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RESUMO: O título de proteçío de uma vacina antiaftosa trivalente (O-A-CJ inativada foi 
restabelecido em dois grupos de 96 cobaios, um dos quais recebeu Levamisole na dose diária de 2,5 
miligramas por quilo durante três dias consecutivos a partir do momento da vacinação e o outro foi 
utilizado como controle. A vacina foi empregada nas diluições 10-0,OOOjq-O,602 iq-1^04 e 
10-1,806 e os animais desafiados aos 21 dias após a vacinação com 158 DG5o do vírus “C ” Waldmann 
da febre aftosa. Embora não tenha sido verificada uma diferença significante entre os títulos de pro
teção da vacina nos dois grupos, uma análise pareada dos valores obtidos com cada uma das diluições 
da vacina revelou um efeito favorável do Levamisole apenas quando a vacina fo i empregada na dilui
ção 10"1 •806
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INTRODUÇÃO

A proteção específica dos suscetíveis com 
0  emprego de vacina inativada tem sido 
uma das principais armas empregadas no 
combate à febre aftosa, particularmente 
em países onde esta doença ocorre de forma 
endêmica.

O sucesso desta medida depende, 
fundamentalmente, da qualidade imunogê- 
nica do antígeno empregado na produção 
da vacina e da capacidade do hospedeiro 
considerado em oferecer uma resposta 
imunitária apreciável e duradoura frente a 
diferentes tipos de antígenos. A este res
peito o papel da imunidade celular tem
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sido destacado recentemente8, ressaltando- 
se a necessidade de serem desenvolvidos 
métodos eficazes e seguros para a indução 
da imunidade celuar frentes aos compo
nentes de vacinas inativadas, particular
mente aquelas de natureza virai7.

O 2-3-S-6 tetra hidro 6 fenil imido 
tiasol (Levamisole) é um produto quími
co que interfere com os mecanismos de 
imunidade celuar1,3,8, e, de acordo com a 
posologia adotada atua como modular 
ou restaurador do sistema imunitário rea
tivando funções deprimidas notadamente 
em células polimorfonucleares, macrófa- 
gos e linfócitos T1,2,3,4,16. Aparentemente 
este produto atua incrementando os níveis 
intracelulares de Monofosfato de Guano- 
sina cíclica (GMPc), em células nas quais 
este nucleosídio encontra-se diminuído, 
ou o seu antagonista, o Monofosfato de 
Adenosina cíclica (AMPc) aumentando. 
O balanço GMPc/AMPc é crucial para o 
conveniente funcionamento do sistema imu
nitário3

A utilização do Levamisole como 
elemento auxiliar em vacinações foi des
crita para a doença de Newcastie6 e para a 
brucelose11,12.

Em febre aftosa é relatado o empre
go do Levamisole associado à vacinação 
de bovinos em um experimnto que avalia 
os níveis de anticorpos circulantes13, não 
tendo sido, contudo, caracterizada qualquer 
interferência atribuível ao uso do produto 
em apreço.

No presente estudo objetivou-se apre
ciar os efeitos do Levamisole sobre a res
posta imunitária de cobaios tratados com 
vacina antiaftosa inativada.

Admitiu-se como hipótese de nulidade 
(Ho) que o emprego do Levamisole em 
cobaios vacinados contra a febre aftosa 
não exerceria qualquer influência sobre 
a resposta imunitária desses animais. O 
nível de rejeição do H0 foi fixado em 
0,05.

MATERIAL E MÉTODOS

Duzentos e quarenta cobaios adultos, 
machos, pesando 500 ± gramas foram 
utilizados.

A vacina antiaftosa empregada consis
tiu do produto comercial trivalente conten
do suspensões aos vírus “O” Vallée, “A” 
Vallée e “C” Waldmann da febre aftosa, 
obtidas em cultura de células BHK, inati
vadas pelo Acetil Etileno Imine (AEI) 
e adsorvidas pelo hidróxido de Alumí
nio.

O vírus do desafio foi do tipo “C” 
Waldmann da febre aftosa, representado 
pelo linfa de vesículas podais de cobaios, 
com título inlectante igual a 105>25DGsO/ 
ml, mantido à temperatura de -30°C até 
o momento do uso.

O levamisole foi empregado na dose 
diária de 2,5 miligramas por quilo de peso, 
aplicado pela via intramuscular, durante 
três dias consecutivos a partir do momento 
da administração da vacina. O produto 
foi cuidadosamente diluído para que o 
volume da dosificação diária, por animal, 
fosse de aproximadamente 0,25 mililitros.

As diluições do vírus como da vacina 
foram efetuadas em solução salina de EAR- 
LE e o título de proteção da vacina foi 
determinado segundo os princípios estabele
cidos por HENDE.RSON e GALLOWAY5.

Segundo a metodologia empregada, 
a vacina foi submetida a diluições em pro
gressão geométrica ftí razão quatro, obten
do-se as concentraçÔ ís i0 'opo° ; IO"0*02; 
jq-i,204 e iQ-ií06 ( as cuais foram aplicadas, 
respectivamente, em grupos de 48 animais, 
pela via subcutânea, com uma dose de 0,5 
mililitros por animal.

À medida que se piocedia a vacina
ção, os animais eram separados, alternada
mente, constituindo-se portanto dois grupos 
destinados a receber os tratamentos A e B.

O tratamento A consistiu na aplica
ção do Levamisole conforme a posologia 
anteriormente descrita e o tratamento B, 
realizado em paralelo, foi representado 
pelo emprego de água destilada nas mesmas 
condições de volume, via e freqüência de 
apücação indicadas no tratamento A .

Decorridos 21 dias da vacinação 
todos os animais sofreram agressão vírica 
pela via intradermo-plantar, com uma 
dose de 0,1 mililitros da diluição 10'w  do 
vírus, estimada para conter 100 DGS0/ 
cobaio.
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O Controle da dose de vírus real
mente empregada por ocasião do desafio 
foi efetuado pela titulação deste, em dupli
catas, utilizando-se quatro diluições seria
das de razão dez, inoculadas em grupos de 
seis cobaios normais com o mesmo volume 
e via de aplicação já referidos.

Os animais foram mantidos em obser
vação por um período de oito dias, sendo 
registradas para fins de interpretação das 
provas, as reações de generalização cons
tatadas a partir do terceiro dia da inocula-

A tabela apresentada mostra, em 
valores absolutos, para cada um dos tra
tamentos, os resultados da prova de de
terminação da dose protetora 50% (DPS0) 
da vacina antiaftosa utilizada. Inclui ainda, 
para os mesmos tratamentos, a DPS0 calcula
da e o correspondente erro padrão, expressos 
em logaritmo de base dez.

Ainda com base nos valores desta 
tabela, verifica-se que a análise dos dados 
obtidos com cada uma das diluições da 
vacina, pelo método do Qui quadrado 
com correção para continuidade , revela 
os seguintes resultados: 0,843; 0,089,
0,086 e 6,020, respectivamente, para as 
diluições IO'0’000; IO'0’602 ; IO’1’204 
e IO'1’806 da vacina.

ção. Os títulos tanto na vacina como 
no controle do vírus foram calculados 
pelo método de REED e MUENCH10, 
e o erro padrão da dose protetora 50% 
foi determinado segundo a fórmula desen
volvida por PIZZI9.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se agru
pados na tabela abaixo:

A comparação destes resultados com 
o valor crítico da referida estatística para 
um grau de liberdade, ao nível de rejeição 
adotado, leva-nos a admitir que apenas 
com a vacina diluída a 10'1, é que foi 
possível detectar-se estatisticamente a in
fluência do Levamisole sobre a resposta 
imunitária de cobaios vacinados contra 
a febre aftosa.

De fato a vacina empregada na di
luição mais elevada ofereceu um maior 
grau de proteção aos animais tratados 
com o Levamisole, traduzido pela menor 
proporção de generalizações ao desafio 
ocorridos no grupo A quando comparada 
ao grupo controle correspondente.

TABELA - Resultados da prova de determinação, em cobaios, ao título de proteção de uma vacina 
antiaftosa, expressos em termos da proporção de animais que apresentaram generali
zação ao desafio pelo vírus "C" Waldmann da Febre Aftosa, segundo a diluição da vacina 
e o tratamento empregado. S. Paulo, 1978.

^ \T R A T A M E N T O S

DILUIÇÃO
VACINA

A

LEVAMISOLE

B

PLACEBO

10-0,000 6/24 10/24
10-0.602 14/24 16/24
10-1-204 15/24 13/24
10-1.806 17/24 24/24

DP5q (logio) 0,7568 0,4656
Erro padrão da DP50 0,1509 0,1459
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0  título intectante, em cobaios, 
da suspensão de vírus empregada para o 
desafio, calculado com base na média 
aritmética dos valores obtidos em duas 
titulações, foi de 104,4sDG50/ml, reve
lando que a dose de vírus efetivamente 
utilizada foi 158 DGS0 por animal.

DISCUSSÃO

Embora os títulos da vacina, expressos 
em doses protetoras 50% (DPS0), obtidos 
com cada um dos tratamentos, possam 
sugerir, quando tomados em termos absolu
tos, uma superioridade dos resultados 
obtidos no grupo tratado com o Levami- 
sole, os intervalos construídos com base 
no erro padrão, calculados para cada um 
dos tratamentos apresentam uma super
posição de valores, indicando que os gru
pos A e B não podem ser considerados 
como pertencentes a duas populações 
distintas.

Por outro lado, analisando isolada
mente os resultados obtidos com o empre
go de cada uma das diluições da vacina, 
verifica-se uma diferença de comportamento 
entre os tratamentos A e B somente quando 
a vacina foi utilizada na diluição ae 10'1,806 ~

Esta diversidade de comportamento^ 
expressa em termos de uma menor propor
ção (p <  0,02) de generalizações decorren

tes do desafio, revela um maior grau de 
proteção conferido pela vacina diluída 
a IO"1,806 aos animais tratados com o 
Levamisole em comparação com os do 
correspondente grupo controle.

Tal observação parece encontrar am
paro em informações anteriores no sentido 
de que linfócitos T são geralmente supri
midos pela injeção de pequenas doses de 
antígenos15. Neste caso o maior grau de 
proteção conferido pela vacina, empregada 
em sua diluição mais elevada, ao grupo 
de cobaios tratados com o Levamisole, 
poderia dever-se à ação potencializadora 
deste produto reativando mecanismos de 
imunidade celular deprimidos em conse
qüência da reduzida dose de antígeno 
administrada com a vacina.
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SUMMARY: The protection titer o f  an inactivated tricalent “O", “A" and “C” Foot-and- 
Mouth disease (FMD) vaccine was assayed in two grouvs o f  96 guinea pigs, one o f  them received 
levamisole at an animal daily dose of 2,3 mg/kg during the three days starting the day o f  the FMD 
vaccination and the other one wass used as control.
The range o f  vaccine dilutions was lO'O.OOO, iq-0,602^ iq-1,204 and  10-1,806 anj  animals were 
challenged at 21 days after vaccination with 158 DG$q o f  FMD virus type “C” Waldmann. Although 
no significant difference was detected between the protection vaccine titer o f the two groups, a 
paired analysis o f each vaccine dilution result revealed a favorable effect o f  levamisole when the vac
cine was used at a dilution o f  10-1 £ 0 6

UNITERMS: Foot-and-Mouth Disease* Vaccines* Antibody formation Levamisole*
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