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Resposta imune dos bovinos frente
a infeccdo por Babesia bovis

Magda Vieira Benavides
Gizele Lima de Sa
Ana Maria Sastre Sacco

1. Introdugao

Um dos graves problemas sanitarios da pecuaria do Rio Grande

do Sul é a tristeza parasitaria bovina (TPB), causada por protozoarios
do género Babesia (Babesia bovis e B. bigemina) e por rickettsia do
género Anaplasma (Anaplasma marginale). Estes agentes etiologicos
parasitam as hemacias dos bovinos e s30 transmitidos pelo carrapato
Boophilus microplus. A TPB causa prostragao, febre, ictericia, anemia,
anorexia, sintomatologia nervosa e, se ndo tratada, leva o animal a
uma morte rapida. A doenca é prevalente em regides onde se encontra
o B. microplus, ou seja, em areas geograficas localizadas entre os
‘paralelos 32°N e 32°S, sendo que o contato constante, desde o
nascimento do bovino, com o carrapato induz a uma imunizagao
natural contra os agentes da doenga. A presenca descontinua do
carrapato, ocasionada por fatores climaticos e de manejo adversos ao
seu desenvolvimento, impede uma imunizagdo efetiva dos bovinos.

Nas regies proximas ao paralelo 32°S do Brasil, surtos de TPB
ocorrem em funcdo dos bovinos receberem altas cargas de
hemoparasitas em certas €pocas do ano, ou mesmo infestagdes leves
em animais adultos ndo previamente imunizados. Surtos em rebanhos
sensiveis s3o de alta morbidade com perdas produtivas que acarretam
perda de peso, atraso no crescimento e abortos, consequéncias
importantes porém ndo facilmente mensuraveis pelos produtores.
Além disso, os surtos de babesiose podem provocar indices de
mortalidade superiores a 50%. Estes fatores fazem da TPB um dos
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principais entraves para a produtividade e lucratividade dos rebanhos
de corte e leite da Regido Sul do Brasil.

Em recente diagndstico da pecuéria bovina de corte do RS
realizado pelo Diagndstico... (2005) foi constatado que 83% dos
produtores ndo fazem prevengdo contra a TPB, 9,1% pré-imunizam e
/,9% vacinam. Em média 39% dos produtores entrevistados possuem
problema com a enfermidade, com uma perda média de 5,7 animais
por ano, chegando a casos extremos como a morte de 83 animais em
uma sé propriedade no periodo de um ano.

A limitagdo atual no controle da TPB se encontra no fato de que
os métodos de prevengdo disponiveis ou seja, a pré-imunizacdo
tradicional ou vacinagdo com cepas atenuadas, estio baseados no
processo infecgao-resposta imune e constam da inoculagao do agente
vivo através de sangue. Esta inoculagdo pode apresentar riscos que
incluem o desenvolvimento da doenca que pode ser grave quando o
inoculo é altamente virulento, a nao-imunizagdo quando s3o usados
indculos insuficientes ou mortos, e os riscos inerentes ao uso de
sangue como veiculo, como a transmissao/disseminacdo de outros
agentes patogénicos. Portanto, é importante que sejam encontradas
alternativas seguras de auxilio no controle da TPB, como vacinas de
sub-unidade (ou recombinantes) eficientes e identificagdo de bovinos
geneticamente resistentes a infeccdo causada por estes
hemoparasitos. Para isto, um maior conhecimento dos mecanismos
envolvidos na resposta imune dos bovinos, determinados 'in vivo', é
imprescindivel para um melhor entendimento deste processo para
propiciar sua utilizagdo como ferramenta auxiliar no controle da
doenca.

Em fungdo da similaridade da resposta dos hospedeiros frente
a infecgdo por Babesia e Plasmodium, parasito causador da malaria,
esta revisdo utilizard informagdes de ambos parasitos. Infecgdes
causadas por Tripanossoma também ocasionam elevada anemia nos
hospedeiros, razdo pela qual estudos desta hemoparasitose também
serdo levados em consideracdo no texto.
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= Respostaimune

A infeccdo por Babesia, que pode se apresentar de forma sub-
clinica (animais em processo de imunizagdo e portadores sadios) ou
clinica (animais doentes), € uma consequiéncia direta do processo de
multiplicacdo do parasito nos eritrocitos do hospedeiro. Este processo
de multiplicacdo é mais ou menos intenso dependendo de varios
fatores como a espécie e o grau de viruléncia do parasito inoculado, o
tamanho do indculo e, principalmente, a reagdo ou resposta imune do
hospedeiro frente a esta infecgdo, o que é fundamentalmente baseado
na raca e na idade deste hospedeiro.

A resposta imune protetora a babesiose requer o envolvimento
da imunidade humoral, mediada por anticorpos (linfécitos B ou
imunoglobulinas) e da imunidade celular, mediada por células efetoras
e linfécitos T, células Th, e CD4'. Estas células sdo produtoras de
cininas bioldgicas (ou citocinas) como interferom gama, fator de
necrose tumoral e interleucinas, entre outros, que afetam diretamente
a multiplicacdo do parasito, estimulando ou dificultando o processo de
resposta imune.

Imunidade idade-dependente

: Bovinos jovens, do nascimento até aproximadamente seis a
nove meses de idade, sd0 mais resistentes a protozoarios guando
comparados a bovinos adultos (GOFF et al., 2001). Animais jovens,
filhos de maes imunes, recebem anticorpos especificos através do
colostro (imunidade colostral) que os protegem aproximadamente até
os 60-90 dias de idade. Krolow (2002) estudou as porcentagens de
animais que apresentavam anticorpos especificos contra B. bovis em
terneiros nascidos de maes imunes e observou um pico de 90%
positivos no 5° dia de vida, sendo que aos 60 dias de idade, mais de
60% dos terneiros ja se apresentavam sorologicamente negativos para
B. bovis.

Além da imunidade colostral existem outros fatores que
determinam uma maior resisténcia dos bovinos jovens frente a
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infecgdo por B. bovis, como a produgdo de citocinas, o que é diferente
em animais jovens e adultos. Goff et al. (2001) observaram que os
sintomas clinicos da babesiose eram mais severos em adultos do que
em terneiros de 3 meses, constatando uma importante diferenca na
expressao de interferon gama (IFN-g) e interleucina 12 (IL-12).
Terneiros mostraram expressao destas duas citocinas imediatamente
apos infecgdo, enquanto que a expressdo destas em animais adultos
foi detectada em células mononucleares esplénicas somente a partir
do 5° dia pds infecgdo. Além disso, as células esplénicas dos terneiros
foram estimuladas a produgdo de oxido nitrico (NO) tanto pela
presenca de merozoitos como de interferon gama (IFNg) e fator de
necrose tumoral alfa (TNFa). O NO possui um efeito babesicida nas
hemacias parasitadas, induzindo a morte intraeritrocitéria. As células
esplénicas de adultos n3o apresentaram resposta de NO,
consequentemente, estes animais apresentaram altas parasitemias e
vieram a obito entre o dia 12-15 pés inoculagdo enquanto que a
parasitemia dos terneiros foi menor, foi constatada morte
intraeritrocitaria e os animais sobreviveram.

Em adultos, a presenca inicial e continua de IL-10 provoca
reducdes nas expressdes de TNFa e IFNg esplénicas, diminuindo o
feedback positivo destas na producdo de NO pelos fagdcitos
mononucleares esplénicos e reduzindo o desenvolvimento da resposta
imune do hospedeiro frente a Babesia bovis (GOFF et al.,, 2001). Em
trabalho posterior, foi demonstrado que células citotoxicas natural (NK)
esplénicas de terneiros também produziam IFNg em resposta aos
estimulos por IL-12 e IL-18, citocinas Th,, além daqueles normalmente
expressos por macrofagos quando estimulados por merozoitos de B.
bovis (GOFF et al., 2006).

Diferengas marcantes entre animais jovens e adultos também
ocorrem sob dois aspectos: (1) alta porcentagem de células T em
animais jovens (HEIN; MacKAY, 1991), em relacdo a células T e (2)
decréscimo na resposta pré-inflamatdria a medida que 0s animais
envelhecem (CLARK; JACOBSEN, 1998). Talvez estas sejam possiveis
explicagdes do porqué animais mais jovens sejam mais resistentes a
primo-infecgdes hemoparasitarias.
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Camundongos produzidos com inativagdo génica que causa a
auséncia (knock-out ou KO) de células ndo suportaram infecgao por
uma cepa de B. microti altamente virulenta (WA1), mostrando que a
acdo destas células € vital para a resposta do hospedeiro frente ao
patégeno. A sobrevivéncia frente a desafio com Babesia sp. em
camundongos KO para o receptor do TNFalfa foi de 90%, seguida do
grupo KO para CD8" (células produtoras de IFNg; 78%), sugerindo que
a resposta destas duas citocinas pré-inflamatorias, embora
necessarias, podem contribuir para agravar a patologia da babesiose
(HEMMER et al., 2000).

= Imunidade inata e adquirida dos bovinos a infecgdo por Babesia
bovis

A resposta imune dos bovinos frente a infeccao por Babesia
requer tanto resposta inata como adquirida, mediada por células
efetoras (principalmente macréfagos e NK), células Th, e anticorpos
(BROWN, 2001). Um resumo dos mecanismos inato e adquirido €
mostrado na Figura 1.

A resposta imune inata € uma resposta nao especifica, pronta
para responder a infecgBes primarias. Quando o bovino & primo-
infectado por B. bovis, ocorre uma resposta por parte dos macréfagos
que fagocita hemacias parasitadas e merozoitos livres. Os macréfagos
processam e apresentam os antigenos de B. bovis para as células CD4"
através do complexo de histocompatibilidade principal (MHC). Este
processo é necessario pois eritrocitos nao apresentam moléculas de
MHC, portanto necessitam de células apresentadoras de antigeno que
promovam o posterior desenvolvimento de uma resposta imune
adquirida (BROWN; PALMER, 1999).

Além de IFNg e TNFa, os macrofagos também produzem
interleucinas 12 (IL-12) e IL-1 beta (SHODA et al., 2000). A IL-1 beta
estimula a ativagdo de células CD4", estas, por sua vez, produzem IL-2
que estimula a diferenciagéo e proliferagao de células CD4+ especificas
ao parasito e também a ativagao de macréfagos (ROITT et al., 2003).
Os macréfagos ainda secretam produtos téxicos, principalmente o

15
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oxido nitrico, que sdo responsaveis pela morte intraeritrocitaria de B.
bovis uma vez que impede o crescimento in vitro de B. bovis
(MONTEALEGRE et al., 1985; SHODA et al., 2000).

Possivelmente o dxido nitrico seja um dos principais fatores de
controle de parasitemia durante o processo de infeccdo por B. bovis,
contribuem para uma melhor resposta do 6xido nitrico os IFNg e de
TNFa produzidos por macrdfagos e por células CD4* Th, estimuladas
por B. bovis (STICH et al., 1998). Os resultados de Goff et al. (2001)
indicam que a morte intraeritrocitaria de Babesia em terneiros nos dias
11-13 pés-inoculagdo possam ser resultado da expressdo de iNOS
(6xido nitrico sintetase induzivel) ocorrida nos dias 7-8 pés-inoculagéo
nesta categoria animal.

Ao mesmo tempo que o 6xido nitrico e a resposta de células
CD4" Th, sdo necessarios para o desenvolvimento da resposta imune
do bovino frente a B. bovis, super-expressdes destas citocinas pré-
inflamatdrias e de dxido nitrico podem contribuir-para o agravamento
dainfecgdo (STICH et al., 1998) e dificultar a recuperacdo do animal.

N&o esta claro que fatores que levam a reducso da resposta de
células Th, (aliada a resposta celular), mas esta ocorre apos o pico de
parasitemia (GOFF et al., 2001). Uma hipétese é de que o préprio 6xido
nitrico possa ter fungdo inibidora nas células CD4* Th, produtoras de
IFNg (GOFF et al., 2001), levando a uma reducdo..na resposta de
macrofagos, porém, mais importante é a sua capacidade de
estimulacao da IL-4, a qual servird como feedback negativo para o
proprio NO e as citocinas inflamatdrias (KALLMAN et al., 1999). Ha
também relatos de que o TGFb (Transforming growth factor beta)
Possa atuar na supressdo de citocinas pré-inflamatdrias,
principalmente de TNFa, quando este é produzido durante a infecgao.
Além disso, c aumento de expressao de TGFb acarreta em aumento de
expressao de IL-10 que regula a sintese de IFNg, TNFa e NO durante a
infecgdo in vivo por B. bovis (GOFF et al., 2001).

Em camundongos parasitados por Plasmodium chabaudi
chabaudi houve reducdo da parasitemia durante a resposta primaria
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quando foram observados altos titulos de IgM e IgG, logo apds (1-2
dias) os animais terem atingido o pico de parasitemia (TAYLOR-
ROBINSON, 1995), sugerindo uma resposta de células CD4" Th,. A IL-
4, citocina produzida por células CD4" Th,, € responsével pela
diferenciacao de células B e mudanga isotipica de imunoglobulinas,
aumentando a produgdo de IgG, e IgE (ESTES et al., 1994). Além disso,
todas as células Babesia-especifica CD4"* produzem IFNg (BROWN et
al., 1993) que é uma citocina capaz de estimular células B a se
diferenciar e multiplicar para a produgdo de IgG,. E possivel que estas
imunoglobulinas atuem como opscninas, ativando novamente
macrofagos pela via de complemento e auxiliando no processo imune
dos bovinos contra a infecgdo por B. bovis (BROWN; PALMER, 1999).

Uma vez ocorrida a resposta a infeccdo primaria, acredita-se
que a resposta adquirida dos bovinos frente a infeccdo por B. bovis
dependa de células CD4" Th, e Th, parasito-especifico para promover
tanto a ativagdo de macréfagos e mecanismos de eliminacdo do
parasito como a produgdo de IgG (BROWN; PALMER, 1999). Mesmo
tendo sido demonstrado que bovinos imunizados foram capazes de
suportar desafio homdlogo de B. bovis, as evidéncias mostram que a
imunizagdo ndo foi capaz de proteger os bovinos contra desafio
heterdlogo. J& bovinos naturalmente infectados ou imunizados com
organismos mortos se mostraram protegidos a desafios homdlogo e
heterélogo (MAHONEY, 1994), mostrando que anticorpos oferecem

protecao parcial. Portanto, a resposta imune a B. bovis sd serd-

completa se apresentar respostas humoral e celular.

= Interagdo tipo de resposta x tempo de infec¢do: algumas hipoteses

De acordo com os resultados apresentados até o momento, o
sucesso para uma efetiva imunizagdo dos bovinos frente a infecgao
primaria por B. bovis depende da uma resposta celular baseada em
macrofagos e de resposta Th, logo ap6s a infeccdo (fase 1) e de uma
resposta Th,, provavelmente apds o pico de parasitemia (fase 2)
(BROWN, 2001; BROWN et al., 1993; BROWN; PALMER, 1999; GOFF et
al., 2001, 2006; MONTEALEGRE et al., 1989; STICH et al., 2000).
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Elevada resposta de Th, na fase 1 pode levar a um quadro de
imunopatologia, com altas produgdes de citocinas inflamatdrias (IFNg,
TNFa e IL-1b) e NO, ocasionando um agravamento da infeccao com
risco de dbito, se ndo tratados. Em comparagdo entre camundongos
infectados por cepa virulenta (WA1) e ndo-virulenta de B. microti, foi
observado que a resposta do hospedeiro frente a WA1 mostrou uma
elevada resposta de TNFa e IL-10, em células , até o 10° dia pos-
infeccdo, sendo que os niveis de IFNg e IL4 permaneceram constante
até o final do estudo. Os camundongos inoculados por B. microti ndo-
virulenta tiveram niveis constantes de TNFa e IFNg ao longo do
experimento e baixos niveis de IL-10, constantes até o 18° dia pos-
infeccdo, apds, a IL-10 permaneceu alta e estavel até o final da
infeccdo. Nos camundongos infectados por WA1, os altos niveis de
TNFa e IL-10 foram decisivos para a mortalidade de 100% dos
individuos, mostrando que altos niveis da resposta Th, levam auma
infeccdo aguda seguida de 6bito (HEMMER et al., 2000).

Por outro lado, se ao invés de uma resposta Th, ocorrer uma
resposta Th, na fase 1, o desenvolvimento da resposta imune parasito-
especifica provavelmente sera prejudicado e, neste caso, ¢é possivel
que o animal venha a 6bito pois nao havera controle da parasitemia.
Em trabalho comparando bovinos jovens com adultos, foi observado
que a expressdo precoce e persistente de IL-10 na fase 1, uma citocina
produzida por células Th, em células esplénicas, determinou a morte
de todos os animais adultos. Em funcdo desta resposta precoce de IL-
10, os bovinos adultos atrasaram ou inibiram a resposta de células Th,,
n3o conseguindo controlar o processo de infecgdo. Embora a produgao
de IL-10 n3o tenha sido significativamente diferente entre terneiros €
adultos, o tempo de expressdo de IL-12 no bago de terneiros foi
significativamente mais precoce do que em adultos (GOFF et al.,, 2001).
Os autores sugerem que a presenga tardia da IL-10 nos terneiros possa
ter promovido a expressao precoce de IL-12 e sugerem que a IL-12
possa ter sido um dos fatores criticos para uma maior resisténcia nos

" bovinos jovens.

Efeitos antagonicos da IL-10 foram relatados na IL-12, IFNg,
TNFa, IL-1, IL-2, IL-6 e INOS (GOFF et al., 1998) que sdo citocinas pro-
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inflamatorias importantes para o desenvolvimento de uma resposta
imune do hospedeiro frente a infecgdo por Babesia sp. J& em trabalhos
com cepas letais de Plasmodium yoeli, a resposta Th, foi
negativamente modulada por altos niveis de TGFb logo nas 24 horas
pos-infeccdo, levando a aumento de parasitemia e morte de
camundongos. Nos animais infectados por cepa ndo-letal, a produgdo
de TGFb foi mais tardia, propiciando o desenvolvimento de resposta
Th, e o controle da parasitemia (GOOD et al., 2005). Portanto, n3o s6 a
presenca de certas citocinas mas quando estas sdo produzidas sdo
fatores essenciais no sucesso da resposta imune. Um diagrama com as
hipoteses para diferentes tipos de resposta dos bovinos frente a
infeccao por B. bovis se encontra na Figura 2.

A existéncia dos mecanismos acima mencionados pode ser a
explicagdo de diferentes fendtipos encontrados em experimento em
andamento na Embrapa Pecuaria Sul, que visa identificar diferentes
tipos de resposta de bovinos frente a infecgdo por B. bovis. Estes
resultados foram detectados em 240 bovinos das racas Aberdeen
Angus e Hereford com idade >9 meses, originarios de zona livre de
carrapato Boophilus microplus (Santa Vitdria do Palmar, RS) e sensiveis
a Babesia bovis, B. bigemina e Anaplasma marginale, que foram
inoculados com cepa virulenta de B. bovis (desafio experimental).
Encontramos que 54,1% dos animais ndo necessitaram de tratamento
especifico para babesiose, destes, 25,8% com sintomatologia clinica
da doenga mas capazes de recuperacdo no final do processo de
infecgdo (‘auto-recuperagdo’) e 28,3% mostraram leves parasitemia e
redugdo em volume globular (<20%; 'resistentes'). Os demais
(45,9%; 'suscetiveis') tiveram sintomatologia clinica de alta
parasitemia e redugao no volume globular e foram medicados para
evitar obito. Os resultados de sorologia (titulos de IgG anti-B. bovis)
demonstraram que houve soroconversdo em 100% dos animais na
fase pds desafio, portanto os animais com leve reducdo no volume
globular se mostraram realmente 'resistentes' a B. bovis.

A resposta imune destes diferentes fendtipos ainda nao foi
avaliada, no entanto é possivel sugerir que tanto os animais resistentes
quanto os que se recuperaram da doenga tenham mostrado resposta

T8
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Th,/Th, enquanto que 0s suscetiveis possam ter mostrado uma alta
resposta em Th, uma vez que estes animais apresentaram elevada
queda de volume globular e alta parasitemias. Estes novos resultados
mostram que, mesmo em animais adultos, existe diferenca marcada na
resposta primaria de bovinos Bos taurus frente a B. bovis (BENAVIDES
et al., 2006a, 2006b) e que esta variagdo pode ser usada para selegao
animal uma vez encontrada uma metodologia de facil e precoce
identificacio dos trés fendtipos. O desenvolvimento desta nova
metodologia é o objetivo de novos projetos de pesquisa.

= Fatores relacionados a anemia

Uma das caracteristicas da infeccdo por B. bovis é a anemia
(MAHONEY, 1994). Esta caracteristica também ¢é observada na
tripanosomose bovina que, embora tendo o periodo de infecgdo mais
prolongado do que o da babesiose bovina, mostra que ha similaridades
entre as quedas de volume globular apresentadas durante os
processos de infecgdo por B. bovis e T. congolense.

O quadro de anemia também € a caracteristica patologica
priméria da tripanosomose bovina (WILLIAMS; LOGAN-HENFREY,
1994). Trabalhos com fenétipos tripanotolerantes e tripanosuscetiveis
tém apontado a velocidade na recuperacdo do volume globular dos
animais infectados como um fator chave na diferenca entre tolerantes
e sensiveis (ANDRIANARIVO et al., 1995; TRAIL et al., 1991). Quando
animais tripanotolerantes (da raga N'Dama) e tripanosuscetivies (da
raca Boran) foram comparados, foram observadas quedas acentuadas
no volume globular de ambos grupos a partir do 25° dia pds infecgao
por T. congolense. A queda no volume globular dos animais
tripanosuscetiveis foi mais rapida e estabilizou entre os dias 46 e 95
pos-infeccdo a niveis significativamente inferiores (16,5 e 20,5%,
respectivamente) do que nos tripanotclerantes (20,3 e 23%,
respectivamente) (ANDRIANARIVO et al., 1995).

Resultados também sugerem que ha uma maior
eritrofagocitose em animais tripanosuscetiveis do que nos
tripanotolerantes uma vez que hauma remocdo de eritrocitos por parte
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das células do sistema fagocitico mononuclear (MPS) do bago e da
medula que removem eritrocitos maturos e imaturos em animais
tripansuscetiveis, ocorrendo uma insuficiente substituicdo de
eritrocitos na circulagdo (WILLIAMS; LOGAN-HENFREY, 1994). Aliado
a esta maior taxa de remocdo de eritrdcitos na circulagao, também
foram observadas baixas contagens de células progenitoras de
eritrécitos BFU-E (erythrocyte burst-forming cells) e CFU-E
(erythrocyte colony-forming cell) no inicio da infeccdo por T.
congolense na medula oOssea de animais tripanosuscetiveis
(ANDRIANARIVO et al., 1995), mostrando que ha efetivamente uma
supress3o de células progenitoras de eritrocitos que promoveria uma
ineficiente recuperacdo do nUmero destas células na circulagdo,
contribuindo para um quadro mais grave de tripanosomose. Estes
trabalhos sugerem que mecanismos hematopoiéticos possam ser um
fator importante na recuperagdo de bovinos infectados com T.
congolense.

Resultados obtidos com bovinos sensiveis, infectados com
cepa virulenta de B. bovis, atualmente estudados em linha de pesquisa
da Embrapa Pecudria Sul, mostraram que todos os animais infectados
por B. bovis apresentaram quedas de volume globular em relacdo aos
pardmetros normais entre os dias 7 e 14 pos-inoculagdo (dpi), no
entanto os animais resistentes sempre tiveram menores quedas no
volume globular quando comparados aos fendtipos intermediarios e
suscetiveis. Apds o 14° dpi, as porcentagens de queda se estabilizaram
porém ainda com os animais resistentes com menores quedas de
volume globular quando comparados aos suscetiveis. Entre o 14°e 20°
dpi, houve recuperagdo das quedas de volume globular para 0 grupo
intermediario, sendo que estes animais ndo necessitaram de
tratamento especifico. Neste mesmo periodo, os animais suscetiveis
continuaram sua trajetéria de queda até quando foram tratados
(BENAVIDES et al., 2006a, 2006b). Portanto os fendtipos identificados
em bovinos infectados por Trypanossoma sdo semelhantes aos
encontrados em bovinos infectados por Babesia, exceto que na
babesiose existe um fendtipo que é capaz de auto-recuperagao e o
estudo deste grupo pode indicar novas possibilidades para o controle
desta hemoparasitose.
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= Aplicagbes

O conhecimento da maior imunidade frente a B. bovis
observada em bovinos jovens é importante no manejo dos animais.
Manter terneiros infestados por B. microplus nos primeiros 9 meses de
vida, de forma controlada, promove o desenvolvimento de uma
imunizacdo natural efetiva e duradoura contra B. bovis, evitando
futuros surtos da doencga.

Na pesquisa, os fatores imunoldgicos que levam a uma maior
resisténcia dos bovinos frente a infecgdo por B. bovis € de extrema
importancia para o desenvolvimento de (1) vacinas efetivas e seguras
capazes de conduzir a uma imunidade protetiva e de (2) metodologias
que permitam a selecdo de individuos mais resistentes a babesiose.

= Conclusao

A literatura comprova uma maior habilidade dos bovinos jovens
em desenvolver uma resposta imune eficiente contra B. bovis. Esta
caracteristica € em razdo dos anticorpos colostrais e pela produgao
precoce de citocinas pré-inflamatdrias envolvidas na resposta imune.

A resposta imune a B. bovis envolve o sistema imune,
requerendo tanto a resposta imune celular quanto humoral. Uma super
producdo de citocinas proé-inflamatdrias pode acarretar em
imunopatologia. Por outro lado, a falta de expressdo destas também
impede o controle da parasitemia. Ambos processos podem ocasionar a
morte de animais. Portanto, o equilibrio da produgao de células Th,,
seguido da producdo de células Th, é imprescindivel para o
desenvolvimento de uma imunidade protetiva dos bovinos frente a
infeccdo por B. bovis.

Além disso, futuros estudos em cinética de citocinas aliado a
genética, poderdo ajudar na compreensao da suscetibilidade e
resisteéncia de bovinos frente a B. bovis.
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. Glossario (Traduzido de Roitt et al., 2003)

Anticorpos - Moléculas produzidas pelas células B em resposta a um
antigeno estimulador.

Anticorpos colostrais - Anticorpos provindos da mde que sdo
absorvidos no colostro.

BFU-E (erythrocyte burst-forming cells) - Células oriundas de células
pluripotentes que ddo origem as CFU-E que formam os eritrocitos.

Células B - Linfécitos produtores de anticorpos.

Células CD4" Th, - Subclasse de células T que auxilia na resposta pré-
inflamatdria, com a produgao de citocinas.

.Células CD4" Th, - Uma subclasse de células T que cooperam com as

células B na produgao de anticorpos.

Célula citotéxica natural (ou célula NK) - Um grupo de linfécitos
com capacidade de reconhecer alvos revestidos por anticorpos e
quando ativados produzem IFNg e outras citocinas.

CFU-E (erythrocyte colony-forming cell) - Células oriundas de células
pluripotentes que d&o origem aos eritrocitos.

Citocina - Moléculas sollveis produzidas por leucdcitos, envolvidas na
emiss3o de sinais entre as células durante o desencadeamento das
respostas imunes.
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Eritrofagocitose - Fagocitose de hemacias pelos fagdcitos
mononucleares.

Fagdcito mononucleares - Células fagocitarias de vida longa, cuja a
funcdo é a neutralizagdo, internalizagao e destruicao de particulas
incluindo os agentes infecciosos.

Imunoglobulinas - Anticorpos séricos, incluindo IgM, IgG, IgA, IgD e
IgE.

iNOS - Enzima capaz de catalisar a sintese de NO a partir do
aminoacido L-arginina.

Instabilidade enzoédtica - Regides onde ocorre uma flutuagdo
populacional de um dado organismo ao longo do ano.

Interferon gama (IFNg) - Tipo de citocina produzida pelas células T,
NK e macroéfagos ativados.

Interleucinas - Moléculas envolvidas na sinalizacdo entre as células
do sistema imune.

Knock-out - Desativacao de um gene especifico em linhagens de
camundongos.

Merozoito - Forma da B. bovis que infecta as hemacias.

MHC - S30 moléculas do complexo de histocompatibilidade principal
envolvidas na apresentacdo do antigeno as células T.

Mudanga isotipica - Mudanga de um tipo de imunoglobulina a outro
mais especifico.

Opsonina - Molécula (anticorpo, complemento e proteina C-reativa)
que se liga ao antigeno facilitando a fagocitose.

Oxido nitrico (NO) - Reativo intermedidrio do oxigénio (radical livre),
que é toxico.
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TGF beta - Familia de citocinas capaz de suprimir a resposta
proinflamatoria.

Fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) - Citocina pro-
inflamatoria produzida pelos macréfagos ativados.

Vacina recombinante - Vacinas onde o gene capaz de induzir a
resposta imune especifica ao parasito € inserido e um vetor nao
'perigoso’ ao hospedeiro, uma vez permitida sua replicacdo o gene em
questdo sera expresso Ilberando grandes quantidades de antigeno in
situ.



Figura 1 - Diagrama resumido da resposta imune inata e adquirida dos bovinos frente a infeccdo por B. bovis.

Adquirida

Esquema baseado em Montealegre et a‘l‘., 1989; Brbwn etal., 1993‘;‘Brown & Pa!nief, 1999; Stich et al., 2000; Brown, 2001; Goff et al.,

2001 e 2006.
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Figura 2 - Diagrama das hipoteses para diferentes tipos de resposta dos bovinos frente a
 infecgdo por B. bovis, indicando o resultado de cada processo.

Imunizagdo
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’Baeaonos ‘reéﬁ!téd"o's‘ de Montealégre et al. , 1989; Brown et al., 1993; Brown & Palmer,

1999; Stich et al., 2000; Brown, 2001; Goff et al., 2001 e 2006.
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