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RESUMO

Com essa revisdo, objetivou-se tracar a
trajetéria dos estudos sobre as caracteristicas
fisicas, ambientais e genéticas de resisténcia a
mastite. Uma caracteristicacomplexa e multifatorial
pode ser adquirida por traumas fisicos, alteragoes
fisiologicas e metabdlicas, microrganismos
patogénicos ambientais ou contagiosos e por
componentes genéticos envolvidos na resposta
imune. As maiores perdas estédo relacionadas a
diminui¢éo da producgéo e qualidade do leite, me-
nores ganhos genéticos anuais e baixa intensidade
de selecdo, sendo citada como a principal doenga
da bovinocultura leiteira.

Diante disso, novos critérios de selegdo foram
estabelecidos para aumentar a produgao de leite
e a resisténcia a mastite, além da melhoria do
ambiente. Estudos gendmicos tém sido recomen-
dados quando ha dificuldade na coleta de dados
fenotipicos e a herdabilidade da caracteristica
avaliada é baixa.Além do mais, eles sao utilizados
como ferramenta auxiliar ao melhoramento genético
classico para aumentar a resisténcia genética a
doengas e desenvolver solugdes tecnolégicas
inovadoras. Muitos trabalhos foram realizados
para identificar e estudar genes candidatos
envolvidos na resposta de resisténcia a mastite
que estéo correlacionadas com lécus de caracte-
risticas quantitativas (QTL - Quantitative Trait
Loci) em programas de selecdo assistida por
marcadores moleculares. Isto permite a selecéo
mais rapida e precisa de bovinos pelo seu valor
genético gendmico, estimado a partir de equagdes
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de predicado, tornando o melhoramento genético
um componente de uma estratégia de longo prazo
para o aumento daresisténcia a mastite e melhoria
da qualidade do leite.

SUMMARY

This review, aimed to trace the trajectory of
studies about the physical, environmental and
genetic characteristics of mastitis resistance. This
complex and multifactorial disease can be
contracted by physical trauma, physiological and
metabolic changes, environmental or infectious
pathogenic microorganisms and genetic
componentsinvolved inthe immune response. The
greatestlosses are related to decreased production
and quality of milk, lower annual genetic gains and
low intensity selection, cited as the main disease
of dairy cattle.

Thus, new selection criteria were established
toincrease milk production and mastitis resistance,
besides improving the environment. Genomic
studies have been recommended when there are
difficulty in collecting phenotypic data and the
heritability of the studied characteristic is low.
Therefore, they are used as an auxiliary tool in
classic animal breeding to increase the genetic
resistance to of disease and develop innovative
technological solutions. Many studies have been
conducted to identify and study candidate genes
involved in the mastitis resistance response that
is correlated with the Quantitative Trait Loci (QTL)
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in selection programs assisted by molecular
markers. This can allow a faster and accurate
selection of cattle for their genomic breeding
value, which is estimated with prediction equations
making genetic improvement a component of a
long-term strategy for increasing mastitis
resistance and improving the quality of the milk.

INTRODUCAO

Dentre todas as doengas que acometem
orebanholeiteiro e comprometeaqualidade
do leite, a mastite é que ocupa lugar de
destaque por possuir importéncia econo-
mica e para a salde publica (Fagundes e
Oliveira, 2004). Esta doenca € dada pela
inflamac&o da glandula mamaria que pode
ser causada por muitos fatores, sendo os
agentes infecciosos, principalmente as
bactérias, os mais importantes. A mastite
pode ser classificada como clinica ou
subclinica. A mastiteclinicaapresentasinais
evidentes como edema, aumento de tempe-
ratura, endurecimento, dor na glandula
mamaria, grumos e pus no leite, mostrando
ateracBesdascaracteristicasfisicasdoleite.
Na forma subclinica ndo se observam
alteracBes macroscépicas e sim alteracdes
na composicao do leite; portanto, ndo
apresenta sinais visiveis de inflamacéo da
glandula mamaria (Hansen et al., 2004).
Pode-se afirmar que a mastite subclinica
esta presente em boa parte dos rebanhos
leiteiros, sendo detectada pela contagem
direta ou indireta de células sométicas no
leite(Lietal., 2014). Elapode ser causada
por agentes oriundos do ambiente e/ou do
proprio animal, determinando perdas ao
produtor, tanto pela reducéo na producdo
de leite das vacas quanto pelos gastos
com medicamentos, principalmente, anti-
bi 6ticos, natentativade controle dadoenca
(Lopesetal.,2013). Residuosdeantibioticos
no leite de consumo representam riscos a
saude publicaeinterferem naproducéo dos
derivados, inviabilizando muitas vezes a
producéo destes (Pinto et al., 2001), os
quais caminham em sentido contrério ao
desejo do consumidor, que intenciona ad-
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quirir produtos de qualidade, sem presenca
de drogas e que ndo oferecam risco asalde
eao meio ambiente(Mc Cartney, 2005). Os
paises escandinavos foram os primeiros a
considerar a salide do Ubere em seus obje-
tivos de selec8o paragado de leite, a partir
dosanos 80 (Heringstad et al., 2000). Mais
recentemente nas Ultimas décadas, muitos
outros paises modificaram seus objetivos
de selecdo, as principais razbes por trés
dessa mudanca foram a busca pela maxi-
mizacéo da rentabilidade e reducdo dos
custos de producdo, juntamente com a
deterioracéo da salide e fertilidade das va-
cas leiteiras, em resposta a crescente
preocupagdo do consumidor com o bem-
estar animal e a qualidade dos alimentos
(Miglioretal., 2005).

O termo resisténcia a doengas impli-
citamente confunde infec¢do (invasio por
um patégeno ou parasita) com doenca
(consequéncia negativa de ser infectado).
Resisténcia € mais bem compreendido a
partir de uma consideracéo ecolégica da
interacdo entre hospedeiro e as espécies de
patégenos (Grenfell e Dobson, 1995), defi-
nida como a capacidade do hospedeiro de
exercer algumgrau decontrolesobreociclo
devidado patégeno (Bishop e Stear, 2003;
Bishop, 2012). Essadefini¢do amplaabran-
ge as muitas maneiras que espeécies
hospedeiraspodem ser mai sresi stentes (por
exemplo, menor probabilidadedeseremin-
fectadas, reducdo da proliferacéo do pat6-
genoumavez infectado ou atransmisséo da
infec¢d@o), e inerentemente também re-
conhece que aresisténcia é geralmente re-
lativa e ndo absoluta. 1sso também implica
que os impactos da resisténcia sobre a
populacéo sdo alterados como um todo,
enquanto alguns atributos beneficiam o
hospedeiro individual, outros (tais como a
reducdo da transmissdo da infeccéo)
beneficiam a populacdo hospedeira.
Tolerancia é diferente de resisténcia, a
tolerénciapode ser definidacomo oimpacto
sobre o desempenho de um determinado
nivel de infeccdo, ou seja, a regressdo de
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desempenho em funcé&o da carga de
patégenos. Jaaresiliénciapode ser definida
como a produtividade de um animal diante
de uma infecgdo; a resisténcia implica ao
hospedeiro umainfluénciadel etériasobrea
aptiddo do patdgeno, os hospedeiros com
uma maior toleréncia sao agueles capazes
demanter umamaior aptiddo quando acarga
do patégeno aumenta (Doeschl-Wilson et
al., 2012). A suscetibilidade a infecgao €
uma caracteristica controlada genetica-
mente. Osanimaisquendo estdo infectados
s80 0s mais resistentes a infecgdo (em ter-
mos de suscetibilidade ainfecgdo por si sO)
e, portanto, maisinteressante ao mel horista.
Contudo, eles ndo apresentam um fendtipo
atil para avaliar a tolerancia, apenas 0s
animais menos resistentes fornecem in-
formagBes sobre atoleréncia. A tolerancia,
por definigdo, foca nos animais menos re-
sistentes ao invés dos mais resistentes,
apresentando caracteristicas equivocadas
dos animais ao melhorista (Bishop e
Woolliams, 2014).

A genética desempenha um papel im-
portante naresisténcia a mastite, visto que
em termos de rebanho algumas vacas,
dividem o mesmo ambiente e manejo, rara-
mentesetornaminfectadas, devidoemgran-
de parte dos casos, a variabilidade na
resposta imune do hospedeiro a infeccao
(Bishop, 2010). A resposta aresisténcia a
mastite é uma caracteristica complexae 0s
genes envolvidos na resposta imune tém
sidoindicadoscomo fortes candidatos para
determinar aresisténciadeanimais(Ferens
etal.,1998; Alluwaimi etal ., 2003; Rambeaud
et al., 2003; Oviedo-Boyso et al., 2007;
Fonsecaet al ., 2009). O sistemaimunol 6gico
€ um mecanismo especifico que um animal
tem para limitar infec¢es, sendo funda-
mental paraasobrevivénciadoanimal e, por
isso, precisa atuar de forma eficiente. A
imunidade pode ser classificada em
imunidade inata ou inespecifica, e a
imunidade adquirida ou especifica. A
imunidade inata independe de um contato
prévio com o agente patogénico, poisépré-

existente e age damesmamaneiraqual quer
gue seja este agente patogénico. Por outro
lado, aimunidade adquiridaéum processo
deaprendizagem do sistemaimune, voltado
ao combate de um agente patogénico Unico.
Por isso, requer um contato prévio com este
agente, de formaadesencadear no organis-
mo o0 processo de reconhecimento e
eliminagéo do patdgeno. Este contato pode
ser uma infecg8o anterior, a presenca do
agente em outros pontos do organismo, ou
avacinagdo contra o agente. Em conjunto,
esses sistemas contribuem paraumadefesa
notavelmente eficaz, garantindo que os
animais apresentem resisténcia as enfer-
midades(Tizard, 2008).

A mastite caracteriza-se por uma
respostainflamatorianaglandulamamaria,
causadapor alteracdes metabdlicasefisio-
|6gicas, traumas, ou mais frequentemente
por microrgani smospatogénicosambientais
Ou contagiosos, cujarapidez e eficécia de
resposta imune do hospedeiro contra o
patdégeno constituem um fator crucial para
o estabel ecimento, persisténciaegravidade
da infeccdo. Estima-se que as perdas
econdmicasmundiai s causadas peladoenca
podem alcancar 35 bilhdes de délares por
ano (Martins et al., 2011). Progressos
profiléticos consideraveis sdo obtidos na
acdo contra agentes contagiosos como
Staphylococcus aureus e Streptococcus
agalactiae, mas a mastite causada por
mi crorgani smos ambientais como Strepto-
coccusuberiseEscherichiacoli €0 princi-
pal desafio paraaindustrialeiteiramoder-
na, parecendo assim que 0S meios con-
vencionais para prevenir a mastite podem
ser ineficientes(Santos, 2005). Essesfatores
tém estimulado aprocurapor hovasdrogas,
protocolos terapéuticos e estratégias de
controle alternativas. Principa mente por-
que o uso de antibidticos e desinfetantes,
apesar de ter importante papel no controle
da mastite, ndo pode atuar por si sO, sem
consorciar outros recursos como 0 manejo
ambiental e o estimulo da resposta imune
dos hospedeiros. Do ponto de vista do
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melhoramento genético, esses problemas
ainda estdo relacionados com menores
ganhos genéticos anuais, provocando au-
mentos no intervalo de gerages e, ou, di-
minuic¢o daintensidade de selecdo. Nesse
contexto, a genética é ferramenta impres-
cindivel paraamel horiadascaracteristicas
de importéncia econémica, como a de
resisténciaadoencas(Martinsetal ., 2012).
Esteartigoforneceumaviséo abrangen-
te datrajetéria dos estudos sobre as carac-
teristicasfisicas, ambientais e genéticasde
resisténciaamastite e assim contribui para
a construcdo dessa nova concepgao no
melhoramento genéticoanimal.

FATORES QUE INFLUENCIAM O
DESENVOLVIMENTO DARESIS-
TENCIANA GLANDULA MAMARIA

A glandulamamériaéum 6rgéo comple-
X0 responsavel pela secrecdo de leite
necessério paraalimentar o bezerro recém-
nascido. Fatores imunol 6gi cos especificos
einatos associados ao Ubere desempenham
um papel vital naprotecéo daglandulacon-
tra infeccdes e resisténcia a doencas.
Fatores associados a0 manejo intenso das
vacas podem afetar profundamente a
imunidade da glandula maméria e da
capacidade do hospedeiro de resistir a
mastite (Sordillo, 2005).

DEFESAS ANATOMICAS

A glandula mamariabovina € equipada
com uma barreira anatbmica ndo imune e
uma infinidade de mecanismos de defesa
imuno-mediadas que incluem resposta
imune inata e adaptativa (Borghesi e
Milcarek, 2007). Como parte do sistema
imune inato, as barreiras fisicas do Ubere,
incluindo a pele, o esfincter do teto e a
queratina, trabalham juntos paraimpedir a
entrada de bactérias (Thompson-Crispi et
al., 2014a).

O esfincter e o canal do teto sdo meca-
nismos de defesa primarios da glandula
mamaria, 0s quais possuem propriedades
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defensivas como um mecanismo de oclu-
sdo relativamente eficiente, a roseta de
Furtenberg, e ainda, proteinas bactericidas
(Sordilloetal., 1997). Ummecanismo adicio-
nal de defesa do teto € o seu revestimento
por umacamadade queratina(compostapor
célulasepiteliai sdescamadas, acidosgraxos
e proteinas catidnicas). Ha evidéncias de
gqueaqueratinatenhafuncéo de adsorver as
bactérias, prendendo-as e removendo-as
juntamente com parte da camada de
queratina durante o processo de ordenha.
Os é&cidos graxos queratinizados (l&urico,
miristico e palminoleico) estdo associadosa
resisténciaasinfecgdesintramamérias, agem
como bactericidas e bacteriostéticos,
todavia, os &cidos esteédrico, oleico e
linoleico favorecem a suscetibilidade a
mastite. Aos acidos graxos queratinizados
estdo ligados proteinas que causam lise em
algumas células bacterianas Gram positi-
vas (Paulrud, 2005). Além disso, as protei-
nascatiodnicastem um efeitoinibidor contra
algunsagentes patogénicoscomo S. aureus
e S. agalactiae (Hibbitt e Benians, 1971),
semel hanteade proteinasqueforamisoladas
apartir de neutrdfilos bovinos (Gennaro
et al., 1983). No entanto, a eficécia
antimicrobiana de queratina é limitada
(Capuco et al., 1992), apesar da forte
protecéo fisica e quimicano canal do teto,
existem vérias maneiras pelas quais as
bactérias podem penetrar no mesmo e cau-
sar infecgdo, por exemplo, aterapiaincorreta
de infusdo intramaméria ou por falhas de
regulagem da ordenhadeira (Nickerson,
1990). Durante a ordenha, € comum que a
queratina seja lavada com distensdo do
canal do teto (Garcia-Penarrubia, 1989).
Porque o esfincter demoracercade2 horas,
pararetornar asuaposi¢ao contraida, existe
a possibilidade de agentes patogénicos
presentesnapartedeforaentrar no canal do
teto, causando danos para a queratina ou
nasmembranasquerevestem oteto epodem
ser maissuscetiveisamastite (Erskineetal.,
1989; Allisonetal., 1991). Oformatodoteto
tem umamoderadaaaltaherdabilidade. Ex-
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tremidades pontiagudas ou arredondadas
parecem ter maior resisténcia a infecces
intra mamérias e extremidades planas ou
invertidassdo menosresistentes. A Infuséo
intramamariareduz osmecanismosdedefesa
naturai sdo canal doteto por dilatar o mesmo,
por remover parcia menteouintegralmente
aqueratina, levando em média2-4 semanas
para se regenerar, € empurra 0s microrga-
nismosparaacisternadoteto. Umasolucao
para este problema seriaainserc¢éo parcial
da agulha para dentro da extremidade do
teto, resultando numa maior eficicia do
tratamento. Isto resulta na deposicdo do
antibiotico parao canal estriado. Alémdisso,
durante a ordenha mecénica, os micror-
ganismos presentes na extremidade do teto
sdo impelidos para a cisterna através do
ducto doteto. Este mecanismo é considera-
do o principal mecanismo de propagacdo de
agentes patogéni cos da mastite contagiosa
(Capucoet al., 1992; Sordilloet al., 1997).
Fatoresque afetam aintegridade dacamada
de queratina podem, portanto, afetar a
suscetibilidade a mastite.

As bactérias podem escapar dos meca-
nismos de defesa naturais por inoculacao
diretanacisternado teto atravésdeinfusdo
intramamaria, pelamultiplicacdo decol nias
de bactérias ao longo do canal (especial-
mente apds a ordenha), ou por propulséo
pela flutuagdo do vacuo no final do teto
durante a ordenha (Compton et al., 2007).
Umavez passadaabarreirafisicado canal,
patégenosinvasores sao confrontadoscom
0 sistemaimunol 6gico. Namaior parte dos
tecidos, o sistema imunitério geralmente
superaasbactérias. No entanto, naglandula
mamaria, um niimero de fatores pode com-
prometer a eficacia dos componentes
imunol 6gicos, como indicado acima.

DEFESACELULAR

O leite de todos os mamiferos contém
diferentestiposde células, cujaorigem é 0
proprio organismo. As células somaticas
(CS) sdo um componenteimportante, natu-
ralmente presente no leite, cuja funcdo é

proteger a glandula mamaria contra in-
fecgOes, fazendo parte do sistema imune
inato. As CS do leite consistem em varios
tipos celulares, incluindo neutrofilos,
macrofagos, linfécitos originados do
sangue que migram para o Ubere e uma
menor percentagem de célulasepiteliaisda
glandulamaméria. Quando bactériasou outro
tipo de patégeno invadem o Ubere de uma
vaca, ocorre de imediato uma resposta
inflamatéria a estainfeccdo. As células de
defesa do sangue séo transportadas para a
glandulamamariacom objetivo de destruir
asbactérias, causando amastite. Comisso,
aconseguénciadiretaé o aumento do nime-
ro de CS no leite. A contagem de células
sométicas (CCS) é utilizadacomo um indi-
cador da satde do Ubere e da qualidade do
leite (Li et al., 2014). Em uma gléndula
mamériasaudavel emlactacdo, aCCStotal
émuitasvezesmenor que20°CS/ml deleite.
Durante uma infec¢é@o intramaméria bac-
teriana, no entanto, a CCS total pode au-
mentar paramaisde 10°CS/ml deleitedentro
de poucas horas (Oviedo-Boyso et al.,
2007). A CCS no leite é influenciada por
vérios fatores, como a espécie animal, o
nivel de producdo de leite, estagio de
lactagéo, etambém osfatoresindividuaise
ambientais, bem como préticas de manejo
(Ruppetal., 2000). A severidade eduracéo
damastite estdo rel acionadas com arapidez
da resposta migratéria de leucdécitos e a
atividade bactericida de CS no local da
infeccéo, vacas capazes de mobilizar um
grande numero de células somaticas
apresentam maior resisténcia a mastite
(Hibbitt, 1983; Rainard eRiollet, 2003).

O sistema imune adaptativo utiliza di-
versos receptores de antigeno especificos,
linfécitos B e T pararegular ou eliminar
um sinal provocado por eventos de
reconhecimento. Além disso, a resposta
imuneadaptativainduzidatem acapacidade
de estabelecer memodria especifica do
antigeno para uma resposta rapida e au-
mentada por exposicdo subsequente ao
mesmo antigeno (Iwasaki e Medzhitov,
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2010). Os varios componentes do sistema
imune quetrabal ham em col aboragéo, tanto
local como si stemicamenteem umatentati-
va de controlar patégenos causadores de
mastite especificos da glandula mamaria,
mas a resposta depende do estagio da
infeccdo e da natureza do patdégeno, bem
como a sua interacdo com a genética do
hospedeiro (WellnitzeBruckmaier, 2012). A
interacdo entre 0s agentes patogénicos
causadores de mastite e o sistemaimunedo
hospedeiro € complexo, umavez que ambos
tém a capacidade de co-evoluir para
reconhecer, responder, e adaptar-se ao
outro. Assim, patdégenos microbianos
desenvolveramvariasestratégiasparaalte-
rar e evitar as defesas do hospedeiro para
sobreviver. E importante notar que o siste-
ma imunitario do hospedeiro também é
adaptativo e tem um grande arsenal para
controlar ou eliminar aameagamicrobiana.
Mesmo assim, é amplamente aceito que a
suscetibilidade de individuos de uma dada
espécie diferente para 0 mesmo patdgeno
microbiano. Estavariabilidade nainteracdo
patégeno-hospedeiro € controlada pela
constituicdo genética do hospedeiro,
incluindo asrespostasimunol 6gicasinatae
adaptativa, em especial a memodria imu-
nolégicaadquirida, assim como a natureza
do agente patogénico microbiano (Hermann,
2007).

AUMENTO DARESISTENCIADOS
PATOGENOSASDROGAS

Dentre as medidas adotadas para
reducéo dos indices deinfeccéo daglandu-
la maméria, estd a adocdo de medidas
higiénicas durante a ordenha, bem como a
utilizag&@o de antibidticos no controle das
infec¢Besintramaméariasenaeliminagéo de
provaveis fontes de infeccéo nas fazendas
leiteiras(Erskine, 2000). Osantimicrobianos
utilizados no tratamento da mastite podem
ser administrados por via sistémica ou
intramaméria. A viaintramamariaapresenta
a vantagem de atingir altas concentracdes
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notecidoalvo. Jaaeficiciadaviasistémica
dependedapassagem dadrogaparaotecido
mamério (Souza et al., 2009). Fatores
inerentesao animal eao agentepodem favo-
recer ou prejudicar o sucesso da terapia
como a duragdo da infeccdo, a presenca e
intensidade de edema, a CCS, o volume da
mama, aproducdo diariadeleite, o nUmero
dequartosinfectados, o estégio delactacéo,
aidade, a frequéncia de ordenhas, a cepa
bacteriana, aresi sténciaaantimicrobianos,
a carga bacteriana (Unidades Formadoras
deColbnia/ml) easalteragbesapal pagdo da
glandula entre outros (Gehring e Smith,
2006).

Patdgenos que residem em comparti-
mentos ndo invasivos (leite e ductos) e ndo
causam a formacdo de abscessos, devem
ser preferencialmente eliminadospel atera-
piaintramamaria. Entretanto patégenosque
habitam regides mai s profundasouformam
abscessos, como Staphylococcus aureus e
Streptococcus uberis, a terapia sistémica
pode ser indicada ( Erskine et al., 2003).
Deve-seconsiderar também, apossibilidade
de terapias combinadas, as interacdes
medicamentosas entre os farmacos, como
por exempl o, o efeito sinérgico entrepenici-
linaeoneomicinacontracepasdeS. aureus
isoladosdeanimaiscom mastite(Barkemaet
al., 2006). Outro fator aser considerado éa
habilidade de certos patdgenos de inter-
nalizar emcélulasepiteliaismamérias, como
S.aureus. S. uberiseS. dysgalactiae. Nestes
casos, a utilizagcdo de antimicrobianos que
conseguem atravessar membranas celula-
reseexercer seu efeitomicrobicida, comoa
penicilinaG érecomendavel (Almeidaetal.,
2007). Dentre os principais antimicrobia-
nos administrados ao rebanho leiteiro,
encontram-se 0s &-lactémicos (representa-
dos principalmente pelas penicilinas e
cefalosporinas) (Bruno et al., 2001), os
aminoglicosideos, o cloranfenicol, as
tetraciclinas e os macrolideos (Schenck e
Callery, 1998). Estudo realizado no Brasil
por Netto et al. (2005), aponta o grupo dos
[-lacté&micos como o mais difundido entre
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os antibiéticos utilizados no tratamento de
infecgcbesemvacasl|eiteirasnaregido Sul do
Pais, representando 38, 22 % do total de
antibioticos, seguido de aminoglicosideos
(25, 19 %), tetraciclinas (15, 41 %), ma-
crolideos (7, 59 %) e cefalosporinas (4, 19
%). Dentre os antimicrobianos utilizados
para tratamento das infecgbes intra ma-
marias, danofloxacina, enrofloxacina e
florfenicol foram agquel esque apresentaram
maior efetividadeinvitrofrenteaosisolados
testados, fazendo destes uma opgdo de
tratamento das mastites ocasionadas por
Staphylococcus coagulase negativa (San-
tos, 2011). O tratamento intramamario com
antibidticos (cefalexina 200 mg + 250 mg
neomicina) foi efetivo, 45 diasantesdadata
previstado parto de novilhas, além de pre-
venir altas CCS (Bastan et al ., 2010).

A veiculacdo do antibidtico paraoleite
dependedeumasériedefatores: doseadmi-
nistrada, natureza do veiculo utilizado (se
aguoso ou oleoso), do tipo do antibidtico e
de fatores intrinsecos ao animal tratado.
Calcula-sequecercade 30 a80 % do antibi 6-
tico aplicado diretamente na glandula
mamariapassem dacorrentesanguineapara
oleite; geralmente, as preparacfes aquosas
persistem por trés dias; as oleosas séo €li-
minadas apods cinco dias ou mais. Assim,
devem-serespeitar rigorosamente osperio-
dos de suspenséo prescritos para cadatipo
de medicamento administrado no periodo
proximo a ordenha; caso contrério, todo o
leitedeveser descartado (Tronco, 2008). No
entanto, o uso inadequado de antibioticos
no tratamento da doenga pode gerar o
aparecimento de cepas resistentes e com-
prometer aeficiénciadotratamento (Barberio
et al.,, 2002). Sempre que possivel, o
tratamento com agentes antimicrobianos
deve ser selecionado tendo em conta os
resultados dos antibiogramas, que
consistem em testes que determinam a
sensibilidade dos agentes microbianos aos
diferentes antibi6ticos (Costa, 2006).

Dentre os farmacos utilizados nas
infecgOes estafil ococicas, os B-lactamicos

sdo mais frequentes, limitando assim, a
escolha do antibidtico para o tratamento
das infeccBes causadas por este agente
(Coelho et al., 2009). A resisténcia esta-
filococica aos antibidticos betal actamicos
deve-se principal mente adois mecanismos
distintos: aproducéo daenzimaextracelular
betalactamase, codificada pelo gene blaz,
geralmenteal ocado em plasmideos, podendo
também ser cromossomal, podendo ser cons-
titutiva ou regulada pela presenca do anti-
bidtico, através de dois genes adjacentes,
blal eblaR1, ondeo primeiro @€umrepressor
da transcricdo de blaZ, e o segundo, um
anti-repressor (Lowy, 2003) eaproducéo de
penicillin binding protein ( PBP2a ou
PBP2"), umaproteinaligante de penicilina
de baixa afinidade, codificada pelo gene
mecA (Kurodaetal., 2001). Seu mecanismo
deacao consiste nainibicéo deenzimascom
func&o de transpeptidases, que atuam nas
etapasfinaisdaformacéo daparede celular
das bactérias, conhecidas como PBP. A
expressdo do gene mecA € constitutiva ou
induzida por antibi6ticos betalactamicos,
como aoxacilinaecefoxitina(L owy, 2003).
OgenemecA induzresisténciaaoxacilinae,
também, acarreta falhas terapéuticas
guando outros R-lactamicos ou outras
classesdeantibi6ticos sdo utilizadas(Moon
etal., 2007). A transferénciahorizontal do
gene mecA em Staphylococcus spp.
contribui paraacirculagdo mundial declones
oxacilinaetem sido apontado como meca-
nismo comum de resisténcia a farmacos
(Tramper-Stranders et al., 2007). Estudos
apontam o envolvimento do gene mecA
com a multirresisténcia bacteriana a
Staphylococcus aureus, sendo este gene
encontrado em 70 % das amostras colhi-
das, além de 96, 6 % das amostras de
Staphylococcus aureus foram detectadas a
producdo de betalactamases. 26, 6 % das
amostras foram consideradas multirre-
tentes paraosde 4 antibi6ti costestados por
Pribul et al. (2011). Dentre osisolados, 33
(28 %) foram resistentes a penicilina, 25
(21 %) aestreptomicina, 22 (18 %) aampi-
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cilinael7(14%) atetraciclina. Verificaram-
se indices de resisténcia inferiores a 5 %
para as cefalosporinas, gentamicina,
novobiocina, cloranfenicol, nitrofurantoina,
polimixina B e para as associagdes de
sulfametoxazol etrimetoprimedeneomicina,
bacitracinaetetraciclina(Santos, 2011).

A terapiadavaca secacom antibioticos
podediminuir aincidénciadeinfec¢Besexis-
tentes na secagem e reduz aincidéncia de
novas infecgdes durante o periodo seco
(Lentsetal., 2007). Porém, deve-seestudar
qual droga utilizar e ficar atento para os
antibiéticos mais usados na fazenda néo
sejam 0s mais resistentes, diminuindo a
eficiéncia no tratamento, geralmente por
subdosagem, méaplicagdo do medi camento
e tempo curto de tratamento. Niveis
terapéuticos dos antibidticos na secagem
podem persistir emmédial4 a28 diasapds
aaplicacéo, ocorrendo, namaioriadasvezes,
aincapacidade de proteger o Ubere durante
todo o periodo seco (Petzer et al., 2009).

O surgimento de resisténcia a antimi-
crobianos em bactérias traz grandes obsta-
culos a procedimentos médicos tanto em
humanosquanto em animais, resultandoem
aumento das taxas de mortalidade e
morbidade na populagdo e dos custos de
tratamento devariasenfermidades (Padil ha,
2004). A melhor forma de se controlar e
prevenir a mastite no rebanho é realizar o
tratamento dos animais em lactagdo na
secagem, levando em consideracéo asboas
préaticas de uso de antimicrobianos e boas
praticas de ordenha, através de um bom
manejo e revisdo periddica dos equipa-
mentos. O estado de salde das vacas
leiteiras deve ser controlado para que ndo
constituam riscos para a saide publica: o
tratamento e a prevencdo de doengas no
rebanho devem ser feitosapenas com medi-
camentos veterinarios autorizados e de
maneira que ndo afete negativamente a
inocuidade e idoneidade do leite (ONU/
FAO, 2009).

BASES DO MELHORAMENTO ANIMAL
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PARARESISTENCIAAMASTITE

CRITERIODE SELECAO PARA SAUDE DO UBERE

As vacas leiteiras especializadas séo o
produto devérios sécul osde acasal amentos
emelhoramento genético como objetivode
aumentar aproducdodeleite, e, em seguida,
melhorar osteoresde gorduraede proteina
(Santos, 2005). Nosultimosanostem havido
um crescente i nteresse nos paises europeus
emampliar osobjetivosdesel ecdo, incluindo
caracteristicasdesaldeefertilidade (Miglior
etal., 2005). Umcritériodeselecéo deveser
umacaracteristicabiol ogicamenterel evan-
te que é geneticamente bem correlacionada
com a resisténcia a mastite, apresentar
variabilidade genética suficiente e ter
propriedades operacionais sendo de fécil
mensuracdo em larga escala. A CCS € o
critério mais usado paraindicar asalde do
Ubere, pois mede acapacidade davacapara
resistir ainfeccao por patégenos. Dados
de CCS s&o rotineiramente anotados e
armazenados em grandes bases de dados
em muitos paises. Nos paises Escandina-
vos, como Suécia, Finlandia, Noruega e
Dinamarca, por exemplo, issojaépraticado
ha mais de 20 anos, eles focam a mastite
clinica (MC) em seus critérios de sele¢éo
para saude do Ubere e consideram a CCS
(Heringstad et al., 2000). Heringstad et al .
(2007), avaliaram a resposta a selegdo
baseadaem M C emum experimentoiniciado
em 1989, usando touros de inseminac&o
artificial; depois de cinco geragdes sele-
cionando essa Unica caracteristica, 0 au-
tor relatou umadiminui¢&o nafrequéncia
de MC de 15 % para menos de 5 %, de-
monstrando que houve uma melhoria
consideravel na resisténcia a mastite
fornecida pelos dados de MC. A CCStem
umaherdabilidade maiselevada(0, 08-0, 19)
do que a MC, permitindo o progresso
genéticomaiseficaz (Heringstadetal ., 2003).
Alémdisso, acorrelacdo genéticaentre CCS
e incidéncia de MC tem sido demonstrada
relativamenteelevada(0, 6-0, 8) eindicaque
0 progresso pode ser feito na reducdo da
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MC, selecionando para areducdo da CCS.
(Heringstad et al., 2003, 2006; Nash et al .,
2003; Zwald et al ., 2006). Oscasosclinicos
de mastite também séo tratados como uma
caracteristica de selegdo no programa de
mel horamento genético paraamelhoriada
saude do Ubere. Vacas com casos menos
frequentes e menos graves de mastite séo
selecionados como os pais para a proxima
geracdo. A inclusdo destes registros na
avaliacéo e selec8o de touros levou a uma
tendénciagenéticareduzidaparaM C nesses
paises. Infelizmente, herdabilidade desta
caracteristicaérelativamentebaixa(0, 01-0,
15), commai or contribui¢do genéticaobser-
vadanaprimeiralactacéo (Heringstad etal .,
2003; Nashetal.,2003; Zwaldet al ., 2006).
No entanto, estes métodos de selecdo de
vacas e touros com filhas que mostram
capacidade fenotipica de resistir a mastite
tiveramum sucesso limitado. | sto éem parte
devido anaturezacomplexadadoenca, que
€ causada por mais de 100 microrgani smos
diferentes, que diferem na maneira como
eles interagem com a resposta imunitaria
(Pighetti eElliott, 2011).

No Brasil tem havido certa dificuldade
em obter dados sobre os indices de
ocorrénciade mastite e por isso centros de
pesquisa, industrias e cooperativas, como
medida indireta de ocorréncia de mastite
(Martinsetal., 2011). A variagao existente
entre as racas europeias e zebuinas
possibilita a identificac8o de caracteristi-
casassociadasaresisténciae/ou toleréncia
as doengas, aos parasitas, ao calor e a
qualidade dos produtos. Tal resisténcia é
evidente em certas racas bovinas adapta-
das aos tropicos, como as zebuinas e seus
mesticos (Pereira, 2012). Asragasbovinas
leiteiras de origem europeia (Bos taurus)
s8o reconhecidamente mais produtivas e
também muito maisexigentesemtermosde
manejo e nutricdo que as racas zebuinas
(Bos indicus). Entretanto, os animais
zebuinosapresentamresisténciaetolerancia
maior com relacdo as doencas e ao calor,
sendo, portanto, mais adaptadas as

condicdes tropicais. O uso de bovinos
mesticos paraaproducdo deleite, em siste-
ma a pasto, € uma opgdo comum entre 0s
produtores de |eite brasileiros e em outras
regides tropicais, cerca de 70 % do leite
produzidonoBrasil provem decruzamentos
Holandés- Zebu (Madalenaetal., 2012). A
maior parte dos trabal hos realizados para
identificar e estudar genes envolvidos na
resposta de resisténcia a mastite foi
conduzido em ragasde origem européia; por
isso, a resposta de animais zebuinos e
mesticos, quando comparada com a de
animais europeus, ainda é pouco caracteri-
zada e entendida (Martins et al., 2011). A
maior resisténcia poderd ser util nos
cruzamentoscomragasmaisespecializadas
e menostol erantes ao ambiente de criagéo,
ou como doadoras de genes para producéo
deanimaistransgénicos(Pereira, 2012). No
Canadd, aCanadian Dairy Network (CDN),
através de avaliacBes genéticas oficiais
criaram um indice de sel egdo genéticapara
asracas Holandesa, Jersey e Ayrshire, que
combina dados de mastite clinica e sub-
clinica. MastiteClinicaemvacasdeprimeira
lactagéo, em vacas multiparas e CCS nas
trésprimeiraslactacdes. A herdabilidadede
resisténciaamastitefoi estimadaem 12 %,
indicando queasel egdo genéticaépossivel.
Provas de touros pararesisténcia a mastite
tiveram uma correlacéo desejavel de 79 %
comaCCS, bem como correlagbes de 85 %
paramastiteclinicanaprimeiralactacéo e90
% para lactacdes posteriores. A CCS
apresentou uma associacdo moderada
desejavel commastiteclinicanasprimeiras
e subsequentes lactacdes de 44 % e 58 %,
respectivamente. A média de desempenho
esperada nas trés primeiras |lactacdes das
filhasassociadascomoindicederesisténcia
a mastite dos touros avaliados foi de 178,
226 e292mil CS/ml, respectivamente. Além
disso, espera-se que 92 % das filhas na
primeiralactacdo, ndo tenham mastiteclini-
ca e essa percentagem diminua para 88 %
nas lactacbes subsequentes. Portanto,
touros superiores a média da raga tiveram
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um indice deresisténciaamastite maior ou
igual a100 eespera-sequeproduzamfilhas
menos suscetiveis a mastite subclinica e
clinica(Doormaal eBeavers, 2014).

A SelecéogenéticaparaCCSouMC, tém
herdabilidade baixaamoderada, tornando o
progresso genético relativamente lento
comparado aselecdo paraproducéo deleite,
umacaracteristicaaltamenteherdavel (Nash
et al., 2003), mas leva a um aumento da
preval énciadadoencanapopul agdo devido
a uma correlacdo genética positiva entre
producéo deleiteemastite (Fleischeretal .,
2001). Sendo assim, éimportanteestabel ecer
paralelamente critérios de selecdo que
aumentem aproducéo deleiteearesisténcia
amastite, além de melhoriado ambiente.

ABORDAGENS MOLECULARES PARA
RESISTENCIAAMASTITE

Abordagens moleculares séo destina-
das aincrementar o melhoramento quando
os valores de herdabilidade séo baixos e a
coletadedadosfenotipicosédificil (Martins
etal.,2012). E possivel melhorar aresisténcia
genéticaparaamaioriadasdoencas, embora
obter fendtiposderesisténciaem condicdes
de campo pode ser um desafio, pela
necessi dade deter animais suficientes para
definir gendtipos resistentes e
economicamente vidveis, tornando essa
determinagdo logisticamente complexa e
cara, 0 que prejudica a realizacdo de
levantamentos e analises genéticas para
identificagéo e sel e¢8o de animai sresi sten-
tes (Davies et al., 2009). Por esta raz&o,
caracteristicasderesisténciaadoencas sdo
um alvo atraente para estudos gendmicos.
Um grande obstéculo para a aplicacéo de
selecdo para resisténcia a doenca € a
necessidade de exposicdo do animal a
patégenos ou parasitas, algumas vezes ndo
aceitavel por motivosdebem-estar animal.
Conseguen-temente, hdum forteincentivo
paraaidentificacdo demarcadoresde DNA
pararesisténcia a doengas, 0 que tem esti-
mulado um esfor¢co de pesquisa conside-
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ravel em todo o mundo (Nicholas, 2005).
Para encontrar marcadores genéticos de
resisténcia a mastite sdo necessarias
sofisticadas ferra-mentas e técnicas de
biologia molecular, além de colaboragdes
entre organizages cientificas, produtores
e laticinios que permitam o acesso acarac-
teristicas feno-tipicas (observaveis) para
associar a informacéo genotipica e poste-
riormentereali zar asassociagdesentreestes
dados através da Bioinformatica.

A busca de marcadores de DNA tem
procedido por dois caminhos: A selecdo
indireta baseada no fenétipo e também a
selecdo direta baseada no gendtipo que
procura genes diretamente relacionados a
caracteristica de interesse. A inclusdo de
caracteristicas que estéo correlacionadas
com locus de caracteristicas quantitativas
(QTL —Quantitative Trait Loci) em progra-
mas de selecdo assistida por marcadores
molecularesvem permitindo aselecéomais
répida e precisa de bovinos resistentes a
mastite, devido ao progresso limitado na
melhoriadasalde do Ubere por meio carac-
teristicasindiretasutilizadas nos processos
de selecéo convencionais. (Wigganset al.,
2011). Existemdoistiposde marcadoresque
podem ser considerados: O primeiro quando
ndo hamarcadoresligados. Elesestéo proxi-
mos do gene (ou QTL) no cromossomo e
alelos no gene marcador e sdo herdados
juntos. O segundo tipo de marcador € um
polimorfismofuncional no genequecontro-
laavariagdo dacaracteristica. Estesmarca-
dores sdo chamados marcadores diretos.
Uma vez que o polimorfismo funcional é
conhecido € possivel prever o efeito de
determinadosal elosnumapopulagéo. Mar-
cadores diretos séo mais Uteis do que mar-
cadores ligados para prever a variagdo
fenotipica da caracteristica dentro da
populacdo. No entanto, a variagdo em ca-
racteristicas quantitativas, tais como a
resisténciaamastite é controladapor vérios
loci, cadaum responsavel por umapequena
gquantidade da variac8o global. Todos os
marcadores podem ser usados na selecdo
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para a resisténcia a mastite empregando a
sel ecdo assistidapor marcadores (Sender et
al.,2013).

A vantagem daabordagem gendmicaéa
capacidade de selecionar 0s animais
baseados em seu DNA sem a necessidade
deexpd-losaumainfecgdointramamariaem
um desafio imunoldgico, por exemplo
(Nicholas, 2005). Paraisso énecessério obter
umapopul agdo segregante (F2 ou superior)
resultante de um cruzamento entre duas
popula¢desquediferem namedidapossivel,
em nivel deresisténcia, apartir de selecéo
divergente ou deragasdiferenteseum con-
junto de marcadores de DNA que cobrem
todasasregifescromossdmicas. A variagao
genéticaaditiva pararesisténciaa doencas
€ onipresente dentro e entre as popul agées.
Ao considerar a selecdo como um meio de
explorar avariagdo genéticaderesisténcia
as doencas é importante perceber que as
implicagBes de selecBo podem ser mais
amplas do que apenas 0 seu efeito sobre a
populacéo submetida a selecdo (Nicholas,
2005). Mais comuns séo as varreduras do
genoma realizadas dentro de ragas ou
populacdesem que osdados de desempenho
detalhados sobre a resisténcia a doencas
estdo disponiveis. Varios estudos desse
tipo foram publicados (Rupp e Boichard,
2003; Lundetal., 2008; Sahanaet al ., 2013)
e muitos outros estdo em andamento. O
resultado de varreduras do genoma para a
resisténciaéaidentificacdo deQTL ou SNP
(Single Nucleotide Polimorphism —
Polimorfismo de nucleotideo Unico) basea-
dosem preditoresgendmicosderesisténcia.
Caso contrario, a acurécia da selegdo vai
depender de cada desafio imunolégico ou
preval éncia da doenga continua no campo,
parapermitir o calculodeEBV s (Estimated
Breeding Values - Valores genéticos
preditos) em fendtipos de resisténcia
expressos na diminuicéo da incidéncia de
doengas multifatoriais, como a mastite
(Daviesetal., 2009).

Dentro deste contexto, a Selecéo
Genbmicasurgecomo formadeaumentar a

acuracia na selecdo dos reprodutores,
devido apredicdo do valor real dagenética
do animal antes mesmo da expressao
fenotipica em suas filhas através da
integracdo da informagdo gendmica em
ferramentasestatisticas. Osbeneficiosmais
evidentes sdo amelhorianaeficiénciapara
selecdo de caracteristicas de baixa herda-
bilidade, que possuem alto efeito ambiental,
e assim respondem menos a selecéo tradi-
cional. A possibilidade de selecionar os
animais numa fase precoce permite a
definicdo de novas estratégias de melho-
ramento quevisamimpulsionar 0 progresso
genético e reduzir custos (Konig et al.,
2009). Em comparag&o com 0s programas
convencionais, a selecdo genbmica tem o
potencial demelhorar o equilibrio deganho
genético alcancado entre caracteristicas
funcionais, de produgdo e conformacéo.
Assim, os critérios de selecdo mais
complexos relacionados com a saude
(resisténcia a doengas, disturbios metabo-
licos e reprodutivos), eficiénciaalimentar,
composicaodoleite, adaptacdo adiferentes
ambientes e bem-estar animal est&o sendo
promovidos pelasociedade paraainclusao
em programas de melhoramento genético
(BoichardeBrochard, 2012).

A selecéo gendmica foi implementada
emalgunspaisesqueutilizamaracaHolan-
desanosprogramasdemelhoramento (Pryce
eDaetwyler, 2012). Estaracafoi escolhidae
a mais estudada para o desenvolvimento
desta metodologia, pois tem sido intensa-
mente sel ecionadapor décadasfortal ecendo
as associagoes estatisticas entre os marca-
doreseQTL. Alémdisso, muitosprogramas
de melhoramento daraga holandesa foram
criados em todo o mundo, facilitando a
constituicdo de grandes populacdes de
referéncia para utilizagdo de genotipos,
melhorando ainda mais a acurécia das
predicbesgendmicas(Lundetal.,2011) .Em
outras ragas leiteiras, vérias dificuldades
tém impedido a integracdo da selecdo
gendmicaem programas demelhoramento,
pois, geralmente osprogramas sdo menores
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do que os da raga Holandesa, o que torna
mais dificil obter grandes populacdes de
referéncia. Algumasiniciativasforamcria-
das para utilizacdo de gendétipos entre os
paises Nordicos em parceria com o Inter-
Genomics, por exemplo, paraaraca Pardo
Suico em colaboragdo cms programas de
melhoramento de gado | eiteiro nérdicos na
Dinamarca, Suécia, Finlandia e Noruega
(Jorjani etal.,2011). NoBrasil, tambémfoi
iniciado ostrabal hos parao sequenciamento
do genoma da raga Gir leiteiro visando o
desenvolvimento de marcadoresmolecul a-
res para utilizacdo na selecdo genética/
gendmica(Silvaetal., 2011; Fonseca, 2014).
A selecdo genbmicaamplajaéutilizadaem
programasde melhoramento naAlemanha,
Irlanda, paises escandinavos, Franca, Ho-
landa, EstadosUnidos, Canadd, Austréliae
NovaZelandia(Sender et al., 2013).

DeteccAoELocALIizACAODE QTLs
Durante os Ultimos anos, muitos QTLs
queafetam amastiteforamidentificadosem
bovinos. Deteccdo de QTL néo requer
qualquer conhecimento prévio sobre os
genes, mas exige informacdes sobre a
estrutura familiar adequada com os pais
heterozigotosparaosQTLseparaomarca-
dor ligado, e progénie com informacdes
fenotipicas e marcadas. Vérios estudos de
associagdo do genomatém sido realizados
para identificar QTLs associados a resis-
ténciaamastiteemgadoleiteiro(Lundetal.,
2007,2008; Sodelandetal ., 2011; Minozzi et
al.,2011; Meredithetal., 2012; Wijgaetal .,
2012; Sahanaet al., 2013). QTLsparaCCS
foram encontrados em quase todos os
cromossomos em Bos taurus autosome
(BTA)1,2,4,5,6,8,9,10,11, 14,15, 18, 20,
21, 23, 26 e 27 (Khatkar et al., 2004, 2005;
Minozzi etal., 2011; Meredithetal., 2012;
Wijga et al., 2012) e para MC nos
cromossomos 2, 3, 6, 8, 9, 11, 14, 18 e 20
(Klungland et al., 2001; Holmberg et al.,
2004; Schulmanetal., 2009; Mai etal., 2010;
Sodeland et al., 2011). Porém, poucos
cromossomos apresentam QTL stanto para
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CCSeMC, por exemplo,emBTA 18 (mesmo
loci),BTA11eBTA14 (emlocusdiferentes).
Em contraste, QTLs para CCS e MC no
BTA9eBTAllestavamdentrode20cM um
do outro em bovinos na Suécia (Klungland
etal, 2001; Schulmanetal., 2004). Umadas
limitacOes das abordagens baseadas em
QTL ¢é a necessidade de identificar loci
associados com o fendtipo de interesse
(Coleetal., 2009; Hayeset al., 2010).

Os marcadores genéticos mais comu-
mente utilizados no passado foram os
microssatélites(Bishopetal., 1994, Kappes
etal., 1997, Chuetal., 2005). Desde que as
novas ferramentas genéticas entraram em
uso, 0s QTLs para resisténcia a mastite
puderam ser detectados por varredura em
todo o genoma. Usando estanovaferramenta
genéticaépossivel identificar 50000 SNPs
com microarranjo. A identificagdo de um
ndmero grande de SNPs tem auxiliado nos
estudos de associagdo com 0 genoma para
detectar alelos que estéo relacionados com
a resisténcia a mastite. Isso permitiu a
descoberta de diferengas no DNA entre os
animais possibilitando conhecer seu valor
genético gendmico estimado (GEBV) paraa
resisténciaamastite. Estes GEBV séo cal cu-
ladosparaestimar osefeitosdo SNPapartir
de equacesde predico, derivadosapartir
de uma populacdo de referéncia. Os
procedimentos estatisticos utilizados
podem estimar, no entanto, o efeito de
hapl 6tipos, paraavaliar arelacéo entre SNPs
e resisténcia a mastite. A partir desta
informac&o, calcula-se o valor genético
gendmico e, se houver um amplo e preciso
banco de dados para as caracteristicas de
interesse, pode ser obtida elevadaacurécia
eganhogenético (Schefers. eWeigel, 2012).
Nenhum pedigree ou histérico familiar é
necessario para estimar a resisténcia a
mastite em um animal genotipado. As
vantagens deste método sdo o baixo custo
da estimativa dos valores genéticos em
comparagéo com 0s métodos tradicionais,
bem como a possibilidade de estimar a
resisténcia a mastite para animais jovens.
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Este método de selecdo ndo testa genes
especificos, nem necessitaidentificar qual
gene estd influenciando a caracteristica
(Bouquet e Juga, 2013). Informagbes sobre
hapl6tipos associados com resisténcia a
mastite séo confidenciais, masasempresas
estédo muitointeressadas naimplementac&o
desta tecnologia de marcadores em seus
atuai sefuturos programasdemelhoramento
(Sender etal., 2013).

BusCAPOR GENES CANDIDATOS

Genescandidatos sdo genescujafuncao
conhecida sugere um possivel papel na
caracteristicadeinteresse, tendo como ob-
jetivo aidentificagdo de um polimorfismo
funcional no gene que controla a variag&o
da caracteristica. Para caracteristicas mal
definidas, como a resisténcia a mastite, é
dificil selecionar genes candidatos que
possam controlar a caracteristica, devido
ao grande nimero de agentes patogénicos
e mecani smosfisiol 6gi cos que contribuem
para a variacdo observada. Apesar disso,
Ogorevc et al. (2009) desenvolveram um
extenso banco de dados de genes candida-
tosemarcadores genéticos paracaracteris-
ticas relacionados a mastite usando dife-
rentesabordagens, incluindo QTL, estudos
deassociagdo e genes candidatos (Hayes et
al., 2010).

Nosanos 30 foram identificadosem ra-
tos, ogeneNramp|, atualmente chamado de
Slcllal, apartir deobservacGesemgeracoes
segregantesde cruzamentosentrelinhagens
resistentes e suscetiveis (Nicholas, 2005).
OgeneBoL A (BovineLymphocyte Antigen)
tem sido amplamente estudado nos tltimos
20 anosem razdo de suainfluénciasobreas
caracteristicas produtivas e as relaciona-
dasasandeanimal, localiza-seno Complexo
Principal deHistocompatibilidade(MHC —
Major Histocompatibility Complex) do
genoma bovino e que sdo altamente
polimérficos, estédo envolvidos nos pro-
cessos celulares de resisténcia ou sus-
cetibilidade a mastite (Rupp et al., 2007),
CCS(Pashmi etal., 2009; Chuetal., 2012),

erespostaimunitéria (Thompson-Crispi et
al.,2014a).

Durante os ultimos 10 anos, 0s genes
associados com aresposta imune tém sido
investigados para a presenca de SNP
associados com caracteristicas relaciona-
das com aresisténcia ou suscetibilidade a
mastite, incluindo TLR4 (Pant et al ., 2008),
interleucina 10 (IL-10) (Verschoor et al.,
2009), osteopontina (Alain et al., 2009),
interleucina8(IL-8) edoseureceptor CXCR1
(Verbekeetal.,2012), CCL2eoseureceptor
(Leyva-Bacaet al., 2007), bem como uma
variedade de outros genes (Pighetti et al.,
2011). Sodeland et al. (2011), descobriram,
com base em um estudo de associagdo
gendmica, SNPs altamente associado com
MC, ambos préximos dos genes que
codificam alL-8 em BTAG e 0s genes que
codificam para os dois receptores de IL-8
sobreBTA2. Outrasmol éculasimportantes
na defesa do hospedeiro contra agentes
patogénicos causadores de mastite, como
B-defensinas foram identificadas e sua
complexa regulacdo genética esta co-
mecando aser compreendida(Meadeet al .,
2014). Andlise da secrecdo do gene
fosfoproteinal (SPP1) revel ou quatro SNPs
associados com a CCS EBV na terceira
lactacdo. Um SNP localizado na regido
promotora do gene SPP1 foi significa-
tivamente associado com CCS EBV em to-
das as trés lactacdes em filhas de touros
canadenses da raca Holandesa (Quirion et
al., 2009). Os genes da K appa-caseina (k-
CN) edal3-lactoglobulina (3-L G) possuem
alelos e gendtipos correl acionados positi-
vamente para maiores producdes de leite,
bem como contelidos de proteina, e obser-
va-se nestes genes candidatos caracteristi-
cas desegjaveis no rebanho, visando a
mel horia da qualidade e produtividade dos
constituintes do leite produzido pelos
animais(Martinsetal., 2012). A viabilidade
de melhoramento para resisténcia baseada
em um SNP ou uma combinacdo de SNP
depende do grau de variac&o de cada SNP
explicadanaresisténciaamastite. Umavez
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gue amastite € uma caracteristica genética
complexa e poligénica, onde muitos genes
sdo responsaveis pelaresisténciaamastite.
No entanto, certos genes podem ter con-
tribui¢do mai sbenéficado queoutros, logo,
€ importante que estes sejam elucidados.
A Lactoferrinabovina (bLF) éum gene
membro da familia de transferrina, que
desempenha um papel importante como
antibacteriano, anti-inflamatério, anti-
oxidante, antifungico, antiviral eatividades
imunomoduladoras atuando na resposta
imuneinata. Pode desempenhar um papel na
resisténcia a mastite, através de mecanis-
mosde splicing alternativo, um mecanismo
celular para determinar a diversidade de
animais e regulacdo da expressdo génica
(Huangetal., 2011). Estudosrecentesestao
comegando a descobrir informagdes sobre
as influéncias epigenéticas em genes da
resposta imune de bovinos (Karrow et al .,
2011), indicando que as alteracOes epige-
néticas estdo envolvidas na regulacdo das
respostasimunitariastipo | ell de mamife-
ros(Wilsonetal., 2009), incluindo osperfis
de citocina de vacas leiteiras durante o
periodo de periparto, quando o risco de
mastite é maior (Paibomesai et al., 2013).
ModificacBes epigenéticas também tém
demonstrado desempenhar um papel nas
respostas imunitérias inatas de bovinos
para estimulacdo do reconhecimento de
lipopolissacarideo (LPS), proteinaqueesta
associadacom aproducéo de citocinas pro-
inflamatériascomo TNF-o, IL-1B3,IL-6elL-
8, normalmente associadasamastite causa-
dapor E. coli. Alémdisso, microRNA foram
encontrados para ser diferencialmente
expressos apos o desafio com patdgenos
causadores de mastite, sugerindo que o
microRNA tenhaum papel naregulacéo da
respostaimunedo hospedeiro amastite (Jin
et al., 2014). De fato, muitos estudos tém
demonstrado que a resposta imunol égica
de bovinos est4 sob controle genético e
epigenético. Umanovametodologiafoi cria-
da para identificar individuos com alta
resposta imune, ou seja, vacas, bezerros e
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touros apresentam uma quantidade de
anticorpos equilibrada e 6tima resposta
imune mediada por células (Thompson-
Crispi et al., 2014b). A resposta imune
adaptativatem herdabilidade médiadeO,
25-0,35 (Heriazon et al., 2013), conside-
ravel mentemaior do queasestimativaspara
resisténcia a mastite clinica ou subclinica.
A herdabilidade da resposta imune é
semelhante ao que foi encontrado por
Pritchard et al. (2013) para caracteristicas
deproducédodeleite(0, 14-0, 30), indicando
gue seria possivel fazer ganho genético
significativo, dependendo de como asalde
do Ubere é ponderada dentro do indice de
selecdo. A Semex Alliance utiliza essa
tecnologiade altarespostaimune, denomi-
nado Immunity+™, as filhas de touros
Immunity+™ tiveram umareducéo de44 %
na mastite em um grande rebanho em os
EUA, logo, as vacas com respostas imunes
adaptativas superiores, apresentaram me-
nor ocorrénciademastite (Thompson-Crispi
etal.,2014b).

As solugdes ideais para melhorar a
resisténcia a mastite sugeridas por
Thompson-Crispi et al. (2014b) seriam
provavel mente aquelas que incidem sobre
um grande nimero de genes, usando
informacgfes de estudos de associacdo
gendmica ampla (GWAS - Genome-wide
association studies) ou selecdo baseadaem
val ores genéticos de respostasimunes, que
levam em conta as interacbes genéticas
complexasentreosmecanismosdedefesaa
inata e adaptativa do hospedeiro, sem a
necessidade de conhecer cada gene indivi-
dualmente. Usando indices de selecdo
também oferece a vantagem de ajustar
facilmente os pesos indicados para varias
caracteristicas. Estas duas abordagens
podem ser mais adequadas para gjudar a
reduzir aincidénciade mastite.

CONSIDERACOESFINAIS

O tratamento da mastite é a causamais
comum deresiduosdeantibiéticosnoleite,
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entrando em discusséo a capacidade que
esses residuos apresentam, quando consu-
midos, de induzir resisténcia a
antimicrobianos em humanos. A sele¢do
gendmica é o que ha de mais moderno na
area de genética animal. Os marcadores
moleculares ja estdo disponiveis para a
utilizac8o naselegdo derebanhosemvarios
paises e algumas empresasjaseinteressam
em implementar esta tecnologia em seus
programas de melhoramento. Porém, para
gueganhosem acuracianasel ecéo detouros
com alto mérito genético sejam aumenta-
dos, deve haver uma boa colaboracdo das
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