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INTRODUCAO

Com grande frequéncia, a transi¢do de prenhe ndo lactante, para ndo prenhe lactante, € uma experiéncia
desastrosa para a vaca. A maioria das doengas metabdlicas das vacas leiteiras — febre do leite, cetose, retencao
da placenta, e deslocamento do abomaso — ocorrem durante as 2 primeiras semanas da lactacdo. Além das
doencas metabdlicas, a maioria das doengas infecciosas que acometem a vaca leiteira, particularmente a
mastite, e também a paratuberculose e a salmonelose tornam-se clinicamente aparentes durante as 2 primeiras
semanas da lactagao.

A presente revisio estabelecerd duas premissas antes de rever os estudos correlacionando a doenca metabdlica
com as alteracdes na resisténcia as doengas infecciosas. Uma destas premissas € que as infec¢des da glandula
mamadria sA0 menos provaveis em animais com sistema imunolégico “forte”, e que a supressdo imune no periparto
existe e predispde a vaca a mastite e a outras doengas infecciosas. Esta premissa ajuda a explicar porque um
animal que albergou bactérias no ibere ou no intestino, durante longo periodo, sem doenca clinica, subitamente
desenvolve a doenga pouco tempo apds a paricdo. A segunda premissa € que os testes utilizados por pesquisadores
para avaliar a capacidade funcional e o niimero de células imunes sdo bastante precisos. O mérito relativo dos
testes usados em diferentes laboratérios ndo serd debatido nesta revisdo. Ha excelentes revisdes disponiveis que
apoiam estas premissas (Sordillo, et al.,1997; Burvenich, et al., 1994; Kehrli e Shuster ,1994; Tyler et al., 1993 ;
Hogan et al., 1993 ; Senft e Neudecker, 1991). A presente revisdo ird examinar a evidéncia de que, nos bovinos,
a doenca metabdlica aumenta a suscetibilidade da vaca, principalmente no periparto, frente ao desenvolvimento
de doencas infecciosas, com maior énfase para a mastite. Depois, cada tipo de transtorno metabdlico serd
examinado individualmente para compreender o efeito que pode ter sobre o sistema imunolégico.

ASSOCIACOES ENTRE DOENCAS METABOLICAS E MASTITE

Diversos estudos epidemioldgicos demonstraram que ha associacdo entre o desenvolvimento de doencas
metabdlicas e o subsequente desenvolvimento da mastite. Em um estudo em granjas leiteiras do estado de
Nova York (2.190 vacas) houve associacdo entre a hipocalcemia do periparto ou febre do leite e mastite. A
odds ratio (probabilidade de ocorréncia) sugeriu que uma vaca com febre do leite tinha probabilidade 8,1
vezes maior de desenvolver mastite do que uma vaca que ndo tinha tido febre do leite. A odds ratio para
o desenvolvimento de uma mastite por coliforme era ainda maior (odds ratio = 9,0) (Curtis et al., 1983).
Em um estudo sueco, a cetose aumentou o risco de mastite em duas vezes (Oltenacu e Ekesbo, 1994). Um
segundo estudo (18.110 vacas da raca Sueca Vermelha e Branca em 924 rebanhos e 14.940 vacas da racga
Frisia Sueca em 772 rebanhos), verificou que o risco de mastite era maior em vacas que tinham sofrido
retengdo da placenta (Emanuelson et al., 1993). Em um estudo realizado com 10 rebanhos na Inglaterra,
partos gemelares, distocia, reten¢ao de membranas fetais e claudicacdo antes do primeiro servico aumentaram
o risco de mastite antes do primeiro servigo (Peeler et.al., 1994).
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A PRODUCAO DE LEITE AFETA O ESTADO IMUNOLOGICO?

A fungdo de neutréfilos e linfécitos esta diminuida no periparto, especialmente na vaca leiteira (Kehrli et
al., a,b). O inicio da produgio de leite impde enormes desafios aos mecanismos responsaveis pela homeostase
de energia, proteina e minerais da vaca. O balanco negativo de energia, proteina e/ou mineral associado ao
inicio da lactag@o pode ser parcialmente responsavel pela imunossupressdo observada em vacas leiteiras no
periparto. A mastectomia de vacas prenhes remove o impacto da producido de leite e, a0 mesmo tempo, se
pressupde que mantém as alteracdes enddcrinas e outras que estdo associadas com o final da prenhez e o
parto. Seria de se esperar que a mastectomia melhore a func@o imunoldgica na vaca leiteira periparturiente,
se a produgdo de leite for um fator imunossupressivo. Usando vacas Jersey multiparas, 10 mastectomizadas
e 8 intactas (todas as vacas intactas desenvolveram febre do leite), avaliamos a capacidade dos neutrdfilos
de matar micrébios avaliando pela atividade mieloperoxidase dos neutréfilos durante o periodo do periparto
(Kimura et. al., 1999). A atividade mieloperoxidase dos neutréfilos diminuiu igualmente nos dois grupos
antes da pari¢do. Houve rdpida recuperacdo da atividade mieloperoxidase dos neutrdfilos nas vacas
mastectomizadas mas ndo houve recuperacio nas vacas intactas apds a pari¢do durante o estudo, que fez a
avaliagdo até 20 dias ap6s o parto. Em vacas intactas, a produciao de gama-interferon pelos linfécitos in vitro
diminuiu significativamente no parto mas nao houve redugao significativa nas vacas mastectomizadas. Nas
vacas intactas, todas os subpopulagdes de célula T (isto €, células CD3, CD4, CD8 e gama-delta positivas)
diminuiram como porcentagem das células mononucleares do sangue periférico no momento da parigao,
enquanto que a porcentagem de mondcitos aumentou. Foi demonstrado anteriormente que estas alteragdes
da populagdo estdo associadas com a imunossupressao comumente observada em vacas periparturientes. A
mastectomia eliminou estas alteragdes nos subconjuntos de (Kimura et al., aguardando publicacio). Estes
resultados sugerem: 1) a glandula mamadria pode produzir substancias que podem afetar diretamente as
populacgdes de células imunolédgicas, ou 2) as demandas metabdlicas associadas com o inicio da lactagio
exercem impacto negativo sobre a composi¢do das células mononucleares do sangue periférico circulantes.
Vamos considerar que a segunda alternativa € a mais provdvel. A mastectomia exerceu forte impacto sobre dois
fatores metabdlicos. A mastectomia eliminou a hipocalcemia ao parto. Ao parto, a concentragdo plasmética
dos acidos graxos nao esterificados (NEFA) aumentou de forma dramética nas vacas intactas e durante mais
de 10 dias ndo voltou aos niveis iniciais. Por outro lado, a concentracdo de NEFA nas vacas mastectomizadas
teve uma ligeira elevacdo ao parto e voltou ao nivel inicial de 1 a 2 dias depois.

Estd claro que a vaca intacta mobiliza quantidade muito maior de gordura corporal do que a vaca
mastectomizada, sugerindo balango energético negativo grave no inicio da lactagdo.

Mesmo com o risco de uma simplificagdo excessiva, o resto desta revisdo ird enfocar de que forma os
transtornos no metabolismo de cdlcio (febre do leite), metabolismo de energia (cetose) e deficiéncia de proteina
(cetose, complexo esteatose hepatica) poderiam aumentar a susceptibilidade da vaca de leite a mastite.

HIPOCALCEMIA E SUSCEPTIBILIDADE A MASTITE

As vacas com febre do leite t€ém um risco maior de desenvolver mastite (Curtis et al., 1983). Por que?

O célcio € necessario para que haja a contragdo adequada dos musculos. A hipocalcemia grave impede a
contracio dos musculos esqueléticos a ponto de ocorrer a sindrome clinica conhecida como febre do leite. A
contragdo muscular € reduzida por qualquer diminuicao no célcio do sangue, mas € preciso que seja muito
grave antes de observamos a “vaca caida”. Daniel et al. (1983) demonstraram que a taxa de contragado e a
forca do musculo liso do trato intestinal sdo diretamente proporcionais a concentragao sanguinea de célcio. O
esfincter do teto € formado por musculo liso, que precisa se contrair para que haja o fechamento da extremidade

252



Periparto Xlll Curso Novos Enfoques na Producdo e Reprodugédo de Bovinos

do teto. Se baixos niveis sanguineos de cdlcio reduzem a contracdo do esfincter do teto, o canal do teto
pode permanecer aberto, permitindo que patégenos do ambiente entrem na glandula mamaria. Geralmente
associamos a febre do leite com o dia da pari¢do, mas demonstramos que muitas vacas permanecem com
hipocalcemia subclinica durante a primeira semana de lactagdo (Goff et al., 1996). As vacas hipocalcémicas
tendem a passar mais tempo deitadas do que os animais normocalcémicos. Mais uma vez, isto poderia
aumentar a exposicao da extremidade do teto aos oportunistas ambientais.

As células imunes precisam ser capazes de perceber o que estd acontecendo em seu redor e reagir. Os
macréfagos, por exemplo, ingerem os materiais estranhos que encontram pela frente. Os receptores da célula
reagem a ligacdo pelos ligantes convertendo um sinal extracelular em um evento intracelular — um evento
denominado transduco de sinal. A alteracio da concentracao intracelular de célcio € um segundo mensageiro
comum de muitas respostas imunolégicas mediadas pelos receptores celulares. Em alguns casos, a interagao
receptor-ligante abre canais de fons que permitem que o célcio extracelular penetre no citosol, elevando o
célcio intracelular. Sabemos que as lectinas vegetais usadas para estimular a divisdo das células T in vitro
abrem os canais de cdlcio na membrana celular. Uma queda de 50% na concentragdo extracelular de célcio
ionizado, tipico da vaca com febre do leite, poderia retardar a entrada de cdlcio extracelular através dos
canais de cdlcio da membrana, enfraquecendo desta forma a resposta da célula. Normalmente, a concentragao
extracelular de cdlcio € cerca de 10.000 vezes maior do que a concentracao intracelular. Serd que uma reducao
para apenas 5.000 vezes maior ter importantes efeitos sobre o sistema imunolégico? Nenhum trabalho de
pesquisa in vivo foi feito até agora para examinar esta possibilidade.

Na maioria dos casos, entretanto, a interacao receptor-ligante ativa as proteinaquinases e as fosfolipases
que, através de uma série de eventos (producgdo de inositol trifosfato, por exemplo), provoca a liberacio
para o citosol do célcio das reservas intracelulares localizadas na mitocondria e no reticulo endoplasmatico.
Uma elevagdo no célcio intracelular € um dos sinais necessdrios para a ativagdo das células T. Kimura
et al. (2001) usaram corantes sensiveis a calcio para monitorar a concentracio de célcio intracelular por
citometria de fluxo. Células mononucleares do sangue periférico de 13 vacas Jersey periparturientes foram
isoladas e estimuladas (usando anticorpo monoclonal para CD3 ou peréxido de hidrogénio). A concentracio
intracelular de célcio foi medida por andlise relaciométrica da relagdo fluo-4/fura red por citometria de fluxo.
A concentragdo plasmadtica de cdlcio alcancou o ponto mais baixo ao parto, cerca de 6 mg/dl. A resposta
de calcio intracelular aos estimulos tendeu a diminuir ao parto e foi bastante aumentada ap6s o parto. O
tamanho da reserva de célcio intracelular foi estimado pela andlise do aumento de cdlcio intracelular apds
estimulagdo na presenca de meio sem cdlcio (isto €, sem cdlcio extracelular) e na presenca de pervanadato e
ionomicina, que bloqueiam a captagao de calcio de volta para a mitocondria e o reticulo endoplasmatico. As
reservas de célcio intracelular também alcangaram o ponto mais baixo ao parto. Estes dados sugerem que a
hipocalcemia comumente observada em vacas leiteiras no periparto reduz as reservas de cdlcio intracelular,
reduzindo a capacidade das células de responder a estimulos ativantes.

Um outro estudo interessante foi conduzido por Sweiringa et al. (1976). A injecdo de hemdcias de carneiro
em ratos estimula a sintese esplénica de DNA, o que eventualmente resulta em elevagao no nivel circulante
de anticorpos. Se 24 horas antes da injecdo de hemdcias de carneiro removessem as glandulas paratiredides
dos ratos, causando hipocalcemia aguda, a resposta proliferativa das células esplénicas era bastante reduzida.
Se removessem as glandulas paratiredides depois que as hemadcias de carneiro tinham sido administradas,
a resposta das células do bago era normal. Estes dados sugerem que o hormonio da paratiredide e o célcio
poderiam afetar a resposta imunoldgica, porque afetam a fase proliferativa desta resposta.

Para a vaca, a hipocalcemia também age como agente estressor. Em geral, as vacas apresentam aumento
de 3 a 4 vezes no cortisol plasmético préximo ao parto. As vacas com hipocalcemia subclinica, entretanto,
podem ter aumentos de 5 a 7 vezes no cortisol plasmatico no dia da paricio e a vaca com febre do leite
pode apresentar concentragdes plasmaticas de cortisol que sdo 10 a 15 vezes maiores do que a concentracio
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plasmadtica de cortisol antes do parto (Horst e Jorgensen, 1982). Geralmente cortisol € considerado como um
poderoso agente imunossupressor, capaz de exacerbar a imunossupressao normalmente observada no periodo
do periparto. Exacerba mais do que causa, uma vez que a maioria dos estudos sugere que a imunossupressao
se inicia 1 a 2 semanas antes do parto (Kehrli et al., 1989, Ishikawa et al., 1987, Kashiwazaki et al., 1985),
e o pico de cortisol estd limitado ao dia do parto e talvez o dia seguinte ao parto.

Apesar da forte conjuntura epidemioldgica e a evidéncia de que as reservas intracelulares de cdlcio podem
ter sofrido uma deplecdo na vaca hipocalcémica, ndo conseguimos demonstrar uma queda maior na funcao
imunoldgica na vaca periparturiente hipocalcémica do que na vaca periparturiente normocalcémica.

Para induzir hipocalcemia, alimentamos 10 vacas Holandeses mais velhas com uma dieta pré-parto
rica em cdlcio e rica em cétions (Kehrli e Goff, 1989; Kehrli et al., 1990). Cinco vacas receberam injecdes
didrias de hormonio da paratiredide durante alguns dias antes do parto e nos primeiros dias de lactagcao para
prevenir que a hipocalcemia se desenvolvesse. As vacas controle desenvolveram hipocalcemia moderada
ao parto e uma das cinco desenvolveu febre do leite clinica. Contudo, todas as vacas tiveram o mesmo grau
de leucopenia (que pode ser atribuida a uma neutropenia absoluta e relativa) durante a primeira semana
apos a pari¢do, uma diminuicdo da atividade da conglutinina sé€rica durante as trés primeiras semanas apos
o parto, e uma diminui¢do da concentragdo sérica de IgG1 durante a semana 3 antes da parigdo. Todas as
vacas apresentaram perda grave, similar, da funcdo das células imunes nas semanas em torno do parto. A
funcao dos neutréfilos (mieloperoxidase, quimioluminescéncia nativa, citotoxicidade dependente de anticorpo
mediada por células, reducdo do citocromo C) e a fung@o dos linfécitos (respostas proliferativas a lectinas)
foram similares nas vacas hipocalc€micas e normocalcémicas. Em geral, estes testes funcionais exigiam
que as células sendo examinadas fossem colocadas em meio de cultura, geralmente preparado de forma a
conter o mesmo nivel de célcio ionizado que o observado em vacas normais — cerca de 1,0 mM. Serd que
as condi¢des dos testes in vitro podiam ter negado o efeito que a hipocalcemia in vivo pode ter tido sobre a
funcdo da célula imune? Se acreditarmos que 0s nossos testes nos deram uma descricao verdadeira do efeito
da hipocalcemia, poderiamos concluir que o grau de hipocalcemia observado nao teve influéncia grande ou
irreversivel sobre a fungdo de neutréfilos e linfécitos nas vacas periparturientes. A evidéncia epidemiolégica
do aumento da mastite em vacas que desenvolvem a febre do leite deve, por isso, ser o resultado sobretudo
da maior exposi¢do da extremidade do teto a contaminagdo ambiental.

CETOSE E SUSCEPTIBILIDADE A MASTITE

A cetose € diagnosticada sempre que hd elevacdo dos niveis de cetona no sangue, na urina ou no leite da
vaca. A doencga € sempre caracterizada também por queda na glicemia. Na lactacio, a quantidade de energia
necessdria para a manutengao dos tecidos corporais e para a produgdo de leite ultrapassa a quantidade de
energia que a vaca obtém da dieta, especialmente no inicio da lactacdo quando o consumo de matéria seca
ainda ¢ baixo. Como resultado, a vaca precisa utilizar a gordura corporal como fonte de energia. Toda vaca
em boas condi¢des ird utilizar suas reservas no inicio da lactacdo para ajuda-la a produzir leite. Contudo, ha
um limite para a quantidade de 4cidos graxos com que podem ser manipulados e usados como energia para o
figado (e, até um certo ponto, também por outros tecidos do organismo). Quando este limite € alcancado, as
gorduras ja ndo sdo mais queimadas para obtengao de energia mas comecam a se acumular dentro das células
hepdticas sob forma de triglicérides. Alguns dos dcidos graxos sdo convertidos em cetonas. O aparecimento
destas cetonas no sangue, leite e urina € diagndstico de cetose. A medida que a gordura se acumula no figado
ela reduz a funcdo hepdtica — e na vaca leiteira a principal func¢do do figado € produzir glicose.

Grummer, 1993 demonstrou a importancia do consumo de racio no parto sobre a etiologia da sindrome
esteatose-cetose. Em média, o consumo de matéria seca cai 20-30% 1 ou 2 dias antes do parto, e sé se recupera
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1 ou 2 dias depois do parto (Bertics et al., 1992, Marquardt et al., 1977). Curiosamente, bidpsias hepaticas
mostraram que o nivel de triglicérides do figado triplicou até o dia do parto. O acimulo de triglicérides
neste 6rgdo € um fendmeno muito mais precoce do que se supunha anteriormente. Ainda mais interessante
é o fato de que, quando as vacas estavam com fistulas ruminais e ndo se permitiu que o consumo de matéria
seca caisse proximo ao momento do parto (a alimentacdo foi forcada pela fistula ruminal), os triglicérides
e os lipideos do figado aumentaram apenas um pouco. Resultados semelhantes foram observados com
administragdo oral didria de propileno glicol (1 I/dia) as vacas durante a semana anterior e posterior ao parto
(Studer, et al., 1993).

A conclusdo € que o consumo de energia ndo pode ser prejudicado nos dias proximos ao parto. Qualquer
fator que restrinja o consumo alimentar nessa €poca (tal como febre do leite ou retencio da placenta) aumenta o
acumulo de gordura no figado, o que afeta o déficit de energia da vaca e aumenta o risco de esteatose-cetose.

A vaca recém parida também estd em balango protéico negativo logo depois do parto. Em geral, isto ndo
é considerado como um problema tdo importante quanto o balanco energético negativo do inicio da lactagao,
mas a vaca perde, em geral, 16,8 kg de proteina corporal durante as duas primeiras semanas de lactagao.
Grande parte desta proteina corporal estd sendo usada para atender as necessidades de aminodcidos e glicose
da producdo de leite (Paquay et al., 1972). Por isso, em muitos aspectos, a vaca leiteira em inicio de lactacio
estd em um estado fisioldgico compardvel ao do homem e dos roedores com uma restri¢do prolongada de
proteinas-calorias. A glutamina € o aminodcido livre mais abundante no musculo e no plasma do homem e
¢ utilizada em altas taxas por células em divisdo rdpida, incluindo os leucécitos, para proporcionar energia
e condigdes ideais para a biossintese de nucleotideo. Assim sendo, € considerada como essencial para uma
funcio imunolégica apropriada. No homem, a glutamina sérica diminui em pacientes com diabete mellitus
nio tratada, acidose metabdlica induzida pela dieta e no periodo de recuperagdo apds exercicio intermitente
de alta intensidade (Walsh et al., 1998). E interessante que a glutamina plasmatica nio parece diminuir na
vaca leiteira no parto — quando a mobiliza¢do de gordura corporal aumenta rapidamente e possivelmente o
catabolismo da proteina também estaria aumentando rapidamente. Contudo, a glutamina plasmatica diminui
a medida que a vaca avanca pelas primeiras semanas de lactacdo (Zhu et al., 2000, Meijer et al., 1995).

A relativa deficiéncia de caloria-proteina do inicio da lactagio tem impacto sobre a resposta imunoldgica
da vaca? No homem, a restri¢do protefna-caloria tem graves efeitos sobre a imunidade mediada por células.
Muitas vezes hd atrofia disseminada de tecidos linféides e isto pode causar queda de 50% no nimero de células
T circulantes. E surpreendente que as respostas de anticorpos estejam intactas e a fagocitose das bactérias
¢ relativamente normal. A destruicdo das bactérias no interior dos fagdcitos, entretanto, estd comprometida
(Roitt, 1991). A restri¢do calérica moderada (com ou sem severa restri¢cao na ingestio de gordura) tem sido
usada para atenuar os efeitos da doenga autoimune, possivelmente reduzindo a resposta imunoldgica mediada
por células (Leiba et al., 2001).

Em camundongos, a desnutri¢ao leva a disfuncio imunolégica com grande aumento da morbidade. O
macréfago desempenha papel importante como imune efetor e também nas funcgdes autorregulatério, e é
critico para os mecanismos de defesa do hospedeiro. Nos camundongos, a desnutri¢do resulta em disfuncao
imunol6gica com morbidade bastante aumentada. Macréfagos peritoneais foram isolados de camundongos
alimentados ad lib ou com dietas com restricao calérica durante 21 dias. Estas restri¢gdes eram equivalente
a diminui¢do de 21,9% na ingestdo caldrica. Depois da estimulacdo dos macréfagos cultivados com
lipopolissacarideos, a prostaglandina E2 foi determinada no sobrenadante e mostrou-se significativamente
elevada nos macréfagos dos camundongos com restri¢do caldrica em comparagdo com os camundongos
alimentados ad lib (Stapleton et al., 2001). A prostaglandina E2 € geralmente considerada como um agente
imunossupressor, especialmente quando liberado de tecidos danificados (Roitt, 1991). Camundongos
alimentados com dietas deficientes em proteina, e experimentalmente infestados com parasitas, tiveram
cargas de vermes significativamente mais altas do que os camundongos alimentados com niveis adequados
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de proteina (Boulay et al., 1998). Camundongos C57B1/6 que receberam uma dieta com baixos teores de
calorias demonstram redu¢do acentuada na prolifera¢do de linfécitos especificos, antigeno dependentes, e
na resposta de anticorpos quando comparados com camundongos alimentados ad libitum. A depressdo da
resposta de linfocitos observada nos animais com restricio caldrica € atribuida a um defeito nos macréfagos
e c€lulas T no processamento do antigeno, apresentacio e/ou proliferacao (Christadoss et al., 1984).

Sabemos muito pouco sobre o efeito que a restricdo proteina/energia pode ter sobre a fun¢do imunolégica
de bovinos. Um pequeno estudo examinou o efeito da restricdo proteina/energia durante 133 dias em nove
vacas infectadas com tuberculose. A restricdo da dieta ndo resultou em nenhuma redugdo significativa na
sensibilidade da pele ao PPD, producdo in vitro de IFN-gama ou blastogénese de linf6citos. O ndmero de
células BoCD4+ e células B circulantes foi similar tanto nos bovinos desnutridos como no grupo controle.
Entretanto, nimeros menores (P < 0,01) de células BoCD2+, células BoCD2+, células BoCD8+, células
gama delta T e células ACT2+ foram observadas nos animais desnutridos (Doherty et al., 1996).

Como resultados dos estudos feitos com pessoas diabéticas com cetoacidose, hd uma preocupacio de
que os corpos cetdnicos circulantes possam afetar diretamente o sistema imunoldgico (Gregory et al., 1993).
Diversos estudos observaram qual o efeito que a adi¢do de cetonas e/ou glicose ao meio usado para a cultura
de leucdcitos bovinos normais poderia ter sobre a sua fung@o. Franklin et al. (1991) examinaram os efeitos
de beta-hidroxibutirato, acetoacetato, acetona, acetato, butirato, e glicose sobre a proliferacdo in vitro de
linfécitos estimulados com concanavalina A, fitohemaglutinina-P ou mitégeno Phytolacca decandra L
(“pokeweed”). Nas concentragdes que ocorrem in vivo, cetonas, butirato e glicose tiveram efeitos minimos
sobre a prolifera¢do in vitro de linfécitos bovinos. A proliferacdo somente foi inibida por niveis muito
elevados de beta-hidroxibutirato. Nonnecke et al. (1992) examinaram o efeito de cetonas e glicose sobre
a secrecdo in vitro de imunoglobulina pelos linfdcitos. Os resultados dos experimentos que avaliaram os
efeitos das concentracdes de glicose sobre a secrecdo de IgM indicaram que a concentragcdo plasmatica de
glicose associada ao estado cetético (1,66 mM), quando comparado com a concentracdo plasmatica normal
de glicose (3,33 mM) nio afetou a secrecdo de IgM total ou antigeno especifico. Adicionar uma mistura de
cetonas ao meio de cultura similar ao nivel plasmatico de vacas gravemente cetdticas inibiu a secre¢do de
IgM mitégeno induzida em culturas com 11,1 mM de glicose suplementar, mas ndo em culturas com 3,33
ou 1,66 mM de glicose. Altos niveis de cetona e de glicose plasmdtica podem ser mais similares ao estado
ceto-aciddtico, e poderiam ajudar a explicar os déficits imunoldgicos observados nos diabéticos. Estes dados
indicam que os efeitos de cetonas e acetato sobre a secre¢do de IgM dependem da concentragdo de glicose na
cultura, e sugerem que as alteragcdes nas concentracdes plasméticas de glicose, cetona e acetato, associadas
com a cetose dos bovinos, ndo alteram a secre¢ao de IgM in vivo. Trabalhando com ovinos, Sartorelli et
al. (2000) determinaram que somente beta-OH butirato, nas concentragdes observadas na cetose branda,
poderia diminuir a atividade bactericida. Hoeben et al. (1997) verificaram que butirato em nivel consistente
com cetose branda (1 a 2,5 mM) era capaz de reduzir a explosao respiratoria (burst) de neutréfilos bovinos.
Ainda nao foi esclarecido de que forma o butirato afeta as células.

Alguns estudos foram realizados com linfécitos isolados diretamente de vacas normais e vacas com
cetose clinica e subclinica, e depois colocados no meio de cultura. Os leucdcitos de vacas com sintomas
clinicos e a concentracdo sanguinea mais elevada de cetonas e dcidos graxos livres responderam com o0s
niveis mais baixos de interferon alfa e gama aos trés indutores de interferon: virus da doenca de Newcastle,
fitohemaglutinina e concanavalina A. Também foi observada uma correlagio entre o estigio da cetose e o
nivel de produgdo de interferon nos leucdcitos do leite (Kandefer-Szerszen et al., 1992).

Zerbe et al. (2000) examinaram a relag@o entre o teor de triacil glicerol no figado e as propriedades
imunofenotipicas e funcionais dos neutréfilos de vacas leiteiras no periodo periparto. Um maior teor de TAG
no figado, sendo > 40mg/g considerado como o limite superior normal, acompanhou de maneira paralela a
reducdo da expressdo de moléculas de superficie associadas a fungdo de neutréfilos do sangue. Além disso,
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nas vacas com niveis mais altos de TAG houve acentuada reducao da citotoxicidade celular (AICC, ADCC),
dependente e independente do anticorpo, dos polimorfonucleares (PMN) do sangue. Os PMN também foram
menos capazes de gerar espécies reativas de oxigénio apds estimulagdo com acetato de forbol miristato.

QUAL E O CUSTO ENERGETICO PARA MONTAR UMA RESPOSTA
IMUNOLOGICA?

Pouco ou nada tem sido feito para examinar esta questdo em bovinos. No entanto, pessoas com infec¢ao
grave levando a septicemia (varios graus de febre, aumento da contagem de leucdcitos e fase aguda de
producao de proteina), o dispéndio energético em repouso (determinado por calorimetria indireta) aumentou
progressivamente ao longo da primeira semana de infeccio, chegando a 40% acima do normal, e ainda estava
elevado 3 semanas ap6s o inicio da doenga. Como um comentdrio a parte, durante um periodo de 3 semanas
os pacientes tinham perdido 13% de sua proteina corporal total (Plank e Hill, 2000).

Este tipo de medidas néo foi relatado para bovinos. Contudo, se pudermos extrapolar e especular, podemos
fazer alguns cdlculos. A energia para manutencio de uma vaca leiteira de 600 kg € aproximadamente 9,7 Mcal
energia liquida / dia. Se a vaca precisar aumentar em 40% o seu gasto energético para montar uma resposta
inflamatoria, suas necessidades de energia aumentam em quase 4 Mcal / dia. Grosso modo, isto equivale a
exigir que a vaca consuma 2,4 kg a mais da dieta (pressupondo que a dieta forneca 1,65 Mcal energia liquida
/ kg). Podemos esperar que a vaca periparturiente, que ja estd em balango energético negativo, monte com
sucesso uma resposta imunoldgica rdpida? Se ela estiver de fato também em balanco protéico negativo, o
seu sistema imunoldgico ird produzir as imunoglobulinas de fase aguda necessdrias para lutar contra uma
infec¢do, enquanto ainda estd na fase aguda, para impedir que evolua para uma infecgio clinica?

MASTITE E RETENCAO DA PLACENTA

Existe alguma associacdo entre o desenvolvimento de retencao da placenta (PR) e a incidéncia de mastite
(Emanuelson et al., 1993; Peeler et.al., 1994). Recentemente confirmamos estudos iniciados por Gunnink
(1984), que sugeriu que os dois fatos estio ligados, porque ambos sdo devidos a imunossupressao nas vacas
afetadas. A teoria de Gunnink sugeriu que a placenta fetal precisa ser reconhecida como tecido “estranho” e
ser rejeitada pelo sistema imunol6gico depois do parto para que haja a sua expulsio. Levantamos a hip6tese
de que o comprometimento da fungdo dos neutréfilos causa a retengao da placenta. Consideramos a hipdtese
de que o neutréfilo com fungdo comprometida provoca retencao da placenta. Examinamos a capacidade dos
neutréfilos de reconhecer o tecido do cotilédone fetal, como foi determinado por um teste de quimiotaxia,
que utilizou um homogeneizado de placenta obtido de uma placenta expelida espontaneamente como
0 quimioatraente. A capacidade de matar do neutréfilo também foi estimada, determinando a atividade
da mieloperoxidase em neutréfilos isolados. Amostras de sangue foram obtidas de 142 vacas leiteiras
periparturientes de 2 rebanhos. Vinte animais desenvolveram RP (14,1 %). Os neutréfilos isolados do sangue
de vacas com RP tiveram func¢io significativamente mais baixa nos dois testes feitos antes do parto, e este
comprometimento da fun¢@o perdurou por 1 a 2 semanas depois do parto. Anticorpos direcionados contra
interleucina-8 (IL-8) foram adicionados a preparagao de cotilédone usada como quimioatraente inibiram a
quimiotaxia em 41%, sugerindo que IL-8 é.um dos quimioatraentes presentes ao parto no cotilédone. No
parto, a concentracdo plasmatica de IL-8 foi mais baixa nas vacas com RP (51 = 12 pg/ml) do que nas vacas
que expeliam normalmente a placenta (134 + 11 pg/ml) (Kimura et al., 2002). Estes dados sugerem que
a funcdo dos neutréfilos determina se a vaca vai ou ndo desenvolver RP. Estes dados sugerem ainda que a
menor producido de IL-8 pode ser um fator afetando a fungio dos neutrdfilos nas vacas que apresentam RP.
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Esta supressao do sistema imunoldgico também poderia explicar porque algumas vacas sdo mais susceptiveis
a mastite. A reten¢@o da placenta provavelmente ndo causa a mastite, mas € sintomdtica de um sistema
imunoldgico deprimido.
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