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RESUMO 
 
 

Efeito da suplementação com zinco na resposta imune humoral anti-rábica em 
bovinos 

 
 

O objetivo deste estudo foi avaliar a suplementação com zinco (Zn) por 60 dias na 
resposta humoral contra a raiva em bovinos. Quarenta e oito bezerros com 
aproximadamente 12 meses de idade foram divididos aleatoriamente em 4 grupos (12 
bezerros/grupo). Os grupos receberam suplementação diária com zinco 0,0 (Gc); 
140(G140); 294(G294) e 420(G420) mg/ animal. A concentração na forragem dos piquetes 
era deficiente (5,63 mg/kg de matéria seca). A suplementação com zinco não 
influenciou os títulos de anticorpos anti-rábicos em nenhum dos tratamentos (Gc, G140, 
G294, e G420) e também no número de animais que apresentaram títulos de anticorpos 
anti-rábicos protetores (≥ 0,5 UI/mL). Conclui-se que a suplementação com zinco nas 
concentrações estudadas não apresentaram diferenças significativas nos títulos de 
anticorpos anti-rábicos dos animais e na porcentagem deles com títulos de anticorpos 
protetores para a raiva, durante o período estudado. 

 

Palavras-chave: Bovinos. Raiva. Anticorpos anti-rábicos. Zinco. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
 

Effect of zinc supplementation on humoral immune response to the rabies virus in 
bovines 

 

 

This study evalueted the zinc (Zn) supplementation during 60 days on the humoral 
response against rabies in cattle. Forty eight calves aged about 12 months were 
randomly divided into 4 groups (12 calves / group). The groups received daily zinc 
supplementation at 0.0 (Gc); 140(G140); 294(G294) or 420(G420) mg/ animal. The forage 
the paddocks were Zn deficient (5.63 mg Zn/Kg/ dry matter). The titers of rabies 
antibodies were not affected by Zn supplementation in none of the treatments (Gc, G140, 
G294 and G420) and proportion of animals with protective titers of rabies antibodies (≥ 0.5 
UI/mL). In conclusion, Zn supplementation at the studied concentrations did not affect 
the titers of rabies antibodies and proportion of cattle with protective titers of rabies 
antibodies. 
 

Key-words: Cattle. Rabies. Antibodies. Zinc. 
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1  INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

 A raiva, causada por um vírus da família Rhabdoviridae e do gênero 

Lyssavirus, é uma enfermidade infecciosa que acomete o sistema nervoso central dos 

mamíferos (ALBAS et al., 2005). Esta doença é considerada uma das mais importantes 

zoonoses por ser uma encefalite fatal, acometer todos os mamíferos, apresentar 

distribuição mundial, e por não ter tratamento (DAHER et al., 2005).  A raiva em 

herbívoros é responsável por enormes prejuízos econômicos, acarretando uma perda 

anual de 50 milhões de dólares em todo mundo (QUEIROZ DA SILVA et al., 2003). 

  A região de Presidente Prudente possui o maior rebanho bovino do Estado 

de São Paulo, com mais de 2.500.000 cabeças e injeta aproximadamente 400 milhões 

de reais na economia por ano. Tem ocorrido aumento de casos de raiva relacionado a 

morcegos hematófagos diagnosticados em Presidente Prudente e um aumento 

significativo da raiva em bovinos nas regiões vizinhas como Dracena e Araçatuba. 

                 A vacinação periódica e contínua dos animais tem sido uma estratégia de 

controle da raiva mais efetiva e de menor custo (ALBAS et al., 2005). Infelizmente, 

vários trabalhos publicados no Brasil mostram que a primovacinação não confere 

imunidade a todos os animais, embora essas vacinas tenham sido liberadas, 

comercializadas e com seus valores antigênicos dentro dos parâmetros de normalidade 

segundo seus fabricantes. 

                        O zinco é um elemento mineral essencial para os animais, pois faz parte 

da composição de várias metalo-enzimas, sendo vital para sua sobrevivência. Também, 

é essencial para a integridade do sistema imunológico, tornando os animais mais 

resistentes às doenças infecciosas (CARVALHO; BARBOSA; McDOWELL, 2003).  

          A suplementação com zinco e selênio promoveu melhor resposta humoral 

após vacinação contra vírus influenza e menor incidência de infecção do trato 

respiratório em humanos idosos (NOVAES et al., 2005).   
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1.1 Raiva 
 

            A raiva é transmitida pela saliva de um mamífero raivoso (HENDEKLI, 

2005), sendo uma enfermidade viral que afeta o sistema nervoso central (SNC) dos 

mamíferos e é considerada uma das mais importantes zoonoses por ser fatal. A raiva é  

causada por um vírus neurotrópico (LANGONI et al., 2007), que possui RNA de fita 

simples negativa (ALVES et al., 2003), pertence a família Rhabdoviridae, gênero 

Lyssavirus e apresenta sete genótipos (RUPPRECHT et al., 2001; INSTITUTO 

PASTEUR, 2002; UMEHARA et al., 2002; McGETTIGAN et al., 2003; NEL, 2003; PÁEZ 

et al., 2003; LIMA et al., 2005; SCHEFFER et al., 2007).   

  Apresenta 7  sorotipos : o “clássico”, com distribuição mundial; Lagos bat, 

Mokola e Duvenhage,  encontado na África; o European bat lyssavirus 1 e 2, 

encontrado na Europa e o Australian bat, encontrado na Austrália (ALBAS et al., 2005; 

CONSALES; BOLZAN, 2007; MOREIRA, 2007). Além destes, outros quatro novos  

foram propostos recentemente, representados pelos vírus Aravan (AV), Khujand, Irkut 

(KV), Irkut vírus (IV) e West Caucasiam (WCBV) (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007). 

           A partícula completa do vírus rábico tem a forma de uma bala de revolver 

(fuzil), mede 75 nm de diâmetro e 100 a 300 nm de comprimento (ALBAS et al., 2005; 

BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007). Apresenta-se como um denso cilindro formado 

pelo genoma disposto em formato de mola e envolto em uma proteína denominada 

nucleoproteína (N); este conjunto forma um nucleocapsídeo helicoidal com o RNA e a 

proteína N fortemente unidos. O nucleocapsídio  é circundado por um envelope, o qual 

é derivado das membranas celulares. Neste envelope estão inseridas moléculas de 

uma glicoproteína trimérica, denominada “G” (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007), que 

é a principal responsável pela indução de anticorpos neutralizantes (ALMEIDA et al., 

1997; PIZA et al., 2002;BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007; MOREIRA , 2007). 

           A principal via de transmissão do vírus da raiva ocorre por via percutânea, 

através da mordedura por um animal infectado (ALBAS et al., 2005; BATISTA; 

FRANCO; ROEHE, 2007). A morte é conseqüente ao comprometimento de centros 

nervosos vitais (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007). Willoughby et al. (2005) relataram 
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o primeiro caso conhecido de sobrevivência à raiva sem ser vacinada, uma adolescente 

americana de 15 anos. 

           A raiva bovina tem sido a maior preocupação nos países da América 

latina, especialmente nas regiões onde os morcegos hematófagos estão envolvidos, 

acarretando prejuízos econômicos devido à raiva (ALBAS et al., 1998; ALBAS et al., 

2006), da ordem de 30 milhões de dólares por ano, provocando a morte de 100 mil 

cabeças, e estima-se que entre 30.000 a 40.000 bovinos são perdidos anualmente no 

Brasil, acometidos de raiva e com prejuízos diretos de 15 milhões de dólares e os 

indiretos, em 22,5 milhões de dólares (OLIVEIRA et al., 2000; INSTITUTO PASTEUR, 

2002).  

            No Brasil, além dos problemas causados à saúde pública, a raiva traz 

sérios prejuízos econômicos à pecuária nacional (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007). 

O controle só é possível com a redução sistemática da população de morcegos, 

vacinação maciça dos animais (QUEIROZ DA SILVA et al., 2003; BATISTA; FRANCO; 

ROEHE, 2007), atendimento ao foco e educação sanitária (OLIVEIRA et al., 2000; 

INSTITUTO PASTEUR, 2002; PIZA et al., 2002; NOGUEIRA, 2003).    

            Falhas na vacinação de raiva têm sido descritas anteriormente no Brasil 

(ALBAS et al., 1998; LIMA et al., 2005). Em alguns casos a falha ocorre somente em 

animais jovens, com menor número de vacinações e em outras, em animais 

recentemente vacinados que, provavelmente, estavam incubando a doença (LIMA et 

al., 2005). 

Nos resultados apresentados por Almeida et al. (1997); Oliveira et al., (2000) e 

Albas et al., (2005), não houve resposta imune adequada após a primovacinação em 

alguns animais, com algumas vacinas usadas comercialmente. 

           Albas et al. (1998); Oliveira et al. (2000); Albas et al. (2004), recomendam 

uma dose de reforço da vacina anti-rábica para assegurar uma adequada proteção 

vacinal. 

           A resposta de anticorpos é sempre melhor em animais bem nutridos, 

independentemente da vacina utilizada (ALMEIDA et al., 1997). 
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1.2 Zinco 
 
 

            O zinco é indispensável para a integridade do sistema imune 

(McDOWELL, 1992; SHANKAR; PRASAD, 1998; RINK; KIRCHNER, 2000; 

CARVALHO; BARBOSA; McDOWELL, 2003; MAFRA; COZZOLINO, 2004; FABER  et 

al., 2004; SENA; PEDROSA, 2005; MOCCHEGIANI et al., 2007;  ANDRADE; PARDO; 

REIS, 2008), para resposta imune mediada por células, funciona como agente 

antioxidante e antiinflamatório (PRASAD, 2007) e possui um papel fundamental na 

defesa contra agentes infecciosos (MACHADO et al., 2004).  

             Este mineral participa de muitas funções biológicas como a síntese de 

proteínas, crescimento e imunidade (ZEBA  et al., 2008), secreção de hormônios, na 

proteção de membranas, efeito antioxidante, metabolismo de prostaglandinas e 

metabolismo de lipídeos (GOMES  et al., 2008). 

            Fatores que dificultam a absorção do zinco pelos ruminantes: presença de 

fitatos (PRASAD, 2003; ANDRADE; PARDO; REIS, 2008; RUBIO  et al., 2007), fitatos e 

cálcio (Ca) (LOBO; TRAMONTE, 2004; HAUSCHILD  et al., 2008), cálcio (Ca) (SINGH, 

2004; RUBIO  et al., 2007), ferro (Fe) (LOBO; TRAMONTE, 2004), cádmio (Cd), cobre 

(Cu), cromo (Cr), argila, fibras (RUBIO  et al., 2007). 

          A principal via de excreção do zinco é pelas fezes, com pequenas 

quantidades eliminadas pela urina (ANDRADE; PARDO; REIS, 2008).   

           Durante a reação imunológica, a concentração do zinco no sangue 

decresce drasticamente, provocando aumento na exigência deste mineral (RIBEIRO  et 

al., 2008). 

           O zinco é um agente efetivo na diminuição da morbidez de doenças 

infecciosas em geral (AYDEMIR; BLANCHARD; COUSINS, 2006). 

           Para Moraes et al. (2002), o primeiro ano de vida do animal é a fase de 

alta multiplicação celular. Nessa fase, há uma maior necessidade de Zn para a 

manutenção do sistema imunológico do que na vida adulta. Na situação de desmama 

precoce, as reservas de zinco dos bezerros são praticamente inexistentes e dependem 

da ração e volumoso para atender às suas altas exigências. 
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            A deficiência do zinco em humanos e animais superiores compromete a 

resposta mediada por células e anticorpos (FRAKER et al., 2000) que resulta num 

aumento de incidência de infecções (PRASAD, 2008; RINK; GABRIEL, 2000), 

susceptibilidade a infecções (YANAGISAWA, 2008), leva também a atrofia tímica 

(GOOD; LORENZ, 1992; LUNA; VILLANUEVA, 2001; SENA; PEDROSA, 2005; 

BRUNETTO et al., 2007), redução da produção de hormônios tímicos (timopoetina e 

timulina), e induz vários defeitos como redução de crescimento, paraqueratose  

(VORMANN; MICHALSKI, GÜNTHER, 1996), depressão da função imune e  todos os 

tipos de células do sistema imune apresentam uma diminuição de suas funções (RUBIO 

et al., 2007; NICODEMO; SERENO; AMARAL, 2008). 

            Uma concentração baixa de zinco resulta em extensivo dano aos linfócitos 

T, alteração da síntese de linfócitos, resultando em marcada imunossupressão e implica 

também em alterações epidérmicas associadas à maior penetração de agentes 

infecciosos (BRUNETTO et al., 2007).  

            Strand et al. (2003) confirmaram que a depleção de zinco aumenta a 

severidade e fatalidade de infecções pneumococcicas. 

            Na gestação, a deficiência de zinco pode ter efeitos prejudiciais 

permanentes na resposta imunológica. Observam-se danos no DNA que passam por 

duas gerações, não sendo possível revertê-los pela ingestão subseqüente de 

concentração adequada de zinco (NICODEMO; SERENO; AMARAL, 2008).  

            Grande parte das áreas pastoris do mundo são deficientes em zinco, 

principalmente nas zonas tropicais e subtropicais com solos ácidos e lixiviados. A 

deficiência em bovinos criados a pasto é relativamente comum no Brasil, que possui, de 

forma geral, baixas concentrações de zinco nos solos, nas forragens e nos animais 

(CARVALHO; BARBOSA; McDOWELL, 2003).  

           O mais eficiente e econômico método de prevenção e tratamento da 

deficiência de zinco nos animais utilizados no Brasil e no mundo é a suplementação em 

cochos, com fornecimento da mistura mineral adicionada de zinco ad libitum 

(ANDRADE; PARDO; REIS, 2008). 
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            Failla (2003) relatou que a suplementação com zinco pode aumentar a 

imunocompetência e diminuir a incidência e a severidade de algumas infecções em 

indivíduos com diagnóstico ou suspeita de deficiência de zinco. 
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2  OBJETIVO 
 
 

O objetivo geral desse estudo foi avaliar o efeito da suplementação com 

zinco na resposta imune humoral anti-rábica em bovinos após a primovacinação frente 

a quatro esquemas de adição de zinco no sal mineral para bovinos. 
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PALAVRAS-CHAVE ADICIONAL 
 
Bovino, raiva, anticorpos anti-rábico, zinco 
 

RESUMO 
 
Este estudo avaliou o efeito da suplementação com zinco (Zn) adicionado à mistura mineral em 
concentrações diferentes na resposta humoral anti-rábica em bovinos. 48 bezerros com 
aproximadamente 12 meses de idade foram divididos aleatoriamente em 4 grupos (12 
bezerros/grupo): sem zinco (Gc) e suplementados com 140(G140) 294(G294) e 420(G420) mg de 
Zn/animal/dia. As suplementações com zinco (G140 G294 e G420) não influenciaram os títulos de 
anticorpos anti-rábicos e os animais apresentaram título de anticorpos anti-rábicos considerados 
protetores (≥0,5 UI/ml) semelhantes. Conclui-se que a suplementação com zinco nas 
concentrações estudadas não alteraram os títulos de anticorpos anti-rábicos. 
 
 
ADDITIONAL KEY WORDS 
 
Cattle, rabies, rabies antibodies, zinc 

 
SUMMARY 

 
This study evaluated the effect of zinc (Zn) supplement added at different concentrations to 

mineral mixture on cattle humoral immune response after rabies vaccination. 48 calves of about 1 
______________________________________ 
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year old were randomly assigned to one of 4 groups (12 calves/group): without zinc supplement 
(Gc) and with zinc supplement at 140 (G140), 294 (G294) and 420 (G420) mg Zn/animal. None of 
the concentrations of Zn supplement (G140, G294 and G420) affected rabies antibody titers, and the 
animals reached similar protective rabies antibody titers (≥0.5 UI/ml). In conclusion, zinc 
supplement at the studied concentrations affects neither rabies antibody titers. 
 
 

INTRODUÇÃO 
 

A raiva, causada por um vírus da família Rhabdoviridae e do gênero Lyssavirus, é uma 
enfermidade infecciosa que acomete o sistema nervoso central dos mamíferos (Albas et al., 
2005). Esta doença é considerada uma das mais importantes zoonoses por ser uma encefalite 
fatal, acometer todos os mamíferos, apresentar distribuição mundial, e não ter tratamento (Daher 
et al., 2005). A vacinação periódica e contínua dos animais tem sido a estratégia de controle da 
raiva mais efetiva e de menor custo (Albas et al., 2005). 

O zinco é um elemento mineral essencial para os animais, pois faz parte da composição de 
várias metalo-enzimas, sendo vital para a sobrevivência dos animais. Ainda, é essencial para a 
integridade do sistema imunológico, tornando os animais mais resistentes às doenças infecciosas 
(Carvalho et al., 2003).  

Dada a importância do zinco na alimentação dos bovinos, objetivou-se avaliar os efeitos da 
suplementação com diferentes concentrações de zinco adicionado à mistura mineral na resposta 
imune humoral anti-rabica de bovinos priomovacinados. 

 
 

 
MATERIAL E MÉTODOS 

 
O experimento foi conduzido durante os meses de fevereiro a junho no município de 

Presidente Prudente, SP, Brasil. 
Foram utilizados 48 machos da raça Nelore (Bos taurus indicus), com aproximadamente 12 

meses de idade, alimentados com Brachiaria brizantha em sistema de pastejo rotacionado. As 
suplementações minerais foram administradas de forma ad libitum e o consumo médio durante o 
período de adaptação foi 70 g de mistura mineral/animal/dia. Estes bovinos foram distribuídos 
randomicamente em quatro grupos experimentais (12 animais/grupo): o grupo controle (Gc) 
recebeu mistura mineral sem zinco e os outros grupos denominados G140, G294 e G420 receberam 
mistura mineral contendo 2.000, 4.200 e 6.000 mg de Zn/kg de suplemento (consumo de zinco 
diário de 140, 294 e 420 mg de mistura mineral, respectivamente) durante o período de 
observação experimental, que foi de 60 dias. A mistura mineral utilizada foi a Matsuda 
Fós®15S*. 

Todos os bovinos receberam uma dose de 2 mL de uma vacina anti-rábica comercial aprovada 
pelo Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) composta por suspensão de 
vírus rábico, cepa Pasteur Vírus (PV), replicado em células BHK, inativado pelo BEI e adsorvido 
pelo hidróxido de alumínio.  

Os quatros piquetes utilizados pelos bovinos foram semelhantes na topografia, composição 
botânica e sem fertilização, sendo formados por Brachiaria brizantha. No dia zero colheram-se 
amostras das forrageiras dos pastos para posterior determinação da concentração de zinco nas 
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forrageiras. A concentração de zinco das forragens dos piquetes foi determinada por 
espectrofotometria de absorção atômica em forno de grafite. 

Colheram-se as amostras de sangue dos bovinos nos dias zero, 30 e 60. Os 10 ml de sangue de 
cada animal foram colhidos por meio da punção da veia jugular em tubos à vácuo sem 
anticoagulante e centrifugadas a 2500 rpm por 10 minutos. Então se obteve as amostras de soro 
que foram armazenadas em freezer a -20°C, para posterior determinação do título de anticorpos 
neutralizantes anti-rábicos. 

Os títulos de anticorpos neutralizantes anti-rábicos foram determinados por meio da técnica 
de soroneutralização em células BHK21, teste esse, baseado no Rapid Fluorescent Focus 
Inhibition Test - RFFIT (Smith et al. 1996) e no Fluorescent Inhibition Microtest - FIMT (Zalan 
et al. 1979) no laboratório da Seção de raiva do Instituto Butantan de São Paulo. 

Para comparação dos tratamentos, foi usada a análise de variância não paramétrica de 
Friedman (χ2r) e aplicou-se o pos hoc (Nemenyi test) a fim de saber se alguma das 
suplementações com zinco provocou diferenças nos títulos de anticorpos anti-rábicos. Para as 
comparações da freqüência de animais imunizados entre os tratamentos e dentro de cada 
tratamento aplicou-se o teste de Goodman. Em todas as análises considerou-se a probabilidade de 
erro α=0,05 (Zar, 1999). 

 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

A rotação de piquetes a cada 30 dias garantiu que os animais fossem submetidos às mesmas 
condições de pastejo durante o experimento, o que foi confirmado pelas análises bromatológicas 
das forrageiras, onde as forragens apresentaram (5,63 mg de Zn/kg de matéria seca) 
demonstrando a deficiência de zinco. Segundo o National Research Council (NRC,1996), a 
concentração de zinco que atende às necessidades nutricionais de bovinos de corte é de 30 mg de 
Zn/kg/MS. 

Além disso, os soros de todos os animais utilizados no experimento, colhidos no dia zero, não 
apresentaram títulos de anticorpos anti-rábicos, indicando que estes animais não haviam tido 
contato com o vírus rábico anteriormente. Assim, as variações encontradas nas concentrações de 
anticorpos anti-rábicos nos soros desses animais durante o experimento, foram induzidas 
exclusivamente pela vacinação e pelas diferentes suplementações de zinco. 

Foi observado que no dia 30 o título de anticorpos anti-rábicos dos bovinos do grupo G140 foi 
175,38% maior que o do grupo Gc. Também no dia 60 os grupos que os animais foram tratados 
com 140, 294 e 420 mg de zinco/animal/dia, os títulos de anticorpos foram respectivamente 
250%, 215,8% e 184,2%, grupos G140, G294 e G420, maiores que o grupo Gc. Mesmo assim não 
houve diferença significativa (p>0,05) nos títulos de anticorpos entre os grupos experimentais 
(Figura 1). 

  
CONCLUSÕES 

 
Os resultados obtidos permitiram concluir que: as suplementações com zinco testadas não 

interferiram significativamente nos títulos de anticorpos anti-rábicos em bovinos.  
Estes resultados corroboram com o experimento de Spears (2000), que também observou que 

a suplementação com zinco, não alterou a produção de anticorpos contra a Rinotraqueíte 
Infecciosa Bovina (IBR). 
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Figura 1- Média (+ dp) dos títulos de anticorpos anti-rábicos de bovinos Nelore primovacinados e sob 
suplementação alimentar de 0 (Gc), 140 (G140), 294 (G294) ou 420 (G420) mg de Zn/animal/dia. Não houve diferença 
significativa entre os tratamentos ou entre os dias num mesmo tratamento (teste de Friedman, p>0.05). (Mean (+ 
sd) of titers of antirabies immunization in Nelore cattle vaccinated for the first time and fed supplemented 
food of 0 (Gc), 140 (G140), 294 (G294) and 420 (G420) mg of Zn/animal/day. No significant difference was 
found both among treatments and over days in each treatment (Friedman’s test, p > 0.05)). 
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