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EXPRESSAO E QUANTIFICACAO DE RECEPTORES VANILOIDES TRPV1 NA
DERMATITE DIGITAL BOVINA

RESUMO - A Dermatite Digital Bovina (DDB) constitui uma das principais causas de
graus elevados de claudicacdo em bovinos leiteiros, em funcéo da dor que estes
animais aparentam frente ao estimulo nocioceptivo. A hiperalgesia em alguns casos
de dor crbnica esta relacionada a expressao exacerbada de fibras dos receptores
vaniloides TRPV1, podendo haver forte correlacdo com casos cronicos da DDB. No
presente estudo foram utilizados 15 bovinos, fémeas, da raga Holandesa Preto e
Branco, com idades de 2 a 7 anos, em lactagdo com pico médio de 47,85 L, mantidos
em regime “free-stall”. Durante o casqueamento realizado na propriedade, as lesdes
da DDB foram identificadas e divididas em quatro grupos, referentes aos quatro
estagios da doenca (inicial M1, classico M2, intermediario M3 e crénico M4). Foram
coletadas bidpsias por meio de “punch” cutdneo (4mm). Além das lesdes foram
coletadas amostras de pele sadia de cada animal. Priori as biopsias realizou-se a
dimensionamento das lesdes, para média comparativa entre os estagios. Os fatores
predisponentes ao aparecimento de lesbes (idade, nUmero de partos e pico de
lactacdo) foram considerados. As biopsias foram processadas em laboratorio e
colocadas frente a reacdo imunolégica com anticorpos anti-TRPV1 (Chemicon -USA).
Posteriormente as fibras imuno-marcadas nos quatro grupos e pele sadia foram
contabilizadas e comparadas. As dimensfes das lesGes foram analisadas pelo
método estatistico descritivo e possuiam média de comprimento e largura no estagio
M1 de 5,60mmz=3,20 x 4,4+1,34mm, M2 de 12,60+6,46mm x 14,4+8,87mm, M3 de
21,60+£3,36mm x 17,20+6,61mm e M4 de 21,60+£3,36mm x 24,57+7,32mm. Com
relacdo a espessura apresentaram média em M1 de 1,80+1,09mm, M2 de
6,20+£2,16mm, M3 de 7,40+6,54mm e M4 de 8,85+4,14mm. Os resultados referentes
aos fatores predisponentes foram analisados separadamente com o nimero de lesées
utilizando-se Correlacédo de Pearson (p<0,05). Houve apenas correlacao direta entre
o aumento de lesdes com o maior numero de partos. Os valores da contagem das
fibras TPV1 foram analisados pela escala logaritmica, havendo aumento do niamero
de fibras e diferenca significativa entre o grupo M4 (estagio cronico da DDB) e os

outros grupos.

Palavras-chave: bovino, claudicacéo, dor, leite, vaniloide



VANILLOID RECEPTOR TRPV1 EXPRESSION AND QUANTIFICATION ON
BOVINE DIGITAL DERMATITIS

ABSTRACT — The Bovine Digital Dermatitis (BDD) is one of the main cause on high
claudication levels at the dairy cattle, as a result of the pain that appear in those animal
front of the nociceptive stimulus. Hyperalgesia in some chronic pain cases is related to
the exacerbated expression of vanyloid TRPV1 fibers, and may have a hole on the
chronic cases of BDD. In the present study, 15 Black and White Holstein cow was
used, aged 2 to 7 years old, during lactation with mean peak of 47.85L, kept in the
free-stall under the same diet. BDD lesions were identified and divided into 4 stages
of the disease (initial M1, classic M2, intermediate M3 and chronic4), which skin are
collected by dermal punch (4mm). In addition to the lesions, healthy skin samples were
collected from each animal. Prior to the biopsies, the lesion dimensions were taken,
for comparative average between the stages. Predisposing factors to the lesions
appearance (age, number of births and lactation peak) were considered. The biopsies
were processed at the laboratory and reacted with anti-TRPV1 antibodies (Chemicon
-USA). The immuno-marked fibers in the four groups and healthy skin were counted
and compared. The lesion dimensions were analyzed by descriptive statistical method
and had a M1 mean length/ width on M1 of 5,60mm+3,20 x 4,4+1,34mm, M2 of
12,60+6,46mm x 14,4+8,87mm, M3 of 21,60+3,36mm x 17,20+6,61mm and M4 of
21,60+3,36mm x 24,57+7,32mm. The thickness mean value in M1 of 1.80 + 1.09mm,
M2 of 6.20 £ 2.16mm, M3 of 7.40 £ 6.54mm and M4 of 8.85 = 4.14mm. The
predisposing factors results were analyzed separately with the number of lesions by
Pearson Correlation statistic method (p <0.05). There was difference between more
lesion and birth numbers. TPV1 fiber counts were analyzed by logarithmic scale (p
<0.05), with a significant difference between the M4 group (chronic stage of DDB) and

the other groups.

Key words: bovine, claudication, pain, milk, vanyloid
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1. INTRODUCAO

O estudo de receptores vaniloides transitérios do tipo 1 (TRPV1), demonstram
sua forte interagcdo com o processo de transmissdo da dor. Estes séo ativados por
muitas substancias externas, dentre elas a capsaicina, que constitui o principal
componente das pimentas conhecidas por sua picancia (CATERINA et al., 1997).
Porém, podem ser ativados por outras substancias, tal como produtos da lipoxigenase
(leucotrieno B4), ATP, prostaglandinas (PGE2, PGI2), histamina, proteases (SULK;
STEINHOFF, 2015). Assim, acredita-se que o0s receptores TRPV1 constituam
importante  mecanismo modulador da dor. Por meio de métodos de
imunohistoquimica, foi possivel identificar expresséo significativa destes receptores
em pacientes que sofriam de hiperalgesia (EHNIS-PEREZ et al., 2016).

Os elevados graus de claudicagdo nos animais acometidos pela DDB,
constituem um dos maiores problemas na pecuaria leiteira (BARKEMA et al., 1994;
RADOSTITS et al., 2006; KRULL et al., 2016). A medida que os animais sdo mantidos
em regime fechado de estabulacao, os custos de producdo aumentam e o surgimento
de doencas pode interferir diretamente na receita produzida pelas propriedades
leiteiras. As afeccdes podais sdo 0 maio problema encontrado nas propriedades e

consequentemente geram os maiores gastos. (BARKEMA et al., 1994).

As perdas relacionadas a producéo leiteira estao diretamente relacionadas com
0 grau e a presenca de claudicacdo nesses animais (BARKEMA et al.,1994;
WARNICK et al.,2001; GREEN et al., 2002, BICALHO et al., 2007). Em estudo
realizado na Holanda por Bruijnis e colaboradores (2010), estimou-se que o gasto
médio por ano com afeccdes podais, em uma propriedade com 65 animais, é de
U$4.899 (U$ 75/vaca). Independente da presenca ou nao de sinais clinicos, estimou-
se que 44% dos custos eram relacionados a perda na producéo leiteira e que a DDB
era responsavel pela maior quantia relacionada aos gastos, estimando-se um gasto
anual de U$1.517.

Quando analisamos as grandes perdas econdmica da doenca e a hiperalgesia
demonstrada, pode existir forte interacdo da sintomatologia clinica com a maior

expressao de receptores TRPV1. Tal expressao constitui um importante avanco na



melhoria do bem-estar animal, diminuicdo de gastos e uma alternativa promissora
para possiveis novos tratamentos, além de ajudar na caracteriza¢cdo da patogenia da

DDB, a qual ainda néo foi elucidada completamente.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que através do método imunohistoquimico, foi possivel identificar a
presenca de receptores TRPV1 em amostras de pele sadia e de lesdes da Dermatite
Digital Bovina, bem como realizar a contagem destas fibras e comparar entre os
diferentes grupos experimentais. Através da comparacao entre os 4 estagios da DDB
(M1, M2, M3 e M4), foi possivel evidenciar um aumento significativo das fibras TRPV1
no estagio crénico (M4) da doenca, sustentando a hipotese de que este aumento

possa estar relacionado a hiperalgesia presente nos animais acometidos.
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