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Neonatologia em
bezerros: a importancia
do colostro

Neonatology in calves: the importance

of colostrum

Resumo

Os neonatos sdo capazes de responder a agentes infecciosos por
meio das respostas imune inata e adquirida, no entanto, estas
sdo lentas, de pequena magnitude e com baixas concentragdes
de anticorpos. Dessa forma, a transferéncia materna da imuni-
dade é fundamental para a sobrevivéncia inicial do bezerro, pois
fornece ao neonato bovino anticorpos, células do sistema imu-
nolégico e outros elementos essenciais a sua sobrevivéncia, como
nutrientes, componentes do sistema complemento, fatores de
crescimento, hormonios, citocinas, oligossacarideos, gangliosideos,
reativos de oxigénio, proteinas de fase aguda, fatores imunomodula-
dores, enzimas, ribonucleases, nucleotideos, poliaminas, peptideos e
proteinas com atividade antimicrobiana, antioxidantes e inibidores de
tripsina. Nesta revisdo, sdo discutidos os vérios aspectos e caracteris-
ticas da transferéncia de imunidade no pés-parto e da neonatologia
em bezerros, enfatizando a importancia da ingestdo do colostro.

Recebido em 18 de novembro de 2016 e aprovado em 01 de agosto de 2017.
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Abstract

Neonates are able to respond to infectious agents by their
innate and acquired immune responses, however, they are slow,
produced in small-scale and have low antibody concentrations.
Thus, maternal immunity transference is critical to calf initial
survival, since it provides antibodies to the neonate bovine,
cells of the immune system, as well as other essential elements
to its survival, as nutrients, components of the complement
system, growth factors, hormones, cytokines, oligosaccharides,
gangliosides, reactive oxygen molecules, acute phase proteins,
immunomodulatory factors, enzymes, ribonucleases, nucleotides,
polyamines, peptides and proteins with antimicrobial activity,
antioxidants and trypsin inhibitors. This review presents a discussion
of different aspects and characteristics of immune transference in
postcalving and neonatology to calves, emphasizing the colostrum
feeding importance.
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pesar de os neonatos serem capazes de responder a agen-
tes infecciosos por meio das respostas imune inata e
adquirida, estas sao lentas, de pequena magnitude e com
baixas concentra¢des de anticorpos. Assim, a ingestdo e
a absor¢do de quantidades adequadas de imunoglobulinas presen-
tes no colostro sao condigdes essenciais para o estabelecimento da
imunidade do bezerro, até que o seu sistema imune se torne com-
pletamente funcional. A formagdo do colostro ocorre no periodo
pré-parto e é influenciada por fatores hormonais sistémicos e locais.
Além disso, a qualidade da transferéncia de imunidade passiva ao
bezerro neonato ¢ influenciada pelo momento da ingestdo de colos-
tro, como também pelo método e volume de sua administragdo, pela
concentragdo de imunoglobulina existente no colostro ingerido e
pela idade da mae. Nesta revisdo, sao discutidos aspectos e carac-
teristicas da transferéncia de imunidade passiva no pds-parto e da
neonatologia em bezerros, ressaltando a importancia da formagao e
composigao do colostro.
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Sistema imunolégico

O sistema imunolégico dos mamiferos domésticos —
composto por barreiras fisicas, soluveis e celulares, que
permitem ao organismo sobreviver a diversos tipos de
agressoes provenientes, inclusive, de agentes infeccio-
sos — é constituido pelo sistema imune inato ou natural
(SIN) e pelo sistema imune adquirido ou adaptativo (SIA),
entretanto, a delimitacdo desses dois componentes é ex-
tremamente dificil, pois ambos compartilham sistemas
e mecanismos efetores da resposta imune. O SIN com-
preende mecanismos pré-existentes que nao dependem
de estimulos para ser ativado, mas quando é estimulado
apresenta alteragdes quantitativas, com aumento do nd-
mero de células e a expressdo de citocinas e quimiocinas.
O SIN, constituido por barreiras fisicas, mecanicas e
bioldgicas, que atuam como primeira linha de defesa,
responsavel pela prevencio de replicagao, morte ou re-
dugdo do nimero inicial de microrganismos, também ¢é
capaz de criar condigdes para a geragao de uma resposta
imune adaptativa eficaz (DIACOVICH; GORVEL, 2010).
Um exemplo que diferencia os dois sistemas é que o inato
reconhece padroes moleculares associados a patégenos,
como lipopolissacarideos (LPS), peptideoglicanos e flageli-
nas, enquanto o SIA reconhece proteinas especificas de um
determinado patégeno (KINDT; GOLDSBY; OSBORNE,
2007). Outras caracteristicas do SIA incluem: dependéncia
de células especializadas, especificidade, memoria, diver-
sidade para reconhecimento dos diferentes determinantes
antigénicos, autolimitaqéo e tolerancia aos componentes
do préprio organismo.

A evolugao do sistema imune, nos mamiferos domés-
ticos, inicia-se na vida fetal com o surgimento dos érgaos
linfoides primarios (por exemplo, timo e medula 6ssea) e
secundarios (por exemplo, bago e linfonodos) (TIZARD,
2013),e geralmente quanto mais curtaéa gestacdo, menos
desenvolvido é o sistema imune quando do nascimento
(CORTESE, 2009). Esse desenvolvimento segue determi-
nado padrao, no qual o timo é o primeiro drgéo linfoide a
se desenvolver, seguido dos 6rgaos linfoides secundarios,
como baco e linfonodos. No bezerro, o timo é detectado
aos 40 dias de gestagdo, a medula 6ssea e o bago aos 55,
os linfonodos aos 60, e as placas de Peyer aos 175 dias
(TIZARD, 2013).

No timo, ocorre o desenvolvimento e a diferenciagdo dos
timocitos em linhagens celulares. A linhagem de células-
-tronco possui clusters of differentiation (CD) 7 e 34 e ira
se rearranjar nas células pré-T, positivas para os CD 1, 4,
5, 7 e 8. Nos tecidos linfoides secundarios, essas células
se diferenciam em células T CD 1, 3, 5, 7 e 8 (linf6citos T
supressor, ativados e citotdxico), e CD 2, 3, 4, 5, 7 (linfdcitos
auxiliar, indutor e ativado) positivas (CORTESE, 2009;
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GEENEN et al., 2001). Na medula Gssea fetal, as células B se
desenvolvem e se diferenciam em subpopulagdes: a célula B
tronco apresenta em sua superficie o CD 34, a célula pré B
0s CD 10, 19, 20, 24 e 38, e a célula B no tecido linfoide os
CD 19, 20, 21, 22, 24, 38 (GEENEN et al., 2001).

A medida que a gestagdo progride, hd um aumento
progressivo dos linfdcitos periféricos, majoritariamente
linfécitos T (CORTESE, 2009). Um més antes do parto, os
linfécitos T comegam a migrar e a povoar os tecidos linfoi-
des fetais (CHASE; HURLEY; REBER, 2008). Ao mesmo
tempo, ha o desenvolvimento e a distingao de outras po-
pulagdes de leucdcitos, tais como macrdfagos, neutréfilos
e células natural killer (NK) (CORTESE, 2009).

A capacidade de o feto bovino produzir anticorpos pode
ocorrer a partir dos 75 dias de gestagao e indica a ocorréncia
de uma infec¢do intrauterina. De forma geral, os fetos sdo
agamaglobulinémicos, mas nas infec¢des intrauterinas eles
desenvolvem uma resposta com a produgao de anticorpos.
Nessa resposta imunoldgica, as imunoglobulinas (Ig) da
classe M (IgM) sdo predominantes, no entanto, em menor
concentragao do que a observada na resposta gerada pelo
animal maduro (CHASE; HURLEY; REBER, 2008).

Apesar de todos os componentes celulares da resposta
imune adquirida estarem presentes durante a vida fetal,
o feto bovino ¢ protegido principalmente pelo SIN, por
meio das células fagociticas, como neutrdfilos e macrofa-
gos (CHASE; HURLEY; REBER, 2008; CORTESE, 2009).
Durante o nascimento dos bezerros, ocorre a transfe-
réncia de microbiota vaginal da mae para o feto, o que
contribui para o desenvolvimento da microbiota do trato
gastrointestinal do bezerro e para aimunidade das mucosas
(TASCHUK; GRIEBEL, 2012).

Os neonatos se deparam com um ambiente rico em
microrganismos e sdo capazes de responder a esses agentes
por meio das respostas imune inata e adquirida, porém,
essas respostas sao lentas, de pequena magnitude e com
baixas concentragoes de anticorpos (TIZARD, 2013). Dessa
forma, a transferéncia materna da imunidade é fundamen-
tal para a sobrevivéncia inicial do bezerro (STELWAGEN
et al., 2009).

Transferéncia de imunidade passiva

A placenta dos bovinos é a do tipo sindesmocorial, ca-
racterizada por apresentar um sincicio entre o endométrio
maternal e o trofoblasto fetal (PETER, 2013), que impede
o encontro do sangue da vaca e do feto e, consequente-
mente, a transmissao intrauterina de Ig (GODDEN, 2008;
PETER, 2013; TIZARD, 2013). Dessa forma, o bezerro
nasce agamaglobulinémico e o seu sistema imune ainda nao
é capaz de produzir anticorpos em quantidades necessérias
para o combate das infec¢des (PETER, 2013; TIZARD,



2013). Portanto, a ingestdo e a absorcao de quantidades
adequadas de imunoglobulinas presentes no colostro sao
condi¢des essenciais para o estabelecimento da imunidade
do bezerro, até que o seu sistema imune se torne comple-
tamente funcional (GODDEN, 2008; TIZARD, 2013).
O monitoramento da quantidade de imunoglobulinas
absorvidas pelo bezerro pode ser efetuado até o segundo
dia de vida do animal, com o emprego de um refratdmetro
que mede as proteinas totais no soro ou com a utilizagao
de kits especificos para dosagem de Ig (BAUMRUCKER
et al., 2010; KEHOE; JAYARAO; HEINRICHS, 2007).

A absorgdo das Ig e de leucécitos maternais durante as
primeiras horas de vida via colostro ¢ chamada de transfe-
réncia passiva de imunidade e ajuda a proteger o neonato
de diversos patdgenos. Os fatores que influenciam a trans-
feréncia de imunidade passiva ao bezerro neonato sio: o
momento da ingestdo de colostro, o método e o volume de
colostro administrado, a concentragdo de imunoglobulina
no colostro ingerido e a idade da mae (WEAVER et al.,
2000). Nas primeiras 24 a 36 horas pos-parto, a absor¢ao
das imunoglobulinas e células presentes no colostro é
bem-sucedida, no entanto, a maior quantidade ocorre nas
primeiras 24 horas pos-nascimento e particularmente nas
primeiras seis horas pds-parto (BRANDON; LASCELLES,
1971). Baseando-se no que ocorre naturalmente, quando
o bezerro mama o colostro direto da vaca e no reflexo de
suc¢do que leva ao fechamento da goteira esofagica, foi
constatado que a administra¢ao do colostro em mamadeiras
(reflexo de sucgao presente) é superior a outras formas de
administracdo (BESSER; GAY; PRITCHETT, 1991).

No entanto, a quantidade ingerida e a concentragao de
imunoglobulinas presentes no colostro sao mais impor-
tantes do que a forma utilizada para a sua administragao
(WEAVER et al., 2000). A quantidade de colostro a ser
ingerida esta diretamente ligada a quantidade de imunoglo-
bulinas presentes, sendo que um colostro de boa qualidade
deve fornecer pelo menos 100 gramas de IgG ao neonato,
entretanto, foi observado que apenas 36% dos colostros
analisados fornecem a massa adequada de IgG quando
fornecidos na quantidade de dois litros (BESSER; GAY;
PRITCHETT, 1991). Como a diferenciacio entre colostros
com alta ou baixa concentragao de imunoglobulinas nao é
rotineiramente utilizada, a alternativa mais recomendada é
a de permitir que o bezerro mame o colostro diretamente
da mae, o que parece minimizar o problema da quanti-
dade de IgG ingerida (BESSER; GAY; PRITCHETT, 1991;
WEAVER et al., 2000), contudo, essa pratica nao significa
que o bezerro estd bem colostrado.

Além disso, embora controverso, também foi de-
monstrado que as vacas de terceira lactagdo possuem
maior concentragido de IgG no colostro do que as de

PRODUCAO ANIMAL

primeira ou segunda lactagio (MULLER; ELLINGER,
1981). O aumento de IgG no colostro ocorre no maximo
até o terceiro ou quarto parto (MULLER; ELLINGER,
1981). A protegao conferida pelo colostro, baseada em
uma protecao imune sistémica e gastrointestinal, além
de determinar a redu¢iao da mortalidade no periodo pos-
-desmama, também promove melhor taxa de ganho de
peso e eficiéncia alimentar, reducdo da idade ao primeiro
parto, melhoria da produgao de leite da primeira e segunda
lactagao, além de redugao da tendéncia para abate durante
a primeira lactacao (GODDEN, 2008; HURLEY; THEIL,
2011; STELWAGEN et al., 2009).

Composicao do colostro

O colostro é definido como a primeira secre¢ao da
glandula mamaria ap6s o parto (CORTESE, 2009) e con-
siste na mistura de secrec¢des lacteas e constituintes do
soro sanguineo (GODDEN, 2008). A composic¢do e as
propriedades fisicas do colostro bovino dependem de varios
fatores, alguns ja citados — como idade do animal e nimero
de lactacoes — e outros como raca, nutri¢do e doencas
concomitantes. Com o decorrer do tempo pos-parto, essa
secrecdo lactea se altera e adquire novas caracteristicas,
passando a ser conhecida como leite (MADSEN et al., 2004;
TSIOULPAS; GRANDISON; LEWIS, 2007). De forma
consensual, o colostro é a secre¢ao da glandula mamaria
da primeira ordenha apds o parto (YANG et al., 2015).
As secregdes coletadas entre 24 a 72 horas pds-parto sdo
denominadas leite de transi¢do, devido ao fato de suas
composi¢oes se assemelharem gradualmente a do leite
(YANG et al., 2015). O colostro difere do leite quanto a
sua composicéo, principalmente pelo elevado teor de pro-
teinas totais [14% com 6% (48g/L) de Ig], s6lidos (23,9%)
e gordura (6,7%) (FOLEY; OTTERBY, 1978; KEHOE;
JAYARAO; HEINRICHS, 2007). O leite de transicdo possui
aproximadamente 15g/L (2,4%) de Ig, enquanto a secre¢do
observada apds 72 horas ja ¢ nomeada de leite e possui
apenas 0,6g/L (0,09%) de Ig (FOLEY; OTTERBY, 1978;
KEHOE; JAYARAO; HEINRICHS, 2007; TSIOULPAS;
GRANDISON; LEWIS, 2007).

Os anticorpos sao os principais componentes do SIA
presentes no colostro, que também possui todos os demais
nutrientes essenciais para o desenvolvimento do neonato
(STELWAGEN et al., 2009; VETTER et al., 2013). A classe
de Ig mais abundante no colostro dos bovinos ¢ a IgG
com a concentragdo de 47,56mg/mL e a predominancia
da subclasse IgG1. Quando da passagem do colostro para
leite, a concentragdo cai para 0,59mg/mL, perfazendo
81% do total de Ig no colostro e de 73% do total de Ig no
leite. A concentragao de IgG2 no colostro é de 2,9mg/mL
e de 0,02mg/mL no leite, com percentagens de 5% e 2,5%,
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respectivamente. A IgA apresenta uma concentragao de
3,9mg/mL no colostro e de 0,14mg/mL no leite, com per-
centuais de 7% e 18%, respectivamente. Ja a IgM apresenta
uma concentra¢ao de 4,2mg/mL no colostro e 0,05mg/mL
no leite, com percentuais de 7% e 6,5%, respectivamente
(GODDEN, 2008; STELWAGEN et al., 2009). Na avaliacdo
dos fatores que interferem nos niveis de Ig no colostro
de vacas sadias da raca Holandesa, foi observado que ha
maior concentragdo de IgG, IgA e IgM na primeira ordenha
em relacdo a segunda ordenha (leite de transi¢do). Entre
as variagdes na concentragdo de Ig no colostro descritas
entre ragas de bovinos, tem sido observado que a raga
Jersey apresenta maior concentragdo de IgG, IgM e IgA do
que as ragas Ayrshire, Guernsey, Pardo-Suico e Holandés
(MULLER; ELLINGER, 1981). Também foi demonstrado
que, independente do grau de sangue, os animais mestigos
Holandés-Zebu nao apresentam diferencas significativas
na concentragao de IgG no colostro (SOARES FILHO et
al., 2001).

As fungodes atribuidas as imunoglobulinas presentes
no colostro incluem a preven¢ao de septicemias (IgM) e
a imunidade intestinal contra os enteropatégenos (IgM e
IgG1) (DAVIS; DRACKLEY, 1998). Para exercer as suas
fungoes, as imunoglobulinas precisam ser protegidas con-
tra a degradacgao proteolitica do trato gastrointestinal.
Essa protecdo ocorre por meio dos inibidores da tripsina
presentes em altas concentragdes no colostro, mas que di-
minuem rapidamente com a produgéo do leite, além disso,
a atividade enzimatica no trato digestivo no primeiro dia
de vida é praticamente inexistente (DAVIS; DRACKLEY,
1998; GODDEN, 2008).

A concentragdo de Ig total no colostro é classificada
como excelente (>50mg/mL), moderada (22 a 50mg/mL)
ou pobre (<22mg/mL). O colostro a ser guardado conge-
lado no banco de colostro deve ser de excelente qualidade
para ndo ocasionar falhas na transferéncia de imunidade
passiva, que ocorre quando a concentragao de Ig total no
soro dos animais em até dois dias pds-nascimento é menor
que 10mg/mL (GODDEN, 2008).

Entre os componentes celulares do colostro, observa-se
que de 1x10°a 3x10°células/mL sao constituidas quase
exclusivamente por leucdcitos imunologicamente ativos,
incluindo macréfagos (40% a 50% da concentragao rela-
tiva), neutrédfilos (25% a 37%) e linfocitos (22% a 25%)
(LIEBLER-TENORIO; RIEDEL-CASPARI; POHLENZ,
2002; REBER; HIPPEND; HURLEY, 2005). A exposi¢do
continuada dos leucdécitos a fatores inibitorios presen-
tes no leite, como glébulos de gordura e caseina, altera
a sua morfologia e reduz a sua capacidade de fagocitose
(PAAPE et al., 2003). A maioria dos linfécitos do colostro
sao linfécitos T com aproximadamente 5% do total de
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linfécitos da subpopulagio de células B (CHASE; HURLEY;
REBER, 2008; REBER; HIPPEND; HURLEY, 2005), que
sobrevivem por até 36 horas no intestino dos bezerros
recém-nascidos (TIZARD, 2013). Além disso, os valores
relativos de células presentes no colostro parecem nio
diferir entre as ordenhas pos-parto, porém, na segunda
ordenha ha aumento do nimero absoluto de neutroéfilos
(GOMES et al., 2011).

As atribui¢oes dos neutréfilos e macréfagos do colostro
incluem a protegdo contra bactérias devido a sua capa-
cidade fagocitica, a produgao intracelular de reativos de
oxigénio, bem como a sintese de citocinas e peptideos anti-
microbianos (STELWAGEN et al., 2009). Adicionalmente,
os leucdcitos maternos ingeridos com o colostro sdo mais
rapidos na estimulagdo das células apresentadoras de an-
tigeno, essenciais para o desenvolvimento da resposta
imune adquirida (CHASE; HURLEY; REBER, 2008).
Riedel-Caspari (1993) observou que, no caso de infecg¢des,
aadministragdo de colostro contendo linfocitos determinou
rapido aumento das taxas de Ig especificas.

Componentes do sistema complemento, fatores de
crescimento, hormonios, citocinas, oligossacarideos, gan-
gliosideos, reativos de oxigénio, proteinas de fase aguda,
fatores imunomoduladores, enzimas, ribonucleases, nucle-
otideos, poliaminas, peptideos e proteinas com atividade
antimicrobiana, antioxidantes, inibidores de tripsina fazem
parte da composi¢ao do colostro (ALBERA; KANKOFER,
2009; CHASE; HURLEY; REBER, 2008; GODDEN, 2008;
MADSEN et al., 2004; STELWAGEN et al., 2009). Muitas
de tais substancias bioativas e promotoras do crescimento,
presentes no colostro, influenciam o desenvolvimento do
intestino do neonato. Os fatores de crescimento encontra-
dos no colostro sdo o fator de crescimento transformante
beta-2 (TGF-B2), o hormonio do crescimento (GH), a
insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina
1 (IGF-1), que é um regulador do desenvolvimento do
trato gastrointestinal dos bezerros (TIZARD, 2013). Essas
substancias estimulam o crescimento da mucosa, a secre¢ao
de enzimas, a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA)
intestinal e 0 aumento do tamanho das vilosidades intes-
tinais e da absor¢ao de glicose (GODDEN, 2008).

As citocinas interleucina 1-beta (IL-1p), IL-6, fator de
necrose tumoral beta (TNF-f) e interferon gama (IFN-y)
do colostro, que estdo principalmente associadas a resposta
pro-inflamatoria, também atuam no recrutamento de
linfdcitos para o intestino e proporcionam o desenvolvi-
mento imunoldgico normal do 6rgao (YAMANAKA et al.,
2003). Além disso, as citocinas também contribuem para
o aumento da capacidade fagocitica dos neutrdfilos e de
outros fagécitos diante dos patdgenos (CHASE; HURLEY;
REBER, 2008).



Os oligossacarideos fornecem protegdo contra os agen-
tes infecciosos por meio da competicao pela ligacdo aos
receptores das superficies epiteliais do intestino do neonato
(GODDEN, 2008). Fatores antimicrobianos nao especifi-
cos — que incluem lactoferrina, lisozima, lactoperoxidase,
proteina ligadora de lipopolissacarideos e 3-defensina
(GODDEN, 2008; STELWAGEN et al., 2009), sintetizados
pelo epitélio mamario bovino - também fazem parte dos
componentes imunoldgicos do colostro (STELWAGEN
et al., 2009). A lactoferrina, uma proteina que sequestra
o ferro do meio, tem amplo efeito antimicrobiano contra
diferentes bactérias, como Escherichia coli, Salmonella spp. e
Staphylococcus spp. (JOSLIN et al., 2002). A administragdo
de lactoferrina leva a aumento no ganho de peso didrio
dos bezerros, principalmente devido a melhora na saude
(JOSLIN et al., 2002).

Outro importante componente imunoldgico do colostro
sdo os antioxidantes, que protegem o neonato contra o
estresse oxidativo, o qual pode ocasionar danos celulares e
geralmente ocorre durante e ap6s o parto. Esses antioxidan-
tes incluem: glutationa peroxidase, superéxido dismutase,
catalase, lactoperoxidase, lactoferrina e ceruloplasmina
(ALBERA; KANKOFER, 2009).

Além de o colostro fornecer componentes imunoldgicos,
também ¢ a primeira fonte dos nutrientes oferecidos aos
bezerros neonatos. Ele contém proteinas, aminoacidos es-
senciais e nao essenciais, acidos graxos, lactose, vitaminas e
minerais (MADSEN et al., 2004; SACERDOTE et al., 2013).
A energia contida no colostro ¢ de 1,16Kcal/g, aproximada-
mente o dobro da fornecida pelo leite (FONTES; COELHO;
COSTA, 2007). A energia do colostro é fornecida pela
gordura e lactose, configurando-se como essencial para
a termogénese e regulacdo da temperatura corporal dos
neonatos. Alguns minerais e vitaminas, incluindo célcio,
magnésio, zinco, manganés, ferro, cobalto, vitamina A,
vitamina E, caroteno, riboflavina, vitamina B12, acido
folico e selénio, sdo encontrados em altas concentracdes
no colostro, quando comparado ao leite (GODDEN, 2008).
Além desses elementos, o colostro contém uma série de
fatores de crescimento, como o IGF-I e I, fator de cresci-
mento epidermal e nervoso, insulina, cortisol e tiroxina
(FONTES; COELHO; COSTA, 2007).

Formacao do colostro

As secre¢oes acumuladas na glandula mamaria nas
ultimas semanas de gestagdo, juntamente com proteinas
ativamente transferidas a partir da corrente sanguinea da
vaca, vao formar o colostro (TIZARD, 2013). Esse processo
ocorre devido a influéncia de horménios, como estrégeno
e progesterona, além de hormonios lactogénicos, como
a prolactina (GODDEN, 2008; TIZARD, 2013). Fatores
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hormonais sistémicos e locais sdo implicados no controle
do transporte de imunoglobulinas durante a formacao
do colostro (GUY et al., 1994; HURLEY; THEIL, 2011).
O sistema de regula¢ao local, presente na glandula ma-
maria, estd relacionado a variagdo das concentra¢des de
Ig e outros componentes do colostro encontrados entre
os quartos mamarios da mesma glandula e entre glan-
dulas de diferentes vacas (BARRINGTON et al., 2001;
BAUMRUCKER et al., 2010).

A maijor porgdo de IgG do colostro provém do soro,
enquanto pequena parte é produzida por plasmdcitos
pertencentes ao tecido mamario (HURLEY; THEIL, 2011).
A migragao desses plasmocitos para a glandula mamaria
¢ mediada por quimiocinas locais. Esse direcionamento
¢ controlado principalmente pela expressao epitelial da
quimiocina CCL28. As células secretoras de anticorpos
expressam receptores CCR10 para essa quimiocina,
permitindo a migragao celular para o tecido mamario
(STELWAGEN et al., 2009; WILSON; BUTCHER, 2004).

As concentragdes de IgG1 diminuem no plasma materno
a partir de duas a trés semanas pré-parto (BAINTNER,
2007) e a sua concentrag¢ao na glandula mamaria atinge o
pico um a trés dias antes do parto (WEAVER et al., 2000),
o que coincide com maxima concentragdo de IgG1 nas
secrecOes lacteas (DELOUIS, 1978). O transporte seletivo
de IgG para o colostro depende de dois mecanismos: a)
presenca de receptores especificos para IgG na membrana
basal das células secretoras posicionados para capturar
as moléculas ligantes a partir do fluido extracelular; b)
capacidade de as células epiteliais mamarias realizarem
a endocitose das moléculas de IgG, transporta-las em
vesiculas até a terminacio apical da célula e libera-las no
lume alveolar em um processo chamado de transcitose
(BARRINGTON et al., 2001; GODDEN, 2008; HURLEY;
THEIL, 2011). Esses receptores estdo presentes na su-
perficie basolateral das células epiteliais alveolares e sio
especificos para a por¢ao Fc das Ig (BARRINGTON et
al., 2001; HURLEY; THEIL, 2011). Além do mecanismo
descrito anteriormente, pequena parte das Ig pode entrar
no colostro a partir do sangue, por uma via paracelular,
através de jungdes intercelulares frouxas (STELWAGEN
et al., 2009).

No caso da IgG, o receptor responsavel pela transcitose
¢ denominado FcRn, ou receptor Fc neonatal (HURLEY;
THEIL, 2011; MAYER et al., 2005). Os FcRn dos mami-
feros possuem papel central na maioria dos processos de
absor¢ao (MAYER et al., 2005). De forma geral, a expressao
do FcRn ¢é necessaria para a distribuicdo dos anticorpos
nos tecidos. Esse receptor, expresso em todas as idades
e em varios tecidos, com diferentes niveis de expressao
(BAINTNER, 2007), tem a sua expressao modulada pela
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prolactina (BARRINGTON et al., 1997). O FcRn é um
heterodimero composto por uma cadeia a ligada @ mem-
brana, semelhante as moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC) de classe I (HURLEY;
THEIL, 2011). A ligagdo da IgG ao FcRn é pH dependente,
em pH 4cido é de alta afinidade e em pH neutro a basico
¢ fraca (BAINTNER, 2007). Ambientes 4cidos estdo em
vesiculas, vactolos e endossomos de varios tipos de células.
Dessa forma, as IgG, ao serem transportadas, ligam-se aos
FcRn dos endossomos, onde o ambiente ¢ acido e, quando
chegam ao limen da glandula mamaria, onde o ambiente
tende a neutralidade, a liga¢ao torna-se fraca e ocorre a
liberagdo da IgG a partir do FcRn (BAINTNER, 2007;
HURLEY; THEIL, 2011; MAYER et al., 2005).

Durante a formagao do colostro, até 500g de IgG por
semana sdo transferidas para as secregdes mamarias
(BARRINGTON et al., 2001), o que pode levar as vacas
no pré-parto a apresentarem caréncia de Ig séricas e a de-
senvolverem alguns problemas ou patologias. No entanto,
a IgG1 bovina se liga a0 FcRn com elevada afinidade e é
eficientemente secretada, enquanto a IgG2 apresenta pouca
ligacao. Essa diferenca de afinidade e secre¢do das duas IgG
garante a provisao adequada de imunoglobulinas para o
bezerro neonato e protegem a vaca de excessiva deplegao
de anticorpos (BAINTNER, 2007).

As outras imunoglobulinas encontradas no colostro
sao IgA e IgM. A maior parte dessas imunoglobulinas é
produzida localmente por plasmdcitos da glandula mama-
ria (HURLEY; THEIL, 2011), no entanto, uma parte das
IgA e IgM ¢ proveniente do sangue materno (TIZARD,
2013). O transporte transepitelial da IgA e IgM por meio
das células do epitélio mamario ocorre via receptor de
imunoglobulina polimérica (pIgR), que é responsavel pela
ligacao a IgA dimérica e a IgM pentamérica (HURLEY;
THEIL, 2011; STELWAGEN et al., 2009). As IgA e IgM
ligadas aos pIgR sdo internalizadas e transportadas para a
porgao apical da célula epitelial mamaria por um processo
de endocitose (HURLEY; THEIL, 2011).

A expressao e regulaciao dos receptores envolvidos no
transporte mamario de IgG e IgA parecem ser reguladas
por mudangas enddcrinas que ocorrem na proximidade
do parto (STELWAGEN et al., 2009). Nesse periodo, as
concentragdes plasmaticas de estrégenos, progesterona,
prolactina e corticoides mudam consideravelmente
(DELOUIS, 1978). A progesterona e o estrégeno iniciam ou
influenciam a atividade dos receptores de IgG1, essenciais
para a produgéo do colostro. A redugdo da concentragdo
de progesterona, que ocorre cerca de trés semanas pré-
-parto, coincide com o inicio do processo de formagao
do colostro (BARRINGTON et al., 2001). Provavelmente,
essa reducdo da relagdo progesterona/estrogeno no final
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da gestagao, devido a redugdo da progesterona e ao au-
mento do estrégeno (GUY et al., 1994), seja o sinal para o
inicio da transferéncia das IgG e da secregdo do colostro
(BARRINGTON et al., 2001). A progesterona por si sé é
incapaz de induzir essa secre¢do, mas pode potencializar
o efeito estimulante do estradiol (DELOUIS, 1978).

O hormonio de crescimento bovino também participa
da formagao do colostro, possivelmente pelo aumento da
vascularizagdo da glandula mamaria, com maior dispo-
nibilidade de IgG1 para ser captada (BARRINGTON et
al., 2001). Em contraste, a cerca de uma semana do parto
a concentragao da prolactina, principal hormoénio lacto-
génico, aumenta na circula¢ao da vaca e promove uma
reducdo da expressao e atividade dos receptores de IgG1 das
células epiteliais alveolares, com consequente diminuigao
da secre¢do de IgG1 colostral (BARRINGTON et al., 1997;
GODDEN, 2008). A concentrac¢do dos corticosteroides
séricos também aumenta a partir de uma semana pré-parto
e, juntamente com a prostaglandina F2a, eles contribuem
para o inicio da secrecdo de leite e, portanto, contribuem
para o término da secre¢ao do colostro (BARRINGTON
et al., 2001).

Mecanismos de absorcdo de anticorpos e células

A absorgdo intestinal das Ig colostrais pelos ungulados
é transitdria, ndo especifica (HURLEY; THEIL, 2011) e de-
pendente de alta concentragdo neonatal de corticosteroides.
A administragéo de corticosteroides ou hormoénio adreno-
corticotréfico (ACTH) em bezerros neonatos prematuros
aumenta a probabilidade de sobrevivéncia dos animais
(CHASE; HURLEY; REBER, 2008; SANGILD, 2003).

Os enterdcitos absorvem, de forma nao seletiva, as pro-
teinas e outras moléculas de alto peso molecular (WEAVER
et al., 2000). Essas macromoléculas sao transportadas
e liberadas na lamina prépria e, entdo, absorvidas pela
circulagdo linfatica e portal (HURLEY; THEIL, 2011). Nos
bezerros neonatos, a absorcio do colostro pelas células
intestinais acontece por dois mecanismos: endocitose e
receptor neonatal FcRn (CHASE; HURLEY; REBER, 2008;
MAYER et al., 2005). No nascimento, as células epiteliais
do trato digestivo sdo permissivas a absor¢do das proteinas
colostrais via pinocitose néo seletiva (CHASE; HURLEY;
REBER, 2008; GODDEN, 2008). Moléculas de Ig e outros
constituintes do colostro sdo transportados através das
células da mucosa intestinal e liberados na circulagdo
linfatica por exocitose e, entdo, transportadas pelos vasos
linfaticos e pelo ducto toracico até a circulagio sanguinea
(GODDEN, 2008).

Evidéncias recentes sugerem que os receptores FcRn
intermediariam a absorgao de IgG por meio das barreiras
celulares e protegeriam a IgG circulante do catabolismo



(MAYER et al., 2005). Esses receptores ja foram descritos
em: glandula mamaria, intestino delgado, rins e figado.
No intestino dos neonatos, os receptores FcRn e presentes
na membrana da borda em escova dos enterocitos, que
apresentam alta afinidade para se ligar as IgG ingeridas,
dependem do pH 4cido intestinal que estd na por¢ao proxi-
mal do intestino delgado dos mamiferos lactentes. Quando
ocorre a ligacdo entre as moléculas, as IgG colostrais ficam
protegidas das proteinases locais. Apds a internalizagdo do
complexo FcRn-IgG e da transcitose em vesiculas, as IgG
sao liberadas na linfa, que é levemente alcalina no lado
basolateral dos enterdcitos (BAINTNER, 2007).

A eficiéncia da transferéncia de Ig através do epitélio
intestinal é méxima dentro das primeiras quatro horas
p6s-parto (GODDEN, 2008). A medida que o trato di-
gestivo vai sendo estimulado pela ingestao de qualquer
material, as células epiteliais, que permitem a absorgédo
ndo seletiva de macromoléculas, vao sendo substituidas
por células que nao permitem a passagem de macromolé-
culas (CORTESE, 2009). Portanto, a capacidade absortiva
intestinal do colostro comeca a diminuir de 6h a 12h apds o
nascimento (CHASE; HURLEY; REBER, 2008; CORTESE,
2009). Nao ha consenso sobre quando as células intesti-
nais perdem a capacidade de absorver macromoléculas
intactas, entretanto, considera-se que isso ocorra entre
24h a 36h apés o nascimento do bezerro (BAINTNER,
2007; CHASE; HURLEY; REBER, 2008; CORTESE, 2009;
HURLEY; THEIL, 2011; MADSEN et al., 2004; SANGILD,
2003; WEAVER et al., 2000).

Ao menos uma porgao dos leucdcitos colostrais é
absorvida intacta através da barreira intestinal (LIEBLER-
TENORIO; RIEDEL-CASPARI; POHLENZ, 2002;
TUBOLY; BERNATH, 2002). Nos bezerros, a via prefe-
rencial para a absor¢ao intestinal de leucocitos é através
do epitélio associado aos foliculos das placas de Peyer, no
jejuno e no ileo (LIEBLER-TENORIO; RIEDEL-CASPARI;
POHLENZ, 2002; TIZARD, 2013). Apés entrar na circu-
lagao neonatal, os leucdcitos maternos migram, via vasos
linfaticos, para tecidos nao linfoides e tecidos linfoides se-
cundarios, como os linfonodos mesentéricos (TUBOLY et
al., 1995; TUBOLY; BERNATH, 2002). Evidéncias sugerem
que, nos bezerros, esses leucocitos colostrais absorvidos
aumentam a resposta dos linfécitos a mitédgenos nao es-
pecificos, o poder fagocitico e a habilidade de destruir
bactérias, como também estimulam a resposta imune
humoral (REBER; HIPPEND; HURLEY, 2005; RIEDEL-
CASPARI, 1993; TUBOLY et al., 1995).

Duracao da imunidade passiva
Os anticorpos maternos, absorvidos no intestino do
neonato, alcancam concentra¢des maximas no soro 12h a
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24h ap6s o nascimento (WEAVER et al., 2000). A partir de
entdo, suas concentra¢des declinam lentamente por meio
do catabolismo normal de proteinas. Os fatores primordiais
que influenciam a duragio da imunidade materna sao a
concentragao e a meia-vida das Ig do colostro (BAINTNER,
2007; WILSON; BUTCHER, 2004). Esses dois fatores
variam de acordo com o agente contra o qual as imuno-
globulinas foram produzidas (TIZARD, 2013). A maioria
dos anticorpos maternos bovinos tem uma meia-vida de 16
a 28 dias (BAINTNER, 2007; CHASE; HURLEY; REBER,
2008). De maneira geral, esses anticorpos conseguem
proteger os bezerros por até trés a quatro meses de idade
(TIZARD, 2013).

A partir dessa idade, os bezerros podem e devem ser
vacinados, com menor risco de interferéncia na resposta
humoral pelas Ig maternas (TIZARD, 2013). Animais
vacinados, na presenca de altas concentragdes de Ig
maternas contra o antigeno vacinal, ndo apresentardo
aumento dos niveis dessas Ig (CORTESE, 2009). O mo-
mento adequado para administrar vacinas em bezerros
¢ quando a concentra¢ido de anticorpos maternos esta
baixa de modo a haver resposta imune ativa capaz de
promover imunidade. Esse tempo pode variar de animal
para animal e depende da concentragdo de anticorpos
maternos e do antigeno vacinal em questao, podendo ser
de poucas semanas a até oito meses de idade (CHASE;
HURLEY; REBER, 2008).

Consideracoes finais

A grande importancia do colostro para a sobrevida
dos bezerros neonatos e as suas consequéncias na vida
produtiva e reprodutiva desses animais é conhecida ha
muitos anos. A administracao de quantidade correta de
colostro de boa qualidade e o mais cedo possivel é fator-
-chave para uma transferéncia de imunidade passiva tida
como ideal, visto que somente nas primeiras horas de vida
dos bezerros é que as suas células intestinais permitem
a absor¢do de macromoléculas. Além disso, é relevante
ressaltar que o colostro, além de muito rico em anticorpos
e células, é também fonte de varios outros componentes
imunoldgicos e nutricionais importantes para o desenvol-
vimento do animal. @
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