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Resumo

ESTUDO CLINICO DE UTILIZAGAO DE ANTI-HISTAMINICO NA DOENGA
RESPIRATORIA BOVINA

A doenca respiratoria bovina € uma condigdo comum em vitelos leiteiros e,
apesar dos esforgos realizados para a combater, o seu tratamento continua a apresentar
desafios. E fundamental identificar possiveis melhorias nesse processo para aumentar
a sua eficacia. O principal objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da utilizacdo
de um anti-histaminico, maleato de clorfenamina (Ancesol®) no tratamento da doenca
respiratéria bovina, utilizando sistemas de pontuagao clinicos para a avaliacdo dos
sinais clinicos mais comumente associados a esta doenga, e utilizagao de registos das
amamentadoras automaticas para avaliagdo dos indicadores alimentares, percentagem
de consumo, velocidade de ingestdo, ganho médio diario e visitas sem consumo.

Para o presente estudo foram avaliados 60 vitelos de leite, com idades entre os
7 e os 88 dias, pertencentes a uma unica exploragéo leiteira, localizada na zona de
Benavente. Os vitelos, com diagndstico de doencga respiratéria, foram distribuidos
aleatoriamente por dois grupos, o grupo controlo (n=31) e o grupo Ancesol (n=29). Todos
os vitelos foram avaliados durante trés dias apds o diagndstico, tendo sido registadas
as pontuacgdes clinicas dos sinais clinicos: corrimento nasal, corrimento ocular, posi¢ao
das orelhas, tosse, temperatura retal e consisténcia das fezes. Os indicadores
alimentares, percentagem de consumo, velocidade de ingestao, ganho médio diario e
visitas sem consumo, foram obtidos através das amamentadoras automaticas, no
periodo de 5 dias antes do diagndéstico de doencga respiratdria bovina e 15 dias apés o
diagnéstico. As diferengas para as médias relativas as pontuacgdes clinicas: corrimento
nasal (valor de p = 0,94), posicao das orelhas (valor de p = 0,45), tosse (valor de p =
0,71), temperatura (valor de p =0,92) e fecal (valor de p =0,58) entre os animais dos dois
grupos nao foram estatisticamente significativas. As diferencas nas médias relativas a
percentagem de consumo entre o grupo controlo e o grupo Ancesol, mostraram ser
estatisticamente significativas (valor de p< 0,001). Contudo as diferencas nas médias
relativas a velocidade de ingestao (valor de p = 0,53), ao ganho médio diario (valor de p
= 0,13) e as visitas sem consumo (valor de p = 0,65) ndo foram estatisticamente
significativas.

Face aos resultados obtidos este estudo nao deu indicagcbes favoraveis quanto
a utilizagao deste anti-histaminico no tratamento da doenca respiratéria bovina, contudo
seria vantajoso a realizagdo de estudos com uma amostra populacional maior e que
abrangessem mais do que uma exploragao.

Palavras-chave: doenca respiratéria bovina; anti-histaminico; sistema de

pontuacao clinico; amamentadoras automaticas



Abstract
CLINICAL STUDY ON THE USE OF ANTIHISTAMINE IN BOVINE RESPIRATORY
DISEASE

Bovine respiratory disease is a common condition in dairy calves and, despite
efforts to contest it, its treatment continues to present challenges. It is essential to identify
possible improvements in this process to increase its effectiveness.

The main objective of this trial was to evaluate the effectiveness of using an
antihistamine, chlorphenamine maleate (Ancesol®) in the treatment of bovine respiratory
disease, using clinical scoring systems to evaluate the clinical signs most associated
with this disease, and use of records from automated milk feeders, to evaluate dietary
indicators percentage of consumption, speed of ingestion, average daily gain and visits
without consumption.

For the present study, 60 dairy calves were evaluated, aged between 7 and 88
days, belonging to a single dairy farm, located in the Benavente area. The calves,
diagnosed with respiratory disease, were randomly distributed into two groups, the
control group (n=31) and the Ancesol group (n=29). All calves were evaluated for three
days after diagnosis, and clinical scores of the following clinical signs were recorded:
nasal discharge, ocular discharge, ear position, cough, rectal temperature and stool
consistency. The dietary indicators, percentage of consumption, speed of ingestion,
average daily gain and visits without consumption, were obtained through the automated
milk feeders, during the period of 5 days before the diagnosis of bovine respiratory
disease and 15 days after the diagnosis.

The differences in means relative to clinical scores: nasal discharge (p-value =
0.94), ear position (p-value = 0.45), cough (p-value = 0.71), temperature (p-value =0.92)
and fecal (p value =0.58) between animals of both groups were not statistically
significant. The differences in the means regarding the percentage of consumption
between the control group and the Ancesol group proved to be significant (p value <
0.001). However, in the case of differences in means relating to ingestion speed (p-value
=0.53), average daily gain (p-value = 0.13) and visits without consumption (p-value =
0.65) these were not statistically significant.

In view of the results obtained, this study did not provide favorable indications
regarding the use of this antihistamine in the treatment of bovine respiratory disease;
however, it would be advantageous to carry out studies with a larger population and

covering more than one farm.

Keywords: bovine respiratory disease; antihistamine; clinical scoring system; automated

milk feeders
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. Relatério de estagio

No ambito do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa), foram
realizados um estagio curricular na empresa Sa Guerreiro Vet Lda e um estagio

extracurricular na exploragdo Barao e Barao.

1. Estagio curricular

O estagio curricular, na empresa Sa Guerreiro Vet Lda, decorreu entre 28 de
agosto de 2023 e 16 de dezembro de 2023, perfazendo um total de 850 horas. Durante
este periodo foi possivel acompanhar o Dr. Dario Guerreiro e o Dr. André Parada no seu
dia a dia de médicos veterinarios de ambulatério.

As areas com maior incidéncia foram a clinica, reprodugéo, sanidade animal e
cirurgia; a zona de atuagao foi principalmente a regiao da Peninsula de Setubal, sendo
que também foram realizadas atividades no Alentejo e Ribatejo. A espécie com maior
numero de intervengdes realizada foi a espécie bovina, seguida pelos ovinos, caprinos,
equinos e suinos. Ocasionalmente, também foram realizadas atividades de vacinagao,
desparasitacao, colocagao de microchips e eutanasia de animais de companhia.

Na area de clinica as principais doengas observadas foram doencas
respiratdrias, doencas gastrointestinais, doengas podais, doengas oculares e doencgas
reprodutivas. As doengas que foram observadas com maior prevaléncia foram diarreias
neonatais (Figura 1), timpanismos, pneumonias, queratoconjuntives infeciosas,

retencdes placentarias e metrites.

Figura 1- Teste rapido para a detegédo dos agentes etiolégicos de diarreia neonatal bovina (imagem
original)

Foi possivel também acompanhar casos de doenca hemorragica epizodtica, uma

vez que ocorreu um surto durante o estagio (Figura 2).



Figura 2- Casos de doenca hemorragica epizoética observados durante o estagio curricular (A-
lesGes ulcerosas no nariz; B-lesdes ulcerosas na mucosa da boca e producio excessiva de saliva;
C-inicio de necrose da lingua) (imagens originais)

Foi possivel realizar exames fisicos, perceber os diagndsticos diferenciais e
discutir diferentes opg¢des terapéuticas para as situagdes que iam surgindo, bem como
auxiliar no tratamento dos animais e posteriormente acompanhar a sua evolugao.

Na area de reproducao, foi possivel observar e realizar diagndsticos de gestacao
por ultrassonografia, maioritariamente na espécie bovina, por via transretal e na espécie
ovina por via transabdominal. Também foi possivel auxiliar em partos distécicos da
espécie bovina, ovina e caprina. Por fim, também se realizaram exames androldgicos

em touros através da técnica da eletroejaculacao (Figura 3).

Figura 3- Realizagao de um exame androlégico (imagem original)

Na area de cirurgia, predominaram as cirurgias corretivas de deslocamento do
abomaso a esquerda e a direita, prolapsos uterinos, castragbes em bovinos, ovinos,
caprinos e suinos, descornas e cesarianas. Para a corregao dos deslocamentos do
abomaso tanto a esquerda como a direita foi usada a técnica de piloro-omentopexia com

acesso pelo flanco direito (Figura 4).



Figura 4- Exemplos de cesarianas observadas durante o estagio curricular (imagens originais)

Por fim, no que diz respeito a area de sanidade e medicina preventiva foram
realizados diversos saneamentos, em conjunto com o Agrupamento de Defesa Sanitaria
da peninsula de Setubal e de Coruche, no &mbito dos programas oficiais de controlo e
erradicagao de tuberculose e brucelose. Para tal, realizava-se a colheita de sangue para
despiste de brucelose e o teste de tuberculinizagao por via intradérmica, avaliando-se
os resultados 72h depois para despiste de tuberculose. Ainda neste ambito foram
realizadas desparasitagdes e vacinagdes contra clostridioses em bovinos e pequenos
ruminantes, diarreias neonatais (Escherichia coli, rotavirus e coronavirus) em bovinos,

diarreia viral bovina, rinotraqueite infeciosa bovina, e influenza e tétano nos equinos.

2. Estagio extracurricular

O estagio extracurricular foi realizado na exploracdo de vacas leiteiras, Barao e
Barao, na regido de Benavente, entre 8 de janeiro de 2024 e 8 de fevereiro de 2024.
Durante este periodo, foi possivel acompanhar o Dr. Pedro Castro, médico veterinario
residente da exploracéo, e a equipa de engenheiros zootécnicos.

As atividades desenvolvidas durante o estagio extracurricular incluiram a
realizacao de diagnosticos de gestacao, observacdo de inseminacgbes artificiais,
realizacao de intervengoes profilaticas, incluindo a vacinacao e a desparasitacdo dos
animais, e mudanga de animais de parques. Outra atividade realizada diariamente foi a
analise das vacas com quebras de producio, nas quais era realizado um exame fisico,
que compreendia medicdo dos corpos cetonicos sanguineos, realizacdo do teste
californiano de mastites, auscultacao para dete¢do de deslocamento do abomaso e
analise da consisténcia das fezes; dependendo das alteracbes observadas era iniciado
um plano de tratamento adequado.

Este estagio teve como principal objetivo a recolha dos dados necessarios para
a elaboracéao da presente dissertacdo, sendo que houve uma maior incidéncia no apoio

ao viteleiro.



Il. Revisao bibliografica

1. Anatomofisiologia pulmonar

O aparelho respiratdrio tem como principal fungéo a troca de gases entre o ar
inspirado e a corrente sanguinea. Nesse processo, o oxigénio é transferido do ambiente
para a corrente sanguinea, enquanto o diéxido de carbono € removido do sangue e
libertado para o ambiente (Klein 2020). Para que tal acontega o trato respiratério deve
aquecer, filtrar e humedecer o ar inalado, evitando a proliferagdo de agentes infeciosos
que possam ter acesso ao aparelho respiratério e ameacar a sua fungao e saude (Chai
et al. 2022). Para além desta funcdo, desempenha um papel importante na
termorregulacdo, na maioria das espécies; atua na regulagao acido-base, em conjunto
com o rim; funciona como 6rgéo endécrino; e participa no metabolismo de substancias
metabolicamente ativas (Klein 2020).

O aparelho respiratério pode ser dividido anatomicamente em trato respiratério
superior e inferior, ou em relagédo a sua fungao em porg¢ao condutora (onde se inclui a
cavidade nasal, a faringe, a laringe, a traqueia, os brénquios e os bronquiolos) e porgao
respiratdria (constituida pelos bronquiolos respiratérios, os sacos alveolares e os
alvéolos). As fungdes da porgao condutora séo limpar e humidificar o ar inspirado, bem
como providenciar vias para que ocorra a circulagao do ar para e dos alvéolos. Por outro
lado, a porgao respiratdria € responsavel pelas trocas gasosas entre o ar inspirado e a
corrente sanguinea (Mescher 2021).

O trato respiratério superior esta em contacto direto com o ambiente exterior e
potencialmente com agentes infeciosos, por isso, € composto por diversas zonas
anatémicas adaptadas para desempenhar fungbes especificas. A cavidade nasal, que é
a zona do aparelho respiratorio mais rostral ao ambiente externo, é revestida por um
epitélio escamoso queratinizado, semelhante a pele. Nos bovinos saudaveis, o trato
respiratorio é revestido por uma camada mucosa que lhe fornece prote¢ao para manter
a homeostasia nas interagdes entre o hospedeiro, a microbiota e o ambiente externo.
Este muco é composto por uma combinagdo complexa de peptideos antimicrobianos,
imunoglobulinas, glicoproteinas, mucinas, polissacarideos, ides, células e bactérias que
atuam em conjunto para manter o seu equilibrio. Além disso, desempenha uma funcao
protetora ao servir de barreira contra agentes patogénicos e xenobidticos do ambiente
externo (Chai et al. 2022).

Os pulmdes dos ruminantes apresentam uma desigualdade a nivel do seu
tamanho, sendo o pulméo direito maior do que o esquerdo, numa relagdo de 3:2. A
disposicao dos sacos pleurais ¢ influenciada pela sua assimetria, sendo a consequéncia

mais evidente desta assimetria o desvio do mediastino cranial e do mediastino caudal



para a esquerda. O pulméo esquerdo possui dois lobos (o0 cranial e o caudal), sendo o
cranial dividido em duas partes: uma que se estende cranialmente para o apice do saco
pleural, e a outra que desce ventralmente sobre o pericardio. O pulmao direito esta
dividido por fissuras interlobares em quatro lobos: o lobo cranial (apical), o lobo médio
(cardiaco), o lobo caudal (diafragmatico) e o lobo acessério (intermediario). Um septo
de tecido conjuntivo espesso divide a substancia pulmonar e demarca a superficie onde
os pulmdes contactam com a pleura pulmonar. Estes septos tornam-se edematosos e,
por isso, ainda mais evidentes em determinadas doengas, o0 que ajuda a localizar uma
infecao (Singh 2018).

As caracteristicas anatomicas e morfolégicas dos pulmdes dos ruminantes
favorecem uma maior suscetibilidade a doencas do trato respiratorio. Esta
predisposi¢ao decorre de uma significativa segmentacéo dos mesmos, da auséncia de
ventilacao colateral e da limitada capacidade de realizar trocas gasosas, devido a menor
densidade capilar. Além disso, em relagdo a sua massa corporal, os bovinos apresentam
um volume total pulmonar e uma area de superficie alveolar menores em comparacao
com outras espécies animais. Outro fator que torna os bovinos particularmente
suscetiveis a doengas do trato respiratério, quando ainda sao jovens, é o facto desta
espécie atingir a maturidade pulmonar pés-natal apenas quando o seu peso corporal
chega a aproximadamente 300kg. Para compensar estas limitagbes, quando os
ruminantes se encontram em repouso, a sua taxa de respiragao € superior a observada

em outras espécies (DiBmann et al. 2023).

2. Doenca Respiratéria Bovina

2.1. Etiologia e fisiopatologia

A Doencga Respiratoria Bovina (DRB), também descrita como pneumonia
enzoodtica dos vitelos (Gorden e Plummer 2010) ou febre do transporte, no caso de
bovinos de carne (Aly et al. 2020), € uma doenca multifatorial associada a interacao
complexa de varios fatores como agentes infeciosos, fatores ambientais e
caracteristicas especificas do hospedeiro. Este conjunto de fatores torna a sua gestéo
e prevengao complicadas, especialmente em idades mais jovens e durante as fases de
transporte (Stokstad et al. 2020). As infegbes envolvidas podem afetar as vias
respiratorias superiores e inferiores (por exemplo broncopneumonia infeciosa)
dependendo do agente envolvido (Smith et al. 2020).

Os agentes virais que mais comumente contribuem para o seu desenvolvimento

sao o virus da diarreia viral bovina (BVD), o virus respiratorio sincicial bovino (BRSV), o



herpes virus bovino tipo 1 (BHV-1) e o virus da parainfluenza tipo 3 (PI3) (Chai et al.
2022). Para além destes virus, o coronavirus bovino (BCV) tem sido progressivamente
associado a DRB (Calderon Bernal et al. 2023). No entanto, esta associagdo €
controversa, uma vez que este também é frequentemente detetado em animais
saudaveis (Fulton 2020).

Os agentes bacterianos relacionados com a maioria dos casos de DRB séo
Pasteurella multocida (P. multocida), Mannheimia haemolytica (M. haemolytica),
Mycoplasma bovis (M. bovis), Mycoplasma dispar, e Histophilus somni (H. somni) (Kaura
et al. 2024), estando normalmente associados a uma infe¢do primaria causada pelos
agentes virais ja descritos (Delabouglise et al. 2017). Contudo, estas bactérias podem
estar presentes em animais saudaveis, uma vez que fazem parte da microbiota
comensal dos bovinos, com exce¢do do Mycoplasma. Desta forma nao é possivel
estabelecer uma correlagao direta entre a sua presencga e o desenvolvimneto da DRB
clinica (Chai et al. 2022).

A interagcdo destes agentes resulta na alteracdo das membranas mucosas, na
diminuicdo de determinadas bactérias comensais, aumento da aderéncia e
multiplicagcdo de agentes bacterianos oportunistas que podem migrar para o trato
respiratorio inferior, causando assim pneumonia (Delabouglise et al. 2017).

A literatura descreve duas formas distintas pelas quais os virus podem predispor
a uma infecao bacteriana. Em primeiro lugar, os virus tém a capacidade de danificar
diretamente o parénquima pulmonar e os sistemas de limpeza respiratéria, o que torna
mais facil o deslocamento das bactérias do trato respiratério superior, favorecendo o
desenvolvimento de infe¢cbées no pulméao ja afetado. Em segundo lugar, a capacidade do
sistema imunoldgico para combater a doenga bacteriana pode ser comprometida pela
infecao viral (Taylor et al. 2010). No entanto, ha um grande numero de casos de DRB
em que nenhum agente patogénico viral é identificado nos animais afetados, o que, por
um lado, indica que os virus nem sempre desempenham um papel na etiologia da DRB,
ou que, por outro, a amostragem ocorre num momento posterior a sua dete¢ao (Gorden
and Plummer 2010).

2.2. Epidemiologia
Durante os ultimos 20 anos, a incidéncia de DRB nao apresentou reducéo,
independentemente dos avangos no conhecimento sobre a suscetibilidade genética a
esta doenca e no desenvolvimento de vacinas e tratamentos eficazes (Aly et al. 2020).
Segundo o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 2018), a

DRB é a maior causa de morte em vitelos ap6s o desmame (54%) e a segunda causa



mais prevalente de morte em vitelos ndo desmamados (24%). Nas exploragdes leiteiras
dos Estados Unidos da América, a sua prevaléncia é de 12% em vitelos nao
desmamados e 5,1% em vitelos desmamados. Além do mais, num estudo realizado pelo
Sistema Nacional de Monitorizagcdo de Saude Animal dos Estados Unidos (NAHMS) ,
em 2014, foi relatado que os problemas respiratérios eram responsaveis por 33,4% das
doencas em vitelos.

De acordo com os resultados da pesquisa realizada em 2011, em feedlots, pela
USDA, 16,2% dos bovinos apresentavam indicagdes clinicas de DRB, e 87,5% desses
bovinos receberam tratamento com antibioéticos. A qualidade e produgao de carne de
bovinos tratados para a DRB s&o mais baixas do que nos animais que nido foram
tratados (Eberhart et al. 2017).

Num estudo realizado por Calderéon Bernal et al. (2023), com o objetivo de
detetar quais os agentes mais comuns na DRB, através da técnica de PCR quantitativo,
os autores concluiram que os virus detetados com mais frequéncia foram o Coronavirus
Bovino (39,7%), o PI-3 (26,3%), o BRSV (19,9%), o BVDV (17,3%) e, por fim, o BHV-1
(3,2%). Quanto aos agentes bacterianos, a P. multocida foi o agente detetado com maior
frequéncia (85,9%), seguid de M. bovis (77,6%), M. haemolytica (64.1%) e H. somni
(42.3%). Este método, contudo, apresenta algumas limitagdes, como por exemplo, néo
distinguir quais os virus que foram transmitidos através das vacinas, especialmente
quando sao usadas vacinas com virus vivo.

Outro aspeto preocupante sdo os valores de DRB subclinica, isto é, de
pneumonia sem sinais clinicos evidentes, que num estudo realizado por Cramer and
Ollivett (2019) apresentou uma prevaléncia maior ou igual a 60%, em vitelos de leite

antes do desmame.

2.3. Impacto econémico e no desempenho produtivo
A DRB constitui uma grande ameaca para os produtores de leite uma vez que

continua a afetar um elevado numero de vitelos e de vacas de leite, independentemente
dos avancgos a nivel dos cuidados veterinarios, da criagdo de animais e do bem-estar
animal. Embora grande parte dos esforgos se concentrem no controlo da DRB em vitelos
jovens, a ocorréncia de surtos de DRB em animais adultos pode ter efeitos negativos no
bem-estar e na produgéao, resultando em consequéncias econdémicas devastadoras para
os proprietarios das exploragdes leiteiras (Gorden and Plummer 2010).

Quer ocorram ao nascimento ou mais tarde, os problemas respiratorios em

vitelos sdo uma das principais causas de morte no periodo neonatal, juntamente com



as diarreias. Além disso, sdo as doencgas mais significativas em vitelos com mais de 30
dias (Radostits et al. 2007).

Os efeitos negativos das doengas respiratorias incluem menor desenvolvimento
e atrasos reprodutivos, aumento da mortalidade e do refugo, bem como de despesas
em tratamento e mao-de-obra (Probo e Veronesi 2022).

Num estudo, realizado em 2020, num grupo de vacas leiteiras, concluiu-se que
as vacas com DRB antes do desmame, tinham menores taxas de crescimento e uma
producao de leite mais baixa na primeira lactacao. Para além disso, estas vacas também
tinham uma menor eficacia reprodutiva (Abuelo et al. 2021).

Também é de sublinhar que o numero de animais que possuem lesdes
pulmonares aquando do seu abate é consideravelmente maior, em comparagao com os
animais efetivamente diagnosticados com DRB, o que indica que os casos clinicos

observados apenas indicam parte do problema (Stokstad et al. 2020).

2.4. Fatores de risco

A DRB, envolve a interagao entre fatores ambientais, fatores do hospedeiro e
agentes patogénicos. Os fatores ambientais incluem a temperatura ambiente, a
humidade, a ventilagéo, a circulagdo de poeiras e a presenga de gases irritantes como
0 amoniaco; enquanto fatores como idade, sexo, peso, nutricdo, raga, genética, estado
imunolégico e doengas concomitantes sédo fatores do hospedeiro associados a DRB.
Além dos fatores de risco mencionados, o desmame, a mistura de animais, o maneio e
o transporte sao fatores de stress frequentemente relacionados com esta doenga (Chen
et al. 2022).

Para além dos fatores referidos, Delabouglise et al. (2017), refere que a ma
qualidade das camas, uma area limitada por animal, uma concentracdo elevada de
animais e a falta de supervisao por parte dos produtores no parto € na ingestao do
colostro aumentam a probabilidade do animal desenvolver DRB.

Estudos conduzidos na Irlanda e na Australia documentaram que as taxas de
mortalidade associadas a DRB apresentam variagdes anuais e sazonais, sofrendo um
aumento durante o inverno. Esse aumento é explicado por fatores como a maior
densidade de animais em alojamentos confinados, ventilagdo inadequada e condigdes
climatéricas adversas (Stokstad et al. 2020).

Segundo a USDA (2017), o periodo entre o nascimento e o desmame dos vitelos
€ considerado um periodo de alto risco. Aproximadamente 6% dos vitelos morrem
durante esta fase, sendo as principais causas de mortalidade doengas infeciosas de

origem entérica ou respiratéria. De forma a minimizar o risco de propagagao dessas



doengas entre os animais, foi proposto o alojamento individual dos vitelos. No entanto,
este método é criticado, uma vez que nao permite a socializacdo dos mesmos e
restringe o seu movimento. Em contrapartida, o alojamento dos vitelos em grupo tem
vantagens a nivel da socializagdo, ao proporcionar comportamentos naturais, e, ao
mesmo tempo, tem efeitos na transicdo para o alimento sélido, levando a ganhos de
peso maiores apds o desmame (Jorgensen et al. 2017). Contudo, o tamanho dos grupos
€ um fator relevante, uma vez que ha um maior risco de mortalidade e de aparecimento
de doengas respiratorias em grupos maiores (Svensson e Liberg 2006).

De forma a atingir melhorias a nivel da saude dos vitelos é fundamental dispor
de ferramentas de monitorizagdo adequadas que incorporem os principais fatores de

risco e parametros da saude (Otten et al. 2023).

2.5. Sinais clinicos

Os sinais clinicos associados a DRB incluem sinais gerais como letargia,
mudangas no comportamento, diminuigdo da producao de leite, anorexia e febre;
alteragbes na fungao respiratéria, onde estao incluidos sinais como corrimento nasal,
corrimento ocular e tosse; e sinais que envolvem outros sistemas, como a diarreia e a
claudicacdo. Em casos mais graves, os animais podem apresentar dispneia e
taquipneia. Devido a ampla variedade de agentes infeciosos responsaveis por esta
doencga, as apresentagdes clinicas podem diferir consideravelmente em intensidade e
duracao. Além disso, podem ocorrer sinais clinicos tardios de DRB, que podem surgir
com ou sem febre; normalmente, a diarreia neonatal em vitelos aparece apds danos
consideraveis na submucosa intestinal (Kamel et al. 2024).

Apos a fase aguda da DRB, ha casos em que a doenca progride para uma fase
cronica, podendo estes vitelos vir a desenvolver abscessos pulmonares ou pleurite
fibrinosa, resultando num sofrimento prolongado e consequéncias potencialmente
fatais. Devido a estes fatores, a DRB é uma preocupacéo relevante para atingir o bem-
estar nas exploracdes (Stanton 2009).

A utilizacdo de sinais clinicos como método de diagndstico revelou-se pouco
confiavel, uma vez que num estudo realizado por White e Renter (2009), a sensibilidade
para a detecdo de DRB, com base nos sinais clinicos observados por pessoal treinado,
foi de apenas 62%. O que indica que muitos casos de DRB ndo sao detetados ou s6
sdo identificados numa fase avancada da doenca, quando a probabilidade de um

tratamento eficaz € mais reduzida.



2.6. Sistemas de pontuagao clinica

De forma a tornar a identificacdo da DRB em vitelos mais facil, foram
desenvolvidos diversos sistemas de pontuacdo clinica que auxiliam os médicos
veterinarios das exploragcbes a tomar decisbes sobre os tratamentos, sem a
necessidade de recorrer a métodos de diagnéstico mais dispendiosos (Gabriele U. Maier
et al. 2019). Estes baseiam-se na avaliacdo dos sinais clinicos frequentemente
associados a presenca de DRB (Kaura et al. 2024).

Dada a ampla variedade de sistemas de pontuacao disponiveis para o
diagnéstico de DRB, é evidente que a escolha do sistema adequado requer a
consideracdo de quais os objetivos que se pretendem alcangar e quais 0s recursos
disponiveis. O sistema de pontuacado respiratéria deve ser utilizado como uma das
ferramentas na exploragdo para programas de rastreabilidade da saude dos vitelos,
além de auxiliar no diagndstico de casos isolados (Probo e Veronesi 2022).

De seguida, sera feita uma breve descricdo dos sistemas de pontuagao clinica
que estao disponiveis para a detecdo de DRB.

O primeiro sistema de pontuacao foi criado por Thomas et al. (1977). Este
sistema foi usado em vitelos experimentalmente inoculados com o virus respiratério
sincicial bovino (BRSV) ou virus da diarreia viral bovina e baseou-se em dados
hematolégicos, e 17 indicadores, contudo, por depender destes dados nao € adequado
para ser usado em campo.

Outro método, criado em 1985, por Verhoeff et al. (1985), para identificar vitelos
infetados com BRSV, baseou-se nos resultados da auscultagido e na presenca de
respiracdo abdominal.

Um método criado para avaliar a funcao pulmonar de vitelos com DRB e
compara-la com os valores esperados (Collie 1992), foi adaptado para a pontuacao de
vitelos experimentalmente infetados com o BRSV (Gershwin et al. 2011), avaliando os
seguintes parametros: anorexia, depressdo, tosse, corrimento nasal, adenite,
conjuntivite, corrimento ocular, temperatura retal, dispneia, respiracdo de boca aberta e
os achados durante a auscultagao.

Também foi criado um sistema para diagnosticar vitelos Holstein desmamados,
experimentalmente infetados com Mycoplasma bovis, por meio de um sistema adaptado
da pratica de regime intensivo, que avaliava os sinais de depresséo, tosse e respiracao
ofegante, sendo usada uma escala de gravidade de 1 a 4 (Amrine et al. 2013).

Em 2014, outros autores sugeriram trés opgbes de sistemas de classificagao
para diagnosticar a DRB em vitelos de leite pré-desmamados. Nestes sistemas, o

numero de parametros clinicos que foram considerados, 6 no primeiro e terceiro, e 7 no
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segundo, as pontuagdes atribuidas a cada um (1 ou 2 pontos) e a pontuagao total para
atribuir o diagnostico de DRB variavam (Love et al. 2014).

Na Universidade de Wisconsin foi criado, em 2014, um sistema de classificacao
que usa uma escala de 0 a 3, e que avalia sinais clinicos como a temperatura retal,
secrecado nasal, tosse, descarga ocular e posicdo das orelhas, tendo sido usado
inicialmente em novilhos de leite (McGuirk and Peek 2014). As quatro categorias de
sinais clinicos sdo somadas de forma a criar uma pontuacdo de doenca respiratéria
(pontuacao de Wisconsin), em que valores elevados indicam uma maior gravidade da
doenga. Os pontos sdo atribuidos com base na progressao dos indicadores clinicos,
que podem ser classificados como normal (0), ligeiramente anormal (1),
substancialmente anormal (2), ou gravemente anormal (3). Os vitelos com dois ou mais
parametros clinicos com uma pontuagédo acima de dois sdo classificados como tendo
doenca respiratdria, bem como os vitelos com uma pontuacgao total igual ou superior a
5 (Buczinski et al. 2014). Para o sistema de pontuagéo de Wisconsin, estdo descritos
diferentes valores de sensibilidade e especificidade. De acordo com Buczinski et al.
(2015), este sistema apresenta uma sensibilidade de 62,4% e uma especificidade de
74,1%. Outro estudo refere uma sensibilidade de diagnéstico de 71,1% e uma
especificidade de 91,2% (Love et al. 2016).

O sistema de Wisconsin é considerado o mais pratico para o uso em campo,
uma vez que requer a avaliagdo de um menor numero de sinais clinicos. No entanto,
cada sinal clinico é separado em quatro niveis, o que pode dificultar uma classificacdo
precisa por parte de operadores menos experientes, levando a possiveis sobreposicoes
nas pontuacgdes dos sinais clinicos observados em vitelos (Probo e Veronesi 2022).

Por fim, na Universidade da Califérnia foi criado um sistema em que sao
avaliadas a temperatura retal, a qualidade da respiragéo, a tosse, a posi¢ao das orelhas
ou inclinagdo da cabega, o corrimento ocular e o corrimento nasal de vitelos pré-
desmamados (Love et al. 2014), sendo estes seis sinais clinicos avaliados em normal
ou anormal. Uma vantagem deste método prende-se com uma menor necessidade de
manuseamento dos vitelos (Aly et al. 2014).De acordo com o estudo realizado por Love
et al. (2016), o sistema de pontuagédo clinico da Califérnia apresenta 72,6% de
sensibilidade e 87,4% de especificidade.

Num estudo mais recente, o sistema de pontuagido clinico de Wisconsin,
apresentou uma sensibilidade de 77,9% e uma especificidade de 81,9%, enquanto os
valores para o sistema de pontuagdo clinico da Califérnia foram de 67,1% de
sensibilidade e 79,1% de especificidade. De acordo com este estudo, os valores de

sensibilidade e especificidade foram maiores para o sistema de Wisconsin, contudo, a
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precisao deste sistema depende do limite definido na pontuagao para o diagndstico de
DRB (Decaris et al. 2022).

2.7. Métodos de diagnéstico

O diagndstico precoce de DRB pode ajudar a prevenir o uso desnecessario e
inadequado de antibidticos e aumentar a probabilidade de sucesso da terapia (Probo e
Veronesi 2022).

Quando um surto de DRB, clinicamente contagioso, ocorre numa exploragao ou
todos os animais afetados apresentam sinais clinicos associados a DRB o seu
diagnéstico torna-se mais facil, no entanto, esta doenga continua a ser uma condi¢ao
cujo diagnéstico clinico é desafiador (Ferraro et al. 2021).

Devido ao facto de nao existir um teste de diagndstico em vida “gold standard”,
para diagnosticar a DRB, a identificacdo dos casos torna-se dificil, bem como a selecao
dos casos em que o tratamento seria mais benéfico. Um diagndstico incorreto leva a
variagbes nos tratamentos aplicados e compromete a eficacia das estratégias de
prevencao (Rhodes et al. 2021).

O diagnéstico e o tratamento da DRB sao frequentemente iniciados com a
avaliacao visual, a distancia, dos vitelos, bem como a avaliagdo de animais com sinais
clinicos leves. No entanto, estudos revelam que os vitelos doentes mudam naturalmente
0 seu comportamento na presenga de um humano, com o intuito de parecerem
saudaveis (Eberhart et al. 2017) , tornando-se a avaliagao individual ainda mais dificil
quando os vitelos se encontram em grupo (Cramer et al. 2020).

A necropsia, aliada a analises histopatoldgicas, microbioldgicas, moleculares e
bioquimicas, é considerada o padrao de referéncia para o diagnéstico da DRB (G. U.
Maier et al. 2019). No entanto, ndo é claro que os achados recolhidos na necropsia
representem com precisdo o agente primario causador da doenca, uma vez que existe
um intervalo de varios dias a semanas entre o inicio da doenca e a morte do animal
(Taylor et al. 2010).

A auscultacdo toracica € reconhecida como um componente essencial na
avaliacdo do trato respiratério dos ruminantes. Os sons pulmonares normais resultam
da turbuléncia e da velocidade do fluxo de ar, durante a respiragéo, nas grandes vias
aéreas. Em situagdes de doenca respiratoria, podem ser audiveis a auscultacao, sons
pulmonares anormais ou adventicios, que sao principalmente caracterizados como
sibilos e fervores. A auséncia de sons pulmonares normais também é considerada

anormal (Buczinski et al. 2014).
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Segundo Kamel et al. (2024) a ultrassonografia pulmonar € uma técnica nao
invasiva e um meio adequado para detetar lesdes pulmonares em campo. Contudo a
distincao entre lesbes pulmonares recentes e que podem ser tratadas, e lesdes cronicas
e incuraveis, é dificil. No entanto, foi demonstrado que, como método para detetar
lesdes pulmonares associadas a DRB na auséncia de sinais clinicos, este apresenta
elevada sensibilidade e especificidade (94% e 100%, respetivamente) (Ollivett et al.
2015). Além disso, as pontuacdes toracicas permitem a detecdo de consolidagbes
mesmo em casos subclinicos. Para além da ultrassonografia toracica, a radiografia
também pode ser usada, mas ambas requerem equipamentos caros e experiéncia do
operador (Abutarbush et al. 2012).

Para a identificagcao de infegbes respiratérias em vida e do agente presente, séo
usadas quatro técnicas de amostragem: a lavagem broncoalveolar, a lavagem
transtraqueal, a zaragatoa nasofaringeal e a zaragatoa nasal. Contudo cada um destes
métodos apresenta as suas vantagens e desvantagens (Doyle et al. 2017).

As zaragatoas nasais, tém um uso limitado, uma vez que fazem uma recolha
mais superficial, a nivel da parte mucosa da cavidade nasal (Pardon and Buczinski
2020). As zaragatoas nasofaringeas recolhem uma amostra do epitélio da nasofaringe,
sendo por isso mais significativas. A principal desvantagem ¢é a elevada percentagem
de amostras polimicrobianas recuperadas (>80%), o que dificulta a interpretagéo clinica,
especialmente quando apenas sao identificadas infe¢cdes oportunistas (Van Driessche
et al. 2017).

A nasofaringe é o local de amostragem mais usado para investigar a microbiota
do aparelho respiratério dos bovinos (Zhang et al. 2023). Por outro lado, a microbiota
que coloniza as narinas e os pulmbes é menos estudada, contudo também possui
grande importancia, uma vez que na DRB a fisiologia de todo o ambiente do trato
respiratorio sofre alteracdes (Fahkrajang et al. 2021).

Em ambas as técnicas que recorrem a zaragatoas existe um problema com a
contaminacgao da amostra pelo conteudo nasal dos animais. De forma a combater essa
questdo, podem-se utilizar técnicas de amostragem transtraqueal, recorrendo a
perfuragdo da traqueia com uma agulha ou cateter, apds preparagéo cirdrgica da pele
(Pardon and Buczinski 2020). A lavagem transtraqueal € um método invasivo e
demorado, porém permite recolher amostras mais profundas sem a perturbagao por
parte da microbiota da nasofaringe (Doyle et al. 2017).

Por fim, a lavagem broncoalveolar fornece uma amostra do trato respiratério
inferior, todavia, este método acarreta a desvantagem de uma possivel contaminagéao

pelas vias aéreas superiores, bem como o facto de nao assegurar a recolha de amostras
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a todas as unidades broncoalveolares, podendo excluir microrganismos que nao se
encontram uniformemente distribuidos em todo o pulm&o (Doyle et al. 2017). Esta
técnica é considerada eficaz na confirmacdo e caracterizagdo do tipo e grau da
inflamacao a nivel respiratério, bem como no fornecimento de fluido para cultura
bacteriana (McGuirk 2008).

2.7.1. Uso de tecnologia de precisdo para o diagnéstico da DRB

Uma vez que, quando alojados em grupo, a detegdo de alteragdes no
comportamento dos vitelos é mais dificil e, por vezes, a detecdo de doencas pode falhar
durante as observacbes visuais rotineiras, o desenvolvimento de sistemas de alerta
precoce pode melhorar a gestao da saude dos vitelos, permitindo a detegéo dos vitelos
doentes e otimizag&o do seu tratamento (Bowen et al. 2021)

Incluidos nestes métodos estdo os alimentadores automaticos, que ja sao
utilizados em algumas exploragdes com o intuito de gerir a rotina alimentar dos vitelos.
Contudo, também disponibilizam dados importantes sobre o comportamento alimentar
individual dos vitelos (Cantor and Costa 2022). Estes podem medir parametros como a
velocidade a que os vitelos bebem o leite, a quantidade de leite ingerida e as visitas
feitas a maquina (Morrison et al. 2021). Uma grande vantagem destes alimentadores,
em comparagao com os métodos de diagndstico tradicionais, € a de providenciarem
muita informagédo sem que se tenha de recorrer ao manuseamento excessivo do animal
(Cramer et al. 2020).

Os poddémetros também ja foram usados em vitelos com DRB, de forma a
estudar parametros como o tempo que os mesmos passavam deitados, o niumero de
vezes que estes se levantavam e o seu numero de passos (Costa et al. 2021).

Num estudo realizado por Cantor e Costa (2022), concluiu-se que vitelos com
DRB ingeriam menor quantidade de leite e de alimento, tinham uma menor contagem
de passos, passavam mais tempo deitados, e as suas visitas aos bebedouros sem
ingestao de leite sofriam alteracdes até quatro dias antes da doenca ser diagnosticada.
E necessario ter em conta que, a quantidade de leite disponibilizada aos vitelos alojados
em viteleiros com sistemas de alimentacdo automatica, influencia o comportamento
alimentar dos mesmos devido a fatores como a distribui¢do diaria de leite (Rosenberger
et al. 2017), o tamanho das refeicbes e a densidade de vitelos por alimentadores
(Jensen et al. 2020).

Num estudo realizado por Bowen et al. (2021), concluiu-se que os modelos de
previsdo de dados derivados de métodos de tecnologia de precisdo, como os sensores

de movimento e os bebedouros automaticos, mostraram ter uma elevada precisao e
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permitiram a detecdo de DRB, em vitelos pré desmamados, com maior antecedéncia.
Além disso, estes modelos mostraram uma elevada especificidade e sensibilidade
moderada. Estes aspetos indicam que o uso destes métodos & potencialmente
vantajoso na detec¢do antecipada da DRB e consequentemente numa atuacao, por parte
do médico veterinario, mais precoce, levando a uma melhoria na saude e bem-estar dos
vitelos.

De acordo com estudos realizados por (Quimby et al. 2001)e Wolfger et al.
(2015), o comportamento alimentar pode ser utilizado como indicador de previséo da
DRB, apresentando uma sensibilidade de 78 a 82% e uma especificidade de 78 a 79%,
cinco a seis dias antes da sua detecao visual. Apds avaliagbes clinicas, foi possivel
concluir que 60 a 81% dos bovinos presentes no estudo realizado por Wolfger et al.
(2015) foram diagnosticados com DRB, e que 77 a 85% dos animais considerados
visualmente saudaveis foram identificados corretamente como nédo tendo DRB. Estes
resultados indicam que, a utilizagao de técnicas de detecao precoce é vantajosa (Kamel
et al. 2024).

2.8. Tratamento

Segundo a USDA (2013), as vacinas e os antibioticos sdo usados para prevenir
e tratar a DRB mundialmente. No entanto, os efeitos desejados das vacinas para
proteger contra a DRB ainda nao foram alcancgados, e a administragcdo em massa de
antibioticos deve ser avaliada criticamente devido a preocupagdo crescente com a
resisténcia aos antibiéticos (Chai et al. 2022).

A definicdo global de DRB nao distingue entre doencas do trato respiratério
inferior e superior, bem como qual é o agente viral ou bacteriano presente. Sem este
esclarecimento, € comum o uso injustificado de antibiéticos (Kaura et al. 2024). De forma
a controlar o uso de antibiéticos, foram estabelecidas diretrizes que recomendam que
se recolha uma amostra do trato respiratorio, seguido do isolamento da bactéria e testes
de suscetibilidade antes do uso de certas classes de antibidticos como as
fluoroquinolonas e as cefalosporinas (Van Driessche et al. 2017).

De acordo com a USDA (2018), em vitelos, o tratamento para doencgas
respiratérias € predominantemente realizado através da administracdo em dose Unica
de antibiéticos injetaveis de agao prolongada. E relevante notar que menos de 60% dos
produtores de leite consultam os médicos veterinarios para obter orientagcbes
especificas sobre o uso de antibidticos, e 85% utilizam esses medicamentos de maneira

ndo recomendada no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM).
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Uma grande quantidade de antibioticos € administrada aos vitelos, geralmente
devido as elevadas taxas de doencga, ao uso inadequado destes e as taxas de
tratamentos repetidos. Estas praticas, para além de terem custos elevados, contribuem
para o aumento da resisténcia das bactérias patogénicas e comensais, sendo esta
situacao particularmente preocupante, uma vez que cerca de 50% dos vitelos com
doengas respiratdorias sdo tratados com cefalosporinas de terceira geragao,
fluoroquinolonas e macrdlidos — trés classes de antibiéticos com o potencial de
promoverem a resisténcia antimicrobiana em animais e pessoas (Ollivett 2020).

De acordo com Holschbach et al. (2019), embora os sinais clinicos sejam
tradicionalmente usados para avaliar a eficacia do tratamento, a ultrassonografia
pulmonar revela que a pneumonia pode persistir ou recorrer, apesar da terapia
antibiética, o que predispde a um maior risco de doengas clinicas e ao uso futuro de
mais antibiéticos.

Os testes realizados ao lado dos animais, conhecidos neste caso como calf-side
tests (por exemplo: medi¢gdo dos corpos cetdnicos no leite, no sangue ou na urina;
medicao da proteina total através de um refratdmetro), sdo um método de diagndstico
essencial para manter a credibilidade da profissdo médico veterinaria, de acordo com o
conceito de One Health, bem como para encorajar 0 uso responsavel de antibiéticos em
animais de producéo. Este tipo de testes pode ajudar na distingao entre infegdes menos
graves do trato respiratério superior, doencas respiratérias nao infeciosas e pneumonias
bacterianas potencialmente fatais que necessitam de tratamento antibiético (Pardon e
Buczinski 2020).

Quando os danos a nivel do pulméao séo extensos e o sofrimento do animal é
significativo, a eutanasia pode ser a op¢ao mais indicada. Contudo, se os danos forem
pequenos e a reducdo no ganho de peso for causada por maiores exigéncias
energéticas ou situagdes de dominancia, a transferéncia dos animais afetados para um
ambiente menos competitivo pode ser suficiente para promover a sua recuperagao
(Stanton 2009).

3. Acao da histamina

A histamina € uma amina biogénica enddégena amplamente distribuida pelo
organismo, com concentra¢des particularmente elevadas nos pulmdes, pele e trato
gastrointestinal. E sintetizada e armazenada em grandes quantidades dentro dos
granulos de células especializadas, incluindo basdfilos e mastdcitos, onde esta

associada a heparina (Panula et al. 2015).
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Esta substancia é reconhecida pelo seu papel como mediador nas reacoes
alérgicas agudas e nos processos inflamatorios crénicos, bem como na secregéo de
acido gastrico, na hematopoiese e na proliferacdo das células, e na regulagdo da
contragdo do musculo cardiaco (Rossbach et al. 2016). Além disso, desempenha um
papel como neurotransmissor, ao regular os ciclos de sono, a ingestao de alimento e a
atividade motora. O seu efeito na hipersensibilidade imediata causa broncoconstricao,
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar, levando a edema, vermelhidao e
desconforto na pele e diminuicdo da pressao sanguinea, podendo originar casos de
choque (Panula et al. 2015).

Os efeitos da histamina sdo mediados por recetores acoplados a proteina G,
designados como recetores de histamina 1, 2, 3 e 4 (H1, H2, H3 e H4). Estes diferem
nos seus perfis de expressao, nas suas vias de transducao de sinal, nas suas funcdes
e também na afinidade para se ligarem a histamina. No entanto, o efeito da histamina
nao depende apenas dos recetores presentes no tecido ou tipo de célula especifico,
mas também da concentragéo local da mesma (Rossbach et al. 2016).

Os antagonistas do recetor H1 sao classificados como agonistas inversos, em
vez de antagonistas de histamina, pois reduzem a atividade do recetor e competem com
a histamina. Estes séo divididos em anti-histaminicos de primeira geragcdo, como a
clorfenamina, e anti-histaminicos de segunda geragdao, como a cetirizina. A principal
diferenca entre as duas geracdes é que a segunda geracao carece de propriedades
antimuscarinicas e nio atravessa a barreira hematoencefalica com tanta facilidade,
reduzindo os efeitos sedativos que sdo comuns nos anti-histaminicos de primeira

geracao (Riviere and Papich 2018).

3.1. Uso de anti-histaminico em medicina veterinaria

Para que o uso dos anti-histaminicos seja correto, € importante conhecer as suas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas. Quanto a sua absorcao, a maior
parte dos anti-histaminicos é facilmente absorvido no trato gastrointestinal, uma vez que
ao fim de trés horas apds a administracao, a sua concentragcao plasmatica encontra-se
em niveis eficazes. A metabolizagdo destas substincias € maioritariamente realizada
pelo figado, pelo grupo de enzimas que constituem o sistema citocromo P450. Por fim,
a sua excrecgao € realizada ao nivel dos rins podendo também ser realizada através da
secrecao biliar (Cuvillo et al. 2006).

Em 2014, surgiu um novo antagonista de H1R, comercializado com o nome de
Ancesol, cuja composicao € a base de clorfenamina (antagonista de primeira geragéo).

O seu uso em animais para consumo humano é permitido, uma vez que a sua
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substancia ativa esta incluida na tabela 1 do regulamento da Unido Europeia 37/2010,
e esta aprovado para o tratamento sintomatico de condi¢cbes associadas a libertagao de
histamina.

Segundo Simons e Simons (2011) a clorfenamina foi considerada vantajosa para
o tratamento de dermatoses ou urticaria em humanos, contudo, os estudos ainda nio
foram suficientes para averiguar os seus beneficios em espécies pecuarias. No caso
dos cavalos, independentemente da sua biodisponibilidade ser ma, a clorfenamina
provou ser benéfica na diminuigao da urticaria em casos de eczema de verao (Foster et
al. 1998). Em caes, os antagonistas H1R de primeira geracdo, quando administrados
por via oral, estdo associados a uma pequena melhoria nos sinais de dermatite atépica,
e de preferéncia devem ser administrados antes do aparecimento dos sinais clinicos, de
forma a bloquear os efeitos da histamina (Olivry et al. 2015).

A nivel do trato gastrointestinal, o uso de antagonistas dos recetores H2 tem
como efeito a inibicdo da secrecao de acido gastrico, por isso sdo usados para o
tratamento de ulceras pépticas. Por outro lado, os antagonistas dos recetores H1, sao
usados em medicina humana, como antieméticos, uma vez que inibem o centro do
vomito e os recetores muscarinicos. O maleato de clorffenamina € um composto anti-
histaminico de primeira geracao, classificado como um derivado de alquilamina, que
antagoniza o H1R (Bindra et al. 2024).

A clorfenamina tem um efeito anticolinérgico muito baixo comparativamente com
os outros anti-histaminicos de primeira geragao, contudo tem um efeito antiemético nos
humanos. No caso dos caes e gatos, o uso de difenidramina, esta recomendado em
casos de cinetose e de vomito pds-operatorio (Rossbach et al. 2016).

Na Universidade de Leipzig, foi estudado o efeito da administracdo de
clorfenamina como promotora do esvaziamento do abomaso, apds reposicionamento
cirargico. Foi demonstrado que a administracdo de clorfenamina, as vacas antes da
cirurgia, permitiu a restauracéo da motilidade ruminal mais rapidamente e também teve
pequenos efeitos no esvaziamento do abomaso nas primeiras seis horas apds a cirurgia.
Porém, com este tratamento, ndo foram observadas alteragdes a nivel da ingestao de
alimento ou na ruminagao (Willms Anke 2008).

Também se acredita que a histamina tem influéncia em situagdes de laminite,
quando os valores de pH ruminal se encontram baixos ou em condicbes de lesao
intestinal. A acumulacido de histamina n&o é diretamente responsavel pela lesdo do
epitélio, mas atrasa a sua regeneracao (Lean et al. 2013).

No homem, esta descrito que o uso de anti-histaminicos & benéfico em diversas

situacdes. Exemplos destas s&o a sua atividade contra os sinais clinicos provocados
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por infecdes de agentes parasitarios, como por exemplo, de Plasmodium spp., de
Leishmania spp.e de Trypanosoma cruzi; ao nivel da sua acdo em doengas provocadas
por fungos e bactérias, mostraram ser eficazes contra os efeitos de infegbes por
Cryptococcus spp., Candida spp. e Staphylococcus aureus; por fim também tém efeito
no combate dos sinais clinicos resultantes de infe¢gdes provocadas por agentes virais,
como é o caso do SARS-coV-2, do virus Ebola, do virus da Hepatite C e do virus
Influenza (Travi 2022).

3.2. Uso de anti-histaminicos na DRB

No homem, a histamina causa contracdo da musculatura lisa ao nivel do trato
respiratério devido a ativagdo dos recetores de histamina 1, levando a diminuicdo do
didmetro dos brénquios e consequentemente ao aumento da resisténcia das vias
aéreas, e diminuicdo da oxigenacgao alveolar. Contudo, existem espécies em que a agcéo
da histamina difere, como é o caso dos gatos em que a histamina causa relaxamento
da musculatura lisa da traqueia e dos ovinos em que ocorre relaxamento da musculatura
lisa dos bronquios terminais. A explicagao para tal acontecer nestas espécies pode estar
no facto da expressao dos recetores de histamina 2 nestes tecidos ser maior do que a
expressao dos recetores de histamina 1 (Rossbach et al. 2016).

Na mucosa da arvore brénquica observa-se densidades elevadas de mastdcitos,
que podem proliferar em resposta a estimulos imunolégicos ou ndo-imunoldgicos, estao
presentes. A histamina, que causa vasoconstricdo da artéria pulmonar, aumento da
permeabilidade capilar e espasmos traqueobronqueais, € o principal componente
bioativo libertado pela desgranulagdo dos mastécitos (Jolly et al. 2003).

Também existem diferengas na reagédo da histamina, dependendo da idade do
animal, por exemplo vitelos e leitdes recém-nascidos tém uma sensibilidade maior,
comparativamente com animais adultos. Quando expostos a histamina in vitro, os
brénquios isolados de bovinos jovens quase nunca se contraem; por outro lado foi
observado, num estudo realizado por Jolly et al. (2003), a contragao das veias pulmonar
e traqueal, o que presumivelmente aumenta a resisténcia respiratéria e pode levar a
ocorréncia de edema pulmonar.

A concentracdo de histamina no plasma de vitelos infetados por BRSV em
comparacao com a de animais ndo infetados é mais elevada. Quanto a sua presenca
nos pulmdes foram detetadas pequenas quantidades de histamina em pulmdes de
vitelos infetados, embora em menor quantidade do que nos pulmdes de vitelos

saudaveis. No entanto, ha um aumento do numero de mastécitos desgranulados em
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animais afetados o que mostra que a histamina é libertada no decorrer da doenca, uma
vez que estes sdo uma das principais fontes de histamina (Rossbach et al. 2016)

Um dos principais agentes associados a DRB é a bactéria Histophilus somni. De
acordo com um estudo realizado por Ruby et al. (2002) foi demonstrada a capacidade
desta bactéria em sintetizar e secretar histamina, o que pode ter um papel importante
ao longo da DRB no aumento da produg¢do de muco e na vasoconstricdo pulmonar e
brénquica.

Num estudo realizado por Heckert e Hofmann em 1993, com o objetivo de
comparar o uso exclusivo de antibiéticos e a sua associagdo com um anti-histaminico
no tratamento de DRB em vitelos, concluiu-se que o grupo de vitelos em que foi
administrado o antibiético em associagcdo com o anti-histaminico teve uma melhor
recuperagao do que o grupo em que foi apenas administrado o antibiético, em termos
da sua temperatura corporal. Independentemente do Unico parametro que se avaliou ter
sido a temperatura corporal, este estudo indica que o uso de anti-histaminicos no

tratamento de doencas respiratérias € uma opgao, especialmente em vitelos.

3.3. Efeitos adversos do uso de anti-histaminicos

A sedacao é a principal desvantagem dos antagonistas dos recetores H1, sendo
que, mesmo a administracdo de doses pequenas afeta os humanos ao nivel da sua
cognicdo, capacidade de aprendizagem e de resposta. Por isso 0 seu uso em medicina
humana é raro (Simons e Simons 2011). Contudo este efeito sedativo é vantajoso
quando utilizado em animais, e pode contribuir para o tratamento em casos, por
exemplo, de prurido em afec¢des alérgicas (Olivry et al. 2015).

A sobredosagem causa sonoléncia extrema, confusdo, delirio, coma e
depresséo respiratéria em humanos, podendo também serem desenvolvidas situagdes
de taquicardia e arritmias cardiacas e pode mesmo levar a morte se nao for tratada
(Rossbach et al. 2016). Apds sobredosagem de clorfenamina, foram reportados casos
de ataxia, tremores, depressao, hiperatividade, hipotermia e convulsdes epiléticas
(Murphy 2001).

Outros efeitos adversos relatados em humanos, gatos e caes, devido aos seus
efeitos antimuscarinicos, sao secura dos olhos e boca, obstipacao, retencao urinaria e
taquicardia (Simons and Simons 2011) .

Apods a administragao de clorfenamina em caes, foram descritos efeitos adversos
como sonoléncia, depressdo, diminuicdo do apetite, diarreia, olhos secos e
espessamento da saliva. No caso dos gatos, foram descritos efeitos adversos como

sonoléncia e alteragédo do paladar (Rossbach et al. 2016). Segundo Madsen et al.
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(2008), em vacas, a administracdo de clorfenamina nas artérias do ubere causou a

reducao da ingestdo de alimento.

4. Prevencao e progndstico

Para prevenir doencgas respiratdrias em vitelos é importante desenvolver e
manter um sistema imunolégico forte, através da garantia da boa qualidade e de um
bom maneio do colostro, dieta saudavel, imunizagdo adequada, biosseguranca e
ventilagao suficiente (Gorden and Plummer 2010).

Atualmente as medidas de prevencao para a DRB focam-se ou no animal
individual ou a nivel do efetivo, e incluem a vacinagado, o tratamento em massa com
antibidticos, enriquecimento do ambiente em que os animais se encontram e do seu
estado de saude em geral. Contudo, estas medidas de prevengdo nao mostram ser
suficientes para combater esta doenga, uma vez que as taxas de mortalidade e
morbilidade nao tém diminuido (Stokstad et al. 2020). Para além disso, de acordo com
o estudo realizado por Murray et al. (2016), a vacinagao de todo o efetivo e o tratamento
em massa, ndo mostram ser opgdes constantes para o controlo da DRB, por isso o uso
destas deve ser reavaliado.

Dai podermos concluir, e de acordo com Stilwell (2013), que os fatores
ambientais devem ser a principal preocupacgao na prevencido da DRB. Para além dos
referidos anteriormente, como a ventilagcdo adequada, é importante referir que fatores
como o transporte feito em boas condi¢cbes, evitando que sejam percorridos caminhos
muito longos, potenciar o agrupamento dos animais de acordo com o seu tamanho e
idade, evitar a sobredensidade, promover a selecao genética, e evitar fatores de stress,
devem ser implementados tanto quanto possivel para minimizar a incidéncia de DRB.

Quanto ao progndstico dos animais afetados pela DRB, este é diretamente
influenciado pela rapidez com que a doenca € detetada, uma vez que a detecéo tardia
pode prejudicar a eficacia e os resultados do tratamento. O uso de tecnologia moderna,
como € o caso das amamentadoras automaticas, permite a monitorizagdo remota e em
tempo real de parametros fisioldgicos, como o comportamento alimentar, permitindo a
identificagao de vitelos com DRB antes que os sinais fisicos se tornem aparentes (Kamel
et al. 2024).
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lll. Estudo clinico de utilizagdo de anti-histaminico na doenca respiratéria
bovina

1. Objetivos

Este estudo clinico teve como principal objetivo a avaliacdo dos efeitos
decorrentes da administracdo de anti-histaminico, clorfenamina, no tratamento da
doencga respiratéria bovina (DRB) em vitelos leiteiros. O intuito foi de determinar a
viabilidade da integragéao deste farmaco no protocolo terapéutico da DRB, bem como
avaliar a sua eficacia na melhoria dos sinais clinicos associados a doenca.

A avaliagao foi realizada com base na observagéao sistematica dos sinais clinicos
apresentados pelos vitelos e complementada pela interpretacdo dos parametros
recolhidos pelas amamentadoras automaticas, permitindo uma analise detalhada dos

resultados.

2. Materiais e métodos

2.1. Caracterizag¢ao da exploragao

Este estudo teve lugar numa exploragdo de vacas leiteiras, localizada no
concelho de Benavente e os dados foram recolhidos durante os meses de novembro de
2023, janeiro e fevereiro de 2024. Esta exploragdo conta com um efetivo de 1600
animais, dos quais 820 sao vacas em ordenha.

Ap0ds o nascimento, os vitelos eram imediatamente separados da mae e alojados
em boxes individuais (figura 5), com cama de palha, onde permaneciam até, no maximo
os 10 dias de idade. Ao serem movidos para estas boxes, os vitelos eram sujeitos a
todos os procedimentos iniciais como administragdo do colostro, desinfe¢cdo do umbigo,

medig¢ao do perimetro toracico para calculo do peso e administracao de selénio.

Figura 5- Box individual (imagem original)
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Apods esse periodo inicial, os vitelos eram transferidos para o viteleiro coletivo,
onde permaneciam até completarem os 68 dias de idade. Neste ja s6 estavam presentes
as fémeas, uma vez que os machos eram levados para outro parque, no qual as
amamentadoras n&o registavam os indicadores alimentares.

O viteleiro era dividido em dois parques, de modo a agrupar os animais de acordo
com a sua faixa etaria e peso semelhantes. Cada parque (figura 6) continha uma area
interior equipada com camas de palha e uma area exterior (figura 7) a qual os vitelos

tinham acesso condicionado.

Figura 7- Zona exterior do viteleiro (imagem original)
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Além disso, cada parque dispunha de duas amamentadoras automaticas da
marca Holm & Laue, modelo CalfExpert (imagem 8 e 9). As amamentadoras registavam
diversas variaveis, quatro das quais foram usadas neste estudo, a saber: a percentagem
de consumo diaria de leite, a velocidade de ingestdo, o ganho medio diario de peso dos

vitelos, e as visitas as maquinas sem consumo (visitas ndo recompensadas).

Figura 9- Amamentadora automatica CalfExpert (Fonte: https://www.holm-

laue.com/calfexpert/?language=en)

Na figura 10, observa-se o painel presente no dispensador de leite, que fornecia
informagbes imediatas como: qual a vitela que estava a consumir leite e a quantidade
de leite ingerida, durante o dia, até esse momento.
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Figura 10- Painel da amamentadora (imagem original)

O sistema também possibilitava a consulta detalhada do histérico de consumo
das vitelas, o que frequentemente auxiliava os trabalhadores da exploracido na
identificagcao precoce de possiveis problemas de saude. Esse recurso atuava como um
complemento a analise visual dos animais, contribuindo para uma maior precisao nos
diagnosticos.

As vitelas comegavam por terem disponivel para ingestao, seis litros de leite por
dia, até aos 5 dias de idade, onde passavam a ter disponivel oito litros de leite por dia.
A quantidade de leite disponivel aumentava até aos 15 dias, onde se comecava a
disponibilizar dez litros de leite por dia. Quando entravam em pré-desmame
(aproximadamente aos 55 dias), a quantidade de leite disponivel ia diminuindo
progressivamente, durante 15 dias, até aos zero litros de leite por dia.

Aos 68 dias, as vitelas eram desmamadas e transferidas para outro parque onde

permaneciam até completarem 120 dias de idade.

2.2. Dimensao da amostra
O critério de inclusdo para o estudo foi que todos os vitelos apresentassem
diagnostico de doenca respiratoria, sendo este diagnéstico realizado pelos
colaboradores da vacaria responsaveis pelo viteleiro. Os animais com diagnéstico de
doenga respiratéria foram entéo distribuidos aleatoriamente por dois grupos, apés terem
sido gerados numeros aleatérios: o grupo de controlo, que recebeu exclusivamente o

protocolo de tratamento convencional utilizado na exploragdo e o grupo Ancesol, no
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qual, além do protocolo padrdo, foi incluida a administracdo do anti-

histaminicoclorfenamina (Ancesol®).

2.3. Protocolo de tratamento

Todos os vitelos incluidos neste estudo foram tratados conforme o seu
diagnéstico de doenga respiratoria. Observaram-se variagdes no tratamento, uma vez
que alguns animais apresentavam diagnésticos prévios e eram casos recorrentes.

O tratamento estabelecido para os casos de doenca respiratéria na exploracéo
variava conforme os sinais clinicos apresentados pelos vitelos. Nos casos de tosse e/ou
corrimento nasal, com ou sem taquicardia, o tratamento consistia na administracdo de
uma associagao de um antibiotico bacteriostatico, o florfenicol e um anti-inflamatério nao
esteroide, o meloxicam (Zeleris®, Ceva).

Para os animais reincidentes, a abordagem terapéutica incluia a utilizacdo de
uma associagcao de dois antibidticos bactericidas, a dihidroestreptomicina que é
destinado a combater bactérias Gram-negativas e a benzilpenicilina procaina que atua
contra as bactérias Gram-positivas (Pendistrep®), em associagdo com um anti-
inflamatério ndo esteroide, o meloxicam (Rheumocan®).

Em caso de surto administrava-se um antibacteriano o hiclato de doxiciclina
(Pulmodox®), por via oral na agua de bebida durante cinco dias. Este tratamento é
utilizado em situagbes de broncopneumonias e pleuropneumonias causadas
por Pasteurella multocida spp, Streptococcus spp, Trueperella pyogenes, Histophilus
somnus e Mycoplasma spp.

Ao grupo de controlo foi administrado exclusivamente o protocolo terapéutico
descrito. Por outro lado, no grupo experimental, foi incluido um anti-histaminico, o
maleato de clorfenamina (Ancesol®) (figura 11). Este medicamento é administrado por
via intramuscular ou intravenosa lenta; no entanto nos casos avaliados, foi administrado
exclusivamente por via intramuscular. A dose recomendada para vitelos é de 10 mg por
quilograma de peso corporal, administrada uma vez ao dia durante trés dias

consecutivos.
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BGRTRD, 100 ml

Ancesol
10mg/ml

Solugao injetavel para bovinos MVG/
Injekény roztok pre hovadzi dobytok

Maleato de dorfenamina/
Chlorphenamini maleas

.....

Figura 11- Anti-histaminico utilizado no estudo (imagem original)

2.4. Plano de vacinagao e preveng¢ao

A partir dos 2 dias de vida, os vitelos eram vacinados, por via intranasal, para o
virus respiratorio sincicial (BRSV) (Bovilis® intranasal). A partir dos 9 dias de vida eram
vacinados para as clostridioses (Bravoxin 10®) e repetiam essa vacinagao passados 21
dias.

Aos 21 dias de idade eram vacinados contra a leucotoxina de Manheimia
haemolytica e contra a bactéria Histophilus somni (Hipra Somni®); os virus
Parainfluenza (PI-3), o virus da diarreia viral bovina (BVDV) e o BRSV (Hipra Balance®).
Ambas as vacinas eram repetidas 21 dias depois.

Eram administradas as novilhas aos 13 meses, as vacinas contra a rinotraqueite
infecciosa bovina (IBR) e a BVDV, sendo a dose de reforgo administrada 21 dias depois.
Também aos 13 meses de idade, eram administradas a vacinas contra as clostridioses
(Bravoxin 10®) nas novilhas. Ambas as vacinagdes eram repetidas semestralmente.

A vacinacgao contra a Leptospirose (Spirovac®) era realizada pela primeira vez
aos 13 meses, antes da entrada a reproducao, e repetia-se anualmente.

Por fim, a desparasitacao das novilhas ocorria a entrada no parque de pré-parto,
com um medicamento administrado por via topica, cuja substéncia ativa é a

eprinomectina (Eprinovet®).

2.5. Recolha de dados
Os dados foram recolhidos nos meses de novembro de 2023, janeiro e fevereiro

de 2024. Os sinais clinicos (corrimento nasal, corrimento ocular, posicao das orelhas,

tosse, temperatura retal e consisténcia das fezes), foram avaliados e registados durante
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trés dias consecutivos, periodo correspondente a administracdo do anti-histaminico.
Sendo o dia 1 correspondente ao primeiro dia em que se administrou o anti-histaminico.

A recolha dos dados foi realizada por duas estudantes do sexto ano do MIMV,
uma fez os registos no més de novembro de 2023, e outra realizou os registos em janeiro
e fevereiro de 2024. Em escassas situagdes, quando os dias de administragdo do anti-
histaminico ocorriam ao fim-de-semana, o registo foi realizado por uma engenheira
zootécnica da exploragdo. Todas seguiram o0 mesmo protocolo de administracdo do
medicamento, bem como de avaliagao dos sinais clinicos.

A observacao dos vitelos pelos técnicos era realizada duas vezes ao dia, uma
vez no inicio da manha e uma vez a meio da tarde. A recolha dos dados do estudo
(sinais clinicos dos vitelos) e a administracdo do anti-histaminico e da restante
medicacao foram feitas maioritariamente na parte da manha, durante trés dias
consecutivos, para cada vitelo selecionado para o estudo.

Em relacao aos indicadores obtidos pelas amamentadoras automaticas, no fim
do estudo foram disponibilizados os dados referentes as variaveis produtivas
(percentagem de consumo diaria de leite, velocidade de ingestao, ganho médio diario
de peso e visitas sem consumo), durante o periodo de cinco dias antes do diagndstico
da doenga e quinze dias apds o diagnostico.

A identificagado dos vitelos foi realizada através do nimero de brinco, e registou-
se a data de nascimento e a data do diagndstico de doenca respiratéria, para cada

animal.

2.6. Sistema utilizado para a avaliagao clinica respiratéria

A avaliacdo clinica de cada vitelo foi realizada com base no sistema de
pontuacédo clinica de Wisconsin, amplamente utilizado como referéncia para o
diagnostico da DRB. Este sistema permite uma avaliagdo abrangente ao examinar seis
indicadores clinicos fundamentais: temperatura retal, presengca de corrimento nasal,
corrimento ocular, ocorréncia de tosse, consisténcia das fezes e posicao das orelhas.

Conforme o método descrito por McGuirk e Peek (2014), cada um desses
indicadores foi classificado numa escala de 0 a 3, refletindo os quatro niveis de
gravidade que o sistema de Wisconsin estabelece. Essa abordagem padronizada
proporciona uma visao detalhada da condicdo de saude de cada animal, facilitando o
diagnéstico precoce e a intervencado no maneio da DRB.

Para a avaliacdo da tosse procedeu-se a indugdo do reflexo mediante a
massagem da regido traqueal. Em certas situagbes em que as vitelas fugiam do

observador, era possivel averiguar a tosse apos estas correrem um pouco.
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A temperatura retal dos animais foi obtida utilizando um termometro digital,
garantindo uma medigéo precisa e rapida. Para avaliar a consisténcia das fezes, o
termémetro foi inserido no &nus dos animais, provocando uma leve estimulagéo para
induzir a defecacdo, o que possibilitou a observagcdo direta do material fecal. Os
restantes indicadores foram avaliados visualmente.

Relativamente ao corrimento ocular, este sinal clinico ndo foi observado em
nenhuma das vitelas do estudo. Assim, independentemente de ter sido alvo de
observacgao, por estar incluido no sistema de pontuagao clinica de Wisconsin, nao foi
realizada a respetiva analise estatistica.

A seguir, é apresentada uma imagem ilustrativa do sistema de pontuagéo clinica

de Wisconsin (figura 12).

0 [ 1 | 2 I 3
Temperatura retal (°C)
37.7-382 | 383-388 | 389-393 | =394

Tosse

Tosse repetida
Ausente Tosse Gnica induzida induzida ou tosse
ocasional espontanea

Pequena quantidade | Cornmento bilateral
de cornmento unilateral| turvo ou corrimento
turvo abundante mucoso_

Tosse repetida
espontanea

Corrimento nasal

Cormmento abundante
bilateral mucopurulento

Corrimento normal
Seroso

Corrimento ocular
Normal

Commento ocular
abundante

Abanar a cabeca ou |Ligeira queda uniateral
rodar as orelhas das orelhas Cabeca inclinada
= ou queda bilateral
das orelhas
~ . ‘
Semi formadas, [ Soltas mas ficam Aguadas, passam a

em cima da cama cama

Figura 12- Sistema de pontuagao clinico de Wisconsin (SPCW) (adaptado do site
https://lwww.vetmed.wisc.edu/fapm/wpcontent/uploads/2020/01/calf_respiratory_scoring_
chart.pdf)
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As anotacgdes das pontuacgdes dos sinais clinicos referidos anteriormente foram
registadas na tabela a seguir apresentada (figura 16). E possivel visualizar a

aleatoriedade, ja referida, da escolha entre o grupo de controlo e o grupo Ancesol.

Data dx Scores

Doenga | Grupo | Corrimento | Oculariorelha
Lesp nasal (o mais alto)
CONTROLO

CONTROLO
AMCESOL

Data

Witelo 5
nascimento

Tosse | Temperatura | Fecal

CONTROLO
CONTROLO
ANCESOL
CONTROLO
ANCESOL

ANCESOL
ANCESOL
ANCESOL
CONTROLO
CONTROLO

CONTROLO
CONTROLO
CONTROLO
ANCESOL
ANCESOL
ANCESOL
ANCESOL
ANCESOL

CONTROIO

Figura 13- Registo utilizado para cada animal do estudo durante os trés dias de
administracao do anti-histaminico

2.7. Andlise estatistica

2.7.1. Recolha e organizagcao dos dados

Para efeitos do tratamento dos dados estes foram organizados num ficheiro
Excel® (Microsoft Corp., Redmond WA, USA).

Para cada vitelo foram introduzidos os seguintes parametros: niumero do animal,
grupo em que se inseria (grupo de controlo ou grupo em que foi administrado o anti-
histaminico - grupo Ancesol), data de nascimento, idade (em dias) do diagndstico de
doenca respiratéria, peso aos quinze dias e ftrinta dias, através dos registos da
amamentadora, bem como as variaveis recolhidas através das amamentadoras
automaticas (percentagem de consumo, velocidade de ingestao, ganho médio diario e
visitas sem consumo).

Noutra folha de calculo, foi introduzida a informacao de cada vitelo referente as
pontuacdes clinicas para os sinais: corrimento nasal, corrimento ocular, posi¢cao das
orelhas, tosse, temperatura retal e consisténcia das fezes.

As duas folhas de calculo foram importadas para o programa SAS® (SAS 9.4,

SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA), onde foi realizada a analise estatistica.
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A andlise das diferentes pontuagdes clinicas e das variaveis produtivas
(percentagem de consumo, velocidade de ingestdo, ganho meédio diario e visitas sem
consumo) foi feita com modelos de regressdo linear mistos (Proc Mixed). Foi
considerada a variavel independente “grupo” (Ancesol/controlo) e a variavel “animal” foi
incluida como efeito aleatério de forma a modelar as medidas repetidas (medidas em
dias seguidos nos mesmos animais). A estrutura de matriz de covariancia foi escolhida
com base no menor Bayesian Information Criterion (BIC).

Foram consideradas estatisticamente significativas as diferengas com valor de p
<0.05, e classificaram-se como tendéncias para diferengas com valores de p entre 0.05
e 0.1

A suposicao de homogeneidade de variancia foi avaliada visualmente utilizando
os graficos dos residuos em relagdo aos valores previstos, e o pressuposto de

normalidade dos residuos foi avaliado usando os graficos de probabilidade Q-Q.

3. Resultados

3.1. Caracterizagdao da amostra

No estudo, foram avaliados 60 vitelos, todos eles do sexo feminino, dos quais 31
pertenciam ao grupo de controlo e 29 integravam o grupo que recebeu o anti-
histaminico.

Uma vez que os indicadores alimentares s6 podiam ser registados enquanto as
vitelas se encontravam no viteleiro, foram eliminados desta parte do estudo quatro
vitelas do grupo de controlo e uma vitela do grupo Ancesol.

Para as variaveis das pontuagdes clinicas, a amostra nao sofreu alteragoes, uma
vez que foi possivel a observacao de todas as vitelas, durante os trés dias consecutivos
de administragdo do anti-histaminico.

A média de idades das vitelas foi de aproximadamente 39 dias (39,1 dias),

variando entre os 7 e os 88 dias de idade.

3.2. Resultados das pontuacgoes dos sinais clinicos
Os valores referentes as pontuagdes clinicas, das vitelas, para o grupo de
controlo e experimental estao representados nos graficos 1 a 5.
As diferengas nas médias relativas as pontuagdes clinicas: corrimento nasal

(valor de p = 0,94), posigao das orelhas (valor de p = 0,45), tosse (valor de p = 0,71),
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temperatura (valor de p =0,92) e fecal (valor de p =0,58) para os animais dos dois grupos
nao foram estatisticamente significativas.

As imagens 14,15 e 16 ilustram algumas das vitelas observadas durante a
realizacao deste estudo, e que sao explicativas de alguns dos pardmetros e algumas
pontuagdes dos mesmos.

b

X RN

Figura 14- - Exemplo de uma vitela com uma pontuagao clinica, para a posigao das
orelhas de 0 (imagem original)

Figura 15- Exemplo de uma vitela com uma pontuagao clinica para a posigao das orelhas
de 3 (imagem original)
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Figura 16- Dois exemplos de vitelas com tosse evidente (imagens originais)

Gréfico 1. Distribuicdo da pontuagao clinica do corrimento nasal ao longo dos trés dias

de tratamento.

Pontuacdo corrimento nasal

1 2 3

e CONtTr0]l0 emmmAncesol
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Grafico 2. Distribuicdo da pontuagao clinica da posicado das orelhas ao longo dos trés

dias de tratamento
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Gréafico 3. Distribuicdo da pontuagao clinica de tosse ao longo dos trés dias de

tratamento
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Grafico 4. Distribuicdo da pontuagao clinica de temperatura ao longo dos trés dias de

tratamento

Pontuacao temperatura

1 2 3

e CONTr0l0 emmmAncesol

Gréfico 5. Distribuicdo da pontuagao clinica fecal ao longo dos trés dias de tratamento
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3.3. Resultados da avaliagao dos indicadores alimentares

Os valores referentes aos indicadores alimentares, para o grupo controlo e grupo
Ancesol estdo representados nos graficos 6, 7, 8 e 9. Nestes graficos, é possivel
observar a progressdo média das variaveis: percentagem de consumo, velocidade de
ingestdo, GMD e visitas sem consumo; entre o periodo de cinco dias antes do
diagnéstico (-5) de doenca respiratdria até quinze dias apos o diagndstico (+15).

As diferencas nas médias relativas a percentagem de consumo entre o grupo
controlo e o grupo Ancesol, mostraram ser estatisticamente significativas (valor de p <
0,001). Contudo, as diferengas nas médias relativas a velocidade de ingestao (valor de
p = 0,53), ao GMD (valor de p = 0,13) e as visitas sem consumo (valor de p = 0,65) ndo

foram estatisticamente significativas.

Grafico 6. Distribuicdo dos valores da percentagem de consumo dos vitelos entre o dia
-5 e o dia +15
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Grafico 7. Distribuicdo dos valores da velocidade de ingestao dos vitelos entre o dia -5 e
o dia +15
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Gréfico 8. Distribuicdo dos valores de ganho médio diario de peso dos vitelos entre o dia
-5 e o dia +15

GMD

-5 0 5 10 15

—@— Controlo —@=—Ancesol

37



Grafico 9. Distribuicdo dos valores de visitas sem consumo dos vitelos as
amamentadoras automaticas entre o dia -5 e o dia +15
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4. Discussao

Este estudo teve como objetivo testar a hipétese de que o anti-histaminico
maleato de clorfenamina (Ancesol®), é utilizada no tratamento de alergias, rinite
alérgica, constipacdes e tosse em humanos desde os anos 50 (Rizvi et al. 2024) - pode
ter vantagens no tratamento da doenca respiratoria bovina em vitelos.

Os processos infeciosos e inflamatérios induzem mudangas patofisiologicas e
comportamentais, incluindo febre, anorexia, letargia, depressdo, isolamento e
alteragbes no comportamento normal dos vitelos (Knauer et al. 2017). Foi assim
importante analisar estas variacoes, de forma a entender a eficacia da adigao deste anti-

histaminico ao tratamento dos vitelos.

4.1. Pontuagoes dos sinais clinicos
O sistema de pontuacéo clinico utilizado neste estudo foi o de Wisconsin. Este

sistema baseia-se na analise de seis critérios: corrimento nasal, posi¢ao das orelhas,
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tosse, temperatura retal, consisténcia fecal e corrimento ocular. Para cada parametro, o
animal pode receber uma pontuagéo de 0 a 3, de acordo com a gravidade dos sinais.

Em relacdo a avaliagdo da pontuagdo do sinal clinico “corrimento nasal’,
observou-se que o grupo controlo apresentou um valor inicial proximo de 0,50, enquanto
0 grupo ao qual foi administrado o anti-histaminico apresentou um valor de 0,59
(ligeiramente mais elevado). Observou-se que ambos tiveram tendéncia para diminuir,
sendo que a diminuigdo no grupo Ancesol foi superior. Contudo, nao é possivel concluir
que o tratamento com Ancesol seja mais eficaz na melhoria do corrimento nasal em
vitelos com DRB, pois a analise deste sinal clinico ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas (valor de p = 0,94), entre os dois grupos de tratamento.

Segundo um estudo realizado em humanos, o uso de um anti-histaminico de
primeira geragéo, doxilamina, revelou ter vantagens no tratamento do corrimento nasal
em pacientes com constipagdo (ECCLES et al. 1995). Em humanos, a eficacia do
maleato de clorfenamina no controlo de sintomas de rinite alérgica, como corrimento
nasal, nariz entupido, espirros e “comichdo# no nariz, foi demonstrada num estudo
realizado por Sanchez-Gonzalez et al. (2021). Até ao momento, e perante o
conhecimento da autora, ndo existem publicacdes que abordem a eficacia do uso de
anti-histaminicos na melhoria do corrimento nasal em bovinos afetados pela doenca
respiratoria bovina.

A andlise da variagao da pontuacao referente a posi¢do das orelhas durante os
trés dias de administracao do anti-histaminico, permitiu concluir que ambos os grupos,
controlo e Ancesol, mostraram uma tendéncia de diminuicdo desta pontuacao.
Inicialmente, os vitelos do grupo controlo apresentaram uma pontuagdo mais alta em
relacdo ao grupo Ancesol, mas ambos convergiram para valores proximos, no terceiro
dia de avaliagdo. No entanto, nao foi possivel concluir que o tratamento com Ancesol
era eficaz ou nao na melhoria deste sinal clinico, devido a falta de diferencas
estatisticamente significativas (valor de p = 0,45) entre as médias relativas dos dois
grupos estudados.

Segundo um estudo realizado por Lowie et al. (2022) as orelhas caidas e a
inclinagdo da cabeca, associadas a dete¢cdo de pneumonias, sdo secundarias a casos
de otite média, cuja causa mais frequente € M. bovis. Foram demonstradas diferengas
na eficacia do uso deste sinal clinico no diagnéstico da DRB, podendo dever-se a
variacbes na prevaléncia de M. bovis entre diferentes exploragdes leiteiras.

Quanto ao sinal clinico tosse, seria de esperar que este fosse um dos sinais
clinicos que apresentaria uma variagdo mais significativa entre os grupos, contudo, ao

analisar os graficos esta hipotese parece néo ter sido confirmada. O grupo controlo

39



mostrou uma redug¢ao acentuada ao longo dos trés dias: no primeiro dia de avaliagao a
pontuacao apresentou um valor aproximado de 0,61, diminuindo para aproximadamente
0,20 no terceiro dia. O grupo que recebeu o anti-histaminico mostrou uma reducao
menos acentuada, tendo um valor inicial de aproximadamente 0,65 no primeiro dia e
terminando com uma pontuacdo de cerca de 0,52 no terceiro dia. Porém, nao foi
possivel concluir sobre a eficacia do anti-histaminico no tratamento da tosse, em vitelos
com DRB, por nao existirem diferengas estatisticamente significativas (valor de p =
0,71), entre os dois grupos em estudo.

O uso de anti-histaminicos em medicina veterinaria tem aumentado, e a sua
aplicacao no tratamento de doencas respiratérias em bovinos, como no caso do virus
sincicial respiratorio bovino, nao € algo novo. Um dos sinais clinicos associados a esta
doenga viral é a tosse (Fulton 2009), contudo, a autora ndo tem conhecimento de
nenhum estudo que comprove diretamente a melhoria deste sinal clinico apds a
administracéo de anti-histaminicos.

De acordo com estudos realizados em humanos, a eficacia dos anti-histaminicos
no tratamento de tosse depende da causa subjacente a mesma. No caso da tosse
alérgica, esta é geralmente causada pela irritagcao das vias respiratorias provocada pela
inflamacao das membranas nasais e pelo excesso de muco. Ao bloquearem a acao da
histamina, os anti-histaminicos reduzem a produg¢do de muco e aliviam a congestao, o
que os torna eficazes nestas situagdes. No entanto, no contexto em que a tosse esta
associada a infegbes respiratorias, os anti-histaminicos ndo demonstram beneficios
superiores ao placebo na melhoria da tosse. Mesmo quando administrados em
associacdo com descongestionantes ou analgésicos, os anti-histaminicos apresentam
efeitos limitados, proporcionando principalmente alivio de outros sintomas, como a
congestdo nasal, nos primeiros dias de tratamento. E importante destacar que os anti-
histaminicos de primeira geracdo, como a difenidramina e a clorfenamina, podem
oferecer algum alivio, ndo pela sua acao anti-histaminica direta, mas devido aos efeitos
sedativos e antimuscarinicos, que contribuem para a reducéo da irritacdo na garganta
e para a diminuicao das secrecbes (DeGeorge et al. 2019).

Ao avaliar o grafico referente a pontuagéo clinica da temperatura, € possivel
observar que no primeiro dia de avaliagao as pontuagdes, do grupo controlo e do grupo
Ancesol, eram semelhantes, tendo o grupo controlo uma pontuacdo ligeiramente
superior. No segundo dia, os valores das suas pontuagdes foram iguais e no terceiro dia
de avaliacdo o grupo Ancesol apresentou uma ligeira elevacdo, que nao constitui,

obrigatoriamente febre, podendo ser apenas uma situagéo de hipertermia.
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Com os resultados obtidos neste estudo, n&o foi possivel averiguar a eficacia do
uso de um anti-histaminico na melhoria da temperatura na DRB em vitelos, uma vez
que as diferengas entre grupos nao foram estatisticamente significativas. Porém, num
estudo realizado por Heckert e Hofmann em 1993, foi comprovada a eficacia da adi¢cao
de um anti-histaminico ao tratamento de DRB em termos da melhoria da temperatura.

A técnica mais comum para a medi¢cado da temperatura corporal é através da
medicdo da temperatura retal. Contudo, acarreta desvantagens por ser invasiva e
requerer a contencdo dos animais, que & um fator de stress tanto para o vitelo
manuseado como para o restante grupo, ndo estando isenta de erros por parte do clinico
(Bell et al. 2020). Os fatores que podem influenciar as medi¢cdes da temperatura retal
séo a profundidade de inser¢céo do termémetro, a forma como este é colocado (Bakony
et al. 2023), ou mesmo a presenga ou auséncia de fezes no reto aquando da medicao
(Bell et al. 2020). Uma vez que houve algumas variagdes nos individuos que avaliaram
os vitelos, estes fatores podem justificar os resultados obtidos. Um estudo realizado por
Burfeind et al. (2010), demonstrou o impacto da profundidade de inser¢do do
termometro no reto, observando que a temperatura retal obtida a uma profundidade de
insercao de 11,5 cm era até 0,4 °C mais alta em comparagao com temperaturas obtidas
a uma profundidade de insercéo de 6 cm.

Quanto aos valores referentes a pontuacéo fecal, ambos os grupos mostraram
melhorias ao longo dos dias de avaliagdo, mas a semelhancga entre eles sugere que o
anti-histaminico pode néo ter sido um fator determinante para essa mudanca e que a
melhoria deste sinal clinico se deve ao tratamento protocolado administrado a ambos
os grupos. As diferencas nas médias relativas a pontuacao fecal para os animais dos
dois grupos nao foram estatisticamente significativas (p = 0,58), ndo sendo possivel
concluir que a administragcdo do anti-histaminico foi eficaz na melhoria deste sinal
clinico.

Segundo Willms Anke (2008), a clorfenamina administrada por via intravenosa
na fase pré-operatéria para a correcdo de deslocamento do abomaso, demonstrou
efeitos benéficos na motilidade gastrica de bovinos. Esse tratamento favoreceu uma
recuperagao mais rapida da motilidade ruminal, assim como uma recuperagdo mais
acelerada da motilidade do abomaso, além de resultar em niveis significativamente mais
baixos de bilirrubina e glutamato desidrogenase, indicando uma melhor fungao hepatica
nos individuos tratados. Assim, seria de esperar que neste estudo o grupo Ancesol
apresentasse melhorias mais significativas na pontuagao fecal em comparagédo com o

grupo de controlo.
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4.2. Indicadores alimentares

Existem evidéncias de que a DRB implica alteragcdes comportamentais em
vitelos, como por exemplo, aumento do tempo que estes passam deitados, a redugao
na ingestao de leite e o comprometimento do seu crescimento. (Mijares et al. 2023). O
uso de amamentadoras automaticas permite a analise das variaveis alimentares, e o
seu registo possibilita a detegédo precoce de doengas como a DRB (Bowen et al. 2021).

Através dos dados registados nas amamentadoras automaticas, foi possivel
recolher aqueles considerados mais relevantes para analisar neste estudo:
percentagem de consumo de leite face ao disponibilizado por dia, velocidade de
ingestao, ganho médio diario de peso (GMD) e numero de visitas sem consumo.

O periodo escolhido para a avaliagdo destas variaveis abrangeu os cinco dias
anteriores ao diagnéstico de doenca respiratéria e os quinze dias posteriores ao
diagnodstico, sendo este periodo escolhido com base em evidéncias que comprovam
gue os animais afetados pela DRB podem apresentar alteragdes no seu comportamento
e padrao alimentar até quatro dias antes do aparecimento de sinais clinicos evidentes
(Kamel et al. 2024).

ApoOs a analise estatistica destas variaveis, foi possivel concluir que foram
obtidas diferengas esatisticamente significativas nas médias relativas a percentagem de
consumo entre o grupo controlo e o grupo Ancesol, com um valor de p < 0,001. No
entanto, as diferencas nas médias para os outros parametros, velocidade de ingestao
(valor de p = 0,53), ganho médio diario (valor de p = 0,13) e niumero de visitas sem
consumo (valor de p = 0,65) ndo foram estatisticamente significativas. Isto sugere que,
embora o tratamento com o anti-histaminico tenha influenciado o consumo, ndo houve
impacto significativo nos restantes parametros avaliados.

Ao analisar o grafico 6, referente a percentagem de consumo das vitelas,
podemos observar que durante todos os dias analisados (dia -5 a dia +15), o grupo
Ancesol apresentou quase sempre uma percentagem de consumo maior, contudo as
diferengas ndo foram acentuadas, com excecao de uma inversao entre os dias 1 e 3,
em que o grupo controlo apresentou valores mais elevados. Ambos 0s grupos
registaram uma queda no consumo no dia do diagnéstico (dia 0), algo que ja seria
expectavel.

Diversos estudos conduzidos anteriormente, revelaram que a histamina atua
como um composto anorexigénico através da estimulagcdo dos recetores H1 da
histamina (Jargensen et al. 2007), por isso seria de esperar que a administragdo de um

anti-histaminico aumentasse o apetite e consumo de alimento por parte dos animais.
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No RCM do anti-histaminico utilizado (Ancesol®), ndo séo referidas reacgdes
adversas para além deste medicamento ter um efeito ligeiramente sedativo, contudo,
esta descrito que a clorfenamina apresenta efeitos secundarios em humanos, como
perda de apetite, obstipacao, vémitos, nauseas e secura da boca, nariz e garganta.

Quanto a velocidade de ingestao, nos dias que antecederam o diagnostico (dia
-5 a dia -1), ambos os grupos mostraram uma velocidade de ingestao semelhante, com
valores préoximos de 500 ml/minuto. No dia do diagnéstico (dia 0), a velocidade de
ingestao do grupo de controlo diminuiu e a do grupo Ancesol aumentou. A partir desse
ponto, houve um aumento gradual da velocidade de ingestao, atingindo cerca de 700
ml/minuto no final do periodo estudado (dia 15).

De acordo com um estudo realizado por Cramer et al. (2020), a velocidade de
ingestao mostrou ser um comportamento importante para diagnosticar vitelos com DRB
clinica, uma vez que estes vitelos apresentaram uma queda na velocidade de ingestéao
durante o periodo em que estavam doentes, contudo, ndo mostrou ser uma medida
adequada para identificar vitelos com DRB subclinica. A velocidade de ingestao do leite
pode também ser influenciada por certos fatores como a quantidade de leite disponivel,
fatores de gestao da exploragéo e o tamanho da tetina.

O GMD teve uma variagao semelhante a observada na percentagem de
consumo das vitelas. Observa-se que ambos os grupos apresentam GMD semelhantes
antes do diagndstico (dia -5 a dia -1). Apds o diagnéstico (dia 0), o grupo tratado com
Ancesol apresentou, de modo geral, um GMD superior ao do grupo de controlo, com
uma diferenga mais percetivel a partir do dia 3. Embora essa tendéncia positiva no grupo
Ancesol persista, especialmente nos ultimos dias analisados, as diferencas entre os
grupos sao inconsistentes e ndo indicam uma alteragao significativa. O tratamento com
Ancesol pode ter proporcionado alguma recuperagdo no GMD, mas sem significancia
estatistica.

Antes do diagndstico, o grupo controlo apresentou um numero bastante mais
elevado de visitas sem consumo (visitas nao recompensadas), em compara¢gao com o
grupo Ancesol. Esta diferenca de valores entre os grupos foi diminuindo a partir do dia -
3. No dia do diagndéstico, ambos os grupos apresentaram niveis de visitas sem consumo
semelhantes. No periodo apos o diagnostico, ambos os grupos apresentaram uma
diminuicdo no numero de visitas sem consumo, com o grupo Ancesol atingindo niveis
mais préximos de zero antes do grupo controlo, apesar destas vitelas ja apresentarem
valores mais baixos de visitas sem consumo antes do diagnostico.

Os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com a maioria da bibliografia

encontrada, uma vez que os vitelos doentes tendem a apresentar uma diminuigcdo no
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numero de visitas ndo recompensadas, aumento do tempo que passam deitados e
diminuicdo das vezes que se levantam (Cantor et al. 2022). Contudo, seria de esperar
que as visitas sem consumo aumentassem nos ultimos dias em que se avaliou o
comportamento alimentar das vitelas, uma vez que estas estariam numa fase de
recuperacao da doenca, e o comportamento expectavel de um vitelo saudavel inclui
passar menos tempo deitados, visitar a amamentadora sem obrigatoriamente ingerirem
leite e brincarem com a tetina.

A diminuicao constante das visitas ndo recompensadas poderia ser justificada
pela possibilidade das vitelas do estudo se encontrarem na fase de pré-desmame e, por
isso, diminuirem progressivamente as vezes que se dirigiam a amamentadora. Contudo,
a idade média dos vitelos deste estudo (39,1 dias) ndo corrobora essa hipotese.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, sendo a principal a dimensao da
amostra. Outra limitagao esta relacionada com o tratamento das vitelas, uma vez que
existiram diferencas na terapéutica aplicada as mesmas, dado a presenca de casos que
estavam a ser tratados pela segunda vez, que exigiram alteragdo no tratamento
escolhido. Como mencionado anteriormente, os sinais clinicos nao foram avaliados por
apenas uma pessoa, o que pode ter gerado variagcbes ao nivel das pontuacdes
atribuidas pelos diferentes observadores. A forma de alojamento destes animais
também dificultou a sua observacao individual podendo resultar em falhas na
interpretacdo dos sinais clinicos, por parte do observador. Em termos de limitagbes
causadas pelas amamentadoras automaticas, a autora observou que por vezes as
vitelas visitavam as amamentadoras, mas o brinco ndo era lido pela maquina,
principalmente nas visitas sem consumo, por isso os valores destas visitas podem n&o

corresponder aos valores reais.
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5. Conclusao

A DRB é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em bovinos de
todas as idades, mas € especialmente debilitante em animais mais jovens, sendo um
desafio para a industria pecuaria. Acarreta graves problemas econdmicos, associados
a diminuicdo do desempenho dos animais, ao custo do tratamento e a melhoria das
instalacdes. Além disso, pode levar a complicacdes secundarias, como inflamacdes
crénicas ou timpanismo, que podem agravar o quadro clinico. E fundamental que novos
estudos sejam conduzidos para melhorar o diagnéstico, a prevencgao e o tratamento
desta doenca. Acompanhar a evolugao do animal é extremamente Gtil porque permite
perceber se o tratamento instituido foi o correto e identificar possiveis recaidas.

O uso de sistemas de pontuacdo clinica é uma pratica ja4 antiga para o
diagnéstico precoce da DRB. Tém sido utilizados como apoio aos produtores, uma vez
que sao uma forma simples de registar os sinais clinicos mais comumente associados
a doenga. Contudo, existe a possibilidade de ocorrerem erros por parte de quem pontua
0s sinais clinicos, o que constitui uma desvantagem deste método. O uso de
amamentadoras automaticas tem vindo a ganhar relevéancia no diagnostico da DRB,
uma vez que os vitelos alteram o seu comportamento alimentar quando estdo doentes.
Este método tem demonstrado uma maior precisdo no diagndstico de doencas,
principalmente porque a obtencao e analise dos registos destas maquinas é facil.

Quanto ao presente estudo, os resultados permitem concluir que o uso de anti-
histaminicos, nomeadamente o Ancesol® - isto é, de clorfenamina — no tratamento de
DRB teve impacto, apenas na percentagem de consumo de leite das vitelas. As
diferencas nas médias relativas dos outros pardmetros nao mostraram ser
estatisticamente significativas sendo por isso dificil de compreender, apenas com os
dados obtidos neste estudo, o potencial do uso de anti-histaminicos no tratamento da
DRB.

A realizacdo de um estudo prospetivo com uma amostra maior e, se possivel,
envolvendo animais de diferentes exploragdes, seria de grande utilidade, pois o
tamanho reduzido da amostra neste estudo limita as conclusdes que podem ser obtidas,
exigindo uma interpretacdo cautelosa dos resultados. Além disso, seria ideal que a
avaliacdo dos sinais clinicos e sua evolucao fosse conduzida preferencialmente pelo

mesmo clinico para assegurar maior consisténcia nas observacgdes.
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