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Introdução

A adaptabilidade do recém-nascido às condições 
ambientais pós-nascimento é crítica, e geralmente 
está associada aos elevados índices de morbidade 
e mortalidade. A morbidade por diarreia neonatal 
e broncopneumonias em bezerras é ao redor de 
23% e 21,9%, respectivamente, entre o nascimento 
e desmame. A taxa de mortalidade observada na 
fase de aleitamento é de aproximadamente 3,5%, 
observando-se pico máximo de mortes ao redor dos 
19 dias de vida. A falha na transferência de imunidade 
passiva (Proteína total ≤ 5,7 g/dL) está associada 
com a precocidade e aumento da incidência de 
broncopneumonias (Windeyer et al., 2014).

O principal limitante para a adaptação dos 
bezerros ao ambiente extrauterino é a imaturidade 
funcional e regulatória dos órgãos. Os bezerros 

nascem hipogamaglobulinêmicos e possuem sistema 
imune adaptativo näive, além de imunossuprimidos 
em função da interação entre os hormônios e 
citocinas presentes no ambiente materno-fetal. 
Apesar de apresentarem todos os componentes 
essenciais, a montagem da resposta imune pós-
natal inicialmente é lenta e de baixa intensidade, 
devido à imaturidade funcional das células imunes. 
Sendo assim, a transferência de imunidade passiva 
é essencial para a proteção dos bezerros contra as 
doenças nessa fase crítica da vida (Barrington e 
Parrish, 2001; Chase et al., 2008).  

O colostro representa uma importante fonte 
de imunoglobulinas, entretanto as Igs não são os 
únicos constituintes transferidos por imunidade 
passiva. Além das Igs, o colostro contém citocinas 
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e um grande número de leucócitos maternos, que 
contribuem coletivamente para a imunoproteção 
do neonato (Gonzalez e Santos, 2017). O papel 
das Igs na proteção dos recém-nascidos contra 
os microorganimos tem sido bem documentado, 
entretanto a função das células maternas e seus 
produtos (citocinas) ainda é pouco compreendida. 
Além da transferência de fatores imunes, a secreção 
mamária é uma importante fonte de Lactobacillus 
e Bifidobacterium. Estes microrganismos são 
fundamentais para o desenvolvimento da imunidade 
de mucosas e saúde intestinal.

Neste contexto, o objetivo desta revisão é trazer 
informações atualizadas sobre o papel dos fatores 
imunes do colostro, além das imunoglobulinas 
(Igs), que atuam na proteção direta ou indireta dos 
bezerros recém-nascidos. 

Imunidade ao início da vida

Fenômenos ocorridos durante a gestação 
influenciarão ao nascumento o padrão imune dos 
bezerros recém-nascidos.

O ambiente feto-placentário é reconhecido pelo 
sistema imune da mãe como não-próprio, o que 
desencadearia a produção das citocinas TNF-β e 
IFN-γ pelos macrófagos (M1), responsáveis pela 
diferenciação das células Th0 em Th1 (imunidade 
celular). Estas citocinas exercem efeitos deletérios 
induzindo inflamação e necrose nas células 
dos trofoblastos. Para bloquear esta via imune, 
macrófagos (M2) produzem as citocinas IL-4 e IL-
10, que estimulam a diferenciação das células Th0 
em Th2 (imunidade humoral), que promovem 
a proliferação e diferenciação das células dos 
trofoblastos e placentação. Outros hormônios 
como a prostaglandina E2, progesterona, além de 
mais citocinas IL-4 e IL-10, serão produzidos pela 
placenta. Acredita-se que as células inflamatórias 
estão ativadas na gestação como mecanismo 
compensatório da supressão da resposta celular Th1, 
exceto as células natural killer (NK), inibidas pelo seu 
potencial em causar citotoxidade aos trofoblastos 
(Figura 1). Sendo assim, a manutenção da gestação 
é dependente da modulação da resposta imune 
materna e fetal de Th1 para Th2. O efeito cumulativo 
de estrógeno e cortisol materno também suprime a 

resposta fetal do tipo Th1 (Morein et al., 2002; Sacks 
et al., 1999; Wegmann et al., 1993).

As vacas e outros ruminantes possuem placenta 
sindesmocorial, representada pela formação de 
sincício entre o endométrio materno e o trofectoderma 
fetal, que separa o sangue da mãe e do feto. Este 
sistema é impermeável às macromoléculas para 
prevenir a transmissão vertical de microorganismos. 
Em contrapartida, os ACs maternos também não 
serão transferidos passivamente durante a gestação 
(Barrington e Parrish, 2001; Chase et al., 2008). 

O cortisol no ambiente feto-placentário, ao redor 
da parição, afeta a resposta imune inata dos recém-
nascidos. O cortisol promove o aumento do fator 
estimulador de colônias granulocíticas, liberação de 
neutrófilos da reserva medular e a diminuição da 
expressão da molécula de adesão L-selectina (CD62L) 
em granulócitos. Estes fenômenos proporcionam 
o influxo de neutrófilos para os vasos sanguíneos, 
associado à diminuição do efluxo dessas células para 
os tecidos. A atividade funcional dos granulócitos 
também estará reduzida, devido à diminuição da 
produção intracelular de espécies reativas do oxigênio 
(ERO's) após a fagocitose. O cortisol também afeta a 
distribuição dos linfócitos no organismo, observando-
se migração de linfócitos do sangue para os tecidos 
linfóides (periferia). Nesta fase, a capacidade de 
expansão clonal dos linfócitos estará reduzida (Costa 
et al., 2017; Tornquist e Rigas, 2010).

Figura 1 - Modulação da resposta imune no ambiente feto-
placentário.

Nota: Adaptado de Sacks et al., 1999.
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Em geral, o sistema imune dos bezerros 
recém-nascidos está completamente formado ao 
nascimento, porém esses animais apresentam 
sistema imune enfraquecido devido ao perfil 
hormonal no ambiente feto-placentário e 
imaturidade do  sistema imune adaptativo (näive) 
(Quadro 1). 

A colonização dos recém-nascidos é intensa 
a partir do nascimento, e requer respostas 
imunes extremamente reguladas para tolerar 
os microorganismos da microbiota (comensais/

simbióticos), ao mesmo tempo que necessita 
reconhecer e destruir os agentes patobióticos. 

Ao início da vida, os recém-nascidos montam 
resposta imune adquirida de forma lenta e 
gradual. Resumidamente, as células sentinelas 
capturam os antígenos e migram para os órgãos 
linfóides secundários com o objetivo de estimular 
os T virgens, que produzem diferentes perfis de 
citocinas, responsáveis pela modulação da resposta 
imune adaptativa Th1 e Th2 (Barrington e Parrish, 
2001; Chase et al., 2008) (Figura 2). 

Quadro 1 - Perfil imune dos bezerros recém-nascidos ao nascimento

Diminuição da Resposta Imune Inata Resposta Imune Adquirida

↓ Atividade do sistema complemento Hipogamaglobulinemia

↓ Atividade dos neutrófilos e macrófagos Não possuem memória de células T e B

↓ células dendríticas ↓ expressão de moléculas de MHCII

↓ Atividade células natural killer ↓ Apresentação de antígenos para células T

↓ Produção de Interferon ↓ Resposta funcional de linfócitos

Resposta Imune predominante Th2

Nota: adaptado de Chase et al., 2008.

Nota: Adaptado de Chase et al, 2015.   

Figura 2 - Desenvolvimento da resposta imune adquirida em recém-nascidos mediante exposição antigênica pós-natal 
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Papel do colostro na defesa dos bezerros 
recém-nascidos

A palavra “colostro” parece ter sido usada pela 
primeira vez no século XVI (1570 - 1580, do latim 
colostrum). O reconhecimento da importância das 
imunoglobulinas do colostro para os mamíferos 
iniciou-se no final do século XIX, e os estudos sobre 
o papel das imunoglobulinas nos mecanismos 
da defesa contra patógenos foi praticamente 
elucidado no século XX (Baumrucker e Bruckmaier, 
2014). Apesar da IgG ter sido a protagonista das 
pesquisas no século passado, a transferência das 
células derivadas do colostro, assim como os 
seus subprodutos, foi cogitada na década de 70. 
Em geral, os estudos vêm demonstrando que as 
imunoglobulinas atuam em conjunto com os demais 
componentes imunes do colostro para a proteção 
dos recém-nascidos.

IgG: clássica transferência de imunidade 
passiva

O colostro bovino contém aproximadamente 
90% de IgG, 5% de IgA e 7% de IgM. A concentração 
de Igs das classes G, A e M presentes no colostro de 
vacas Holandesas é ao redor de 10.078, 413,8 e 625 
mg/dL, respectivamente (Gomes, 2008). 

O predomínio de IgG no colostro bovino está de 
acordo com a necessidade de proteção sistêmica 
dos bezerros recém-nascidos, considerando-se 
que não há transferência passiva de anticorpos 
maternos no período fetal. A transferência passiva 
de IgG pela ingestão de colostro é possibilitada 
pela permeabilidade da mucosa intestinal dos 
ruminantes às macromoléculas nas primeiras 
18 horas de vida. A principal função da IgG é a 
neutralização e a opsonização dos microorganismos, 
além da sua participação na citotoxicidade celular 
dependente de anticorpos. 

Células: os componentes esquecidos do colostro

Os leucócitos foram observados pela primeira 
vez no colostro humano por Alexander Donné 
(1844) apud Mandyla et al. (1982). 

O colostro bovino contém entre 1 x 106 e 2,5 x 
106 células somáticas/mL, dentre as quais 32% 
são viáveis (Lieber-Tenório et al., 2002; Silva, 
2014). O predomínio celular é de mononucleares, 
especialmente monócitos e células epiteliais 
(69,5%), além de linfócitos (16,4%), neutrófilos 
(13,3%) e eosinófilos (0,27%) (Gomes et al., 2011). 
A avaliação funcional destas células é limitada pela 
dificuldade no seu isolamento, devido à abundante 
quantidade de debris celulares, gordura, proteínas 
e partículas autofluorescentes (Gomes et al., 2014). 

A passagem das células derivadas do colostro 
pelo epitélio intestinal foi comprovada em leitões 
(Tuboly et al., 1988; Williams, 1993), ovinos 
(Sheldrake e Husband, 1985; Tuboly et al., 1994) 
e bezerros (Aldridge et al., 1998; Liebler-Tenorio 
et al., 2002; Reber et al., 2006). Em seguida, estas 
células migram para o sangue (pico entre 12 e 
24h) para colonizar a Placa de Peyer e linfonodos 
(Aldridge et al., 1998; Liebler-Tenorio et al., 2002; 
Reber et al., 2006) (Figura 3).

É consensual que as células maternas derivadas 
do colostro contribuem nos mecanismos de 
resposta imune inata e específica dos bezerros 
recém-nascidos. 

A atividade direta das células do colostro na 
eliminação de enteropatógenos foi demonstrada 
por Riedel-Caspari (1993). Este autor administrou 
109 unidades formadoras de colônias (UFC) de 
Escherichia coli enteropatogênica (EPEC), por 
via oral, para 20 bezerros em até três horas pós-
nascimento. Em seguida, os bezerros foram 
distribuídos em dois grupos: COL+ recebeu pool de 
colostro com células (n = 10); COL- recebeu colostro 
acelular. O número de UFC excretadas foi menor nos 
bezerros COL+ na primeira semana de vida, além 
disso, os bezerros que receberam colostro com 
células negativaram antes que os animais COL-.
As concentrações de IgA e IgM específicos contra 
Escherichia coli no soro do COL+ também foram 
maiores do que aquelas do COL-. 

Novo et al. (2017) acompanharam o perfil 
sanitário e hematológico de 20 bezerras Holandesas 
criadas em alojamentos individuais, das quais 10 
receberam colostro fresco com células (COL+) 
e 10 receberam colostro congelado sem células 
viáveis (COL-). Este estudo demonstrou que as 
bezerras apresentaram prevalências de diarreias 
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semelhantes em diferentes momentos do estudo, 
entretanto a doença foi mais intensa no grupo COL-. 
As bezerras COL- apresentaram maior frequência 
de escore fecal 3 (classificação de 0 a 3), maior 

temperatura retal, maior frequência respiratória 
e anemia associada a menores teores de ferro, 
especialmente nos momentos coincidentes com os 
picos de diarreia (D7-D14).

Figura 3 - Migração das células maternas pelo epitélio intestinal dos recém-nascidos bovinos. 

Nota: Adaptado de Reber et al., 2006.

Os achados clínicos descritos nos estudos 
experimental e a campo são condizentes com o 
perfil celular relatado para as bezerras COL-. As 
células mononucleares sanguíneas destes animais 
apresentam maior expressão de receptores 
indicativos de inflamação (CD11a, CD11c, CD43 
e CD62L) (Costa et al., 2017; Reber et al., 2008a; 
Reber et al., 2008b;). Cluster of differentiation (CD) 
é o conjunto de moléculas marcadoras de superfície 
celular usada para diferenciar variados tipos de 
células. O receptor CD11 (integrina) é encontrado 
nos leucócitos e exerce papel-chave na ligação dos 
leucócitos ao endotélio vascular durante o processo 
de migração aos tecidos; o receptor CD43 é uma 
estrutura antiadesiva expressa nos leucócitos, 
exceto células B em repouso; o receptor CD 62L é 
uma molécula de adesão, encontrada nas células B e 

T, monócitos e células NK, que atua no processo de 
rolamento dos leucócitos no endotélio (Murphy et 
al., 2010).

Em relação ao sistema imune inato, os granulócitos 
das bezerras COL+ são mais ágeis no processo de 
migração ao intestino quando expostas naturalmente 
aos microrganismos causadores das diarreias. 
A atividade microbicida dos granulócitos contra 
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, mensurada 
pela produção intracelular de ERO’s, também é maior 
nas bezerras COL+. Sendo assim, pode-se afirmar que 
as bezerras COL+ desenvolvem resposta imune inata 
mais rápida e eficiente contra os patógenos após 
exposição natural aos microrganismos no período 
pós-natal. Ao contrário, as bezerras COL- montam 
lentamente a resposta imune inata, que resulta em 
infecção persistente (Costa et al., 2017).
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Diferentes tipos de citocinas pró-inflamatórias 
foram detectados no colostro bovino, com destaque 
para IL-1β, IL-6 e TNF-α e IFN-γ. A concentração 
dessas citocinas é significantemente maior na 
primeira secreção láctea pós-parto em relação ao 
leite (Quadro 2) (Hagiwara et al., 2000).

A expressão gênica de citocinas foi dectada nas 
células do colostro, sugerindo que a produção dessas 
substâncias ocorre localmente na glândula mamária 
(Hagiwara et al., 2000). Além dos leucócitos, as 
células epiteliais mamárias produzem IL-1β, IL-6 
e IL-8. A hipótese de que estas células produzem 
citocinas foi reforçada no estudo realizado por 
Schecaira et al. (2014), no qual foram adotados três 
grupos experimentais compostos por bezerros que 
ingeriram colostro fresco, colostro congelado sem 
células viáveis e leite. Estes autores verificaram 
maiores concentrações das citocinas IL-1β, IL-6 e 
TNF-α e IFN-γ no soro dos bezerros que receberam 
o colostro fresco com células viáveis em relação às 
concentrações indetectáveis no soro dos animais 
que ingeriram colostro congelado ou leite.

Os bezerros recém-nascidos não apresentam 
concentrações detectáveis de citocinas séricas 
imediatamente após o nascimento (Yamanaka et al., 
2003). Após a ingestão do colostro, a concentração 
de citocinas IL-1β, IL-1ra, IL-6 e TNF-α e IFN-γ atinge 
o seu pico máximo entre 12 e 24 horas de vida, com 
queda gradual nos momentos subsequentes até 
atingir níveis indetectáveis ao redor de 28 dias de 
vida (Yamanaka et al., 2003). Os efeitos das citocinas 
derivadas do colostro sobre o sistema imune dos 
recém-nascidos são pouco conhecidos, entretanto, 
Hagiwara et al. (2001) demonstraram que a IL-1β 
promove ativação de linfócitos e neutrófilos em 
bezerros.

Gonzalez et al. (2013) vacinaram vacas com 
duas vacinas experimentais contendo o rotavírus 
ou apenas a proteína VP6. Nesta pesquisa, as 
células mononucleares do colostro foram isoladas 
e avaliadas quanto à expressão das citocinas IL-
4, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-γ e IFN-α. Estes autores 
verificaram diferentes perfis para a expressão de 
citocinas de acordo com o tipo de vacina. Assim, 
concluíram que as células do colostro podem ser 
ativadas por diferentes estímulos no período pré-
parto e desencadear a produção de citocinas que 
atuarão na resposta imune dos recém-nascidos.

Em relação ao sistema imune específico, os 
bezerros amamentados com colostro celular são 
precoces no processo de amadurecimento dos 
linfócitos näive. 

Os linfócitos dos bezerros COL+ apresentam 
maior expressão dos marcadores CD25, CD26 e 
CD172a, em relação ao COL- (Langel et al., 2015; 
Reber et al., 2006; Reber et al., 2008a; Reber et 
al., 2008b;). O receptor CD25 é um receptor de 
interleucina expresso apenas pelas células T, células 
B e monócitos após o reconhecimento antígeno-
específico; e o receptor CD26 é um receptor de 
células T, especialmente linfócitos auxiliares de 
memória.

Os linfócitos dos bezerros COL+ apresentam 
maior atividade funcional caracterizada por 
maior taxa de proliferação e/ou produção de 
anticorpos após estimulação com antígenos (BVDV, 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli), super 
antígenos e mitógenos, (concanavalina e SEB) 
(Donovan et al., 2007; Riedel-Caspari e Schmidt, 
1991a; Riedel-Caspari e Schmidt, 1991b; Novo et 
al., 2017b). 

Citocinas: as proteínas que conectam os 
componentes do sistema imune

O termo citocina designa um conjunto de 
proteínas produzidas por diferentes tipos celulares, 
que participam dos mecanismos de resposta imune 
inata e adaptativa. 

As citocinas mediadores e reguladoras da 
imunidade inata são: Fator de Necrose Tumoral (TNF), 
Interleucina 1 (IL-1), quimiocinas, Interleucina-12 
(IL-12), Interferons (IFN’s), Interleucina 10 (IL-
10), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-15 (IL-15) 
e Interleucina-18 (IL-18). As citocinas mediadoras 
e reguladoras da resposta imune específica são 
produzidas especialmente pelas subpopulações 
de células T auxiliares, que expressam o receptor 
CD4+. As células Th1 estão relacionadas ao 
desencadeamento da resposta imune celular e 
secretam principalmente IL-2, TNF-α e IFN-γ. As 
células Th2 estão relacionadas com a produção de 
anticorpos e produzem principalmente IL-3, IL-4, 
IL-5 e IL-10 (Tizard, 2008).
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Em humanos, a similaridade entre a microbiota 
da secreção mamária e fezes tem sugerido a 
transferência vertical de bactérias durante o processo 
de amamentação. Staphylococcus, Streptococcus 
e Enterobacteriaceae são os principais grupos de 
aeróbios identificados no leite materno e fezes de 
recém-nascidos humanos, além dos anaeróbios 
Bifidobacterium e Lactobacilllus (Albesharat et 
al., 2011; Jimenez et al., 2008; Martin et al., 2003; 
Martin et al., 2012).

O processo de colonização pós-natal requer 
mecanismos imunes que diferenciem os 
microrganismos comensais/simbióticos dos 
patobióticos. O sucesso simultâneo entre dois 
processos tão divergentes requer mecanismos 
de controle muito sofisticados, que não são 
compatíveis com o sistema imune inexperiente dos 
recém-nascidos. As diferenças entre a composição 
da microbiota intestinal e susceptibilidade dos 
bebês aleitados com sucedâneo, em relação ao leite 
materno, sugerem que o elemento regulador do 
processo de colonização e modulação da resposta 
imune pode ser adquirido pelo processo de 
amamentação (Perez et al., 2007).

Em geral, as bactérias do intestino exercem 
atividade antibacteriana e imunomoduladora por 
meio de distintos mecanismos como a produção de 
ambiente fisiologicamente restrito (pH e pressão 
O2), produção de substâncias antimicrobianas, 
formação da barreira intestinal pela produção de 
mucina, reduzindo a permeabilidade do epitélio, 
competição por sítios de ligação, e estimulação 
da tolerância imunológica aos microorganismos 
comensais/simbióticos (Fernández et al., 2013).

Bactérias comensais/simbióticas: o papel do 
colostro como um probiótico natural

O desenvolvimento das técnicas de biologia 
molecular permitiu a realização de estudos 
metagenômicos com o objetivo de desvendar a 
complexa relação entre microrganismos e 
hospedeiro, previamente limitada às técnicas 
tradicionais de cultivo, no qual apenas 25% das 
bactérias do ecossistema poderiam ser detectadas. 
Estudos atuais demonstraram que o trato 
gastrintestinal é o local que alberga o maior número 
e diversidade de microrganismos bacterianos 
(1.014), que desempenham diferentes funções no 
desenvolvimento do sistema imune dos recém-
nascidos, além de sua participação no metabolismo 
energético do hospedeiro por meio da fermentação 
de carboidratos e biosíntese de cofatores e vitaminas 
K e B12 (Matamoros et al., 2013).

A riqueza (abundância), diversidade e estabilidade 
da população bacteriana no intestino são indicativos 
de saúde. Em contrapartida, a redução na diversidade 
das bactérias intestinais está associada ao maior risco 
de alergias, enterites necrosantes e doença de Crohn’s 
(Hollister et al., 2014; Manichanh et al., 2006). 

A colonização bacteriana do intestino é um 
processo complexo. Ainda não é consensual, mas 
alguns pesquisadores acreditam que esse evento 
inicia-se em pequena escala durante o período 
fetal, devido à detecção de material genético e/
ou bactéria viável no líquido amniótico, mecônio e 
cordão umbilical. A intensificação no processo de 
colonização intestinal ocorre a partir do nascimento 
(Martin et al., 2012).

Quadro 2 - Concentração de citocinas pró-inflamatórias no colostro bovino

Fonte: Hagiwara et al., 2000.

Dias pós-parto Fases da Lactação
Citocinas 0 3 5 Início Meio Final

Il 1ß 844,24 239,77 11,17 3,43 0,49 3,17

Il-6 77,08 14,10 1,23 0,22 0,06 0,15

TNF-ɑ 926,55 303,53 16,74 4,58 2,25 3,31

IFN-γ 261,37 71,06 3,82 0,00 0,00 0,21
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Conclusão

O colostro é rico em fatores imunomodulatórios 
que, apesar de possuírem funções aparentemente 
distintas, atuam em conjunto na proteção dos recém-
nascidos. As pesquisas sobre a função dos demais 
fatores do colostro, além das imunoglobulinas, são 
muito promissoras para a elaboração de estratégias 
futuras que colaborem com a proteção direta ou 
indireta dos bezerros nos primeiros meses de vida.
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