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que aponte uma relação causal entre o uso dos aditivos em 
veterinária e o aumento da incidência de bactérias resisten-
tes". Complementa com o  relato de que na União Européia 
(U.E.), que baniu essa indicação há alguns anos, não houve 
nenhuma redução da resistência bacteriana. Na verdade, há 
aumento da preocupação quanto ao ressurgimento de casos 
de enfermidades em frangos que até então eram controladas 
por antimicrobianos utilizados como aditivos ou de forma 
profilática, caso da enterite necrótica, por exemplo, provo-
cada por Clostridium. 

A quantidade de antimicrobianos usados na U.E. não 
diminuiu em decorrência do banimento destas formas de 
aplicação. Ao contrário, em diversos países foi verificado 
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Considerações sobre o desempenho 
reprodutivo de rebanho Nelore 
extensivo sororeagente para 
Leptospira spp. sorovar Hardjo 

A leptospirose despertou grande 
interesse do meio veterinário, 
desde a década de 1950, quando 
foi reconhecida como uma das 
principais doenças dos bovinos e 

que afeta a reprodução (FAINE et al., 1999).  Zoo-
nose de maior distribuição mundial, é considerada 
uma enfermidade infecciosa reemergente que ocorre 
de forma acidental durante atividade ocupacional e 
de recreação, ou na exposição a condições deficien-
tes de saneamento básico. Apresenta elevada pre-
valência nos países tropicais e sub-tropicais, onde 
as condições de temperatura e umidade favorecem 
a manutenção do agente no ambiente. Causada por 
espiroquetídeos do gênero Leptospira; classifica-se 
de forma fenotípica em duas espécies Leptospira 
interrogans, as patogênicas e Leptospira biflexa, as 
saprófitas. Cerca de 250 sorovares, unidades taxo-
nômicas, se distribuem em 25 sorogrupos por seme-
lhança antigenica. A partir de 1987, o pesquisador 
brasileiro Paulo Hideki Yasuda propôs a classificação 
genotipica, baseada na hibridização por homologia de 
DNA e caracterizou 18 genomoespecies: Leptospira 
interrogans (senso estrito), Leptospira borgpetersenii, 
Leptospira weilli, Leptospira noguchii, Leptospira san-
tarosai, Leptospira kirschneri, Leptospira fainei, Lep-
tospira inadai, Leptospira meyeiri, Leptospira biflexa 
(senso estrito), Leptospira wolbachii, Leptospira ale-
xanderi e as demais genomoespecies 1, 2 ,3 e 4 ainda 
sem nomenclatura. Entretanto, as duas classificações 
não se correspondem quanto à virulência das estir-
pes; utilizando-se a fenotípica para a microbiologia 
clínica. Um dos principais exemplos dessa discor-
dância refere-se ao sorovar Hardjo. Pela classificação 
fenotípica tem-se Leptospira interrogans sorogrupo 
Sejroe, sorovar Hardjo com duas estirpes: Hardjo-
prajitno e Hardjobovis. Enquanto pela classificação 
genotípica tem-se Leptospira interrogans sorovar 
Hardjoprajitno e Leptospira borgpetersenii sorovar  

Hardjobovis. O sorovar Hardjo, adaptado e man-
tido por bovinos, parece ocorre independentemente 
da região e das condições climáticas, uma vez que 
infecta bovinos em todo o mundo. Em muitos países, 
pode determinar infertilidade, abortamentos, nati-
mortos, nascimento de animais prematuros, bezerros 
fracos ou aparentemente normais, mas infectados e 
portadores renais. Nestes casos, a infertilidade pelo 
sorovar Hardjo está geralmente associada à infecção 
ovariana e uterina, originando aumento do intervalo 
entre parto-concepção e entre partos em conseqüên-
cia da morte embrionária (DHALIWAL et al., 1996 a 
e b). O isolamento indistinto do útero de vacas pre-
nhes ou vazias, naturalmente infectadas, indica que 
o trato reprodutivo pode ser tão importante quanto 
o urinário na manutenção do estado portador e fonte 
de infecção para o rebanho. A transmissão venérea 
é também confirmada por meio de isolamento e 
da PCR de sêmen de touros infectados. A infecção 
experimental de novilhas com L. borgpetersenii 
estirpe Hardjobovis por vias cervico-uterina, sub-
conjuntival e intranasal, mostraram que pode haver 
interferência na função do corpo lúteo diminuindo 
os níveis de produção de progesterona, portanto 
com efeito direto na gestação. Nos bovinos leiteiros, 
ocorre mastite flácida com agalaxia ou Síndrome da 
Queda do Leite (Milk Drop Syndrome), diminuição 
brusca na produção do leite que adquire aspecto 
de colostro amarelado com grumos grosseiros, 
pequena quantidade de sangue e elevada contagem 
de células somáticas. A Síndrome da Queda do Leite 
pode ocorrer de modo súbito, epizoótico, em cerca 
da metade dos animais de um rebanho ainda não 
exposto, e durar dois ou mais meses, ou mais comu-
mente nos rebanhos endêmicos, nas duas primeiras 
lactações. O retorno à produção leiteira na mesma 
lactação ocorre por volta de dez dias, mas não são 
alcançados os mesmos níveis produtivos anteriores, 
sendo muitas vezes os únicos sinais de leptospirose 
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O progresso da genética e da 
nutrição: há 20 anos, um pintinho, 
que pesa 50 g ao nascer, atingia o 
peso de 2 kg num prazo de 49 dias. 
Hoje, o pintinho de 50 g atinge 1,8 
kg em 37 dias.

um umento no consumo total de antimicrobianos, devido 
ao maior uso como terapêuticos e cuja dose é superior. 
Tampouco há indicação de redução do número de bactérias 
resistentes decorrente dessas medidas, e talvez o tempo possa 
demonstrar alguma tendência. Para os animais, a consequên-
cia é visível, pelo aumento na ocorrência das enterites.

Para atender a demanda por alimentos da crescente 
população mundial, que chegará a 9 bilhões de pessoas em 
2050, é necessário aumentar a produção com menor utili-
zação de insumos, papel fundamental desempenhado pelos 
antimicrobianos e outras tecnologias. No Brasil, o Ministério 
da Agricultura, Pecuária e Abastecimento é extremamente 
criterioso na regulamentação do uso de antimicrobianos e  
determina um período de retirada (carência) para assegurar 
a ausência de resíduos nas carnes, leites e ovos. Tal postura 
reforça a posição de liderança do Brasil no mercado mundial 
de proteína de origem animal, mantendo nossa competitivi-
dade, ao mesmo tempo que garante a produção de alimentos 
saudáveis e disponíveis. Não temos aqui os significativos 
subsídios aos produtores da União Européia, por exemplo, 
e temos, portanto, que ser muito eficientes para alimentar o 
Brasil e o mundo em crescente demanda por alimentos de 
qualidade e a preços acessíveis. 
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em gado leiteiro (GUITIAN, et.al, 1999; HIGGINS, 
et al., 1980).

 O abortamento nesses rebanhos aparece várias 
semanas após infecção pelo sorovar Hardjo (Figura 
1); diferentemente da infecção por outros sorovares, 
que ocorre entre uma semana e dez dias (Figura 2). 

FONTE: Adaptado de McQueen, R.D.& Hanson, L.E., 1982.

FIGURA 2: Evolução sorológica da leptospirose animal detectada pela Reação de 

Soroaglutinação Microscópica-SAM .

FONTE: Adaptado de TURNER, L.H. ,1968

Por outro lado, o sorovar Hardjo  tem sido relatado em 
rebanhos bovinos e de outros ruminantes com diferente 
expressão de virulência e, portanto de patogenicidade. Na 
Austrália, Nova Zelândia e Holanda, embora este sorovar 
seja sorologicamente prevalente, não são comprovados 
disturbios reprodutivos em seus rebanhos. Estas diferen-
ças podem estar relacionadas com o manejo e o genótipo 
das estirpes infectantes (Hardjobovis e Hardjoprajitno). 
Hardjoprajitno parece ser mais patogênica do que  

FIGURA 1: Resposta Sorológica na Reação de Soroaglutinação Microscópica –SAM, na 

infecção pela Leptospira spp. sorovar Hardjo

Hardjobovis, embora ambas possam estar associadas a 
falhas reprodutivas.

ESTIRPES
HARDJOBOVIS X HARDJOPRAJITNO

Hardjobovis: endêmica em bovinos de quase todo mundo 
e, geralmente, caracterizada como doença sub-clínica, 
causando infertilidade
Hardjoprajitino: isolada em poucos países, é considerada 
mais patogênica, com quadro clínico de abortamento e  
causadora da Síndrome da Queda do Leite

FIGURA 3: Soroprevalência  de leptospirose bovina nos rebanhos brasileiros, conside-

rando-se pelo menos um animal reagente

Embora haja predominância de reações sorológicas para 
o sorovar Hardjo, existem apenas dois  relatos de isola-
mento desse  sorovar  no Brasil;  Moreira (1994) isolou 

O diagnóstico da leptospirose não é uma tarefa fácil, 
pois os sinais clínicos são variados e as informações 
epidemiológicas conduzem apenas à suspeita clínica. 
Os testes laboratoriais diretos, que detectam o agente 
etiológico e os indiretos que demonstram os anticorpos 
produzidos pelos mecanismos de defesa do hospedeiro 
são a base do diagnóstico da leptospirose. Na reação de 
Soroaglutinação Microscópica (SAM), como referen-
ciado pela Organização Mundial da Saúde Animal (OIE), 
um amplo número de sorovares de leptospiras, incluindo 
os de ocorrência regional, é empregado como bateria 
antigênica. Devido ao compartilhamento de antígenos, 
sorovares de um mesmo sorogrupo, podem apresentar 
reações cruzadas, como ocorre frequentemente com 
Hardjo e Wolffi.
No Brasil (Figura 3), apesar da leptospirose bovina apre-
sentar elevada soroprevalência, entre 60-70% dos reba-
nhos dependendo da região do país,  o sorovar Hardjo 
juntamente com o Wolfii têm sido os mais frequen-
temente detectados no sorodiagnóstico, seguidos por 
Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae e Pomona. 
 

a estirpe  Norma, genótipo  Hardjoprajitno de vaca 
leiteira de Minas Gerais  e Langoni et al.,1999 isolaram 
sorovar Hardjo de feto bovino abortado em São Paulo. 
Estirpes do sorovares Wolffi e Guaicurus, também 
pertencentes ao sorogrupo Sejroe, foram isoladas de 
animais silvestres, roedores e de um rebanho buba-
lino; o que permite discutir quais estirpes estariam 
efetivamente circulando nos rebanhos brasileiros que 
justificasse elevada soroprevalência para Hardjo e 
Wolffi  (SANTA ROSA, et al. ,1980; GENOVEZ, et al, 
1984; OLIVEIRA, et al.,2001)
Em estudo realizado em rebanhos Nelore, com 74,3% 
de soroprevalencia para os sorovares Hardjo, Sejroe 
e Wolffi, criados extensivamente no estado de Mato 
Grosso, não foi confirmado o efeito negativo sobre 
a eficiência reprodutiva (Madruga, et al., 1982). No 
estado de São Paulo, dois rebanhos de corte, também 
de base Nelore e de manejo extensivo foram monito-
rados sorologicamente e avaliados quanto à eficiência 
reprodutiva por três anos consecutivos. O rebanho 
A apresentava-se em início da infecção para Hardjo 
(reagentes/ano 9,4%; 63,1% e 79,4%) e rebanho B com 
leptospirose endêmica para o mesmo sorovar (reagen-
tes/ano: 62,5%; 77,4% e 74%), como se observa na 
Tabela 1.

Quando analisado  o desempenho reprodutivo  (Tabelas 
2 e  3) nas taxas de prenhez e parição, entre reagentes e 
não reagentes do mesmo rebanho e entre os dois reba-
nhos, não houve diferença significativa (GENOVEZ, et 
al., 2001 a e b; 2004; 2006).

No rebanho endêmico, porém, uma discreta elevação na 
taxa de parição pôde ser observada quando do descarte 
progressivo dos sororeagentes e instalação de um 
programa de vacinação (GENOVEZ, et al.,2003). Porém, 
no rebanho de corte endêmico para o sorovar Hardjo, 
o uso da vacinação como única medida de controle, 
utilizando a vacina composta pelos quatro sorovares 
acrescidos da estirpe Hardjobovis ou Hardjoprajtino 
como representante do sorovar Hardjo, também não comprovou 
elevação dos índices reprodutivos (Tabela 4).
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As bacterinas comerciais atuais são compostas por sorovares 
Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona, Grippotyphosa, e 
Hardjo, e conferem proteção contra a doença clínica, diminuindo 
ou limitando o surto de abortamento e perdas produtivas para o 
sorovares patogênicos, porém são incapazes de eliminar o estado 
de portador renal e/ou genital. A relação custo-benefício na 
adoção de medidas curativas ou profiláticas deve levar em conta 
o patamar reprodutivo que se deseja alcançar para uma gestão 
competitiva do negócio agropecuário no seguimento inserido. 
Contudo, a antibioticoterapia não pode ser negligenciada em 
setores onde há claro risco zoonótico, como nos rebanhos leiteiros. 
O estímulo ao isolamento e identificação de estirpes circulantes 
nos rebanhos nacionais, e que possam reagir de forma cruzada 
com sorovar Hardjo, juntamente com a caracterização genotí-
pica são de enorme valia para o entendimento da magnitude da 
circulação dessas estirpes nos rebanhos nacionais e seu real efeito 
sobre a eficiência reprodutiva. Uma vez comprovado seu papel 
deletério, o grande desafio será a incorporação dessas estirpes 
autóctones à formulação vacinal.  
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	 O câncer representa não apenas uma doença, mas a con-
junção de várias que compartilham uma única semelhança: a 
proliferação descontrolada de células.

	 Ainda hoje, o câncer é uma das doenças que mais mata 
o ser humano. Estima-se que um quarto de todas as mortes 
do mundo sejam atribuídas a ele. Nos EUA, uma em cada três 
mulheres e um em cada dois homens desenvolvem a doença ao 
longo da vida. Em alguns países, o câncer já é a causa de morte 
mais comum, superando as doenças coronarianas. Em animais, 
a casuística de câncer chega a ser quatro vezes maior que em 
seres humanos.

	 Esta casuística assustadora tem despertado a busca por 
alternativas terapêuticas que permitam aos pacientes viver por 
períodos maiores e com qualidade de vida.

	 Até 1937 só existiam duas formas de se tratar o câncer: 
a extirpação cirúrgica e a radioterapia. Em meados de 1890, 
Willian Halsted ficou famoso por suas cirurgias mutiladoras, 
que chegavam a remover costelas, órgãos torácicos e amputar 
ombros de mulheres com câncer de mama. Tais cirurgias garan-
tiam sobrevidas elevadas às pacientes, mas representavam puni-
ções físicas e psicológicas reconhecidas pelo próprio cirurgião.

	 O tratamento do câncer tomou novos rumos quando 
Sidney Farber, em 1946, começou a testar propriedades de 
drogas, especialmente os antifolatos, no tratamento de crianças 
com leucemia. Tais drogas, começaram a demonstrar efeitos 
reducionais na progressão da doença.

qualidade de vida.
	 Porém, muitos quimioterápicos utilizados na terapia 

antineoplásica convencional, em geral, agem impedindo a 
divisão das células tumorais, causando danos nas moléculas de 
DNA e/ou RNA. Como estas moléculas regulam a multiplica-
ção de todas as células humanas, os agentes quimioterápicos 
atuam de forma não específica, estendendo sua ação também 
às células sadias. As células de crescimento rápido, como as 
das mucosas gastrintestinais, de folículos pilosos e do sistema 
imunológico, são particularmente suscetíveis a esses fármacos, 
e isso explica grande parte dos efeitos adversos desse tipo de 
tratamento.

	 Neste contexto, a busca por terapias com ação antine-
oplásica mais específicas tem sido foco de muitas pesquisas, 
tanto na compreensão dos mecanismos moleculares que dife-
renciam as células neoplásicas das normais, quanto na produ-
ção de drogas e sistemas tecnológicos cujo efeito citotóxico seja 
direcionado apenas às células neoplásicas.

	 Avanços significativos na descoberta de novos agentes 
terapêuticos foram obtidos recentemente por meio da inibição 
de moléculas-alvo presentes nas células tumorais e cuja relação 
direta com a formação de tumores seja bem estabelecida.

	 Na Medicina Veterinária, estas drogas direcionadas a 
alvos específicos já estão sendo desenvolvidas. Atualmente, 
existem no mercado inibidores de tirosina quinase e em breve 
serão comercializados os anticorpos monoclonais caninizados 
para o tratamento do câncer em cães e gatos.

	 Sabe-se que as células neoplásicas podem super-expres-
sar receptores de tirosina quinase ou ainda expressar receptores 
mutados que tem a capacidade de se ativar sem a presença de 
um ligante externo. Como exemplos de receptores de tirosina 
quinase pode-se citar os receptores dos fatores de crescimento, 
que ao se unirem aos seus ligantes externos, desencadeiam a 
proliferação celular e o crescimento tecidual. Este mecanismo 
é fisiológico, porém, nas neoplasias, mutações nos genes que 
controlam a expressão, a ativação ou a inibição destes recepto-
res podem dar origem a células com descontrole dos mecanis-
mos de proliferação celular. Por este motivo, os receptores de 
tirosina quinase tem sido alvo de drogas antineoplásicas.

	 Existem três inibidores de tirosina quinase estudados no 
tratamento das neoplasias de cães e gatos: o imatinibe, o masi-
tinibe e o toceranibe

Figura 1: Sidney Farber e Willian Halsted.

	 De lá para cá o avanço da ciência em novas tecnologias 
e abordagens terapêuticas tem proporcionado aos pacientes 
oncológicos maiores possibilidades de cura e de melhora na 


