
 

https://doi.org/10.22256/pubvet.v12n3a48.1-13  

PUBVET v.12, n.3, a48, p.1-13, Mar., 2018 

Aplicabilidade da proteína haptoglobina como bioindicador de 

saúde na bovinocultura de corte e leite 

Bruno Lopes Bastos 1*, José Tadeu Raynal Rocha-Filho 2, Ítalo Paulino Santana 3, 

Roberto Meyer 4, José Eugênio Guimarães 5 

1Professor da Universidade Federal da Bahia, Instituto Multidisciplinar em Saúde - Campus Anísio Teixeira, Vitória da Conquista - BA, Brasil.  
2Doutor em Biotecnologia, Universidade Federal da Bahia, Instituto de Ciências da Saúde, Salvador – BA, Brasil. E-mail: jtraynal@hotmail.com 
3Graduando do curso de Biotecnologia da Universidade Federal da Bahia, Instituto Multidisciplinar em Saúde - Campus Anísio Teixeira, 

Vitória da Conquista - BA, Brasil. E-mail: italopaulinos@hotmail.com   
4Professor da Universidade Federal da Bahia, Instituto de Ciências da Saúde, Salvador – BA, Brasil. E-mail: meyer.roberto@gmail.com 
5Professor da Universidade Federal da Bahia, Escola de Medicina Veterinária e Zootecnia, Salvador – BA, Brasil. E-mail: jeugenio28@globo.com  

*Autor para correspondência, E-mail: blbastos@ufba.br. 

RESUMO. A haptoglobina é a principal proteína de fase aguda em ruminantes, sendo o 

seu uso amplamente pesquisado na clínica médica animal como biomarcador precoce de 

processos inflamatórios, infecciosos, danos teciduais e condições de estresse. Isto se deve 

ao fato de seus valores sanguíneos se apresentarem próximos de 0,05 mg/ml em bovinos 

saudáveis, e se elevarem em mais de 100 vezes durante a ocorrência das condições 

patológicas, antes mesmo que surjam sinais clínicos e ocorram alterações no leucograma. 

Com estas características, a haptoglobina apresenta um alto potencial para uso em 

diferentes segmentos da cadeia produtiva pecuária brasileira, sendo o objetivo desta revisão 

de literatura compilar os trabalhos científicos que utilizaram a esta proteína como 

bioindicador de saúde animal na bovinocultura de corte e leite. Verificou-se que, na 

pecuária de corte, a quantificação da haptoglobina pode contribuir com a triagem dos 

animais na inspeção ante morten, permitindo a identificação dos animais com doença 

subclínica que não foram diagnosticados pela inspeção visual; pode também contribuir para 

a verificação do bem-estar animal nos momentos após o transporte e pré-abate, evitando-

se o abate de animais com possíveis quadros de estresse que possam alterar a qualidade dos 

produtos cárneos. Na pecuária leiteira, a haptoglobina pode contribuir diretamente com a 

identificação de vacas com diferentes níveis de mastite clínica e subclínica, além de 

permitir a identificação de lotes de leite com alta concentração de células somáticas ou 

oriundos de rebanhos acometidos por agentes infecciosos. Para que seja fomentada a sua 

inclusão como ferramenta de monitoramento dentro cadeia produtiva pecuária brasileira, 

para uso por ambos médicos veterinários e estabelecimentos industriais de produtos de 

origem animal, recomenda-se a realização de estudos de validação do uso da haptoglobina 

como bioindicador de saúde animal em parceria com empresas do setor, de forma que a sua 

utilidade prática seja verificada diretamente pelos profissionais envolvidos. 

Palavras chave: diagnóstico, pecuária, proteína de fase aguda, sanidade animal 

Applicability of haptoglobin as a health bioindicator in beef and 

dairy cattle 

ABSTRACT. Haptoglobin is the main acute phase protein in ruminants, and its use is 

being widely investigated in animal clinics as an early biomarker of inflammation, 

infection, tissue damage and stress conditions. This occurs due to the fact that this protein 

presents blood values close to 0.05 mg / ml in healthy cattle, but it increases more than 100 

times during the pathological conditions, even before clinical signs appear and changes in 
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the leukogram occur. Considering these characteristics, haptoglobin has a high potential 

for use in different areas of the Brazilian livestock industry. Thus, the aim of this literature 

review is to compile the scientific studies that used this protein as a bioindicator of animal 

health in beef and dairy cattle. In beef cattle, it was verified that the quantification of 

haptoglobin may contribute to the screening of animals in the ante morten inspection, 

allowing the identification of animals with subclinical disease that were not diagnosed by 

visual inspection; can also contribute to the verification of animal welfare in the moments 

after transportation and pre-slaughter, avoiding the slaughter of animals with possible 

stresses that may alter the quality of the meat products. In dairy cattle, haptoglobin can 

directly contribute to the identification of cows with different levels of clinical and 

subclinical mastitis, besides allowing the identification of lots of milk with high 

concentration of somatic cells or from herds affected by infectious agents. In order to 

promote its inclusion as a monitoring tool within the Brazilian livestock industry, for use 

by both veterinarians and industrial establishments of animal products, it is recommended 

to carry out validation studies on the use of haptoglobin as an animal health bioindicator in 

partnership with companies of the sector, so that its practical utility is verified directly by 

the professionals involved. 

Keywords: diagnosis, livestock, acute phase protein, animal health 

Aplicabilidad de la proteína haptoglobina como bioindicador de 

salud en la ganadería de carne y leche 

RESUMEN. La haptoglobina es la principal proteína de fase aguda en rumiantes, siendo 

su uso ampliamente investigado en la clínica médica animal como biomarcador precoz de 

procesos inflamatorios, infecciosos, daños en tejido y condiciones de estrés. Esto se debe 

al hecho de que sus valores sanguíneos se presentan cerca de 0,05 mg / ml en bovinos 

sanos, y se elevan en más de 100 veces durante la presencia de condiciones patológicas, 

incluso antes que aparezcan signos clínicos y ocurran alteraciones en el leucograma. Con 

estas características, la haptoglobina presenta un alto potencial para uso en diferentes 

segmentos de la cadena productiva pecuaria brasileña, siendo el objetivo de esta revisión 

de literatura compilar los trabajos científicos que utilizaron esta proteína como bioindicador 

de salud animal en la ganadería de carne y leche. Se verificó que, en la ganadería de carne, 

la cuantificación de la haptoglobina puede contribuir con la clasificación de los animales 

en la inspección ante morten, permitiendo la identificación de los animales con enfermedad 

subclínica que no fueron diagnosticados por la inspección visual; también puede contribuir 

con la verificación del bienestar animal en los momentos posteriores al transporte y pre-

sacrificio, evitando el sacrificio de animales con posibles cuadros de estrés que puedan 

alterar la calidad de los productos cárnicos. En la ganadería lechera, la haptoglobina puede 

contribuir directamente con la identificación de vacas con diferentes niveles de mastitis 

clínica y subclínica, además de permitir la identificación de lotes de leche con alta 

concentración de células somáticas o provenientes de rebaños afectados por agentes 

infecciosos. Para que sea fomentada su inclusión como herramienta de monitoreo dentro 

cadena productiva pecuaria brasileña, para uso por ambos médicos veterinarios y 

establecimientos industriales de productos de origen animal, se recomienda la realización 

de estudios de validación del uso de la haptoglobina como bioindicador de salud animal en 

asociación con empresas del sector, de forma que su utilidad práctica sea verificada 

directamente por los profesionales involucrados. 

Palabras clave: diagnóstico, pecuaria, proteína de fase aguda, sanidad animal 

Introdução 

A haptoglobina, por ser uma proteína de fase 

aguda, tem sido utilizada na clínica médica 

humana e veterinária como biomarcador precoce 

de processos inflamatórios e infecciosos (Tothova 

et al., 2014); isto se deve ao fato de seus níveis 

plasmáticos elevarem-se significantemente nas 

primeiras horas após o início da patologia, antes 

mesmo que surjam sinais clínicos e ocorram 
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alterações no leucograma (Ceciliani et al., 2012; 

Carvalho et al., 2012). A utilidade de um marcador 

deste tipo transcende os limites da clínica, 

podendo ser aplicada no monitoramento sanitário 

de animais de abate, o qual deve ser realizado por 

médicos veterinários do serviço oficial de 

inspeção sanitária de cada país (Ndou et al., 2011; 

Klauke et al., 2013). Alguns estabelecimentos da 

União Européia já estão em processo de 

implementação de sistemas de quantificação da 

haptoglobina de suínos e bovinos durante o abate, 

objetivando identificar animais portadores de 

infecções que representam risco à segurança 

alimentar e saúde pública, de forma a orientar as 

ações executadas na inspeção post-mortem 

(Blagojevic et al., 2011; Soler et al., 2013). A 

análise laboratorial pode ser conduzida por meio 

de ensaios imunológicos ou bioquímicos, os quais 

já estão disponíveis comercialmente (Cooke & 

Arthington 2012; Segawa et al., 2013; Czopowicz 

et al., 2017), e como material biológico podem ser 

utilizadas amostras de sangue, saliva e urina, 

assim como amostras de carne, que após trituradas 

liberam seus fluidos incorporados (Soler et al., 

2013). 

Além da aplicabilidade na cadeia produtiva da 

carne, diferentes estudos tem demonstrado que 

esta proteína também permite a identificação de 

vacas portadoras de mastite subclínica utilizando 

o próprio leite como amostra biológica (Grönlund 

et al., 2003). Tais evidências motivaram o 

desenvolvimento de sistemas de biosensores de 

quantificação de haptoglobina para uso em 

laticínios, com o intuito de monitorar a qualidade 

do leite e seus produtos derivados (Akerstedt et al., 

2006; Akerstedt et al., 2008). Outras potenciais 

aplicabilidades da haptoglobina que podem ser 

verificadas na literatura especializada envolvem a 

avaliação de condições de estresse e do bem-estar 

animal (Gómez-Laguna et al., 2011). 

No Brasil, embora a quantificação da 

haptoglobina seja utilizada primordialmente em 

pesquisas científicas de caráter clínico com 

diferentes espécies animais (Battisti et al., 2013; 

Filippo et al., 2014), a sua inclusão como 

ferramenta dentro da cadeia produtiva pecuária 

bovina pode contribuir estrategicamente para 

aprimorar a qualidade dos produtos cárneos e 

lácteos brasileiros perante o mercado externo e 

interno. Diante da sua potencial utilidade para o 

setor produtivo, esta revisão de literatura tem 

como objetivo compilar os trabalhos científicos 

que utilizaram a haptoglobina como bioindicador 

de saúde animal na bovinocultura de corte e leite, 

de forma a fomentar a sua inclusão como 

ferramenta de monitoramento dentro cadeia 

produtiva pecuária brasileira. 

A palavra introdução deve estar em negrito e 

sem recuo. A introdução não deve exceder 2.000 

caracteres (caracteres com espaço) e justifica 

brevemente a pesquisa, especifica a hipótese a ser 

testada e os objetivos. Uma extensa discussão da 

literatura relevante deve ser incluída na discussão. 

Resposta de fase aguda e haptoglobina 

A resposta de fase aguda de um organismo 

constitui uma reação sistêmica desencadeada por 

distúrbios na homeostasia causados por processos 

inflamatórios, infecciosos, traumáticos e 

neoplásicos. Um dos sinais desta reação é o 

incremento da secreção hepática de proteínas de 

fase aguda na circulação sanguínea, que ocorre 

antes mesmo das alterações no leucograma e 

expressão de sinais clínicos (Ceciliani et al., 

2012). Uma das proteínas mais amplamente 

estudadas na medicina humana e veterinária é a 

haptoglobina (Eckersall et al., 2007), a qual 

desempenha importante papel fisiológico e 

imuno-regulador em processos infecciosos e 

inflamatórios (Arredouani et al., 2005). 

Bioquimicamente, a haptoglobina é uma 

glicoproteína que faz parte do grupo das alfa-2-

globulinas e difere em sua forma entre as espécies 

de mamíferos (Elson 1974). A sua função primária 

é prevenir a perda de ferro sanguíneo pela 

formação de complexos estáveis com a 

hemoglobina livre no sangue (Laurell & Nyman, 

1957). Por este motivo, esta proteína desempenha 

uma atividade bacteriostática através da restrição 

do ferro necessário ao crescimento bacteriano 

(Eaton et al., 1982). Outras funções já foram 

atribuídas à haptoglobina, incluindo ações imuno-

reguladoras relacionadas à quimiotaxia 

leucocitária, capacidade de fagocitose e atividade 

bactericida dos granulócitos (Rossbacher et al., 

1999), assim como sobre a linfoproliferação, 

promovendo a atenuação da resposta imune Th2 e 

a predominância da resposta imune Th1 

(Arredouani et al., 2003; Arredouani et al., 2005). 

Durante processos infecciosos e inflamatórios, 

uma larga produção hepática de haptoglobina 

ocorre a partir de estímulos gerados através da 

secreção das citocinas pró-inflamatórias como o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e das 

interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) pelos macrófagos 

no local da lesão (Kurash et al., 2004; Murata et 

al., 2004), conforme ilustrado por peio da Figura 
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1. Além da produção hepática, leucócitos migram 

para o sítio inicial da infecção e contribuem para a 

expressão desta proteína in loco, sendo também 

sintetizada e liberada em menor quantidade por 

neutrófilos em resposta à sua ativação (Thielen et 

al., 2005; Theilgaard-Mönch et al., 2006). Dessa 

forma, a haptoglobina tem suas concentrações 

séricas elevadas drasticamente em resposta aos 

processos patológicos. A exemplo, bovinos 

saudáveis apresentam níveis médios de 

haptoglobina sanguínea de 0,01 g/L; enquanto 

animais com quadros infecciosos agudos podem 

apresentar níveis médios de até 1,62 g/L (Skinner 

et al., 1991; Eckersall et al., 1999). Diversos 

pesquisadores comprovaram a utilidade clínica da 

haptoglobina para o monitoramento da ocorrência 

e gravidade de reações inflamatórias em bovinos 

com mastite, pneumonia, enterite, peritonite, 

endocardite, abcessos, endometrite e outras 

condições infecciosas naturais ou experimentais 

(Ceciliani et al., 2012). 

 
Figura 1. Resposta de fase aguda em bovinos. A ocorrência 

de estímulos inflamatórios de diferentes origens induz a 

ativação local de mecanismos celulares de defesa do animal, 

principalmente macrófagos, que por sua vez produzem as 

citocinas pró-inflamatórias, fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-alfa), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6). Estas 

ativam a produção hepática e secreção da haptoglobina no 

sangue. 

Diante do potencial como biomarcador de 

infecções e inflamações, além de outras condições 

patológicas, a haptoglobina se tornou foco de 

inúmeras investigações sobre a sua aplicabilidade 

no monitoramento e diagnóstico de doenças de 

rebanhos animais de produção, principalmente 

aquelas com caráter sub-clínico, sem expressão 

nítida de sintomas (Petersen et al., 2004). 

Justamente a possibilidade de identificação de 

animais com doença sub-clínica despertou o 

interesse no uso da haptoglobina como 

bioindicador de saúde e estresse animal na 

inspeção ante-mortem em frigoríficos (Tothova et 

al., 2014). 

Uso da haptoglobina como bioindicador 

sanitário na pecuária de corte 

Diversos países têm revisado os procedimentos 

recomendados para as ações envolvidas na 

inspeção sanitária de produtos de origem animal; 

conforme pesquisas, o sistema tradicional de 

inspeção, baseado principalmente em avaliações 

visuais, não é capaz de identificar parte dos riscos 

à saúde públicos originados por contaminação 

microbiana de produtos nas fases de seu 

processamento. Essa modernização do sistema de 

inspeção tem objetivado melhorias na segurança 

alimentar por meio de aprimoramentos do padrão 

sanitário dos animais de produção (Hill et al., 

2014). Neste contexto, a haptoglobina tem sido 

sugerida como um biomarcador multiuso para 

diferentes setores da cadeia produtiva de produtos 

de origem animal, com grandes perspectivas de 

aplicação em frigoríficos (Ndou et al., 2011). 

Na cadeia produtiva dos produtos cárneos, a 

haptoglobina apresenta-se como um promissor 

biomarcador para monitorar a saúde de animais de 

abate. Animais saudáveis apresentam níveis desta 

proteína praticamente indetectáveis, já animais 

portadores de doenças sempre apresentam 

concentrações sanguíneas significantemente 

elevadas de haptoglobina (Gruys et al., 2005). 

Diante deste potencial, pesquisadores sugerem o 

seu uso como exame padrão pré-abate para a 

triagem e separação de animais com doença sub-

clínica em frigoríficos, principalmente aqueles 

que representam risco à saúde pública (Saini & 

Webert, 1991; Saini et al., 1998). Para a validação 

da haptoglobina como ferramenta auxiliar na 

inspeção sanitária ante-mortem de bovinos, 

trabalhos foram realizados junto ao serviço 

veterinário oficial de diferentes países, sendo os 

resultados muito promissores. 

Na Finlândia, realizou-se um trabalho para 

verificar o valor da haptoglobina como ferramenta 

auxiliar na inspeção sanitária ante-mortem de 

bovinos, sendo avaliado um grupo de 80 vacas 

abatidas emergencialmente; os valores da 

haptoglobina quantificada durante a inspeção 

ante-mortem foram confrontados com os achados 

patológicos registrados na inspeção post-mortem.  

Animais com lesões mínimas ou sem patologias 

detectadas apresentaram o valor médio de 0,01 ± 

0,01 g/L, enquanto que todos os animais 

portadores de patologias registradas pelos 

veterinários do serviço de inspeção oficial 

apresentaram valores médios acima de 0,60 g/L. 

As altas concentrações de haptoglobina sérica 
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estavam associadas a quadros de traumas 

musculares (0,66 ± 0,13 g/L), mastites (0,67 ± 

0,16 g/L), artrites (0,79 ± 0,23 g/L), infecções 

generalizadas (0,69 ± 0,18 g/L) e quadros 

miscelâneos (0,67 ± 0,12 g/L). Estatisticamente, a 

diferença entre os valores de animais saudáveis e 

doentes foi altamente significante (p-0,001), 

permitindo-se concluir que a haptoglobina 

constitui um bioindicador de altíssima 

sensibilidade para a identificação de bovinos 

doentes. Deve ser destacado que os grupos de 

vacas com artrite e infecções generalizadas 

apresentaram 62,1% e 100% de carnes 

condenadas pela inspeção, respectivamente 

(Hirvonen, 1997).  

Um grupo de pesquisadores do Reino Unido 

realizou um trabalho semelhante com animais de 

abate, demonstrando que a haptoglobina apresenta 

uma especificidade de 76% para a diferenciação 

de enfermidades agudas e crônicas, visto que os 

animais portadores de condições patológicas 

agudas apresentaram valores médios desta 

proteína próximos a 0,81 g/L. Dentre os quadros 

agudos registrados pelo serviço de inspeção ante-

mortem, destacam-se pneumonias, peritonites, 

pericardites, pleurisias, nefrites, artrites, mastites 

e fraturas ósseas. Conforme os resultados destas 

pesquisas, o estabelecimento de um ponto de corte 

de 0,18 g/L permitiria a identificação de bovinos 

suspeitos de portarem alguma das patologias 

citadas ainda na avaliação ante-mortem; esta 

triagem direcionaria e otimizaria as ações de 

inspeção post-mortem, de forma a aprimorar a 

segurança alimentar dos produtos cárneos 

(Horadagoda et al., 1999; Tourlomoussis et al., 

2004). Trabalhos mais recentes demonstraram o 

poder preditivo da haptoglobina em identificar 

bovinos portadores de broncopneumonias, 

enterites, infestações parasitárias hepáticas 

(Fasciola sp. e Echinococcus sp.) e metrites, além 

de outras patologias já citadas anteriormente 

(Blagojevic et al., 2011). É válido destacar que o 

resultado promissor obtido com o abate de 

bovinos tem estimulado o uso da haptoglobina 

como biomarcador em outras cadeias produtivas 

de carne; uma pesquisa já foi realizada em um 

frigorífico com ovinos, no qual a mensuração 

desta proteína no soro permitiu a identificação dos 

animais com doenças subclinicas ainda na 

inspeção ante-mortem. Também foi constatada 

uma estrita correlação entre os níveis da proteína 

e a presença e severidade de patologias detectadas 

em órgãos internos na inspeção post-mortem 

(Kostro et al., 2009). 

Além de ser útil para a triagem sanitária dos 

animais de abate, a haptoglobina também tem sido 

utilizada para complementar o monitoramento de 

animais portadores de doenças infecciosas de 

notificação obrigatória. Infecções naturais e 

experimentais de bovinos com o vírus da Febre 

Aftosa do sorotipo O indicaram que a elevação da 

haptoglobina sérica está associada com o 

momento da viremia e aparecimento de sinais 

clínicos, sendo sugerido o uso desta proteína como 

biomarcador de infecção aguda pelo vírus em 

questão (Höfner et al., 1994; Stenfeldt et al., 

2011). Outros estudos também apontam o 

potencial da haptoglobina para monitoramento de 

Brucelose (Sharifiyazdia et al., 2012) e 

Encefalopatias Espongiformes Transmissíveis 

(Meling et al., 2012). 

Uso da haptoglobina como bioindicador de 

mastite e qualidade do leite 

A inflamação dos quartos mamários, 

conhecida como mastite, permanece como uma 

das maiores preocupações encontradas na 

exploração de animais de leite e é considerada a 

doença mais importante do rebanho leiteiro sob o 

ponto de vista econômico; a colonização do tecido 

secretor do úbere por agentes patogênicos e a 

consequente resposta inflamatória acarretam na 

menor quantidade de leite produzido (Carneiro et 

al., 2009). Além disso, os microrganismos 

contaminantes reduzem a qualidade do leite dos 

quartos mamários afetados e proporcionam 

alterações na sua composição, que resultam em 

interferência na tecnologia industrial para 

elaboração de derivados. Vale ressaltar que a 

mastite também apresenta aspectos de saúde 

pública, considerando-se a veiculação de 

patógenos causadores de doença em humanos 

através do leite (Bandeira et al., 2013). 

Atualmente, o teste considerado “padrão ouro” 

para monitoramento da saúde do úbere e da 

qualidade do leite em empreendimento leiteiros é 

a Contagem de Células Somáticas (CCS/mL de 

leite), conforme a Instrução Normativa Nº 62 do 

Ministério da Agricultura, Pecuária e 

Abastecimento – MAPA (Langoni, 2013). 

Embora utilizado amplamente por laticínios no 

mundo, pesquisas demonstraram que o teste 

apresenta uma baixa sensibilidade para a detecção 

de mastites sub-clínicas, com valores entre 56% e 

76% (Sargeant et al., 2001; Middleton et al., 

2004). Pesquisadores do setor sugeriram a 

produção de novas tecnologias para 

monitoramento de mastites e qualidade do leite 
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que possam ser adaptadas ao uso em ambientes 

industriais de recepção e beneficiamento leiteiro. 

Neste sentido, a haptoglobina foi considerada um 

promissor candidato para o monitoramento de 

mastites subclínicas (Safi et al., 2009), visto que 

durante a inflamação do úbere ocorre uma 

resposta de fase aguda clássica, com alta produção 

hepática de haptoglobina e sua secreção na 

circulação sanguínea (Vels et al., 2009).  

Os resultados de um estudo utilizando a 

haptoglobina como biomarcador de mastite 

bovina foram publicados já em 1996, quando 

demonstrou-se que vacas apresentaram elevação 

significante dos níveis sanguíneos desta proteína a 

partir de 12 horas após a infecção experimental 

dos quartos mamários por Escherichia coli. Após 

72 horas, a haptoglobina já apresentava um 

incremento de 52 vezes em relação ao seu valor 

basal (Salonen et al., 1996). Trabalhos posteriores 

também demonstraram que, além de ser 

bioindicador da ocorrência de mastite, a 

concentração sanguínea de haptoglobina 

apresentava uma forte associação com os sinais 

clínicos da enfermidade, correlacionando-se 

positivamente com a severidade da doença 

(mastite sub-clínica, clínica aguda e hiper-aguda) 

(Hirvonen et al., 1999; Ohtsuka et al., 2001; 

Hisaeda et al., 2011). 

Para que a haptoglobina pudesse ser aplicada 

em monitoramentos de larga escala em laticínios, 

foram iniciados trabalhos de padronização da 

detecção desta proteína diretamente em amostras 

de leite. Demonstrou-se que a mensuração da 

haptoglobina sanguínea para o diagnóstico de 

vacas com mastite clínica apresenta sensibilidade 

e especificidade de 82% e 94%, respectivamente, 

enquanto a sua quantificação diretamente no leite 

apresenta níveis de sensibilidade e especificidade 

de 86% e 100%, respectivamente (Eckersall et al., 

2001), além de permitir a distinção de animais 

com mastite aguda e mastite crônica (Grönlund et 

al., 2003). As comprovações da participação 

fisiológica direta da haptoglobina na resposta 

imune inata do úbere ocorreram apenas 

posteriormente. Constatou-se experimentalmente 

que durante a ocorrência de mastite sub-clínica 

causada por Staphylococcus aureus, a elevação da 

Haptoglobina no leite em níveis significantes 

precedia a elevação da proteína no sangue 

(Eckersall et al., 2006); através de testes de 

quantificação de RNAm, foi descoberto que 

ocorria expressão de haptoglobina diretamente por 

células do epitélio mamário e neutrófilos 

infiltrados durante o quadro de mastite, sendo esta 

a principal fonte desta proteína no leite (Hiss et al., 

2004; Thielen et al., 2007; Lai et al., 2009). 

A partir destas comprovações, a haptoglobina 

passou a ser considerada definitivamente como 

um bioindicador de mastite, que apresenta 

elevação em suas concentrações no leite na 

ausência de alterações macroscópicas e precede o 

aparecimento dos sinais clínicos. Conforme dados 

experimentais, a dosagem de haptoglobina no leite 

apresenta uma maior acurácia que a sua análise no 

sangue para o diagnóstico de mastite subclínica, 

sendo sugerida a incorporação deste teste como 

alternativa ao uso da contagem de células 

somáticas nos laticínios (Safi et al., 2009). Outras 

pesquisas também comprovaram o potencial da 

haptoglobina mensurada em amostras de leite 

como biomarcador da ocorrências de mastites 

clínicas e sub-clínicas, registrando resultados 

semelhantes (Suojala et al., 2008; Wenz et al., 

2010; Pyörälä et al., 2011), conforme ilustrado na 

Figura 2. 

 
Figura 2. Box plots demonstrando a distribuição dos valores 

de haptoglobina quantificada diretamente de amostras de leite 

para detecção de animais com mastite subclínica. Adaptado 

de Singh et al. (2015). 

Além de ser biomarcador de mastite clínica e 

subclínica, a haptoglobina constitui um 

bioindicador da qualidade do leite. Diversos 

pesquisadores verificaram uma forte correlação 

positiva entre as concentrações de haptoglobina no 

leite e os respectivos valores de contagem de 

células somáticas (CCS) (Nielsen et al., 2004; 

Grönlund et al., 2005; Akerstedt et al., 2007) foi 

descoberto também que altos valores de 

haptoglobina estão associados a um menor teor de 

caseína e lactose no produto, o que potencialmente 

prejudica o beneficiamento do leite e a produção 

de derivados (Akerstedt et al., 2009). Outra 

pesquisa recente demonstrou o potencial da 

haptoglobina como bioindicador de contaminação 

do leite, sendo demonstrada experimentalmente a 
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forte associação entre os seus níveis e a quantidade 

de DNA microbiano detectado na amostra 

(Kalmus et al., 2013). 

Diante do potencial da haptoglobina como 

biomarcador de mastite e bioindicador da 

qualidade do leite, pesquisadores sugerem o 

estabelecimento de uma metodologia de 

quantificação desta proteína aplicável ao seu 

monitoramento em tanques de refrigeração em 

laticínios. 

A nova tecnologia a ser gerada deve ser de 

baixo custo, realizar a quantificação rápida da 

proteína, assim como apresentar um valor de 

ponto de corte confiável para a haptoglobina, de 

forma a classificar amostras e lotes de leite 

conforme o seu padrão de qualidade (Akerstedt et 

al., 2009; Akerstedt et al., 2011; Tan et al., 2012). 

Haptoglobina no contexto do bem-estar e 

estresse animal 

Embora elevados níveis de haptoglobina 

sanguínea sejam indicativos confiáveis da 

ocorrência de processos infecciosos ou 

inflamatórios em ruminantes, pesquisadores 

suspeitaram que quadros de estresse também 

poderiam acarretar na elevação da concentração 

sérica desta proteína, visto que o estresse constitui 

uma síndrome que altera diversos parâmetros 

fisiológicos (Sporer et al., 2008; Ndou et al., 

2011). O primeiro trabalho nesse âmbito foi 

publicado em 1993, no qual se avaliou o nível de 

estresse de bovinos transportados pelo percurso de 

1.400 Km; após o desembarque dos animais, 

constatou-se significante elevação da 

haptoglobina plasmática e que se manteve alta por 

pelo menos 24 horas (Murata & Miyamoto 1993). 

Estes resultados foram comprovados por 

pesquisas posteriores, sendo demonstrado que os 

níveis desta proteína se elevam a partir de 6 a 12 

horas após o início do estimulo estressante e se 

mantêm altos pelo período que ele ocorre 

(Arthington et al., 2003; Mitchell et al., 2008; 

Lomborg et al., 2008). 

Uma pesquisa realizada na Espanha 

demonstrou que o estresse gerado pelo transporte 

pode ser iniciado antes mesmo do embarque dos 

bovinos; o uso de técnicas de manejo inadequadas 

para agrupamento dos animais induziu uma 

resposta de fase aguda, com nível médio de 

haptoglobina sérica de 0,43 g/L. Ao final do 

transporte por 730 km em 27 horas, a sua 

concentração já se encontrava em 0,78 g/L 

(Averós et al., 2008). Diante da nítida associação 

entre estresse e resposta de fase aguda, 

pesquisadores buscaram detalhar a relação entre o 

tempo do transporte, a distância percorrida e os 

níveis de haptoglobina plasmática. Foram 

realizados transportes de bovinos por 6 h (280 

km), 9 h (435 km), 12 h (582 km), 18 h (902 km) 

e 24 h (1192 km), sendo constatado que o 

transporte por 18 a 24 horas eleva a haptoglobina 

significantemente para valores acima de 0,40 g/L 

(Earley et al., 2010; Earley et al., 2013), 

independente se os animais são transportados por 

via terrestre ou marítima (Earley et al., 2012).  

Estudos realizados com ovinos obtiveram 

resultados semelhantes a bovinos, reforçando a 

ligação entre os níveis de haptoglobina e o bem-

estar animal; animais com estresse após transporte 

apresentaram níveis elevados desta proteína, com 

valor médio de 0,56 g/L (Kostro et al., 2009), 

podendo as concentrações chegar a valores médios 

de 1,0 g/L (Tadich et al., 2009). Contudo, foi 

descoberto que sob influência do estresse por 

transporte, os níveis de haptoglobina nesta espécie 

permanecem elevados por até 48h após o 

desembarque, indicando que estes animais 

necessitam de tempo maior que os bovinos para 

reestabelecer suas funções fisiológicas normais e 

poderem ser encaminhados para abate (Piccione et 

al., 2012). 

Embora o estresse não seja uma condição que 

represente risco à segurança alimentar e saúde 

pública diretamente, o segmento da indústria de 

carnes constatou que o estresse pré-abate pode 

resultar em grandes prejuízos à qualidade da carne 

(Silva et al., 2014), envolvendo a elevação do seu 

pH para valores acima de 5,8, maior retenção de 

líquidos e coloração alterada, que acarretam em 

maior probabilidade de deterioração microbiana; 

tais produtos recebem a denominação de “Dark-

cutting beef” (carne bovina de corte escuro) ou 

“Dark, firm and dried - DFD” (escura, firme e 

seca) (Ferguson & Warner 2008; Weglarz, 2010; 

Costa, 2012). Pesquisadores realizaram um 

trabalho de comparação entre os valores de 

haptoglobina de bovinos em condições de estresse 

antes do abate e seus respectivos valores de pH da 

carne durante o processo de produção; constatou-

se uma correlação positiva significante (p menor 

que 0,01) entre estas variáveis (Campo et al., 

2008).  

Outras condições estressantes que induzem a 

elevação significante da haptoglobina plasmática 

são o estado de ansiedade gerado pelo período pré-

parto em vacas (Alsemgeest et al., 1993; Huzzey 
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et al., 2015) e restrições nutricionais em bezerros 

(Katoh et al., 2002). Estudos realizados no período 

de desmame indicaram que o evento da apartação 

não altera a concentração de haptoglobina 

sanguínea nos bezerros (Hickey et al., 2003); 

contudo, vacas separadas abruptamente de suas 

crias apresentaram elevação significante da 

haptoglobina plasmática entre 2 a 35 dias após o 

evento, sendo registrados valores entre 0,43g/L e 

0,72 g/L (Lynch et al., 2010). 

Considerações finais 

Frente às informações apresentadas, é evidente 

o potencial que a haptoglobina apresenta como 

bioindicador de saúde animal em diferentes 

segmentos da cadeia produtiva pecuária. Na 

pecuária de corte, a quantificação desta proteína 

pode contribuir com a triagem dos animais na 

inspeção ante morten, permitindo a identificação 

dos animais com doença sub-clínica que não 

foram diagnosticados pela inspeção visual; pode 

também contribuir para a verificação do bem-estar 

animal nos momentos após o transporte e pré-

abate, evitando-se o abate de animais com 

possíveis quadros de estresse que possam alterar a 

qualidade dos produtos cárneos. Na pecuária 

leiteira, a haptoglobina pode contribuir 

diretamente com a identificação de vacas com 

diferentes níveis de mastite clínica e sub-clínica, 

além de permitir a identificação de lotes de leite 

com alta concentração de células somática ou 

oriunda de rebanhos acometidos por agentes 

infecciosos. 

Todo este potencial de utilidade se deve 

justamente ao caráter inespecífico da resposta de 

fase aguda que induz a produção e secreção da 

haptoglobina nos fluidos biológicos animais, 

independente da causa do quadro inflamatório ou 

infeccioso. 

Para que se torne uma ferramenta de amplo 

uso, tanto por médicos veterinários dos Sistemas 

Oficiais de Inspeção, como pelos próprios 

estabelecimentos industriais de produtos de 

origem animal, recomenda-se a realização de 

estudos de validação do uso da haptoglobina como 

bioindicador de saúde animal em parceria com 

empresas do setor. Assim, sua utilidade prática 

seja verificada diretamente pelos profissionais 

envolvidos. 
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