,43°£0,63 0,82°+£0,24 0,69°£0,21 0,37°%0,11
NN 0,00+ 0,00 0,52*+0,15 5,96*+0,93 2,31°+0,49 1,32°+0,34 0,59°+0,17 0,47°+0,14 0,39°+0,11

(1) Médias seguidas de letras distintas na mesma coluna indicam diferengas (p<0,05) obtidas pelo teste F de
Fisher na Analise de Variancia.
(2) A primo-vacinagdo dos seis animais por grupo de tratamento ocorreu no 30° dia do periodo experimental.
(3) NR : sem homeopatia e com restrigdo alimentar.
HR : com homeopatia e com restri¢ao alimentar.
HN : com homeopatia e sem restri¢do alimentar.
NN : sem homeopatia e sem restri¢do alimentar.

Pode ser verificado na Tabela 4 que, no exame de soroneutralidade realizado com
amostras colhidas momentos antes da primo-vacinagdo, isto ¢, no dia 30 do periodo
experimental, o dia do desafio imunolégico, nenhum animal apresentou titulagdo detectavel
para anticorpos contra raiva, o que comprova auséncia do processo de imunizagdo ativa ou

passiva prévia nos ovinos do experimento.

Embora a queda na concentragdo de anticorpos para niveis abaixo do minimo de
protecdo (0,5UI/mL) j& tenha ocorrido aos 45 dias apds a primeira vacinacdo em alguns
ovinos de todos os grupos de tratamentos, como pode ser verificado na Tabela 3, apenas os
animais sob restricdo alimentar e que receberam homeopatia (grupo HR) mantiveram a
concentragdo média acima deste nivel de protecdo durante os 90 dias apos a primo-vacinagao,

como se observa nos dados apresentados na Tabela 4.



36
Ap6s a transformag@o logaritmica das titulagdes séricas de anticorpos anti-rabico nos
ovinos dos quatro grupos de tratamentos, em diferentes momentos do periodo experimental,

obteve-se as curvas de regressdo apresentadas na Figura 1, a seguir.

= 3.5 4 Grupo NR: sem homeopatia e com restri¢ao alimentar
+O Grupo HR: com homeopatia e com restri¢do alimentar
Z“/ 30 4 Grupo HN: com homeopatia e sem restri¢do alimentar
80 HR Grupo NN: sem homeopatia e sem restrigao alimentar
)

T; 25 | > Ynr —70,0038X2 +0,4212X - 9,2594
~— < R”=0,64

= Yrur = — 0,0049X> + 0,5444X + 11,8950
2 2.0 - R’ =0,67

g Y = — 0,0038X> + 0,4374X — 9,7240
I R?=0,61

= 1.5 A Y = — 0,0037X% + 0,4075X — 8,9297
3 R>=0,58

g NN

g 1.0 NR

S

£ 0.5 377/ e3> 05 UL

3

% OO T T T T T T T T 1

= 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Dias do periodo experimental (X)

FIGURA 1 —Curvas de regressao que descrevem o comportamento da concentracdo sérica de
anticorpos contra raiva em seis ovinos por grupo de tratamento, nos primeiros
45 dias apos primo-vacinacao no 30° dia do periodo experimental

* Expressa em valores transformados (Yt) obtidos pela transformagio logaritmica dos dados observados (Yo).

Na Figura 1, o comportamento da concentragdo de anticorpos neutralizantes da raiva,
nos primeiros 45 dias apds a vacinagdo, ¢ avaliado por modelos quadraticos, embora a elevada
variagdo individual na resposta imunologica tenha determinado valores baixos para os
coeficientes de determinac¢do nos quatro grupos experimentais. Giometti (2004) avaliando o
comportamento da concentracdo de anticorpos anti-rabico em bovinos durante 90 dias pos-
vacinagio também encontrou um baixo coeficiente de determinagio (R*=38%) para a
regressdo quadratica. Esta variacao individual na concentracdo sérica de anticorpos também
pode ser observada pelos desvios padrdo apresentados na Tabela 4. Uma elevada variabilidade
também foi obtida em bovinos por Albas et al. (1998), que relatam um alto coeficiente de

variagao (CV=57%) na concentracio de anticorpos aos 90 dias apds a primeira vacinagao.

Com os modelos apresentados na Figura 1 pode-se estimar uma produgdo maxima de
anticorpos igual a: 4,34; 8,80; 5,95 e 4,29Ul/mL para os grupos NR; HR; HN e NN,
respectivamente. Estes pontos maximos indicam que houve um rapido aumento na
concentragdo de anticorpos, atingindo um pico entre 25 e 27 dias apds a primo-vacinagdo dos

animais de todos os gruos de tratamentos. Embora Giometti (2004), vacinando bovinos contra
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raiva, obteve uma estimativa para o valor maximo de anticorpos neutralizantes mais
tardiamente, aos 46 dias pos-vacinacdo, Silva et al. (2003) e Albas et al. (2005) reportam
queda na titulagdo sérica de anticorpos, ja aos 30 dias apds a vacinacdo dos bovinos contra
raiva. A queda observada na concentracdo de anticorpos logo apos o pico, em todos os grupos
de tratamentos; a auséncia de significancia (p>0,05) entre as médias de anticorpos séricos 60
dias pos-vacinagdo, apresentadas na Tabela 4 para todos os grupos e; a ocorréncia de animais,
no grupo que recebeu homeopatia e ndo estava sob restricdo alimentar (grupo HN), com
titulagdes abaixo do nivel sérico de protecao (0,5UI/mL) ja aos 30 dias p6s-vacinagdo, como
estd apresentado na Tabela 3; reflete a auséncia de efeito do complexo homeopatico na

manuten¢do de elevados niveis de anticorpos séricos apds a primo-vacinagao.

A semelhanca observada entre os modelos de regressdo dos grupos NR e NN na
Figura 1 para os primeiros 45 dias pos-vacinagdo e, a auséncia de significancia (p>0,05) na
diferenca entre as médias destes grupos observada na Tabela 4, para todos os momentos
avaliados, sugerem que o estresse causado pela restri¢do alimentar ndo provocou uma redugao
mais rapida na concentragao de anticorpos anti-rabico, como encontrado por Burton (1995) ao
vacinar bovinos sob condigdes estressantes. E possivel que o estresse imposto aos ovinos pela
restricdo alimentar (grupo NR), embora possa ter provocado uma concentracdo de cortisol
média significativamente superior (p<0,002) a média dos animais sem restricdo (grupo NN),
como pode ser observado na Tabela 2, ndo tenha ocorrido com uma intensidade suficiente

para afetar a resposta imunologica nos animais que ndo receberam o complexo homeopatico.

A maior titulagdo sérica de anticorpos, estimada com o modelo de regressdo
apresentado na Figura 1, para o sexto dia apds a vacinagdo em ovinos sob restricdo alimentar
e que receberam o complexo homeopatico (grupo HR), ndo se confirma na comparacdo de
médias, uma vez que nao se estabeleceu significancia (p=0,054) na diferenga entre a média
deste grupo e as médias dos demais grupos de tratamentos, como mostram os resultados
apresentados na Tabela 4 para o dia 36 do periodo experimental. Todavia, considerar as
médias semelhantes implica em uma elevada probabilidade de erro do tipo II ($>0,81) na
conclusdo. A grande variabilidade na resposta, com coeficientes de variagao proximos a 30%,
a ainda pequena magnitude da diferenca observada entre as médias neste momento e, o
reduzido numero de repeti¢des empregado, podem ter contribuido para este resultado. Desta
forma, portanto, podemos apenas afirmar que houve uma propensdo do nivel sérico de
prote¢do (0,5UI/mL) ter sido atingido em um espaco de tempo mais curto nos animais com

homeopatia e sob restrigdo alimentar (grupo HR).
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Embora as médias das concentragdes séricas de anticorpos contra raiva apresentadas
na Tabela 4, obtidas 15 e 30 dias pos-vacinagdo, para os ovinos com homeopatia sob restricdo
alimentar (grupo HR) e com homeopatia sem restricdo (grupo HN), ndo tenham se revelado
significativamente (p>0,424 e p>0,507, respectivamente para os dias 45 e 60 do periodo
experimental) diferentes, os modelos apresentados na Figura 1 estimam um maior e mais
rapido aumento na concentracdo para os animais com homeopatia sob restricdo alimentar

(grupo HR).

Avaliando-se o efeito do complexo homeopatico com os modelos apresentados na
Figura 1, nota-se uma estimativa maior e mais rapida para o aumento da concentragdo sérica
de anticorpos nos ovinos que receberam homeopatia (grupos HR ¢ HN), em relagdo aos que
ndo receberam (grupos NR e NN). Por outro lado, avaliando-se o efeito do complexo
homeopatico com os dados apresentados na Tabela 4, verifica-se que ndo foi possivel
determinar significancia 15 e 30 dias ap6s a vacinagdo (p=0,067 e p=0,091, respectivamente
para os dias 45 ¢ 60 do periodo experimental) para as diferengas observadas entre as médias
dos animais que receberam homeopatia (grupos HR e HN) e que nio receberam (grupos NR e
NN). No entanto, com a elevada probabilidade de erro do tipo I (f>0,81), pode-se considerar
que os resultados obtidos indicam uma propensdo de superioridade na média da titulacdo
sérica de anticorpos contra a raiva dos ovinos que receberam homeopatia (grupos HR e HN)

em relacdo a média dos que ndo receberam (grupos NR e NN).

A Figura 1 mostra que, apds se atingir os valores maximos, houve uma estimativa de
queda mais intensa na concentracao de anticorpos nos ovinos com homeopatia e sob restri¢cao
alimentar (grupo HR) em relagdo a queda observada nos ovinos com homeopatia mas sem
restri¢ao alimentar (grupo HN). Com esta resposta, a tendéncia de superioridade observada 15
e 30 dias pds-vacinagdo, na concentracdo média de anticorpos séricos, dos ovinos que
receberam homeopatia (grupos HR ¢ HN) em relagdao a média dos que nao receberam (grupos
NR e NN) passa a ser significativa (p<0,02) aos 45 dias pds-vacinagao, revelando o efeito da

homeopatia neste momento do periodo experimental.

O complexo homeopatico empregado, elaborado para ser um bioestimulador, pode
estar provocando alteracdes fisiologicas capazes de melhorar o desempenho animal,
justificando os resultados obtidos para as titulagdes de cortisol e de anticorpos contra a raiva.

Ferreira (2005) sugere que o efeito de uma combinagdo de calcareas (Calcarea carbonica
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30CH + Calcarea phosphorica 30CH) possa ter proporcionado uma redugdo no metabolismo
basal dos bovinos, resultando no menor desenvolvimento dos 6rgdos dos animais que

recebiam homeopatia em relacdo aos animais controle.
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CONCLUSOES

Nas condig¢des deste estudo, concluiu-se que:

Nao existem evidéncias para se atribuir um efeito ao complexo homeopatico que promova

uma diferenca no peso corporal de ovinos.

O oferecimento de volumoso na quantidade de 1,5% de MS por kg de peso corporal por
dia, ¢ uma condicdo estressante capaz de elevar o nivel sérico de cortisol em ovinos por

até 75 dias.

O complexo homeopatico, quando ministrado a ovinos sob restricdo alimentar reduz a

concentracdo sérica de cortisol para niveis normais.

A primo-vacinag¢do contra raiva em ovinos ¢ capaz de induzir o sistema imunologico,
elevando em apenas 15 dias a titulacdo sérica de anticorpos para um nivel acima do

minimo de protecao (0,5UI/mL).

A queda na concentragdo de anticorpos neutralizantes da raiva para niveis abaixo do
minimo de prote¢do (0,5UI/mL) ocorre antes dos 30 dias apds a primo-vacinagdo em

ovinos.

O estresse imposto pela restricdo alimentar ndo interfere na producido de anticorpos contra

raiva, em ovinos primovacinados.

Em ovinos primovacinados contra raiva o complexo homeopatico proporciona um

aumento maior na concentragdo sérica de anticorpos.
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8. Em ovinos sob restricao alimentar o complexo homeopatico reduz o tempo pos-vacinagao

para se atingir a prote¢@o contra raiva (0,5UI de anticorpos por mL de soro).

9. Nao ha evidéncias para se atribuir ao complexo homeopatico um efeito sobre a
manutengdo dos niveis de concentragdo sérica de anticorpos em ovinos primovacinados

contra a raiva.
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CONSIDERACOES FINAIS

A experiéncia adquirida com o desenvolvimento do presente estudo revelou a
necessidade de se adequar o modelo metodologico em funcdo da grande variabilidade na
resposta imunologica quando avaliada pela concentracdo sérica de anticorpos e também, em
funcdo da pequena magnitude de possiveis efeitos dos complexos homeopaticos sobre
algumas variaveis. Desta forma podemos sugerir para os modelos de futuras pesquisas sobre o

tema deste estudo:

1. Empregar mais de um animal por grupo de tratamento e utilizar um niimero de repeti¢des

maior do que seis.

2. Ministrar os complexos homeopaticos durante um periodo que antecede a imposi¢do da

restricdo alimentar.

3. A inclusdo nos estudos sobre o comportamento da resposta imunolédgica contra a raiva de

observagoes semanais antes do 30° dia pos-primo-vacinagao.

4. Na avaliagdo do efeito do estresse alimentar sobre a resposta imunoldgica, vacinagdo antes

dos 30 dias da aplicagdo do fator estressante.

Os resultados desta pesquisa também indicam a necessidade de se desenvolver novos
trabalhos que avaliem a recomendagdo oficial do momento de aplicacdo da segunda dose da
vacina contra a raiva nos ovinos, uma vez que a queda na titulacdo de anticorpos séricos,
abaixo do nivel minimo de protecdo (0,5UI/mL), pode ocorrer antes dos 30 dias pos-

vacinagao.



