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FRIZZARINI, W. S. S. Efeitos da cabergolina nas alteracdes microbiolégicas no
leite e na concentragdo sérica de calcio e horménios. 2019. 61f. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2019.

RESUMO

O objetivo desse estudo foi comparar as concentracdes séricas de calcio,
progesterona e fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-I) e a
ocorréncia de crescimento microbiano no leite e de retencédo de placenta antes da
secagem e apOs o parto de vacas de alta producdo tratadas ou ndo com
cabergolina. Foram utilizadas 48 vacas multiparas, das racas holandesas, girolandas
ou jersolandas no final da lactagdo (aproximadamente 60 dias antes do parto), com
producdo acima de 14 L/dia. Os animais foram divididos em grupo controle e grupo
tratado, recebendo 5,6 mg de cabergolina via .M. As coletas de sangue para
mensuracdo das concentracbes de progesterona, IGF-1 e de célcio sérico foram
realizadas no dia da secagem (antes da aplicacdo da cabergolina), um dia ap6s a
secagem, sete dias apds a secagem, de quinze a sete dias antes do parto e sete
dias apds o parto; no dia do parto e um dia apds o parto foi feita apenas a dosagem
de calcio. Para andlise microbioldgica foi coletado leite sete dias antes da secagem,
no dia da secagem e no dia do parto e foi observada a ocoréncia de retencéo de
placenta. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05) na
ocorréncia de infeccdo da glandula mamaria, nas concentracfes séricas de calcio e
hormdnios, exceto nas amostras coletadas uma semana ap06s o parto, quando a
concentracéo de célcio foi superior no grupo tratado quando comparado ao controle
(11,10 + 1,751 vs. 9,610 £ 2,212 mg/dL, p = 0,03). A ocorréncia de retencao de
placenta foi menor no grupo tratado do que no controle (2/22 vs 8/16, p = 0,0068).
Concluiu-se gque o uso da cabergolina ndo induziu a hipocalcemia, néo interferiu nas
concentragdbes séricas dos horménios analisados, e n&o interferiu nos casos de

infeccdo intra-mamaria e retengéo de placenta em vacas de leite.

Palavras chave: Vacas de leite. Glandula mamaria. Periodo seco. Cabergolina.

Mastite. Bem-estar animal.



FRIZZARINI, W. S. S. Effects of cabergoline on microbiological changes in milk
and serum calcium and hormone concentration. 2019. 61f. Dissertacéo
(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2019.

ABSTRACT

The objective of this study was to compare the serum concentrations of calcium,
progesterone, insulin-like growth factor-1 (IGF-I), occurrence of milk microbiological
growth and of retained placenta before drying off and after parturition in high
production dairy cows treated or not with cabergoline. A total of 48 multiparous
Holstein, Gyr x Holstein and Jersey x Holstein cows at the end of lactation period
(approximately 60 days before partum) were used, with production above 14L/day
and sorted into control and treated group receiving 5.6 mg of cabergoline via I.M.
Blood samples for serum concentrations of progesterone, IGF-I and calcium were
drawn on the day of drying off (before cabergoline injection), one day after drying off,
seven days after drying off, between fifteen and seven days before partum and seven
days postpartum; on the day of parturition and one day postpartum only calcium was
measured. For microbiological analysis, milk samples were collected seven days
before drying off, on the day of drying off and on the day of partum. In addition,
occurrence of retained placenta were recorded. No significant difference was
observed between the groups (p > 0.05) in the occurrence of mammary gland
infection, calcium and hormones serum concentrations, except in the samples
collected one week after calving, when the calcium concentration was higher in the
treated group compared to the control group (11.10 + 1.751 vs. 9.610 + 2.212 mg/dL,
p = 0.03). The occurrence of placental retention was lower in the treated group than
in the control (2/22 vs 8/16, p = 0.0068). It was concluded that the use of cabergoline
neither induce hypocalcemia, nor interfere in the serum concentrations of the
hormones analyzed and did not interfere in the occurrence of intra-mammary

infection or placenta retention in dairy cows.

Key words: Dairy cows. Mammary gland. Dry period. Cabergoline. Animal welfare.
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1 INTRODUCAO

O gado leiteiro tem passado por um longo processo de selecdo genética para
aumentar a producédo de leite no pico de lactagao e a persisténcia da lactacdo. Um
momento muito importante para esses animais € o periodo seco, intervalo de tempo
em que o Ubere se regenera para que continue produzindo grandes quantidades de
leite na lactacdo seguinte (FORSYTH, 1996; ACCORSI et al., 2002). E também um
momento muito delicado, pois a producdo desses animais ainda € alta, ocorrendo
frequentemente o gotejamento de leite, 0 que aumenta a susceptibilidade em

adquirir infeccdes intra-mamarias (LACASSE et al., 2012).

Na América do Norte, 20% das vacas produzem mais de 22 kg de leite por dia
no momento da secagem, enquanto que na década de 90 o pico de lactacdo néo
excedia 25 kg por dia (SCHUTZ et al., 1990; BERTULAT et al., 2013). Os métodos
de secagem comumente utilizados ndo foram atualizados de acordo com o
melhoramento genético dos animais e a maioria dos produtores ainda adota a
secagem abrupta ou gradual da ordenha (NEWMAN et al., 2010; BERTULAT et al.,
2013). Desenvolver um método que diminua a producéo de leite antes da secagem é
muito importante para manter a saude e o bem estar desses animais (LACASSE et
al., 2012). Os principais métodos de secagem utilizados devem ser reavalidos, pois
eles envolvem o acumulo de leite no Ubere, provocando dor e estresse nos animais
(BERTULAT et al., 2013).

A cabergolina é um derivado do ergot com alta afinidade aos receptores de
dopamina, que age inibindo a secrecao de prolactina pela hip6fise (ROMAGNOLI et
al., 2009; BERTULAT; FISCHER-TENHAGEN; HEUWIESER, 2015). A
administracdo desse produto mostrou-se eficaz em diminuir o ingurgitamento do
Ubere logo apds a secagem e em o reduzir gotejamento de leite, consequentemente
diminuindo a incidéncia de infec¢des intra-mamarias durante o periodo seco (BACH,;
DE-PRADO; ARIS, 2015; BOUTINAUD et al., 2016).

O Velactis® (Ceva Santé Animale, Libourne, Franga), medicamento a base de
cabergolina utilizado em vacas leiteiras, € relativamente novo, ele foi lancado no

mercado em 2015. Em 2016, na Dinamarca, alguns animais apresentaram reacoes
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adversas (decubito, hipocalcemia e morte) apos a utilizacdo deste medicamento, o
que fez com que sua venda fosse suspensa durante algum tempo na Unido
Européia (CALDEIRA, 2016).

Por esses motivos comparou-se as concentracdes séricas de calcio entre os
animais tratados ou ndo com a cabergolina. Além disso, comparou-se as
concentragfes de IGF-I, progesterona, crescimento microbioldgico no leite antes da
secagem e apos o parto e a ocorréncia de retencdo de placenta, entre os animais
tratados ou ndo. A hipGtese é de que esse medicamento nado interfere nas
concentracfes séricas de célcio, IGF-1 e progesterona e na ocorréncia de retencéo

de placenta, além de reduzir a ocorréncia de infec¢des intra-mamarias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histologia das células mamarias

A producédo de leite depende do numero de células secretoras presentes na
glandula mamaria e a atividade metabdlica delas (KNIGHT; WILDE, 1987). A
formacao de uma barreira entre sangue e leite é essencial para o funcionamento da
glandula mamaria, pois previne a passagem de ions e moléculas entre esses dois
meios. Essa barreira € constituida por desmossomos, junc¢des aderentes e jungdes
“fechadas” (tight junctions - TJ) (KESSLER, et al., 2019). As TJ séo estruturas que
cercam as células epiteliais e endoteliais proximas aos seus apices, podendo
funcionar como barreia ou cerca, e sdo responsaveis pela selecédo e regulacdo da
passagem de solutos pela via paracelular, mantendo assim a formagéo da secrecao
presente no alvéolo, como pode ser observado na Figura 1 (SCHNEEBERGER,;
LYNCH, 1992; STELWAGEN, et al., 1997; STELWAGEN; SINGH, 2014).

Figura 1 - Diagrama indicando a funcéos de barreira e de cerca da tight junction

Rir
Rp
AV VA [ AAAAA
' il 1
Rar

Via paracelular

y

Via transcelular

Na funcé@o de barreira, as TJ permitem a passagem de ions e solutos pequenos, enquanto que na
funcdo de cerca previne a mistura de moléculas dos dominios apicais com as das membranas
basolaterais. As membranas plasmaticas apicais (R1T) e basolaterais (R2T) formam dois resistores
em paralelo que impedem a passagem de corrente pela via transcelular. Ao contrario, no caminho
paracelular, as TJ formam um resistor Unico (Rp). Adaptado de: SCHNEEBERGER; LYNCH, 1992.
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A funcdo de barreira das TJ no epitélio mamario previne a passagem de
componentes do leite para o liquido intersticial e vice e versa (STELWAGEN, et al.,
1997). O colostro possui maior concentracdo de sédio e cloro e menos lactose e
potdssio do que o leite, essas diferencas ocorrem devido ao fechamento dessas
juncdes entre as células do epitélio mamario (NGUYEN; NEVILLE, 1998). Durante o
periodo de involucéo ou inflamacao da glandula mamaria, essas jun¢cdes tornam-se
fracas, diminuindo a secrecédo de leite, o contrario ocorre no periparto, quando elas
se tornam mais fechadas (STELWAGEN, et al., 1997; STELWAGEN, 2001).

O mecanismo de fechamento e abertura das TJ ocorre devido a alteracGes
hormonais e esta relacionado com alteracbes estruturais (NGUYEN; NEVILLE,
1998). Pitelka e colaboradores (1978) mostraram que em ratas durante a gestacao
as TJ eram mais desorganizadas e com menos intercomunicacfes, facilitando a

passagem de moléculas.

A funcéo de barreira das TJ inicia-se durante a lactogénese, mesmo periodo
em que ocorrem grandes alteracdes hormonais (STELWAGEN; MCFADDEN;
DEMMER, 1999). A progesterona que se mantem em altas concentracées durante a
gestacdo previne a diferenciacéo das células mamaérias e inibe o fechamento das TJ,
enquanto que a sua diminuicdo durante a lactogénese permite a formacao da
barreira (NGUYEN; NEVILLE, 1998). Em estudo in vitro realizado por Stelwagen,
McFadden e Demmer (1999) com células maméarias de ratas, mostrou que a
prolactina estimulou a formacdo das TJ, mas seu efeito foi muito maior quando
houve a associacdo com glicocorticoides, evidenciando um efeito sinérgico entre

esses hormonios.

2.2 Mudancas morfoldgicas e estruturais durante o periodo seco

Durante esse periodo a glandula mamaria passa por diferentes estados
funcionais, inicialmente ocorre o periodo de involugdo ativa, seguida pela involugédo
estacionaria e por fim a lactogénese e colostrogénese (SMITH; TODHUNER, 1982).
O evento morfologico mais importante durante o periodo de involugdo ativa €

formacdo de grandes vacuolos dentro das células epiteliais alveolares,
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desenvolvidos a partir do segundo dia apos a ultima ordenha e desaparecem depois
de 2 a 3 semanas, sendo formados pela fusdo das vesiculas secretoras e das
goticulas de lipidios. O citoplasma dessas células passa a ocupar uma fina camada
ao redor dos vacuolos e o nucleo desloca-se para a extremidade basal, essas
alteracdes ocorrem devido ao crescimento acelerado dessa estrutura (HOLST;
HURLEY; NELSON, 1987).

Algumas organelas das células da glandula mamaria também sofrem
alteragcbes durante o inicio do periodo seco, principalmente o reticulo
endoplasmatico rugoso (RER), o complexo de Golgi e as vesiculas secretoras, que
sdo responsaveis pela sintese e secrecdo da proteina do leite, enquanto que as
organelas responséaveis pelo metabolismo celular mantem-se intactas, preservando
assim a sua funcionalidade. Os lisossomos foram mais frequentemente encontrados
em células epiteliais maméarias apenas durante a involugao, auxiliando no processo
de reestruturacédo citoplasmatica (HOLST; HURLEY; NELSON, 1987).

Estudo realizado em cabras mostrou que o niumero de células do parénquima
mamario aumenta durante a gestacédo e inicio da lactacdo, e durante a lactacdo a
hipertrofia das células secretorias garantem a persisténcia da lactacdo. Apos o pico
de lactacdo ser atingido, ocorre uma grande perda de células, que é responsavel
pela diminuicdo na producdo de leite, porém a atividade por célula se mantém
(FORSYTH, 1996). Essa apoptose € regulada pelo sistema enddcrino,
principalmente pela prolactina, pois a auséncia desse hormonio resultou em
diminuicdo na producédo de leite e perda de células secretdrias (FLINT; KNIGHT,
1997).

2.3 Regulacédo hormonal da glandula mamaria

As células epiteliais mamarias tém sua proliferacdo e apoptose moderados
por fatores locais (proteina de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina
5 - IGFBP5 - e o fator de crescimento transformador B1 - TGF-B1) e sistémicos
(hormonios galactopoiéticos e lactogénicos, fatores de crescimento semelhante a
insulina, glicocorticoides e progesterona) (COLLIER; ANNEN-DAWSON; PEZESHKI,
2011). O IGFBP5, assim como o TGF-B1 estimulam a apoptose dessas células
(TONNER, et al.,, 1997; WILDE, KNIGHT, FLINT, 1999). Ja os hormoénios
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galactopoiéticos, lactogénicos, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), horménio do crescimento (GH), glicocorticoides estimulam a proliferacéo e
manutencdo das células mamarias ou podem auxiliar na sintese de leite (FENG et
al., 1995; WILDE, KNIGHT, FLINT, 1999).

AplOs a interrupcdo da ordenha ocorre a diminuicdo na liberacdo dos
horménios galactopoiéticos, com acumulo de leite e parada da sua producao pela
menor expressdo dos genes responsaveis pela sua sintese (LAMOTE et al., 2004).
Imediatamente apds a parada da ordenha, os niveis plasméticos de prolactina, GH e
IGF-I diminuem abruptamente, fazendo com que ocorra a apoptose das células
epiteliais mamarias, culminando com a involucdo da glandula (ACCORSI et al.,
2002; LAMOTE et al., 2004).

2.3.1 Prolactina

A prolactina € sintetizada e secretada pelos lactotrofos da hipofise, embora
seu mRNA tenha sido encontrado no cérebro e em outros tecidos (FREEMAN et al.,
2000). Sua secrecdo é estimulada pela succdo ou ordenha e é inibida pela
dopamina que € secretada pelo hipotalamo (CARON et al., 1978; FREEMAN et al.,
2000; LACASSE et al., 2016). Durante a succdo as concentracdes de dopamina
diminuem e a parada desse estimulo interrompe a secrecao da prolactina e a taxa
com que sua concentracdo plasmatica diminui é proporcional ao seu clearance
metabdlico (FREEMAN et al., 2000).

Na glandula maméria a prolactina estimula seu crescimento e
desenvolvimento (mamogénese), sintese do leite (lactogénese) e manutencdo da
secrecdo do leite (galactopoiese). No entanto nenhuma dessas fungbes ocorre
devido apenas a prolactina, mas sim a uma combinacdo de diversos horménios
(insulina, glicocorticoides, progesterona) e fatores de crescimento (FREEMAN et al.,
2000).

O crescimento e desenvolvimento l6bulo-alveolar da glandula necessitam da
prolactina, estradiol, progesterona e glicocorticoides. Durante a gestacdo, a
ramificacdo dos ductos e crescimento dos alvéolos ocorre devido a presencga de
prolactina e progesterona (FREEMAN et al., 2000). Além disso, a prolactina previne

a apoptose das células epiteliais mamarias por diminuir a expressao do mRNA de
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IGFBP-5, aumentando a quantidade de IGF-I disponivel, o que favorece a
sobrevivéncia dessas células (FLINT; KNIGHT, 1997; ACCORSI et al., 2002).

Em estudo realizado por Flint e Gardner (1994) com ratas, a secrecao de
prolactina foi inibida por meio da administragdo de bromocriptina (derivado do ergot
com afinidade aos receptores dopaminérgicos), resultando em diminuicdo na
secrecdo de leite e aumento na permeabilidade do epitélio mamario (evidenciado
pelo aumento na concentracdo de sodio no leite). Esses autores concluiram que a
prolactina atua na manutencdo do epitélio maméario, pois além dos resultados
citados eles evidenciaram diminuicdo no DNA mamario, sugerindo perda celular na
auséncia desse horménio.

Durante a lactacdo ocorre constantemente a proliferacdo das células
secretoérias de leite na glandula mamaria. O inicio do periodo seco caracteriza-se
também pela reducdo da concentracdo de prolactina que esta relacionada com a
reducdo da populacdo dessas células, com a involucdo da glandula e com a
interrupgéo da producéo de leite. A deficiéncia da prolactina por 48 horas resultou na
reducdo da producdo de leite e perda de 20 a 25% das células secretorias da
glandula mamaria. Essa perda celular esta relacionada com o aumento de IGFBP-5
e consequente diminuicdo de IGF-I que era responsavel por manter a atividade
mitogénica dessas células. (FLINT; KNIGHT, 1997).

2.3.2 Hormoénio do Crescimento (GH)

Estruturalmente o GH e a prolactina sdo hormdénios similares, além de
interagirem com receptores pertencentes a mesma superfamilia, por esse motivo
exercem acgfes semelhantes na glandula mamaéria, envolvendo as mesmas vias de
sinalizacao intracelular (FLINT; KNIGHT, 1997). O GH tem um importante papel na
glandula mamaéria, afetando seu crescimento e funcdo. Quando administrado em
novilhas pré-puberes observa-se um significante aumento no desenvolvimento
mamario desses animais (HAUSER et al., 1990). A importancia do GH para a
manutencdo da producdo de leite e crescimento da glandula foi demonstrada
quando sua administracdo exdégena induziu um aumento de 10 a 40% na producao
de leite (ACCORSI et al., 2002).
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Durante a primeira fase da lactogénese ocorre um aumento progressivo na
expressdo dos genes envolvidos com a sintese dos componentes do leite, e a
regulacdo hormonal durante esse periodo é controlada principalmente pelo GH
(NEVILLE; MCFADDEN; FORSYTH, 2002). No entanto seu efeito sob o tecido
mamario é indireto, pois ele se liga aos seus receptores do estroma mamario
induzindo a secrecdo de IGF-I (FLINT; KNIGHT, 1997; COHICK, 1998; NEVILLE;
MCFADDEN; FORSYTH, 2002).

Durante o periodo seco, a diminuicdo na concentracdo de GH, juntamente
com a de prolactina e IGF-I, é responsavel pela perda de células do epitélio mamario
por apoptose. Estudo realizado com tecido de glandulas mamarias de vacas nao
gestantes e no final da lactacdo mostrou que a fragmentagdo do DNA ocorreu em
meio de cultura sem GH, porém essa fragmentacao foi menor do que a observada
na auséncia de prolactina (ACCORSI et al., 2002).

2.3.3 IGF-I

Os niveis circulantes de IGFs sédo controlados pelo GH e pela nutricdo, eles
Sao responsaveis por estimularem o crescimento e a diferenciacdo de diversos tipos
de células, funcionando como promotores do crescimento (MOHAN; BAYLINK,
1996). O IGF-I é produzido principalmente pelo figado, mas também por inUmeros
tecidos, e esta envolvido na regulacdo do crescimento das células somaticas, além
de atuar na proliferacdo celular (COHICK, 1998).

O IGF-I atua também como um fator de sobrevivéncia, pois inibe a apoptose
das células da glandula mamaria, tendo assim um importante papel na manutencéo
da lactacao e aumento da secrecao de leite, mantendo-se elevado durante o periodo
de lactacdo (FORSYTH, 1996; MOHAN; BAYLINK, 1996; COHICK, 1998; NEVILLE;
MCFADDEN; FORSYTH, 2002).

O nivel sanguineo de IGF-I estd diretamente ligado com o consumo de
energia dos animais. Quando o balanco energético € positivo, devido a baixa
producdo de leite, as concentracfes desse hormonio tendem a aumentar (RONGE
et al., 1988; VEGA et al., 1991). Logo ap0ds o inicio do periodo seco, devido a parada
abrupta na ordenha, ocorre uma melhora no estado nutricional dos animais,

aumentando as concentracoes de IGF-1 (RONGE; BLUM, 1988). Esse aumento do
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IGF- durante o periodo seco mostra sua importadncia na regeneracao e
desenvolvimento do parénquima mamario (RONGE; BLUM, 1988).

O contrério ocorre apés o parto e inicio da lactacdo, quando a ingestdo de
comida, energia e proteina aumentam, mas o balangco energético e proteico fica
negativo devido a alta demanda energética durante esse periodo (RONGE; BLUM,
1988). Pode-se observar que o balanco energético € um importante fator que
determina as concentracoes de IGF-1 (RONGE et al., 1988).

Além do metabolismo, a acdo do IGF-I é controlada também por uma familia
de proteinas chamada IGFBP, proteinas que se ligam ao IGF-I podendo inibir ou
melhorar seus efeitos, e diversas foram detectadas no leite de vaca (IGFBP-2 até
IGFBP-5) (COHICK, 1998; PLATH-GABLER et al.,, 2001). As fungdes dessas
proteinas sdo: 1) inibir a acdo do IGF-I (ou IGF-Il) por competir pelos seus
receptores; 2) aumento da bioatividade do IGF-I (ou IGF-Il) por concentra-lo na
superficie de seu receptor; 3) transporte do IGF-I/ll para os tecidos e/ou
prolongamento de sua meia-vida; 4) interagdes com outros sistemas de fatores de
crescimento; 5) acdo independente do IGF (BAUMRUCKER; ERONDU, 2000).

Durante a lactacdo existe pouca expressdo de mRNA de IGFBP, e a medida
que o processo de involugho mamaria se inicia essa expressao aumenta,
principalmente a de IGFBP-5. Essa proteina liga-se ao IGF-I, impedindo sua fungéo
e iniciando a cascata de eventos que leva a apoptose das células epiteliais
mamarias (TONNER, et al., 1997). Durante a involucdo da glandula mamaria, os
niveis de IGFBP-5 aumentam, mas apenas quando 0s niveis de prolactina
diminuem, comprovando a relacdo entre o IGF-I e a prolactina (STEFANON et al.,
2002).

2.3.4 Progesterona

A progesterona tem importante papel na proliferacdo alveolar e no inicio da
lactogénese (periodo no qual comeca o desenvolvimento de goticulas lipidicas no
citoplasma das células do epitélio mamario). Durante a gestacdo sua concentracao
mantem-se elevada, fazendo com que ocorra uma intensa ramificacdo dos ductos e
desenvolvimento dos alvéolos, juntamente com a prolactina ou lactogénio
placentario (FREEMAN et al., 2000; NEVILLE; MCFADDEN; FORSYTH, 2002).
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A diminuicdo da concentracdo da progesterona no final da gestacdo permite
que a lactogénese se inicie na presenca de prolactina e glicocorticoides. A
progesterona inibe a agdo da prolactina modulando a transcrigéo, estabilizagéo e
traducdo do mRNA para proteinas do leite. No entanto, esse bloqueio da prolactina
pela progesterona ndo é absoluto, caso contrario ndo seria possivel a lactacao
durante a gestacdo (PARK; LINDBERG, 2006).

2.4 Metabolismo do calcio

A partir da metade do século 19 os casos de hipocalcemia em vacas de leite
tornaram-se mais comuns, devido ao aumento da oferta de alimento e selecao de
animais com maior producdo de leite (HIBBS, 1950). A maioria dos animais
consegue regular a homeostase do célcio, no entanto, vacas recém-paridas e no
inicio da lactacdo possuem maior dificuldade (HORST; GOFF; REINHARDT, 1994).
O calcio e o fésforo sdo obtidos pela absorcéo intestinal e reabsor¢cdo Ossea, e a
manutencdo da concentragcdo na corrente sanguinea depende da taxa com que
esses minerais entram e saem das células. A regulacdo desses dois minerais esta
sob influéncia do paratorménio (PTH), da calcitonina e do metabdlito da vitamina D
(1,25-diidroxivitamina D) (HORST, 1986).

Em situacBes de alta demanda por calcio, os niveis de PTH mantem-se
elevados, diminuindo as perdas de célcio pela urina e induzindo a secrecao renal da
enzima la-hidroxilase, responsavel pela producdo do horménio 1,25 diidroxivitamina
D3 (a forma ativa da vitamina D3), cuja principal funcéo é estimular a absorcéo ativa
de célcio pelo intestino. Esse hormdnio, juntamente com o PTH, é responsavel por
estimular a reabsorcao 6ssea de céalcio (HORST; GOFF; REINHARDT, 2005).

A manutencdo das concentracdes séricas de calcio e fosforo € um grande
desafio para vacas em lactacéo. Por exemplo, durante os 300 dias de lactagcdo com
producdo média diaria de 9 kg a vaca secretara pelo leite 11,07 kg de célcio e 8,56
kg de fosforo. Apenas para suprir a demanda da lactacdo, esse animal devera ingerir
de 90 a 100g de calcio e 60 a 70g de fosforo, por dia (HORST, 1986). A
concentracdo de célcio no sangue desses animais é de aproximadamente 2,5mM

(equivalente a 10 mg/dL), enquanto que essas concentracdes no leite e colostro
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variam de 25-30mM (equivalente a 100 - 120 mg/dL) e 62-75mM (equivalente a 248
— 300 mg/dL) respectivamente (HORST; GOFF; REINHARDT, 2005).

Em funcé@o da grande demanda de minerais, distarbios metabdlicos como a
febre do leite (hipocalcemia) sdo muito comuns em vacas recém-paridas, atingindo
aproximadamente 5% das vacas (RODRIGUEZ; ARIS; BACH, 2017). Esses animais
nao conseguem atender a alta demanda de célcio, pois esse mineral é transportado
pelo sangue para a formagédo do colostro, levando a um quadro de hipocalcemia
(HORST, 1986), como est4 esquematizado na Figura 2.

A febre do leite, disturbio metabdlico ocasionado pela alta demanda e baixa
capacidade de absorcéo ou reabsorcao de calcio, ocorre geralmente 12 a 24 horas
apos o parto. Vacas com hipocalcemia clinica possuem concentra¢des plasmaticas
de célcio menor do que 5,5 mg/dl, os sinais clinicos inicialmente sdo apatia, orelhas
frias, nariz seco e incoordenacdo motora ao caminhar, progredindo para
incapacidade de manter-se em estacdo e perda de consciéncia (HIBBS, 1950;
HORST; GOFF; REINHARDT, 2005).

Figura 2 - llustragdo da homeostase do calcio durante o periparto na vaca

Normocalcemia: entrada = saida Hipocalcemia: entrada < saida
Reabsorgao Absorgdo
ossea de célcio intestinal de calcio
Calcitonina (-) 1,25-(0H),D; (+++)

PTH/1,25-(OH),D; (+++)

Célcio Extracelular
(~ 3 g de calcio no sangue)

IS

Colostro Perda enddgena de Perda urindria de
(20-50 g/dia) célcio fecal calcio
(5-7 g/dia) (0,5-2 g/dia)

A concentracao extracelular de célcio é mantida por meio da absorcdo dos 0ssos e intestino, que na
maior parte do tempo esta sob controle do paratorménio (PTH) e 1,25(0OH)2D3. A perda de calcio no
inicio da lactagdo ocorre principalmente como resultado da producdo de colostro e em menor grau
pela perda de calcio pelas fezes e urina. Em animais com niveis normais de calcio ou com
hipocalcemia branda, a absorcéo de célcio € aproximadamente igual a sua perda. Em animais com
hipocalcemia (febre do leite), a perda de calcio excede sua absor¢do. Os simbolos entre parentesis
representam a resposta  biolégica dos  tecidos alvos para  o0s hormonios.
Adaptado de: HORST; GOFF; REINHARDT, 2005.
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A hipocalcemia é mais comum em animais mais velhos, principalmente a
partir da terceira lactacéo, pois a producéo de leite desses animais € maior, exigindo
uma maior demanda por célcio (CURTIS et al., 1984). Além disso, com o passar dos
anos, a capacidade do organismo para mobilizar calcio dos ossos e transporta-lo
ativamente do intestino diminui. Essa mobilizacdo € regulada pela interacdo do
horménio 1,25(0OH)2Ds com o seu receptor intracelular (VDR) (HORST; GOFF;
REINHARDT, 2005). Horst, Goff e Reinhardt (1990) demonstraram que em ratos o
VDR intestinal e 6sseo diminui & medida que a idade aumenta, reduzindo assim a
resposta do organismo ao 1,25(0OH)2D3, o que pode ser um motivo pelo qual a
incidéncia de hipocalcemia aumenta com o0 aumento da idade dos animais.

A hipocalcemia subclinica, concentracdes plasméaticas de calcio entre 5,5 e
8,0 mg/dL, atinge cerca de 50% das vacas com mais de duas lactagbes (GOFF,
2008; RODRIGUEZ; ARIS; BACH, 2017). Ela causa muitos prejuizos sendo
associada a casos de diminuicdo da contracdo muscular, retencdo de placenta,
metrite, cetose e deslocamento de abomaso (GOFF, 2008; MARTINEZ et al., 2012;
RODRIGUEZ; ARIS; BACH, 2017; JEONG; KANG; KIM, 2018). Além disso, a
reducdo da contracdo do musculo do esfincter do teto prejudica o seu fechamento,
aumentando a probabilidade de ocorréncia de mastite (GOFF, 2008) Animais com
altas concentragbes séricas de calcio apds o parto (= 9,7 mg/dL) conseguem obter
uma melhor contracdo uterina, necessaria para expelir a placenta e auxiliar na sua
involucao, além disso suas células imunoldgicas sdo mais eficientes, prevenindo a
ocorréncia dessas desordens (GOFF; HORST, 1997; MARTINEZ et al.,, 2014,
JEONG et al., 2018).

Uma préatica muito comum utilizada na América do Norte ha mais de trinta
anos para tentar diminuir a ocorréncia de hipocalcemia clinica ou subclinica apés o
parto, € a utilizacdo de dietas com balanc¢o cation-anionico negativo (DCAD) durante
o periodo pré-parto (GOFF, 2008). O uso de sais acidogénicos induz a uma acidose
metabdlica compensatoria que ativa o metabolismo do célcio, aumentando a
absorcao intestinal e reabsorcdo 0ssea de calcio (GOFF, 2008). Estudo realizado
por Lopera e colaboradores (2018) concluiu que o ideal é o fornecimento de dieta
acidogénica por 21 dias antes de parto e que ndo é necessario que o DCAD seja

menor do que -70 mEg/kg da matéria seca.
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2.4.1 Retencéao de Placenta

O inicio da lactacdo € um periodo em que as vacas passam por balanco
energético negativo e disfuncdo do sistema imune. O prolongamento desse estado
aumenta a susceptibilidade desses animais em desenvolverem doencas infecciosas
e metabdlicas (SORDILLO; RAPHAEL, 2013; MARTINEZ et al., 2014). Casos de
hipocalcemia subclinica foram associados a disturbios metabolicos e diminuicdo na
eficiéncia do sistema imune, aumentando o risco de doencas no poés-parto
(MARTINEZ et al., 2012).

Animais que desenvolveram febre do leite tiveram maiores concentracdes
plasmaticas de cortisol ap6s o parto, o que contribuiu para uma maior
imunosupressdo (HORST; JORGENSEN, 1982). A imunussupressao apés o parto
resultou em vacas com leucdcitos com pouca quimiatracdo aos cotilédones fetais,
dificultando a expulsédo da placenta (GUNNINK, 1984; GOFF; HORST, 1997). Isso
acontece pois logo apés o parto o tecido placentario torna-se corpo estranho para a
mae, que reconhece e 0 rejeita, ocorrendo a separacdo das membrans fetais
(GUNNINK, 1984; GOFF; HORST, 1997). Portanto, em animais com niveis
plasmaticos de calcio diminuidos ocorre aumento do cortisol e da imunossupressao,
0 que aumenta a probabilidade de ocorréncia de retencao de placenta.

Estudo feito com 200 vacas holandesas prenhas, que foram divididas de
acordo com a concentracao plasmatica de calcio 30 minutos a 3 horas apdés o parto:
grupo baixo (< 7,9 mg/dL; n = 52), grupo moderado (7,9-9,6 mg/dL; n = 100) e grupo
alto (= 9,7 mg/dL; n = 48), a fim de relacionar os niveis de calcio no pds parto com
performance reprodutiva e de saude (JEONG; KANG; KIM, 2018). Os autores
concluiram que animais que mantiveram a concentracao de calcio acima de 9,7
mg/dL até 3 horas apdés o parto tiveram menores chances de desenvolverem
desordens pos-parto, como retencdo de placenta e endometrite.

As membranas fetais devem se separar das carunculas maternas algumas
horas apos o parto (GOFF; HORST, 1997). A hipocalcemia prejudica a contracao
uterina que é necessaria para a expulsdo da placenta, em casos que a placenta ja
esté solta das carunculas (GOFF; HORST, 1997).
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2.5 Infecgdes intramamarias durante o periodo seco

A glandula mamaria que adquire infeccdo durante o periodo seco ira produzir
menos leite ou esse leite serd de qualidade inferior, além de aumentarem as
chances desse animal desenvolver mastite clinica durante a préxima lactacao
(GREEN, et al. 2005). Para o estudo de infec¢des intra-mamarias durante o periodo
seco deve levar-se em consideracdo os trés estagios pelos quais a glandula
mamaria € submetida. A primeira fase € a involucdo, seguida pela fase estavel e
finalmente a colostrogénese. A incidéncia de novas infecgfes é alta durante o inicio
(fase de involugcdo) e final do periodo seco (colostrogénese), como pode ser
observado na Figura 3 (EBERHART, 1986).

Figura 3 - llustracdo esquematica da incidéncia de novas infec¢Bes intramamarias durante o
ciclo da lactagéo

Secagem  pario Secagem

Taxa de Novas Infecgoes

O pico da taxa de nova infec¢céo, apds a secagem, é considerado maior em vacas que nao recebem
nenhum tratamento para secagem.
Adaptado de: BRANDLEY; GREEN, 2004.

Existem diversos fatores que influenciam na susceptibilidade a infeccdes
intra-mamarias durante esses periodos e 0s principais patégenos envolvidos nesse
processo sdo ambientais, j& que a exposicdo aos patdgenos contagiosos diminui
nesse intervalo (EBERHART, 1986; BRANDLEY; GREEN, 2004). Em estudo

realizado no Reino Unido, observou-se que mais de 50% dos casos de mastites
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ambientais que ocorreram nos primeiros 100 dias de lactacdo resultaram de
infeccbes adquiridas durante o periodo seco (BRANDLEY; GREEN, 2000). A
populacdo bacteriana presente no final do teto, a integridade do final do teto e o
tempo de formacdo do tamp&o de queratina sédo fatores muito importantes que
determinam a susceptibilidade desse quarto mamario em adquirir ou ndo uma
infeccdo durante o periodo seco (DINGWELL, et al., 2004).

Com o inicio da involugdo, a expulsdo das bactérias pelo canal do teto é
interrompida devido a parada da ordenha, além disso, nessa mesma época ele se
torna mais ingurgitado devido ao aumento da pressdo pelo acumulo de leite,
podendo ocorrer em alguns casos 0 seu gotejamento (BRANDLEY; GREEN, 2004).
A lenta involucdo atrasa os efeitos protetores da lactoferrina (proteina com
atividades contra bactérias gram-negativas) e imunoglobulinas, além disso, as altas
concentracfes de caseina e gordura, presentes no leite residual, dificultam a acao
dos leucocitos (ELLISON III; GIEHL; LAFORCE, 1988; SORDILLO; NICKERSON,
1988;). No final da colostrogénese, a glandula mamaria torna-se mais susceptivel a
novas infec¢des, pois os fatores de protecdo ficam diluidos devido a producdo do
colostro e o tampdo de queratina deixa de existir (SORDILLO; NICKERSON, 1988;
OLDHAM et al., 1991).

A lactoferrina é a uma proteina que se liga ao ferro e € produzida pelas
células epiteliais mamarias e leucécitos, na presenca de bicarbonato. Essa molécula
sequestra os ions de ferro livres presentes no leite, impedindo que as bactérias
dependentes desse ion (estafilococos e coliformes) crescam, agindo como um
agente bacteriostatico (SORDILLO; SHAFER-WEAVER; DEROSA, 1997). Na
glandula mamaéria saudavel as concentracbes de lactoferrina sdo baixas, mas
aumentam durante a involucdo ou inflamacao. A alteracdo nos niveis desse agente
bacteriostatico reduz a defesa natural da glandula mamaria, facilitando a colonizacéo
de patégenos durante o periodo seco (SORDILLO et al., 1987).

Durante o periodo seco o canal do teto é selado por um tampéo de queratina,
uma barreira fisica contra a entrada e crescimento de patogenos (HOGAN;
PANKEY; DUTHIE, 1987; HOGAN et al., 1988). Aléem de atuar como barreira fisica,
esse tampdo também tem fungéo bacteriostatica, devido as propriedades quimicas e

estruturais de seus acidos graxos esterificados e néao-esterificados (HOGAN;
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PANKEY; DUTHIE, 1987). No entanto sdo necessarios alguns dias apds a secagem
para que esse tampédo se forme, desaparecendo de 7 a 10 dias antes do parto
(BRANDLEY; GREEN, 2004). O periodo em que o canal do teto fica sem o tampé&o
de queratina no inicio da involugdo mamaria coincide com o periodo de
encurtamento e dilatacdo da cisterna do teto (BRANDLEY; GREEN, 2004).

Além da protecao fisica, proporcionada pelo tampé&o de queratina, e quimica,
adquirida por meio da lactoferrina, durante o periodo seco a concentracdo de
leucécitos e imunoglobulinas presentes na glandula maméaria aumentam. Além
disso, com a queda na secrecado de caseina e gordura, o ambiente mamario torna-se
mais propicio para a acao dos leucdcitos (BRANDLEY; GREEN, 2004).

A diminuicdo da presséo no Ubere no inicio do periodo seco é um importante
fator para a diminuicdo da susceptibilidade a infeccdo durante esse periodo
(DINGWELL et al., 2004). O aumento da pressdo na glandula mamaria no inicio do
periodo seco, devido a parada na ordenha e acumulo de leite, aumenta a
probabilidade de gotejamento dessa secre¢do, o que facilita a entrada de bactérias
nessa glandula, principalmente para vacas de alta producédo leiteira (BUSHE;
OLIVER, 1987). Além disso, com um volume grande de leite acumulado na glandula,
os seus fatores protetores (lactoferrina, leucocitos e imunoglobulinas) ficam diluidos,
e a presenca de excesso de secrecao na glandula promove um excelente meio de
crescimento para bactérias (BUSHE; OLIVER, 1987; DINGWELL et al., 2004).
Portanto, vacas que produzem grandes quantidades de leite no final da lactacdo séo
mais susceptiveis a desenvolverem uma nova infeccdo intra-maméaria no inicio do
periodo seco (BUSHE; OLIVER, 1987).

Em estudo publicado por Schukken e colaboradores (1993), observou-se que
vacas em que o gotejamento de leite ocorria, a probabilidade de desenvolver mastite
clinica durante o periodo seco era quatro vezes maior do que aquelas que nao
tinham esse gotejamento. Portanto a reducéo no nivel de producéo de leite no inicio
desse periodo aumenta as chances desse Ubere permanecer saudavel durante esse

periodo e inicio da lactacdo seguinte (DINGWELL et al., 2004).
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2.6 Importancia do periodo seco

O periodo seco €& essencial para a renovacdo celular, involucéo,
reorganizacdo e regeneracdo mamaria, fatores importantes na otimizacdo da
producdo de leite para a proxima lactacdo (COLLIER; ANNEN-DAWSON;
PEZESHKI, 2011). A auséncia desse intervalo diminui a producdo na lactacéo
seguinte devido a reducfo na taxa de regeneracdo do tecido mamario (REMOND et
al., 1997).

Durante muito tempo o0 manejo adotado na maioria das propriedades leiteiras
utilizava o periodo seco de 51 a 60 dias, devido a diversos fatores, como por
exemplo, a produtividade relativa da vaca, o status reprodutivo e de saude, além dos
recursos de cada propriedade (locais para remanejar novilhas gestantes, partos
precoces, suprimento alimentar) (BACHMAN; SCHAIRER, 2003). No entanto, na
maioria dos animais as estruturas mamarias ndo sofrem muitos danos apos a
lactagéo, permitindo assim um intervalo mais curto para essa glandula reconstruir-se
estruturalmente (HOLST; HURLEY; NELSON, 1987).

Em estudo analisado por Schaeffer e Henderson (1972) chegou-se a
conclusdo de que periodos secos com menos de 30 dias causavam queda da
producdo na lactacdo seguinte, enquanto que os dados da préxima producdo com
periodos secos de 40 a 49 dias ndo diferiram de periodos secos de 50 a 59 dias.
Além disso, esse mesmo estudo mostrou que intervalos entre as lactacdes com mais
de 70 dias tinham um efeito negativo na producao seguinte. A diminuicdo do periodo
seco para vacas multiparas pode trazer beneficios econémicos para o produtor, que
pode continuar ordenhando os animais por mais tempo (BACHMAN; SCHAIRER,
2003).

Em vacas primiparas a reducao do periodo seco de 60 para 30 dias entre a
primeira e a segunda lactacéo resultou na queda da producéao diaria da 2° até a 17°
semana da lactagdo seguinte. Em primiparas o crescimento corporal e da propria
glandula continua ocorrendo, fazendo com que esses animais necessitem de um
periodo seco mais longo. Essa diminuicdo da producdo apds o periodo seco mais
curto pode ser resultado de um crescimento mamario reduzido ou uma diminui¢ao
da funcionalidade da glandula mamaria ou até mesmo a combinacdo desses dois
fatores (ANNEN et al., 2004).
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2.6.1 Meétodos de secagem

Diferentes métodos de secagem séo implantados nas propriedades para que
as vacas reduzam a producdo de leite 60 dias antes do préximo parto. Muitos
produtores utilizam o método de secagem abrupta, que consiste na interrupcao
abrupta da ordenha dos animais e tem sua alimentacdo drasticamente reduzida,
diminuindo os niveis plasmaticos de glicose e lactose (ODENSTEN; CHILLIARD;
HOLTENIUS, 2005). A lactose juntamente com o soédio e potassio mantém o
equilibrio osmético no leite, portanto a diminui¢cdo na lactose diminuira a captacao de
agua, diminuindo assim a producédo de leite (AGENAS; DAHLBORN; HOLTENIUS,
2003; PARK; LINDBERG, 2006).

Muitos animais que passam por esse método de secagem apresentam
aumento de vocalizagcdo, reducdo no consumo de alimento, permanéncia em
estacdo prolongada além de inchaco aparente no Ubere. Essas mudancas
comportamentais indicam elevado nivel de estresse e podem ser sinais de
desconforto e até mesmo dor (ANIL; ANIL; DEEN, 2002). Vacas de alta producao
apresentam um maior inchaco no Ubere e maiores niveis de estresse apo6s a
secagem (BERTULAT et al., 2013).

Outra forma de secagem € a secagem gradual, na qual os animais sdo
ordenhados uma vez ao dia, em dias alternados, durante sete a catorze dias, até a
supresséo definitiva da ordenha (DINGWELL; KELTON; LESLIE, 2003). Reduzir a
frequéncia das ordenhas induz a apoptose das células, reduzindo a producédo de
leite e o fluxo sanguineo para a glandula (DAVIS; FARR; STELWAGEN, 1999). Mas
essa forma de secagem € pouco utilizada pois ocorre perda da producao de leite,
nao sendo economicamente vantajoso para o0 produtor (DAVIS; FARR;
STELWAGEN, 1999).

Métodos que diminuem a producéo de leite no final da lactacdo aumentam a
eficacia dos antibidticos intra-mamarios que séo aplicados no momento da secagem.
Além disso, a glandula mais vazia no inicio do periodo seco terd menor chances de
ocorrer gotejamento de leite, reduzindo também a perda de antibiotico por esse
gotejamento (BUSHE; OLIVER, 1987).

Foram estudadas diversas formas para facilitar a secagem, fazendo com que
0S animais iniciem esse periodo produzindo menos leite. A primeira substancia

usada com esse objetivo foi a bromocriptina, uma molécula derivada do ergot com
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alta afinidade aos receptores da dopamina, no entanto seus efeitos foram
inconsistentes quando observou-se a producédo de leite em vacas (LACASSE et al.,
2011).

Em seguida foi estudada a acdo da quinagolina, uma outa molécula agonista
da dopamina mas néo derivada do ergot, que possui meia vida mais longa (17 horas
em nao ruminantes) que a bromocriptina e sua acdo é 200 vezes mais potente para
inibir a producéo de leite do que a bromocriptina (LACASSE et al., 2011; KASUM et
al., 2014). Sua admnistracdo mostrou-se eficaz em reduzir a producéo de leite no
inicio do periodo seco, melhorando a resisténcia da glandula mamaria em adquirir
infeccdo durante este periodo (LACASSE et al., 2012). No entanto, deve realizar a
aplicacdo dessa substancia uma ou duas vezes ao dia por varios dias (a partir de 5
dias antes da secagem até 13 dias depois), dificultando a ado¢do desse método em
fazendas comerciais (OLLIER; ZHAO; LACASSE, 2015; BERTULAT et al., 2017).

Outra molécula facilitadora da secagem é a cabergolina, assim como a
bromocriptina, € um derivado de ergot com alta afinidade aos receptores D2 da
dopamina que causam a inibicdo da secrecdo de prolactina pela hipéfise (BACH,;
DE-PRADO; ARIS, 2015). Em animais ndo ruminantes a meia vida cabergolina é
maior do que da quinagolina e que da bromocriptina (70 horas para a cabergolina e
17 horas para a quinagolina), e a cabergolina também apresenta menos riscos
adversos, como diminuicdo na ingestdo de alimentos e distirbios gastrointestinais,
observados com o0 uso da quinagolina (KASUM et al., 2014; BACH; DE-PRADO;
ARIS, 2015; LACASSE et al., 2016).

Em ruminantes, sua meia vida é de aproximadamente 20 horas, com
absorcdo rapida, e atingindo a concentracdo maxima apoOs trés horas (Velactis;
EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2014). A sua metabolizagdo é realizada no
figado e a eliminacéo é principalmente fecal (EMA, 2016). No entanto, experimento
realizado por Bach, De-Prado e Aris (2015), utilizaram 100 vacas recebendo placebo
(grupo controle — CTRL) e 99 recebendo 5,6 mg de cabergolina (grupo cabergolina —
CAB) no dia da secagem, ndo sendo mais ordenhadas a partir dessa dia. Os autores
concluiram que a cabergolina atua nos niveis de prolactina por um periodo de
aproximadamente 15 dias ap0s sua aplicacdo, como pode ser observado na figura 4.

A aplicacéo unica de 5,6 mg de cabergolina via intra-muscular apos a ultima

ordenha, mostrou-se eficaz em reduzir o acumulo de leite na glandula mamaria e em
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diminuir o gotejamento no momento da secagem, melhorando os mecanismos
naturais de defesa da glandula (BOUTINAUD et al., 2016). Além disso, 0s animais
tratados com este agonista dopaminérgico tiveram aumento na taxa de fechamento
do canal do teto, assim como uma formagéo mais rapida do tampéo de queratina. A
pressdo no Ubere, o gotejamento de leite e os sinais de dor foram reduzidos no inicio
do periodo seco para os animais que receberam essa substancia. (BERTULAT et
al., 2017).

Figura 4 - Concentracao plasmatica de prolactina (ng/mL) em vacas tratadas com placebo
(CTRL; barras pretas) e vacas tratadas com cabergolina (CAB; barras cinzas) na
secagem

50

37.5

25

Prolactina (ng/mL)

3 dias apads 15 dias apés 5 dias antes 3 dias antes
secagem secagem do parto do parto

Barra de erros representa erro padrdo da média (EPM) em cada ponto. Asteriscos representam
momentos em que os valores difereriam para vacas do CTRL e CAB, adotando-se P < 0.05.
Adaptado de: BACH; DE-PRADO; ARIS (2015).

No entanto, em 2016 ocorreram algumas reac¢des adversas ap0s o0 uso da
cabergolina, como decubito, hipocalcemia, transtornos ruminais e morte. Alguns
casos de decubito foram revertidos apés o tratamento de hipocalcemia (CALDEIRA,
2016). Contudo esses acontecimentos ndo foram diretamente associados ao uso
deste medicamento, devendo-se levar em consideracao diversos fatores, como raca,

idade, producao de leite, alimentacao (dados n&ao publicados).
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3 OBJETIVO E HIPOTESES

O objetivo deste estudo foi comparar as concentracdes séricas de IGF-I,
calcio, progesterona, o crescimento microbiolégico no leite obtido antes da secagem
e apos o parto, e a ocorréncia de retencao de placenta em vacas que receberam ou
ndo a cabergolina como facilitadora da secagem. As hipdteses sdo que essa
substancia ndo interfere nas concentracdes séricas de calcio e horménios e na
ocorréncia de retencdo de placenta, além de reduzir os casos de infeccdes intra-

mamarias apés o parto.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais e Delineamento

O estudo foi realizado em duas propriedades, uma no municipio de Séo Pedro
— SP (Fazenda Sao Jorge, n = 38 — Fazenda “A”) e outra em Rubiacea — SP
(Fazenda Sao Judas, n = 10 — Fazenda “B”). Foram selecionadas vacas primiparas
ou multiparas das racas holandesa, girolanda ou jersolanda. Na fazenda A, os
animais em lactacdo eram mantidos em sistema de free-stall em galpdo com
ventilacdo cruzada e as vacas secas eram mantidas em free-stall mas em galpéo
com tunel de vento. A alimentacéo fornecida apresenta-se detalhada na Tabela 1. A
cama era p6 de serra, limpada trés vezes ao dia. Na fazenda B, os animais em
lactacdo eram mantidos em sistema de compost barn de casca de amendoim,
revirado trés vezes ao dia; a base da alimentacao era silagem de milho, polpa citrica
e premix, sendo fornecida trés vezes ao dia. Vacas secas eram mantidas em pasto
de capim Mombaca e era fornecida silagem de milho, silagem de cana e

concentrado uma vez ao dia.

Na Fazenda A os grupos foram separados de acordo com a producao de leite
no dia da secagem: vacas com producédo maior do que 24 L foram tratadas (n = 26)
e as com produgao menor do que 24 L fizeram parte do grupo controle (n = 22). Na
Fazenda B as vacas foram separadas mantendo uma média de producdo na
secagem semelhante entre os grupos (tratado: 23,5 + 4,65 L; grupo controle: 22,5 +

5,68 L), resultando em 4 animais no grupo tratado e 6 animais no grupo controle.

Todas as vacas sofreram secagem abrupta, e no grupo tratado (GT)
receberam 5 mL de Velactis® IM (cabergolina, 5,6 mg - Ceva Santé Animale,
Libourne, Franga), logo apods a ultima ordenha (aproximadamente 60 dias antes do
parto) e o grupo controle (GC) nédo recebeu medicamento para secagem. Todos 0s
animais receberam o manejo sanitario de vaca seca adotado pela propriedade, com
antibiético de longa acgéo e selante intraméamarios e foram submetidos ao processo
de secagem que consistia em dieta com menos concentrado e rica em foragem com

alta concentragéo de fibra em detergente neutro (FDN).
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Tabela 1 - Composicao dietaria dos animais da Fazenda Sao Jorge

. Vacas em Vaca Pré
Ingrediente (% MS)* lactacdo® secal? Parto!!
Silagem de milho 40,22 58,14 64,50
Pré-secado Tifton 3,76 30,30 7,60
Alfafa silagem pré-secada 1,87
Agua 0,14 . .
Caroco de algodéao 7,12 . 4,66
Milho imido ensilado 4,81
Sorgo reidratado 2,82 . .
Farelo de soja 11,89 6,34 10,46
Flexpro? 4,01 . 2,68
Polpa de citrica 10,90 : 0,00
Smartamine3 0,07
AjiPro-L4 0,34
Gordura de Palma 0,72
Oxido de magnésio 0,36
Bicarbonato de sodio 0,96 .
Sal Branco 0,23 0,00 .
Milho moido fino 8,46 3,55 3,57
Poli-Leite Action® 0,41
Calcério calcitico 0,91 . .
Poli-Vita Bovinos de Leite® . 0,15 0,10
Poli-Leite Novilha’ . 1,51 .
Poli-Leite Pré-Parto 500 AN? . . 5,78
Lisina . . 0,55
Metionina . 0,10

1 Porcentagem de ingrediente em relagédo a quantidade de matéria seca. 2 Flexpro®, Cargil. Alimento
protéico e energético a base de milho. 3 Smartamine-M®, Adisseo. Metionina revestida por polimero,
assegurando sua liberacdo no abomaso. 4 AjiPro-L®, Ajinomoto Heartland Inc. Lisina protegida da
degradacdo no ramen. °> Poli-Leite Action®, Polinutri. Nlcleo para o fornecimento para vacas em
lactagcdo. © Poli-Vita Bovinos de Leite®, Polinutri. Premix vitaminico para produgdo de ragbes para
bovinos de leite (vitaminas A, D3, E e antioxidante). 7 Poli-Leite Novilha®, Polinutri. Nlcleo para o
fornecimento para novilhas. & Poli-Leite Pré-Parto 500 AN®, Polinutri. Nucleo vitaminico e mineral para
uso nas formulagBes de racdes anibnicas para vacas leiteiras, no periodo pré-parto (21 dias antes do
parto). ° Alimento fornecido trés vezes ao dia. 1° Alimento fornecido uma vez ao dia. * Alimento
fornecido uma vez ao dia, durante 21 dias que antecedem o parto. DCAD = -59,2 mEq/kg de MS.
Fonte: elaborado pelo Autor

Na fazenda A foram utilizados o antibiético intramamario Cepravin® (cefalénio
anidro, 0,25g - MSD Saude Animal) e o selante Selateto® (subnitrato de bismuto —
J.A Saude Animal). Na fazenda B foram utilizados o antibiético intramamario Intrasec
VS® (Cloxacilina Benzatina, 600 mg — JA Salde Animal) e o selante Sellat®
(subnitrato de bismuto — Ourofino Saude Animal).
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O delineamento experimental adotado nas propriedades esta representado na
Figura 5. As coletas de sangue para dosagem de horménios e calcio foram
realizadas no dia da secagem, um dia apdés a secagem, sete dias apds a secagem,
quinze a sete dias antes do parto e sete dias apos o parto; no dia do parto e um dia
apos o parto dosou-se apenas o calcio. Para analise microbiolégica do leite as
coletas foram feitas sete dias antes da secagem, no dia da secagem e no dia do

parto.

Figura 5 - llustracdo do delineamento experimental adotado na Fazenda Séo Jorge (A) e na
Fazenda Séo Judas (B)

A
7 dias 7 dias
antes da 1 dia apds apos a 15-7 dias antes 1 dia apés 7 dias apds o
secagem Secagem | 3 secagem secagem do parto Parto o parto parto
(Coleta 1) (Coleta 2) | (coleta 3) (Coleta 4) (Coleta 5) (Coleta 6) | (Coleta 7) (Coleta 8)
| [ | I [ I I [
| | | I 1 | |
- Coleta de - Coleta de leite; | - Coleta de - Coleta de - Coleta de -Coletade | - Coleta - Coleta de
leite. - Coleta de sangue (calcioe sangue"(c;_xlcio sanguej:cté\cin leite; de sangue!cé\cio
sangue (cilcioe | horménios). e horménios). e horménios). -Coletade | sangue e horménios).
horménios); sangue (calcio).
(célcio).
B
7 dias 7 dias
antes da 1 dia apds apos a 15-7 dias antes 1 dia apés 7 dias apds o
secagem Secagem | 3 secagem secagem do parto Parto o parto parto
(Coleta 1) (Coleta 2) | (Coleta 3) (Coleta 4) (Coleta 5) (Coleta6) | (Coleta 7) (Coleta 8)
| I e e - = I | [ |
| [ | ] | 1 | |
- Coleta de - Coleta de leite; - Coleta de - Coleta de‘ - Coleta de - Coleta de - Coleta - Coleta de
leite - Coleta de leite. sangue!c;IC|o sangue (calcio leite; de sangue (célcio
. sangue (cdlcioe e horménios). e horménios). - Coleta de sangue e horménios).
horménios); sangue (cdlcia).
(calcio).

Fonte: elaborado pelo Autor

4.2 Exame Microbiologico

Para a andlise microbiol6gica do leite foram coletadas amostras do teto
posterior direito. O teto era lavado com detergente neutro e 4gua corrente e seco
com papel toalha. Em seguida, sua extremidade era higienizada com gaze embebida
com alcool 70%. Os trés primeiros jatos eram descartados e coletavam-se 20 mL de
leite em tubos coletores estéreis. As amostras foram congeladas a -20°C até a

analise.

No laboratério de microbiologia da FMVA-UNESP, as amostras de leite foram
semeadas em agar Sangue e MacConkey. Sob chama do bico de Bunsen,
aproximadamente 10 pL de leite foram semeados em placa com agar sangue e agar
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MacConkey (aerobiose) e em meia placa de agar sangue (microaerofilia). As placas
foram incubadas em estufa bacteriologica a 37 °C por um periodo de 24 a 72 horas,
sendo monitoradas a cada 24 horas para verificacdo de crescimento microbiano. As
placas em meio para microaerofilia foram colocadas em recipiente hermeticamente
fechado, permanecendo em estufa bacteriologica a 37 °C, que foi aberto apds 48
horas de incubacdo. A amostra foi considerada com crescimento positivo quando
ocorreu a presenca de 3 ou mais unidades formadoras de colbnias (UFC)
morfologicamente iguais (PANTOJA; HULLAND; RUEGG, 2009).

4.3 Dosagem de horménios e célcio

Foram coletados 10 mL de sangue das veias coccigeas em tubos sem
anticoagulante para a extracdo do soro e quantificacdo de calcio, IGF-l e
progesterona. Apos as coletas, os tubos permaneceram 30 minutos a temperatura
ambiente e, em seguida, foram armazenados sob refrigeracdo até serem
centrifugados a 2.218 G por 15 minutos. O soro foi aliquotado e armazenado a -20

°C até o momento da dosagem.

Para a dosagem do célcio sérico foi utilizado o kit Bioclin® — Célcio Arsenazo
Il (ref: KO51) baseado na reacédo colorimétrica, seguindo as instru¢cfes do fabricante
e utilizando comprimento de onda de 680 nm para as leituras em leitora

Espectofotometro 600S.

O IGF-I foi quantificado por ELISA, com metodologia in house, utilizando o
sistema de amplificacdo biotina-estreptavidina-peroxidase em ensaio competitivo,
como descrito por Maioli e Nogueira (2017). Para essa analise foi utilizada leitor de
microplacas (Sunrise, Tecan, cod.16039400).

A progesterona foi quantificada com kit InmuChem™ Progesterone 2% de
fase solida (MPBio) para radioimunoensaio, de acordo com as instrucbes do
fabricante. Foi realizada em todos os ensaios a dosagem de duas concentracfes de
Controle Alto (20,2485 ng/mL) e duas de Controle Baixo (0,2245 ng/mL). Coeficiente
de variacao interensaio (CA: 4,51%; CB: 4,80%), intraensaio (CA: 0,70%; CB: 7,32)

e limites de deteccéo e quantificacdo de 0,175 e 0,024 ng/mL, respectivamente.
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4.4 Analise estatistica

Para a comparacao dos resultados das médias das concentracdes séricas de
calcio, IGF-1 e progesterona entre GT e GC foram utilizados apenas os animais da
Fazenda A (GT = 22 animais; GC = 16 animais), por ter sido realizada nessa
propriedade a coleta 3 (um dia apos a secagem). As médias foram submetidas ao
teste Shapiro-Wilk de normalidade (a=0,05). Quando necessério, 0s resultados
foram transformados por logaritimo para normalizacdo e em seguida aplicou-se o
teste t ndo pareado. Apenas a concentracao de calcio da coleta realizada no dia do
parto ndo foi normalizada apos transformacédo e foi utilizado o teste de Mann
Whitney para comparagdo entre os grupos. Todas as analises foram realizadas pelo
programa GraphPad Prism 6.

Para a comparacdo das médias das concentracdes séricas de calcio, IGF-I e
progesterona de cada coleta dentro do mesmo grupo foram utilizados apenas 0s
animais da Fazenda A (tratado = 22 animais; controle = 16 animais), devido a
presenca da coleta de sangue um dia apos a secagem. Realizou-se ANOVA para
verificar diferencas entre as médias depois de constatada a normalidade com o teste
Shapiro-Wilk (a = 0,05). Foi feito o pos teste de Dunn, quando os resultados eram
nao normais, ou o teste de Tukey, quando os resultados eram normais. Esses testes
foram utilizados para analise das médias das concentracbes de calcio, IGF-I e

progesterona. Todas as analises foram realizadas pelo programa GraphPad Prism 6.

Para a comparacao da ocorréncia do crescimento bacteriano nas amostras de
leite entre os grupos no pos-parto foram selecionados animais de ambas as
propriedades com média de producdo semelhante na secagem (média do GT: 25,45
*+ 3,29 L, n=10; média do GC: 23,71 + 2,45 L, n=13). Foi realizado o teste Exato de
Fisher pelo programa Bioestat. Para a comparagcdo da ocorréncia da retencdo de
placenta entre os grupos foram utilizados os animais da Fazenda A (22 animais no
GT e 16 animais no GC) e foi realizado o teste exato de Fisher, pelo programa

Bioestat.
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Para verificar se ocorreu relacéo entre os casos de retencdo de placenta com
as concentracoes séricas de calcio quinze a sete dias antes do parto, no dia do parto
e um dia apds o parto. Para isso foi realizado o teste Qui-Quadrado pelo programa
GraphPad Prism 6. Primeiramente dividiu-se 0os animais de acordo com sua
concentracdo plasmatica de calcio: grupo baixo (< 7,9 mg/dL), grupo moderado (7,9-
9,6 mg/dL) e grupo alto (= 9,7 mg/dL) (JEONG; KANG; KIM, 2018), em cada um dos
trés momentos analisados, e os dados obtidos foram dispostos em uma tabela de
contingéncia. Foi considerado estatisticamente significante quando p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analises séricas

Os resultados das concentracdes seéricas de calcio e hormdnios encontram-se

na Tabela 2.

5.1.1 Calcio

Apenas na coleta de uma semana apés o parto concentracado de calcio foi
maior no GT do que no GC. Tanto no GT quanto no GC a maior média na
concentracdo de calcio foi encontrada no dia da secagem e a menor um dia apds o

parto (Tabela 2).

Em periodos criticos, como inicio da lactacdo, a homeostase do calcio € mais
dificil, fazendo com que casos de hipocalcemia sejam comuns, devido a producao de
colostro (HIBBS, 1950). A cabergolina aplicada na secagem né&o induziu quadro de
hipocalcemia clinica ou subclinica (abaixo de 5,5 mg/dL e entre 5,5 e 8,0 mg/dL
respectivamente) apds o parto. Em ambos os grupos as concentracfes de célcio
foram maiores do que 8,0 mg/dL, valor acima do que a literatura considera como
hipocalcemia subclinica (Tabela 2) (GOFF, 2008; MARTINEZ et al., 2012; NEVES et
al., 2017; RODRIGUEZ; ARIS; BACH, 2017; JEONG; KANG; KIM, 2018).

Foram relatados casos de hipocalcemia apos a utilizacdo da cabergolina em
paises da Unido Européia e no estado do Parana (dados néo publicados). No
entanto, com base nesse estudo, foi possivel notar que os niveis plasmaticos de
calcio mantiveram-se acima de 8,0 mg/dL um dia apds a secagem, ndo ocorrendo
casos de hipocalcemia. Para vacas secas € comum o0 uso de dietas que resultam em
alcalose metabdlica, o que dificulta os ossos e rins em responderem ao PTH
(paratormonio) liberado devido ao quadro de hipocalcemia (HORST; GOFF;
REINHARDT, 2005). Provavelmente por conta desse manejo alimentar alguns
animais que receberam a cabergolina acabaram desenvolvendo a hipocalcemia
(dados nao publicados), como neste experimento néo foi utilizada este tipo de dieta,

a hipocalcemia néo foi observada.
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Tabela 2 - Concentracao de célcio, IGF-I e progesterona nos grupo tratado e controle na secagem, um dia e sete dias ap6s a secagem, quinze
a sete dias antes do parto, no dia do parto, um dia e sete dias ap6s o parto. Dados apresentados com média (DP)

Média (DP)*
Momento Ca (mg/dL) IGF-I (ng/mL)?2 P4 (ng/mL)
Tratado Controle P valor Tratado Controle P valor Tratado Controle P valor
277,51
Secagem 11,61 (2,15)2 12,06 (1,90)» 0,49 358,55 (218,02)A 0,25 8,04 (3,25)2 7,12 (2,22)»
(121,25)% 0,3
. 264,30
1 dia apés sec 9,51 (2,16)2» 9,53 (1,76)8 0,98 197,13 (66,29)bc 0,18 8,01 (3,082 7,37 (3,34)A
(177,83)BC 0,55
_ ) 10,22 346,06
7 dias apés sec 11,19 (2,39)2 0,17 398,40 (238,75)2 0,47 6,77 (2,402 7,10 (1,83)»
(1,83)"8 (200,94)78 0,64
15-7 dias antes 10,39 11,29 294,93
0,33 326,88 (185,96)2 0,55 3,94 (1,87)° 3,18 (1,42)B
parto (1,80)20 (3,23)"8 (184,90)"8 0,16
Parto 8,93 (2,17)° 9,67 (2,47)"8 0,45
ldiaapés parto 8,74 (1,94 8,76 (2,06)8 0,98
7 dias apés 11,10
9,61 (2,21)*8 0,03 136,59 (88,46)¢ 150,74 (116,12)° 0,92 ND ND ND
parto (1,75)*2

Letras minUsculas sobrescritas diferentes sinalizam diferengcas (p < 0,05) dentro do grupo tratado e letras mailsculas sobrescritas diferentes sinalizam
diferencas (p < 0,05) dentro do grupo controle. * asterisco sinaliza diferenca (p < 0,05) entre os grupos. ! Vacas holandesas, girolandas ou jersolandas, a
partir da segunda gestacdo, no grupo tratado (GT, n = 22) e controle (GC, n = 16). No dia da secagem as vacas do GT receberam 5,6 mg de cabergolina e
as do GC nao receberam facilitador de secagem. As amostras de sangue foram coletadas em sete momentos diferentes (no dia da secagem, um dia apés a
secagem, sete dias apos a secagem, 15-7 dias antes dos parto, no dia do parto, um dia apés o parto e sete dias apos o parto), para dosagem de calcio (Ca),
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e progesterona (P4). Os dados apresentam-se como média e desvio padrdo (DP). 2 Dados

transformados

em

logaritimo.

ND:

valores

nao

detectaveis no

ensaio.

Fonte:

elaborado

pelo

Autor.
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Ocorreu diferenca entre 0os grupos apenas na coleta realizada sete dias ap6s
o0 parto, quando a concentracdo de calcio foi maior no grupo tratado do que no
controle (P = 0,0342). No entanto, ndo podemos atribuir essa diferenca ao uso da
cabergolina que foi utilizada no momento da secagem (minimo de 60 dias antes
dessa coleta), pois sua meia vida em ruminantes € de aproximadamente 20 horas
(Velactis; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2014).

5.1.2 IGF-I

N&o houve efeito do tratamento com cabergolina na concentracdo de IGF-I,
no GT a concentracdo foi maior uma semana apés o parto e no GC ela foi maior no
dia da secagem. Em ambos os grupos a concentracdo de IGF-I foi menor sete dias

apos o parto (Tabela 2).

No GC observou-se diminuicdo na concentracdo de IGF-lI entre o dia da
secagem e um dia apds a secagem, fato que ndo ocorreu no GT. A dieta para vacas
secas € menos calérica e menos palatavel do que a fornecida para vacas em
lactacédo, isso porque a demanda energética durante esse periodo € menor. Muitos
animais diminuem sua ingestdao de alimento quando ocorre essa mudanca na
alimentacdo. No entanto podemos supor que os animais do GC estavam passando
por desconforto maior do que os animais do GT, pelo acimulo de leite no Ubere.
Isso pode ter feito com que esses animais diminuissem ainda mais sua ingestao de
alimento, diminuindo a concentracdo plasmatica de insulina e consequentemente

diminuindo a de IGF-I.

O aumento das concentracfes de IGF-I durante o periodo seco pode ser
consequéncia da diminuicdo do metabolismo basal pela interrupcdo da producéo de
leite. Mesmo que a dieta de vaca seca seja nutricionalmente menor, esses animais
entram em balango energético positivo. Além disso, o aumento da concentragcdo
sugere a importancia desse periodo para a regeneracdo do parénquima mamario
(RONGE; BLUM, 1988; VEGA et al., 1991), pois o IGF-I tem importante papel de

estimular a sintese de DNA no tecido mamario de bovinos e atuar como fator de
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sobrevivéncia para as células da glandula maméaria (BAUMRUCKER,;
STEMBERGER, 1989; FORSYTH, 1996; NEVILLE; MCFADDEN; FORSYTH, 2002).

A queda acentuada na concentragcfes de IGF-I observada uma semana apdés
0 parto em ambos 0s grupos pode ser explicada pelo balanco energético negativo

gue vacas de alta producéo apresentam no inicio da lactacdo (BUTLER et al., 2003).

5.1.3 Progesterona

N&o houve diferenca na concentracdo de progesterona entre os tratamentos,
a concentracdo de progesterona uma semana apds o parto néo foi detectavel nos
ensaios de quantificagdo. Coincidindo com a fase reprodutiva em que as vacas se
encontravam, observou-se maior concentracado de progesterona no dia da secagem
no GT, e um dia ap6s a secagem no GC e menor valor quinze a sete dias antes do
parto em ambos os grupos (Tabela 2). Devido a presenca de corpo liteo durante a
gestacado, foram encontradas maiores concentragdes de progesterona na secagem,
diminuindo de quinze a sete dias antes do parto, e valores ndo detectaveis uma

semana apds o parto.

Durante a gestacéao e lactacao a progesterona promove a proliferacéo celular,
prevenindo a involucdo da glandula maméaria e durante a gestacdo estimula o
desenvolvimento dos alvéolos maméarios (FENG et al.,, 1995; FREEMAN et al.,
2000). Apesar de relatos de gque a prolactina aumenta a producéo de progesterona,
pois ela potencializa os efeitos do LH nas células do corpo Iluteo e inibe a enzima
20a-hidroxiesteroide desidrogenase que inativa a progesterona, neste experimento o
uso da cabergolina nédo interferiu nos niveis de progesterona, demonstrando sua
acao pontual na prolactina (RICHARDS; WILLIAMS, 1976; FREEMAN et al., 2000;
BACH; DE-PRADO; ARIS, 2015; BOUTINAUD et al., 2016).

5.2 Analises microbioldgicas

Em nenhum grupo ocorreu aumento no numero nos casos de infecgao intra-
mamaria entre a secagem (GT: 5/10; GC: 6/13) e o parto (GT: 3/10; GC: 1/13).
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Observou-se que o crescimento bacteriano no leite ap0s o parto ocorreu com a
mesma frequéncia entre 0s grupos, ha mesma coleta, independente ao tratamento

de secagem adotado (Figura 6).
Figura 6 - Grafico da comparagéo do crescimento microbioldgico entre o GT e GC
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Coleta realizada no dia da secagem, ndo ocorreu diferenca entre os grupos (p = 0,59). Coleta
realizada no dia do parto, ndo ocorreu diferenca entre os grupos (p = 0,20).
Fonte: elaborado pelo Autor

Uma lenta involucdo da glandula mamaria, com excesso de leite residual,
prejudica a acdo da lactoferrina que age contra bactérias gram-negativas,
imunoglobulinas e leucécitos, devido as altas concentracdes de caseina e gordura
do leite residual (ELLISON III; GIEHL; LAFORCE, 1988). Portanto a adog&o de um
método de secagem que diminua a producdo de leite nesse momento critico

proporcionaria melhora na saude do Ubere (DINGWELL et al., 2004).

No estudo realizado esperava-se que o0 crescimento microbiol6gico no grupo
tratado fosse menor do que no grupo controle apds o parto, no entanto, nao foi
encontrada diferenca, provavelmente porque todos os animais receberam antibiético
de longa acdo e selante no momento da secagem. O ideal seria comparar 0
crescimento microbiolégico no leite ap6s o parto de vacas sem medicamento intra-



48

mamario no momento da secagem, porém como o estudo ocorreu em fazendas

comerciais, ndo foi permitido deixar de tratar a vaca na secagem.

5.3 Ocorréncia de retencao de placenta

Os casos de retencédo de placenta foram menores no grupo tratado que no

grupo controle, como pode ser observado na Figura 7.

Figura 7 - Comparacao da ocorréncia de retencéo de placenta entre 0s grupos
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Os casos de retencdo de placenta foram menores (p = 0,0068) no GT que no GC. Fonte: elaborado
pelo Autor

Vacas com baixas concentracfes de calcio apds o parto tem maiores chances
de ocorréncia de retencao de placenta (GOFF; HORST, 1997). Isso acontece pois 0
calcio esta intimamente relacionado com a contracdo muscular, portanto, em casos
de hipocalcemia clinica ou subclinica, o Utero ter& menos for¢ca para expulsar a
placenta e demorara mais tempo para involuir (GOFF; HORST, 1997; KIMURA et al.,
2002; NEVES et al., 2017; JEONG; KANG; KIM, 2018). Além disso, o

desenvolvimento da febre do leite apos o parto faz com que os niveis de cortisol
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aumentem, causando imunossupressdo e maior dificuldade para a expulsdo das
membranas fetais (GOFF; HORST, 1997).

Apesar das concentragfes de célcio um dia apds o parto e uma semana apos
0 parto ndo caracterizarem hipocalcemia (concentracdes maiores do que 8,0 mg/dL),
a ocorréncia de rentencdo de placenta foi menor nas vacas tratadas. No entanto,néo
se pode afirmar que a cabergolina melhorou os casos de retencdo de placenta,
devido a sua meia vida curta (aproximadamente vinte horas) em ruminantes e por

ela ter sido administrada 60 dias antes do parto.

Em estudo publicado por Jeong, Kang e Kim (2018), os animais foram
separados de acordo com a concentracdo de célcio de 30 minutos a 3 horas apds o
parto. O mesmo critério foi utilizado no presente estudo: grupo baixo (< 7,9 mg/dL),
grupo moderado (7,9 — 9,6 mg/dL) e grupo alto (= 9,7 mg/dL). Os autores concluiram
gue os animais do grupo alto tiveram menores chances de desenvolverem retencao

de placenta do que os animais dos grupos baixo e moderado.

Contudo, no presente estudo nado foi encontrada a mesma relacdo entre a
concentracéo de célcio e casos de retencdo de placenta (coleta quinze a sete dias
antes do parto: p = 0,3300; coleta no dia do parto: p = 0,6073; coleta um dia ap6s o
parto: p = 0,8985), como pode ser observado na Figura 8. O numero total de animais
pode ter causado essa diferenca de resultados, ja que no estudo realizado por
Jeong, Kang e Kim utilizou-se 200 animais no total, enquanto que neste estudo

foram utilizados 38 animais.

Outro fator que pode ter causado essa diferenca de resultado com a literatura
€ 0 momento em que as coletas de sangue foram realizadas para a dosagem do
calcio. No presente estudo apesar de ter ocorrido a coleta de sangue no dia do
parto, 0 momento em que essa coleta ocorreu néo foi padronizada como foi feito no
estudo de Jeong, Kang e Kim (2018). O ideal seria a realizacdo de novos

experimentos com maior nimero de animais e coletas padronizadas para todos.

Muitos autores concordam que vacas com maior capacidade de producao de
leite sdo propensas a desenvolverem disturbios associados a perda de célcio,
principalmente ap6s o parto, quando o desafio € maior (CURTIS et al., 1984,

JAWOR et al.,, 2012). No entanto, outros autores concordam que n&o existe
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correlacdo entre a producédo de leite e os casos de hipocalcemia subclinica, que
causaria a retencdo de pacenta (GSTERGAARD; LARSEN, 2000; MARTINEZ et al.,
2012; RODRIGUEZ; ARIS; BACH, 2017). Interessante que no presente estudo as
vacas do GC produziam menos leite que as vacas do GT, apesar disso a ocorréncia

de retencéo de placenta foi maior nas vacas do GC.

Figura 8 — Ocorréncia de retengéo de placenta em relacdo a concentracdo de calcio no dia

do parto
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N&o ocorreu relagdo entre a concentracdo de célcio no dia do parto e os casos de retencdo de
placenta (p = 0,6073). Fonte: elaborado pelo Autor.
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6 CONCLUSOES

N&o ocorreu a morte de nenhum animal durante este experimento. As vacas de leite
tratadas com cabergolina na secagem nao apresentaram quadro de hipocalcemia
clinica ou subclinica apds o parto. O tratamento com cabergolina ndo alterou a
concentracédo de IGF-I e progesterona, apontando o efeito pontual do medicamento
na secagem. Nao foi observada uma menor ocorréncia de crescimento bacteriano
no leite dos animais tratados. Observou-se uma menor ocorréncia de retencao de

placenta nos animais tratados com cabergolina.
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7 SUGESTOES

Estudos com vacas sem o0 tratamento intra-mamario para secagem Sao
interessantes para a verificacdo do efeito do uso da cabergolina no crescimento
microbiano no leite. Com base nos resultados apresentados neste experimento,
recomenda-se 0 uso da cabergolina para auxiliar no processo de secagem de vacas

com alta producédo de leite.
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