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CAPITULO |



CONSIDERAQ@ES INICIAIS

A bovinocultura de corte é uma das principais atividades responsaveis pelo
fornecimento de proteina de origem animal. Nesse cenario, destacam-se os Estados Unidos
da América (EUA), como o maior produtor de carne bovina do mundo (USDA, 2013a). Sua
producdo divide-se basicamente em dois setores: 1) sistemas de cria, caracterizados por
bovinos destinados a reproducdo para a producdo de bezerros, 2) sistemas de terminacéo,
constituidos por bovinos destinados ao abate (USDA, 2013a). Os sistemas de cria geram
uma renda anual de aproximadamente 49 bilhdes de dolares na inddstria agropecuaria
americana, mostrando sua importancia no cenario econdémico deste pais (USDA, 2013b).
Quando se discute a producdo de bezerros, a grande maioria destes animais séo vendidos
logo apds o desmame para produtores ou confinadores. Estes, localizam-se em maior
nimero nos estados do Texas, Kansas e Nebraska (NASS, 2011), resultando em longo
trajeto se estes animais recém desmamados estiverem no estado do Oregon. Sabe-se que
longas viagens, podem ser consideradas uma das experiéncias mais estressantes na vida de
bovinos de corte (Swanson e Morrow-Tesch, 2001) e ao chegarem no local de destino, estes
animais sdo expostos a outros manejos estressantes, tais como: vacinacgdo, vermifugacéo,
brincagem de identificacdo, separacdo de lotes, castracdo, descornas, novas fontes de
alimentos e etc (Loerch e Fluharty, 1999).

Sabe-se que o impacto do estresse nos parametros de saude é um dos principais
temas nas pesquisas relacionadas a pecudria, pois esta presente em todos 0s sistemas de
producdo e tem impacto direto na saude e produtividade animal (Carroll e Fosberg, 2007).
Como exemplo, o estresse associado com o transporte de bezerros da fazenda de origem
para confinamentos comerciais, ¢ uma das maiores causas de doenca respiratoria bovina
(DRB), doenga que causa prejuizos na pecudria americana de aproximadamente $ 1 bilhdo
de dolares por ano (Griffin, 1997). Qualquer que seja o tipo de estresse (fisioldgico,
psicoldgico ou fisico), pode haver aumento no nivel de cortisol plasmatico (Carroll et al.,
2009). Mesmo que ndo haja a presenca de um patdgeno, o aumento nos niveis plasmaticos
de cortisol, pode estimular uma resposta do sistema imune inato, caracterizada pela
producdo de citocinas pré-inflamatorias e consequente resposta de fase aguda (Murata et

al., 2004; Cooke et., 2012). De acordo, pesquisas anteriores reportaram que o0 estresse do



transporte rodoviario é capaz de estimular respostas inflamatérias e de fase aguda em
bovinos saudaveis (Arthington et al., 2008; Cooke et al., 2011). Esta resposta de fase aguda
(RFA) pode ser aferida pelas concentracfes plasmaticas de proteinas de fase aguda (PFA),
tais como haptoglobina e ceruloplasmina (Carroll e Forsberg, 2007). Bezerros de corte que
foram transportados, tiveram correlacdo negativa entre PFA, ganho de peso e ingestdo de
matéria seca (IMS) no periodo de entrada do confinamento (Araujo et al., 2010). Assim, a
ativacdo do sistema imune, induzida pelo estresse e cortisol elevado, pode tornar-se
prejudicial para o posterior desempenho dos animais (Loerch e Fluharty, 1999). Portanto,
alternativas para reduzir as reacGes inflamatdrias provocadas por fatores estressantes, sao
procedimentos de manejo necessarios para promover o bem estar animal e o aumento da
produtividade.

Uma alternativa que vem sendo analisada, seria 0 uso de medicamentos para reduzir
os efeitos do estresse no desempenho dos animais. Recentemente, a administragéo de anti-
inflamatdrio nédo esteroidal (AINE) tornou-se uma opcdo vidvel por amenizar a resposta
inflamatoria e ndo afetar a producéo dos animais (Merrill et al., 2007; Trevisi e Bertoni,
2008; Cooke et al., 2013a). Outros trabalhos reportaram que o uso do meloxicam, um AINE
com periodo de meia-vida mais longo, trouxe beneficios para respostas imunoldgicas e
produtividade de bovinos sob situagdo de estresse (Coetzee et al., 2011; Reppenning et al.,
2013; Van Engen et al., 2014).

1. SISTEMA IMUNE

O sistema imune € a principal forma de defesa que o animal possui contra qualquer
tipo de infeccdo, inflamacdo ou estresse, sendo responsavel pelo reconhecimento,
resisténcia e eliminacdo de qualquer patégeno encontrado no organismo hospedeiro. Varios
fatores podem influenciar neste mecanismo de defesa, sendo alguns deles: sexo, idade,
genética, nutricdo e o status hormonal do animal (Calder e Kew, 2002). Portanto, um
balanco correto entre estes fatores, € ideal para que a resposta contra o agente invasor seja
rapida e eficiente. Em geral, o sistema imune divide-se em dois componentes: sistema

imune inato e sistema imune adquirido. Ambos trabalham um em fungéo do outro, sendo o



sistema imune inato responsavel por uma primeira acdo contra o agente invasor (Carroll e
Forsberg, 2007).

1.1 SISTEMA IMUNE INATO

O sistema imune inato é considerado a primeira linha de defesa contra qualquer
organismo que seja prejudicial ao animal, independentemente de sua classe (bactérias,
virus, fungos ou protozoarios), atuando imediatamente e até 4 horas depois no local da
infeccdo. Sua acdo prolonga-se até o periodo em que o sistema imune adquirido possa
estabelecer uma resposta eficiente pela producdo de um anticorpo especifico para o
determinado patdgeno (Carroll e Forsberg, 2007). O sistema imune inato ndo é responsavel
pela resisténcia e eliminacdo do patdgeno, porém é a ferramenta inicial de combate ao
organismo estranho ao corpo. Sua resposta inicial € composta por trés componentes de
defesa: barreira fisica, componentes celulares e resposta inflamatéria. A barreira fisica
resume-se a protecdo inicial através da pele, mucosa e secrecdes (lagrimas, saliva, etc)
contra qualquer tipo de bacteria, virus ou parasitas responsaveis por uma futura infeccdo. A
resposta celular é composta de células brancas (neutréfilos, mondcitos, macréfagos, etc)
desempenhando a funcdo de identificar e eliminar patdgenos invasores, secretando
substancias que irdo aprimorar a resposta inflamatdria do sistema imune inato. Por ultimo,
uma resposta inflamatdria ocorrera caso as duas primeiras barreiras ndo sejam capazes de
eliminar o agente invasor. Essa resposta consiste na sintese de substancias que irdo
engatilhar uma defesa especifica contra 0 agente invasor antes que este possa se proliferar e
causar alguma infeccdo mais severa (Cray et al., 2009; Cooke, 2010).

O mecanismo basico de acdo do sistema imune inato, consiste em reconhecer o
agente invasor através dos padrdes moleculares de reconhecimento do patégeno, nao sendo
comumente encontrados nos componentes celulares dos mamiferos, facilitando seu
reconhecimento e eliminacdo pelas células fagociticas (Janeway et al., 2005). Uma das
celulas que compbe este mecanismo de defesa é chamada de “natural killers”. Seu
mecanismo de acdo concentra-se em eliminar células que estdo infectadas e ndo agir contra
0 patdgeno em si. Porém, a sintese de todas estas células, ira contribuir para a ativacéo de
um processo imunoldgico através da secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias, sendo elas:

IL-1, IL-6, IL-2, TNF-a e interferon-y (IFN-y). As citocinas resumem-se a mensageiros



quimicos atuando na propria célula de defesa (acdo autdcrina), em células que estdo
préximas (acdo parécrina) ou em células distantes (a¢do enddcrina; Calder e Kew, 2002). O
aumento das concentracdes circulantes destas citocinas, ocorrem inevitavelmente quando é
detectado um desafio bacteriano agudo (desafio com lipopolissacarideo; Carroll et al.,
2009) ou através de algum estimulo neuroenddcrino (estresse e alto cortisol; Cooke e
Bohnert, 2011). Consequentemente, a producdo e liberacdo destas citocinas ira
desencadear uma RFA e o inicio da resposta especifica do sistema imune adquirido contra
determinado tipo de infeccdo (Abbas et al., 2000; Carroll e Forsberg, 2007).

1.2 RESPOSTA DE FASE AGUDA (RFA)

A RFA resume-se a um componente do mecanismo de defesa do sistema imune
inato quando o animal € exposto a algum tipo de infeccdo, inflamacéo ou estresse (Carroll e
Forsberg, 2007). O estimulo fisioldgico inicial da RFA caracteriza-se principalmente pela
liberacdo de algumas citocinas pré-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-a) desencadeada por
macrofagos e mondcitos localizados no local da infeccdo ou inflamacdo. Esse aumento
consideravel de citocinas sera um dos principais responsaveis pelo aumento da sintese e
liberacdo das PFA (Murata et al., 2004; Carroll e Forsberg, 2007).

Durante a RFA, varias altera¢cdes ocorrem no metabolismo do animal em razdo do
mecanismo de defesa que estd sendo criado. Pode-se destacar alteragfes nos niveis de
cobre, zinco e ferro plasmético; aumento nas concentracbes de células brancas e
consequente alteragdes no comportamento animal, como: anorexia (diminui¢do na ingestao
de agua e comida), letargia e no comportamento social (Carroll et al., 2009).
Adicionalmente aumenta-se a sensibilidade de resposta ao estresse, pois hd aumento na
liberacdo de horménios pelas glandulas pituitaria-adrenal.

Basicamente, dois mecanismos fisioldgicos de resposta sdo ativados pelo processo
de inflamacdo aguda: aumento da temperatura corpdrea (estado febril) e alteracdes no
metabolismo hepatico. Ambas sdo ocasionadas em resposta a0 aumento nas concentracdes
de citocinas. Se o patégeno invasor ndo for eliminado rapidamente e o processo de
inflamacéo persistir o animal ficara em estado de febre. O aumento na temperatura auxilia

no controle e eliminacdo da infeccdo pois varios patdgenos ndo sobrevivem em



temperaturas mais elevadas (Cooke, 2010). O segundo mecanismo esta relacionado com
alteragcBes no metabolismo hepatico do animal. Em condi¢es normais, as células hepéticas
sintetizam em niveis basais as PFA. Porém, quando ha uma resposta inflamatéria, o
aumento das citocinas pro-inflamatérias ira estimular maior producéo e liberacdo de PFA
pelos hepatdcitos, deixando grande parte da funcdo hepética voltada para a sintese destas
proteinas. Com 0 aumento destas proteinas nas concentracfes plasmaticas, devido a algum
tipo de infeccdo, inflamacdo, ou situacdo estressante, varias delas tornam-se importantes
mediadores para caracterizar uma resposta inflamatéria (Carroll e Forsberg, 2007;
Arthington et al., 2008).

As PFA sdo um grupo de proteinas responsaveis por manter a homeostase do animal
apos alguma resposta inflamatéria (Murata et al., 2004). As concentra¢fes circulantes
destas proteinas estdo altamente relacionadas com a severidade do processo infeccioso.
Como mencionado anteriormente, as PFA sdo sintetizadas e liberadas pelos hepatdcitos,
possuindo diversas funcdes biologicas no organismo animal, sendo algumas delas: ajuda no
processo de reconstituicdo tecidual, ativagdo de macrdfagos, acdo enzimatica, e auxilio no
transporte de proteinas para reconstitui¢ao tecidual (Carroll e Forsberg, 2007). A analise e 0
aferimento destas proteinas € especifico para cada espécie animal, ou seja, uma proteina
analisada como PFA em uma espécie pode ndo ser uma PFA para uma espécie diferente.
Em razdo disso, cada espécie animal possui alguma PFA como referéncia de analise. Em
bovinos de corte as mais estudadas e analisadas séo ceruloplasmina e haptoglobina (Godson
etal., 1995).

A ceruloplasmina é uma das proteinas responsaveis pelo transporte de cobre
sanguineo (Eckerssal e Conner, 1988). Ela possui uma enzima denominada ferroxidase,
responsavel pela oxidagdo do ferro toxico em ndo toxico (Patel et al., 2002). Seu principal
poder de acédo anti-inflamatorio e como PFA esté relacionado em limitar o fornecimento de
ferro para o crescimento do patdgeno, reduzir a quantia de neutrofilos anexados ao
endotélio e auxiliar na limpeza de peroxidos secretados pelas células fagociticas (Weinberg,
1984; Eckerssal e Conner, 1988). Por estar relacionada com o transporte de cobre no

sangue, a deficiéncia deste micromineral pode comprometer uma acdo anti-inflamatoria



desta proteina, devido a diminui¢do nos seus niveis sanguineos (Mulhern e Koller, 1988;
Arthington et al., 1996).

A haptoglobina é um constituinte da alfa-globulina, sintetizada com um precursor
polipeptidico. Uma de suas principais funcdes anti-inflamatorias é ligar-se a hemoglobina,
prevenindo a ligacdo de ferro pela bactéria, sendo este essencial para 0 seu
desenvolvimento. Pode ser também, uma das responsaveis por inibir as atividades de
enzimas ciclooxigenases e lipooxigenases, podendo estas serem prejudiciais para alguns
tecidos. Entre todas as PFA analisadas em bovinos a haptoglobina mostra-se a mais
confidvel e consistente, pois torna-se indetectavel em animais saudaveis, sendo facilmente
encontrada no animal que sofreu algum tipo de infeccéo, inflamagéo ou estresse (Carter et
al., 2002; Petersen et al., 2004).

Em geral, a ativacdo do sistema imune inato e suas consequéncias tais como
aumento da lipolise, degradacdo da proteina muscular, aumento dos processos de
catabolismo de tecidos, entre outros, pode ser um dos principais responsaveis por impactar
a eficiente utilizacdo dos nutrientes dietéticos, comprometendo o desenvolvimento tecidual
(Johnson, 1997). Logo, a ativacdo deste sistema de defesa, torna-se contrério aos beneficios
alimentares que os sistemas de producdo de bovinos visam priorizar. As respostas geradas
pela ativagdo deste mecanismo, como 0 aumento da sintese de PFA e ativagdo do sistema
neuroendocrino, sdo negativamente correlacionadas com o desempenho animal, como por
exemplo, ganho de peso diario (GPD), eficiéncia alimentar e aumento na taxa de morbidade
em confinamentos (Arthington et al., 2008; Araujo et al., 2010; Cooke et al., 2011).

2. ESTRESSE E EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL
Considera-se em estresse todo animal que sofreu algum tipo de alteracdo em seu
sistema fisiologico, sem que este seja capaz de retornar a homeostase (Moberg, 2000).
Bovinos em geral possuem varias situacfes estressantes ao longo da vida. Problemas
ambientais, gerenciais e nutricionais podem ser considerados 0s maiores agentes
estressantes no decorrer da vida produtiva de um bovino. Tais situacdes podem gerar
respostas neuroendocrinas no organismo animal o obrigando a reestabelecer seus

parametros normais e retornar a homeostase por meio da ativacdo do eixo hipotalamo-
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pituitaria-adrenal. Na cadeia animal os agentes estressantes podem ser classificados em trés
categorias: 1) estresse psicologico: misturar com novos animais, mudanga para novo
ambiente, etc; 2) estresse fisiologico: alteragdes endodcrinas e neuroendocrinas devido a
alguma condicdo como: restricdo ou deficiéncia alimentar, disfuncdes glandulares, etc; 3)
estresse fisico: animal sofre algum choque mecénico, estresse térmico, cansaco, etc (Carroll
e Forsberg, 2007). Vérios destes agentes estressantes podem ser evitados ou prevenidos
através de melhorias nas praticas de manejo ou uso de diferentes estratégias nutricionais.

A resposta neuroenddcrina inicia-se a partir do estimulo estressante que o animal
sofre. Hormdnios como o CRH, produzidos no hipotalamo, irdo atuar na glandula pituitaria
anterior e estimular a liberacdo de ACTH (Carroll et al., 2007). A glandula pituitéria é
composta de trés diferentes regides: lobo anterior, intermediario e posterior. O lobo anterior
é composto de cinco tipos diferentes de células: somatotroficas, lactotroficas, tireotroficas,
gonadotrdficos e corticotréficas. O ACTH e sintetizado pelas células corticotroficas e apos
a sua liberacdo, seu principal mecanismo de acdo € promover a captacdo de colesterol,
sintetizar e liberar esterodides pela glandula adrenal (Carroll e Forsberg, 2007).

A glandula adrenal divide-se basicamente em duas regides: cortex e médula. A
regido do cortex € responsavel pela sintese e liberacdo de hormdnios glicocorticoides,
sendo um dos mais importantes deles o cortisol (Carroll e Forsberg, 2007). Também
conhecido como o hormonio do estresse, o cortisol é responsavel por estimular diversos
efeitos biolégicos no organismo, tais como atuagdo no figado através da quebra de
moléculas de glicogénio, quebra de tecido muscular e adiposo, e estimular a sintese de PFA
nos hepatécitos (Munck et al., 1984). As concentracBes circulantes de cortisol devem
estabelecer niveis basais ao longo da vida. Niveis elevados de cortisol, podem causar um
excesso de degradacdo de proteina muscular, podendo acarretar menores taxas de
crescimento do animal, menor producdo de leite, etc. Assim como niveis mais baixos
podem acarretar alteragcBes no sistema imune e consequentemente processos inflamatorios
(Friend, 1991; Chrousos e Gold, 1992). O aumento expressivo de cortisol nas
concentracfes sanguineas de bovinos esta correlacionado com a resposta inflamatdria do
animal. Cooke e Bohnert (2011) reportaram que apds a aplicacdo de CRH (0,1 pg/kg do

PV) a concentracdo maxima de cortisol plasmatico foi 1 h apds, havendo aumento
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proporcional na concentracdo plasmaética de IL-6 e haptoglobina. Isto evidencia que o
estresse agudo, ocasionado pela elevacdo do cortisol, é capaz de ativar o mecanismo de
defesa do animal. Portanto alternativas que minimizem os efeitos deste aumento de cortisol,
diminuindo essa resposta inflamatdria, sdo essenciais para que a produtividade dos animais

seja menos afetada.

3. ALTERNATIVAS PARA MINIMIZAR OS EFEITOS DE ESTRESSE EM

BOVINOS

Sabe-se que 0 estresse estad inevitavelmente presente em algum momento da vida
dos bovinos (Carroll e Forsberg, 2007). O transporte rodoviario é considerado um dos
eventos mais estressantes ao longo da vida produtiva dos animais (Swanson e Morrow-
Tesch, 2001; Arthington et al., 2005). Portanto, diminuir os impactos do estresse é
extremamente necessario para que o desempenho produtivo do animal seja cada vez mais
eficiente ao longo de sua vida.

Arthington et al. (2005) relataram que o desmame precoce foi capaz de amenizar a
resposta inflamatdria em bezerros que foram transportados e alocados em regime de
confinamento. Entretanto, alternativas como a suplementacédo reservada (creep feeding) até
0 desmame, ndo foi suficiente em diminuir os efeitos do estresse apds o transporte
(Arthington et al., 2008). Em recente estudo, Marques et al. (2012) demonstraram que
restricdo alimentar e hidrica durante o transporte, sd0 um dos principais fatores
responsaveis por estimular aumento no cortisol e consequente RFA, reduzindo o
desempenho no confinamento de bezerros transportados. Porém, a inclusédo de paradas para
ingestdo de agua e alimento, ndo foi suficiente para reduzir as respostas inflamatérias e
melhorar o desempenho dos animais (Cooke et al, 2013c). Outra alternativa seria 0 uso de
fontes alimentares que amenizassem 0s prejuizos ocasionados pelo estresse do transporte
rodoviario. A suplementacdo com farelo de camelina, uma fonte de &cidos graxos
poliinsaturados (AGPI; 28% acido linoléico e 24% é&cido linolénico), reduziu a RFA e
melhorou a performance dos animais apds o transporte e entrada no confinamento
(Cappellozza et al.,, 2012). Entretanto, além dos suplementos alimentares, o uso de

farmacos vem sendo utilizado para reduzir os efeitos do estresse durante a vida do animal.
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Um deles, seriam os anti-inflamat6rios ndo esteroidais (AINE), classificados como a
segunda classe de remédios mais utilizados na medicina veterinaria (Sundlof et al., 1995).
Trevisi e Bertoni (2008) reportaram maior producdo de leite, menor incidéncia de
distdrbios metabdlicos e menor concentragdo de PFA em vacas que receberam injecoes
intra-musculares de acido acetilsalicilico, durante 5 dias ap6s o parto, mostrando o0s
beneficios na resposta inflamatéria e desempenho produtivo dos animais. Outro estudo
demonstrou que a administracdo de salicilato de sddio em vacas leiteiras recém paridas,
durante a primeira semana ap6s o parto, foi capaz de aumentar a producdo de leite.
Entretanto, a ingestdo de agua e alimento foi similar entre as vacas que receberam o anti-
inflamatorio ou ndo (Farney et al., 2012). Recentemente, Cooke et al. (2013a) verificaram
que a administracdo de Flunixim Meglumine (1,1 mg/kg de PV), antes do carregamento e
apos o descarregamento dos animais, diminuiu a concentracdo das PFA, mas ndo trouxe

beneficios para o desempenho produtivo no periodo de entrada do confinamento.

4. AINE - MELOXICAM

Registros mostram que o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) sdo
utilizados em seres humanos ha mais de 3.000 anos (Draaijer, 2010). Seu consumo se
popularizou atraves da criacdo das aspirinas, onde o consumo anual de tabletes encontra-se
na casa dos bilhdes. Entretanto, o conhecimento total do seu mecanismo de agdo ainda é
desconhecido (Vane, 2000). Em geral, este tipo de medicamento atua inibindo a agéo da
enzima ciclo-oxigenase (COX) responsavel pela conversdo de &cido araquidénico em
precursores de prostaglandinas (Warner e Mitchell, 2002).

No ano de 1992 em pesquisa realizada com veterinarios residentes nos Estados
Unidos, mostrou que 93% destes profissionais fazem o uso de AINE por pelo menos uma
vez por semana e por algum motivo especifico na area animal (Kopcha et al., 1992),
havendo as devidas restricbes para cada tipo de AINE. Na bovinocultura, uma das
principais regras ao se utilizar qualquer tipo de AINE tanto para produgéo de carne ou leite
é de que o farmaco seja especificamente voltado para o problema a ser tratado, pois
qualquer alteracdo ou distarbio ao animal pode trazer danos a seres humanos que irdo

consumir estes produtos de origem animal (Smith et al., 2008). Os AINEs podem ser
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classificados pela sua classe e seu mecanismo de agédo, sendo utilizados na bovinocultura
mais de 7 diferentes tipos, sendo um deles o0 meloxicam.

A utilizacdo do meloxicam é caracterizada pela alta eficiéncia analgésica. Esse anti-
inflamatdrio é classificado como da classe dos oxicans e seu mecanismo de acdo é
caracterizado por inibir a agdo da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), evitando a sintese de
prostaglandina (PGH2; Friton et al., 2003; Hirsch et al., 2003), sendo o periodo de meia
vida por volta de 28 horas (Coeetze et al., 2009). Sua administracdo é aprovada em varios
paises da Europa, com intuito de diminuir a incidéncia de doenca respiratoria bovina
(DRB), casos de diarreia e problemas de mastite. No Canada, é utilizado principalmente
como analgeésico no processo de descorna (Smith et al., 2008). Nos EUA, sua administracéo
foi liberada somente para fins comerciais quando usado em baixas dosagens, pois seu
periodo de caréncia ainda é desconhecido quando utilizado em mdltiplas doses (Smith et
al., 2008). No Brasil € comercializado para bovinos na forma injetavel com dosagem de 0,5
mg/kg de PV, respeitando-se os periodos de caréncia (Maxicam®, Ouro Fino Saude
Animal). Embora varios paises o utilizem por via intra-venosa (IV), subcutanea (SC) ou
intra-muscular (IM) seus efeitos e custos quando utilizados via oral sdo 0s mesmos ou até
melhores (Coeetze et al., 2009). Em estudo utilizando bezerros holandeses, foram
analisados seus efeitos farmacoldgicos em ruminantes. Foram comparados os efeitos da
administracdo oral e IV, mostrando que a biodisponibilidade foi melhor, quando utilizado
em dose orais (Coeetze et al., 2009). Seus efeitos quanto a resposta anti-inflamatoria,
amenizacdo do estresse e melhora nos parametros produtivos dos animais, estdo cada vez
mais sendo discutidos.

Com foco no alivio da dor e amenizacdo do estresse pos descorna através da
administracdo IM de meloxicam, Heinrich et al. (2009) aplicaram ou ndo meloxicam em
bezerros holandeses. As concentragfes mais elevadas de cortisol se deu apds 24 h da
cirurgia em ambos os tratamentos, entretanto, os animais que receberam meloxicam
tiveram menores taxas do referido horménio até 6 h ap6s o processo cirlrgico e somente 0s
animais controle tiveram um pico de cortisol em 1,5 h pds descorna. Estes resultados
evidenciam que a administracdo de meloxicam foi capaz de reduzir uma resposta

fisioldgica associada ao estresse da descorna.
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Além dos efeitos analgésicos, a utilizacdo de meloxicam vem sendo analisada
quanto aos efeitos na produtividade animal. Coeetze et al. (2011), realizaram estudo
avaliando os efeitos deste medicamento no desempenho e saude de novilhos que foram
transportados e logo em seguida castrados antes da entrada no confinamento. Foram
utilizados 145 animais nédo castrados e 113 animais castrados, sendo que ambos 0s grupos
de animais receberam meloxicam ou placebo via oral. Todos os animais foram submetidos
aos respectivos tratamentos 24 h antes do processo de castracdo, para garantir que o pico
plasmatico de meloxicam fosse anterior ao processo de catabolismo tecidual ocasionado
pelo transporte. Quanto aos parametros produtivos, ndo foram encontradas diferencas
significativas na IMS e GPD para os animais que receberam meloxicam. Entretanto, foi
evidenciado que os animais tratados com meloxicam, independente de terem sido castrados
ou ndo, tiveram menor taxa de DRB e morbidade quando comparado aos animais do grupo
controle.

Quanto a resposta inflamatoria, Van Engen et al. (2014) analisaram os efeitos do
uso oral de meloxicam em bovinos que foram transportados por mais de 1.300 km,
simulando uma situacdo de estresse (Arthington et al., 2008; Cooke et al., 2013ab). Foram
utilizados 97 novilhos designados a receber meloxicam ou placebo na proporgdo de 1
mg/kg de PV. A administracdo de meloxicam foi capaz de amenizar o estresse ocasionado
pelo transporte, através da diminuicdo plasmatica de alguns biomarcadores para 0 estresse
(neutrdfilos e mondcitos) quando comparados aos animais placebo. Porém, ndo foram
encontradas diferencas significativas nas concentrac@es de cortisol entre os tratamentos.

Baseado nessas informaces, a administracdo oral de meloxicam antes do transporte
e durante o periodo inicial de confinamento, pode aliviar a RFA melhorando o desempenho
animal. Portanto, o préximo capitulo descreve um experimento onde administracdo oral de
meloxicam para bovinos de corte transportados foi avaliado, com énfase nas respostas

fisioldgicas e RFA, havendo impacto direto na produtividade animal.
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UTILIZACAO DO MELOXICAM PARA REDUZIR RESPOSTAS
INFLAMATORIAS EM BOVINOS DE CORTE TRANSPORTADOS

Resumo: Este experimento analisou os efeitos da administracdo do meloxicam nas
respostas fisiologicas e no desempenho de bovinos na fase inicial do confinamento apos
serem transportados. Foram utilizados 84 bezerros Angus x Hereford, divididos por peso
vivo (PV) no dia -10 do experimento e distribuidos em 21 baias de confinamento. Do d -10
ao d 0, todos os animais receberam uma dieta composta por feno de alfalfa a vontade e 2,4
kg/animal (base MS) de um concentrado a base de milho. No dia 0, todas as baias foram
aleatoriamente atribuidas a receberem um dos seguintes tratamentos: 1) transporte por
1.440 km em um caminhdo comercial e administracdo oral de meloxicam (1 mg/kg do PV)
no carregamento (d 0), no descarregamento (d 1) e diariamente do d 2 ao d 7 no periodo
inicial de confinamento (MEL; n = 7), 2) transporte e administracdo do tratamento nos
mesmos dias do grupo MEL, porém com lactose monohidratada (1 mg/kg do PV) (TRANS;
n = 7), 3) auséncia de transporte e administracdo de lactose monohidratada (1 mg/kg do
PV) nos mesmos dias dos tratamentos MEL e TRANS (CON; n = 7). Logo apo6s o
descarregamento (d 1), todos os animais dos tratamentos MEL e TRANS retornaram para
suas respectivas baias para o periodo de 21 dias de confinamento, recebendo a mesma dieta
oferecida do d -10 ao d 0. Nos dias 0 e 1, os tratamentos foram aplicados através de solucéao
aquosa e administrados via oral, porém dos dias 2 ao 7, os tratamentos foram misturados no

concentrado. Para o calculo de ganho peso diario (GPD) foram utilizados as médias de PV
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dos animais no comego (dias -2, -1 e 0) e no final do experimento (dias 20, 21 e 22) e para
ingestdo de matéria seca (IMS) todos os dados foram coletados diariamente do d 1 ao d 21.
Amostras de sangue foram coletadas nos dias 0, 1, 3, 5, 7, 10, 14 e 21. Nos primeiros 7 dias
do periodo de confinamento, a IMS total e ingestdo de feno foram menores (P < 0,03) para
o tratamento TRANS vs. CON e MEL e similar entre CON e MEL (P > 0,26), entretanto a
IMS de concentrado ndo foi diferente (P = 0,16) entre os tratamentos. A média de GPD foi
menor (P < 0,03) para o grupo TRANS vs. MEL e CON, mas foi similar (P = 0,82) entre
MEL e CON. Consequentemente, houve uma diminuicdo na eficiéncia alimentar (G:I) do
tratamento TRANS vs. CON (P = 0,01) e MEL (P = 0,05), sendo similar (P = 0,39) entre
CON e MEL. As concentraces séricas de AGNE foram maiores (P > 0,01) para TRANS e
MEL vs. CON no d 1. As concentragdes de haptoglobina plasmatica foram maiores (P <
0,03) para TRANS vs. CON e MEL no d 5, e maiores (P < 0,03) para CON vs. TRANS e
MEL no d 10. A concentracGes plasmaticas de ceruloplasmina foram maiores (P < 0,04)
para TRANS vs. CON nos dias 3, 5, 7, 10 e 14, maiores (P < 0,03) para o TRANS vs. MEL
nos dias 5 e 7 e também maiores (P = 0,05) para MEL vs. CON no dia 3. Como concluséo,
a administracdo de meloxicam foi capaz de atenuar o aumento de haptoglobina e
ceruloplasmin, e prevenir a queda no desempenho produtivo de bovinos confinados ap0s

longo transporte rodoviario.

Palavras chave: Proteinas de fase aguda, bovinos de corte, confinamento, meloxicam,
transporte.
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EFFECTS OF MELOXICAM ADMINISTRATION ON PHYSIOLOGICAL AND
PERFORMANCE RESPONSES OF TRANSPORTED FEEDER CATTLE

Abstract: This experiment evaluated the effects of meloxicam administration on
physiological and performance responses of transported cattle during feedlot receiving.
Eighty-four Angus x Hereford steers were ranked by BW on d -10, and assigned to 21 dry
lot pens. From d -10 to 0, pens were fed Alfalfa-grass hay ad libitumand 2.4 kg/steer daily
(DM basis) of a corn-based concentrate. On d 0, pens were randomly assigned to: 1)
transport for 1,440 km in a livestock trailer and oral administration of meloxicam (1 mg/kg
of BW) at loading (d 0), unloading (d 1), and daily from d 2 to 7 of feedlot receiving
(MEL; n = 7), 2) same transportation and treatment schedule of MEL, but oral
administration of lactose monohydrate (1 mg/kg of BW) instead of meloxicam (TRANS; n
= 7), or 3) no transport and oral administration of lactose monohydrate (1 mg/kg of BW)
concurrently with treatment administration to MEL and TRANS (CON; n = 7). Upon
arrival (d 1), MEL and TRANS steers returned to their pens for a 21-d feedlot receiving
with the same diet offered from d -10 to 0. Treatments were administered to steers via oral
drench on d 0 and 1, or mixed daily with the concentrate from d 2 to 7. Full BW was
recorded prior to (d -2, -1, and 0) treatment application and at the end of experiment (d 20,
21, and 22) for ADG calculation. Daily DMI was recorded from d 1 to 21. Blood samples
were collected on d 0, 1, 3, 5, 7, 10, 14, and 21. During the initial 7 d of feedlot receiving,
hay and total DMI were reduced (P < 0.03) in TRANS vs. CON and MEL, similar between
CON and MEL (P > 0.26), whereas concentrate DMI did not differ (P = 0.16) among
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treatments. Mean ADG was reduced (P < 0.03) in TRANS vs. MEL and CON, but similar
(P = 0.82) between MEL and CON. Moreover, TRANS had reduced G:F vs. CON (P =
0.01) and MEL (P = 0.05), whereas G:F was similar (P = 0.39) between CON and MEL.
Serum NEFA concentrations were greater (P < 0.01) for TRANS and MEL vs. CON on d
1. Plasma haptoglobin concentrations were greater (P < 0.03) for TRANS vs. CON and
MEL on d 5, and greater (P < 0.03) for CON vs. TRANS on d 10. Plasma ceruloplasmin
concentrations were greater (P < 0.04) for TRANS vs. CON ond 3, 5, 7, 10, and 14, greater
(P <0.03) for TRANS vs. MEL on d 5 and 7, and also greater (P = 0.05) for MEL vs. CON
on d 3. In conclusion, meloxicam administration to feeder steers modulated the haptoglobin
and ceruloplasmin responses, and prevented the performance losses caused by long-

distance transportation.

Keywords: Acute-phase proteins, beef cattle, feedlot receiving, meloxicam, transport.
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1. INTRODUCAO

O transporte rodoviario pode ser considerado um dos eventos mais estressantes
durante a vida de bovinos de corte (Arthington et al., 2003). Apds longas viagens e
sequente entrada no confinamento, pode-se gerar uma acdo anti-inflamatéria e uma resposta
de fase aguda (RFA; Arthington et al.,, 2008; Cooke et al., 2011), impactando o
desempenho produtivo ao longo deste periodo. Esta resposta pode ser gerada pelos
seguintes fatores: aumento do metabolismo basal, mobilizacdo do tecido adiposo e reducéo
na ingestdo de matéria seca (IMS) e eficiéncia alimentar (G:I; Johnson, 1997). Estratégias
gue minimizem esta RFA durante o periodo inicial de confinamento e diminuam a sintese
de proteinas de fase aguda (PFA), tais como haptoglobina e ceruloplasmina, mostram-se
cada vez mais promissoras para uma maior produtividade animal (Carroll e Forsberg, 2007;
Arthington et al., 2008).

A administragcdo de Flunixin Meglumine (AINE), em bovinos de corte, antes do
transporte e logo apos o descarregamento dos animais, aliviou a RFA mas ndo melhorou a
desempenho dos animais no periodo de entrada do confinamento (Cooke et al., 2013b).
Talvez a meia vida do respectivo produto (aproximadamente < 8 h; Hardee et al., 1985)
seja insuficiente em modular a RFA ocasionada pelo longo transporte rodoviario. Por outro
lado, meloxicam outro AINE, possui periodo de meia vida de 28 h quando oralmente
administrado em bovinos na dosagem de 1 mg/kg de PV (Coetzee et al., 2009). Van Engen
et al. (2014) reportaram que uma Unica dose oral de meloxicam em bovinos que foram
transportados por 16 horas, reduziu as rea¢Ges inflamatdrias ocasionadas pelo estresse,
porém estes autores ndo avaliaram o desempenho destes animais no periodo de inicial do
confinamento. Baseado neste mesmo raciocinio, nossa hipotese seria que a administragdo
oral de meloxicam antes do transporte e durante o periodo inicial de confinamento, ir&
aliviar a RFA melhorando o desempenho destes animais. Portanto, este experimento teve
como objetivo avaliar os efeitos da administracdo oral de meloxicam nas concentragdes
circulantes de cortisol, acidos graxos nao esterificados (AGNE, para estimar degradacéo de
tecido corporal pelo causado pelo estresse), PFA e no desempenho produtivo no periodo

inicial de confinamento em bovinos de corte transportados.
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2. MATERIAS E METODOS

O experimento foi conduzido na estacdo experimental Eastern Oregon Agricultural
Research Center (EOARC, Burns, OR), Oregon State University (OSU), nos meses de
Outubro e Novembro de 2013. Todos os animais utilizados foram oriundos do rebanho de
cria da EOARC, provenientes da estagdo de paricdo de 2013, sendo todos igualmente
manejados desde o nascimento até o inicio do experimento. Todo o manejo foi de acordo
com o protocolo e praticas aceitdveis de manejo revisados e aprovados pela OSU
“Institutional Animal Care and Use Committe - ACUP # 4460”.

2.1 Animais e Dietas

Foram utilizados 84 novilhos Angus x Hereford, desmamados 40 dias antes do
inicio do experimento (d -40). No dia -10, todos os animais foram divididos por PV (252 +
3 kg; idade inicial 214 + 2 d) e aleatoriamente alocados em 21 baias de confinamento (4
animais/baia; 7 x 15 m) de maneira em que todas as baias tivessem média equivalente de
PV. Do dia -10 ao 0, todas as baias receberam a mesma dieta composta de feno de Alfalfa
ad libitume 2,4 kg/animal/dia (base MS) de um concentrado contendo 84% milho em gréo,
14% farelo de soja e 2% de um suplemento mineral, sendo oferecido separadamente do
feno as 8h00. No dia 0, as baias foram aleatoriamente atribuidas a um dos 3 tratamentos: 1)
transporte por 1.440 km em um caminhdo comercial e administragéo oral de meloxicam
(1,0 mg/kg do PV; Carlsbad Technologies, Inc., Carlsbad, CA, EUA) no carregamento (d
0), no descarregamento (d 1) e diariamente do d 2 ao d 7 no periodo inicial de
confinamento (MEL,; n = 7 baias/tratamento); 2) transporte por 1.440 km em um caminh&o
comercial (mesmo do tratamento MEL) e administracdo oral de lactose monohidratada (1,0
mg/kg do PV; excipiente utilizado na composi¢céo dos tabletes de meloxicam; Avantor
Performance Materials, Center Valley, PA, EUA) no carregamento (d 0), no
descarregamento (d 1) e diariamente do d 2 ao d 7 no periodo inicial de confinamento
(TRANS; n = 7 baias/tratamento), ou 3) auséncia de transporte e administracdo oral de
lactose monohidratada (1,0 mg/kg do PV; Avantor Performance Materials, Center Valley,
PA) nos mesmos dias dos tratamentos MEL e TRANS (CON; n = 7 baias/tratamento).
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No dia 0 do experimento, os animais dos tratamentos MEL e TRANS foram
misturados e transportados no caminhdo comercial (Legend 50° cattle liner; Barrett LLC.,
Purcell, OK, EUA), enquanto todos os animais do grupo CON permaneceram em suas
respectivas baias com acesso ad libitum ao feno de Alfalfa e 2,4 kg/animal (base MS) do
mesmo concentrado. No caminhdo usado para o transporte, os grupos MEL e TRANS
foram aleatoriamente acomodados entre os dois compartimentos de 2,1 x 7,2 m que
compunham o caminhdo, permitindo um espaco minimo de 1 m2 por animal. Ao longo do
transporte, paradas de 60 min foram feitas sempre apds 6 h de viagem para o descanso do
motorista, mas todos os animais permaneceram no caminh&o e o tempo total do transporte
foi de 24 h. A distancia e o tempo do transporte foram propositalmente selecionados para
criar um desafio de estresse nos animais (Arthington et al., 2008). A temperatura minima,
méaxima e média do ambiente durante o transporte foram -3, 16 e 7°C, respectivamente,
enguanto a umidade relativa do ar foi de 56%, ndo havendo precipitacfes de chuva. Logo
apos o descarregamento (d 1), os animais dos tratamentos MEL e TRANS retornaram para
suas respectivas baias para o periodo inicial de 21 dias de confinamento. Ao longo desses
dias todas as baias foram alimentadas com feno de Alfalfa juntamente com a mesma
quantia do concentrado oferecido do d -10 ao d 0, sendo este oferecido separadamente do
feno todos os dias as 8h00. O consumo de agua era ad libitumdo d -10 ao d 21, exceto para

os tratamentos MEL e TRANS durante o transporte.

A dose utilizada de meloxicam foi de acordo com a administracdo oral utilizada por
Coetzee et al. (2012) e Repenning et al. (2013) para bezerros de corte desmamados, sendo
também utilizada por Van Engen et al. (2014) para novilhos de corte que também foram
transportados. O meloxicam utilizado era formado por tabletes de 15 mg, sendo estes
diariamente moidos por um liquidificador comerciar (Soho Food Processor; West Bend
Housewares, West Bend, WI, EUA) garantindo que todos os animais do grupo MEL
recebessem a dose exata do produto. A lactose monohidratada foi administrada aos
tratamentos TRANS e CON por considerar possiveis efeitos placebo, entretanto o grupo
CON foi incluso como um tratamento controle positivo para as mensurages fisiologicas e
de desempenho ja que ndo foram transportados. Nos dias 0 e 1, 0 meloxicam ou a lactose

monohidratada foram manualmente misturados com 50 ml de uma solucédo 0,9% salina e
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administrados individualmente em todos os animais via oral durante o manejo de
carregamento (d 0) e descarregamento (d 1) dos animais MEL e TRANS. Todos o0s
tratamentos foram misturados a uma solucdo salina por 30 segundos antes da
administracdo, através de seringas esterilizadas (Monoject Covidien Animal Health;
Mansfield, MA), sendo utilizada uma seringa por animal. Do d 2 ao d 7, os tratamentos
foram manualmente misturados diariamente ao concentrado de acordo com a média de PV
de cada baia.

Amostras de feno e dos ingredientes que compunham o concentrado foram
coletadas semanalmente, misturados e analisados, em um laboratério comercial (Dairy One
Forage Laboratory, Ithaca, NY, EUA). Todas as amostras foram analisadas pelos
procedimentos “Wet Chemistry”, para as concentracfes de PB (método 984.13; AOAC,
2006), FDA (método 973.18 modificado para uso em analise de fibra Ankom 200, Ankom
Technology Corp., Fairport, NY, EUA; AOAC, 2006) e FDN (Van Soest et al., 1991;
modificado para uso em andlise de fibra Ankom 200, Ankom Technology Corp.). Os
calculos usados para NDT foram de acordo com a equagdo proposta por Weiss et al.
(1992), enquanto que ELm e ELg foram calculados de acordo com NRC (1996). O perfil
nutricional do feno usado foi (MS): 60% NDT, 39% FDN, 28% FDA, 1,27 Mcal/kg de
ELm, 0,70 Mcal/kg de ELg e 19,0% PB. O perfil nutricional do concentrado (MS) foram:
85% NDT, 9,0% FDN, 4,6% FDA, 2,2 Mcal/kg de ELm, 1,46 Mcal/kg de ELg e 14,5%
PB. O suplemento mineral (Cattleman’s Choice, Performix Nutrition Systems, Nampa, ID,
EUA) era composto de: 14% Ca, 10% P, 16% NaCl, 1.5% Mg, 3.200 mg/kg de Cu, 65
mg/kg de I, 900 mg/kg de Mn, 140 mg/kg de Se, 6.000 mg/kg de Zn, 136.000 Ul/kg de
vitamina A, 13.000 Ul/kg de vitamina D3 e 50 Ul/kg de vitamina E.

Todos os animais foram vacinados contra clostridioses (Clostrishield 7; Novartis
Animal Health, Bucyrus, KS, EUA) e complexo de diarréia bovina (Virashield 6 +
Somnus; Novartis Animal Health), com aproximadamente 30 d de idade. No desmame (d -
40), foram novamente vacinados contra doengas clostridiosas, Mannheimia haemolytica
(Dose Unica Ultra 7; Pfizer Animal Health, New York, NY, EUA), rinotraqueite infecciosa

bovina, diarréia viral bovina, pneumonia (Bovi-Shield Gold 5 e TSV-2; Zoetis) e também
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vermifugados atraveés de um anti-helmintico (Dectomax; Zoetis). Nenhum incidente de
mortalidade foi observado ao longo do experimento.

2.2 Amostras

Os valores de ganho de peso total foram obtidos entre PV inicial (média de peso vivo
nos dias -2, -1 e 0) e peso vivo final (média de peso vivo nos dias 20, 21 e 22), para
obtengdo do valor do GPD. Todos os animais foram pesados antes do fornecimento da
dieta, sendo que as médias de PV dos dias -2, -1 e 0 foram utilizadas para determinar a dose
necessaria de meloxicam e da lactose monohidratada. No d 1, antes da aplicacdo dos
tratamentos, também foram coletados os PV dos animais e comparados com a média de PV
dos dias -2, -1 e 0, para avaliar o calculo correto da dosagem dos respectivos tratamentos.
Do dia -10 ao dia 21, as sobras de concentrado e feno de cada baia, foram diariamente
pesados, para célculo da IMS. Os dados de ingestdo do d O foram desconsiderados para
avaliacdo da IMS, j& que somente os animais do grupo CON foram alimentados. As
amostras do alimento oferecido e da sobra, foram secadas por 96 h a 50° C em fornos com
ventilagdo forcada, para o célculo de MS. A IMS diéaria de concentrado e feno, de cada
baia, foi dividida pelo nimero de animais contidos em cada baia e expresso em kg por
animal/dia. Os valores de ganho de PV e IMS de cada baia, do d 1 ao d 21, foram usados

para o célculo de eficiéncia alimentar (G:I) durante o periodo de confinamento.

Amostras de sangue foram coletadas nos dias 0 (antes do carregamento e da
administracdo dos respectivos tratamentos), 1 (imediatamente apds o descarregamento e
antes da administracdo dos respectivos tratamentos), 3, 5, 7, 10, 14 e 21, via venosa jugular
em tubos comerciais (Vacutainer, 10 mL; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EUA)
com ou auséncia de 158 unidades USP de heparina sodica, para plasma ou soro sanguineo,
respectivamente. As coletas foram realizadas antes do oferecimento do concentrado, exceto
para o dia 0, em que os animais do grupo MEL e TRANS foram transportados. Todas as
amostras sanguineas foram alocadas em recipiente com gelo, centrifugadas (2.500 x g por
30 min a 4°C), para coleta do soro ou plasma e armazenadas a -80° C no mesmo dia da
coleta. As concentracdes plasmaticas de cortisol foram obtidas através das amostras

coletadas do d 0 ao d 21 e analisadas através de um imunoensaio utilizando um método



31

quimioluminescente (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Los Angeles,
CA, EUA). As concentracdes sericas de AGNE foram analisadas nas amostras obtidas do d
0 ao d 7, através de um kit calorimétrico (HR Series NEFA-2; Wako Pure Chemical
Industries Ltd. USA, Richmond, VA, EUA), com as modificaces descritas por Pescara et
al. (2010). As concentracBes plasméaticas de ceruloplasmina e haptoglobina foram
analisadas em todas as amostras sanguineas pelos procedimentos descritos por Demetriou
et al. (1974) e Cooke e Arthington (2013), respectivamente. Os niveis de AGNE séricos, so
foram analisados do d 0 ao d 7, pois seus niveis circulantes retornam aos niveis de pré-
transporte apds o periodo de 7 dias, assim como encontrado em trabalhos anteriores
(Francisco et al., 2012; Marques et al., 2012; Cooke et al., 2013bc). Os coeficientes de
variacdo (Intra e Interensaio) foram respectivamente, 3,8 e 3,4 para cortisol, 4,3 e 6,51%

para AGNE, 9,1 e 9,0% para ceruloplasmina e 6,9 e 7,9% para haptoglobina.

2.3 Analises Estatisticas

Todos os dados foram analisados usando baias como unidade experimental, através
do procedimento PROC MIXED do SAS (SAS Inst., Inc., Cary, NC, EUA). O modelo fixo
usado para perda de PV do d 0 ao d 1 e GPD continha o efeito de tratamento. Todos 0s
dados foram analisados usando baia (tratamento) e novilho (baia) como variaveis aleatorias.
O modelo fixo utilizado para IMS e G:1 continham os efeitos de tratamento, além do dia,
interacdo tratamento x dia, e a média de ingestdo de alimento do d -10 ao d -1 como
covariaveis apenas para IMS. Esses dados foram analisados usando baia(tratamento) como
variavel aleatéria pois a IMS foi registrada de cada baia. Além disso, IMS também
analisada em cada semana do experimento (d 1 ao 7, d 8 ao 14, d 15 ao 21) usando o
modelo anteriormente descrito, sendo que a IMS pode ser principalmente impactada pelo
transporte durante a primeira semana de confinamento (Hutcheson e Cole, 1986; Araujo et
al., 2010). O modelo fixo utilizado para variaveis sanguineas continha os efeitos de
tratamento, dia, interacdo tratamento x dia, e valores obtidos no d 0 como covariaveis.
Todos os dados foram analisados usando novilho(baia) e baia(tratamento) como varidveis
aleatorias. O termo especifico para afirmagdes repetidas foi dia, sendo baia (tratamento) ou

novilho (baia) como sujeitos para IMS ou varidveis sanguineas, respectivamente. A
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estrutura de covariancia usada foi a primeira ordem auto-regressiva, sendo provido o menor
critério de informacdo Akaike e consequentemente o melhor encaixe para todas as variaveis
analisadas. Os resultados foram reportados como média minima dos quadrados,
covariavelmente ajustados para resultados de IMS e varidveis sanguineas, sendo separados
usando o PDIFF. Valores de significancia foram ajustados para P < 0,05 e tendéncia foram
determinados quando P > 0,05 ¢ P < 0,10. Todos os resultados foram reportados de acordo
com o principal efeito de tratamento se nenhuma interacdo foi significante ou de acordo

com a maior ordem de interacdo detectada que continham efeito de tratamento.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foi detectado efeito de tratamento (P < 0,01) para perda de PV dod 0 ao d 1. Como
esperado, essa perda foi maior (P < 0,01) para os tratamentos TRANS e MEL comparados
com animais CON e similar (P = 0,14) entre TRANS e MEL (Tabela 1). Trabalhos recentes
do nosso grupo de pesquisa relataram equivalente perda de PV em novilhos confinados que
foram expostos ao mesmo tipo de transporte (Marques et al., 2012; Cooke et al., 2013bc).
Nenhum efeito de tratamento foi detectado (P > 0,13) na ingestdo de feno, concentrado e
IMS total, durante os 21 dias de confinamento (Tabela 1). Quando os dados de IMS foram
analisados em cada semana do experimento, a ingestdo de feno e IMS total do tratamento
TRANS foi menor durante a semana inicial de confinamento ap0s o transporte comparado
com os animais CON (P < 0,03) e MEL (P < 0,01) (Tabela 2), sendo similar entre MEL ¢
CON (P < 0,26). Nao foram detectados nenhum efeito de tratamento para ingestdo de
concentrado durante a semana inicial de confinamento (P = 0,15), também para feno,
concentrado e IMS total durante a segunda (P < 0,42) e terceira (P > 0,28) semana (Tabela
2). Estes resultados indicaram que todas as baias tiveram o mesmo consumo de concentrado
diario, ndo havendo efeitos na ingestdo pelo uso ou ndo de meloxicam nos primeiros 7 dias
do periodo inicial de confinamento. Estes resultados também sugerem que a administragdo
oral de meloxicam preveniu a diminuicdo na ingestdo de alimento, frequentemente

observado em animais transportados durante a primeira semana de entrada no



33

confinamento, impactando diretamente no GPD (Hutcheson e Cole, 1986; Araujo et al.,
2010).

Foi detectado efeito de tratamento (P = 0,03) para GPD durante os 21 dias de
confinamento (Tabela 1). Os animais do grupo TRANS tiveram menor GPD comparados
com MEL (P = 0,03) e CON (P = 0,01), entretanto o GPD foi semelhante (P = 0,82) entre
CON e MEL. No entanto, efeitos de tratamentos detectados no GPD n&o foram suficientes
em impactar (P = 0,78) o PV dos animais nos 21 dias de confinamento (Tabela 1). Porém,
foi detectado efeito de tratamento (P = 0,03) para G:I durante os 21 dias de confinamento,
pois os valores de G:1 do grupo TRANS foram menores comparados com MEL (P = 0,05) e
CON (P = 0,01), entretanto foi similar (P = 0,39) entre MEL e CON (Tabela 1). Portanto, o
desempenho no periodo de entrada do confinamento dos animais do grupo MEL foi similar
com CON e maior quando comparado ao grupo TRANS, indicando que a administracéo
oral de meloxicam preveniu a queda no desempenho tipicamente observado em animais
transportados por longas distancias (Hutcheson e Cole, 1986; Marques et al., 2012; Cooke
etal., 2013Db).

Nenhum efeito de tratamento foi detectado (P = 0,89) para as concentra¢Oes de
cortisol plasmatico durante os 21 dias de confinamento (21,1; 20,6 e 20,4 ng/mL para
CON, MEL, e TRANS, respectivamente). O impacto causado pelo transporte por longas
distdncias nos niveis de cortisol tém sido variavelmente relatados, sendo que Vvarias
pesquisas demonstraram aumento (Crookshank, 1979; Tarrant et al., 1992; Knowles et al.,
1999) ou nenhuma alteracdo (Cole et al., 1988; Arthington et al., 2003; Van Engen et al.,
2014). Porém, nosso grupo de pesquisa reportou aumento nas concentragdes de cortisol
plasmatico de animais que foram transportados antes da entrada no confinamento (Marques
et al., 2012; Cooke et al., 2013bc). Por isso, foi inesperada a falta de efeitos de tratamentos
nas concentracdes circulantes de cortisol plasmatico no presente estudo, principalmente
entre os animais CON e TRANS, ndo demonstrando os possiveis efeitos do meloxicam
contra 0 aumento do cortisol. No entanto, Van Engen et al. (2014) também n&o reportaram
nenhuma diferenca significativa nas concentrac@es de cortisol plasmatico durante o periodo
de entrada no confinamento de animais que foram transportados por 16 h e receberam

administracdo oral de meloxicam ou placebo anterior ao transporte.
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Uma interacdo tratamento dia foi detectada nas concentragdes séricas de AGNE (P <
0,01; Figura 1), sendo que as concentracfes de AGNE foram maiores (P < 0,01) para
TRANS e MEL comparados com CON, no dia 1 (descarregamento) do experimento. Estes
resultados corroboram que o estresse ocasionado por longas viagens estimula a mobilizagédo
de tecido adiposo, aumentando os niveis circulantes de AGNE em bovinos (Earley e
O’Riordan, 2006; Marques et al., 2012), porém a administracao oral de meloxicam néo foi
capaz de aliviar este aumento. Para 0 nosso conhecimento, Newby et al. (2013) é o Unico
estudo na literatura recente que avaliou as concentragdes circulantes de AGNE em bovinos
que receberam administracdo de meloxicam. Estes autores utilizaram meloxicam via
subcutanea (0,5 mg/kg do PV) em vacas holandesas aproximadamente 24 h apds o parto e
reportaram que as concentracdes de AGNE durante os 12 dias iniciais da lactacdo foram
similares entre os animais que receberam solucdo salina. Isso evidencia que a
administragdo de meloxicam ndo esta diretamente relacionado com a mobilizagéo e
metabolismo lipidico em animais sob algum estresse ou desafio nutricional.

Uma interacdo tratamento x dia foi detectada para as concentragfes plasmatica de
haptoglobina (P < 0,01; Figura 2), entretanto uma tendéncia (P = 0,09; Figura 3) para a
mesma interacdo foi detectada para a concentracdo plasmatica de ceruloplasmina. As
concentragdes de haptoglobina foram maiores (P < 0,03) para TRANS comparado com
CON e MEL no dia 5 e maior (P < 0,03) para CON quando comparado ao grupo transporte
no dia 10. As concentracOes de ceruloplasmina foram maiores (P < 0,04) para os animais
do TRANS comparados com o grupo CON nos dias 3, 5, 7, 10 e 14, maiores (P < 0,03)
para 0 TRANS comparados com MEL nos dias 5 e 7 e também maiores (P = 0,05) para
MEL quando comparado com o grupo CON no dia 3. Confirmando com as diferencas
encontradas no GPD, IMS, G:l e respostas fisioldgicas entre 0os grupos TRANS e CON,
recentes estudos do nosso grupo de pesquisa também reportaram que o0 transporte
rodoviario por 24 h gerou uma RFA, reduzindo o desempenho dos animais no periodo
inicial de confinamento (Cooke et al., 2012; Marques et al., 2012; Cooke et al., 2013b). Da
mesma forma, as concentragOes circulantes de PFA em animais transportados tem sido
negativamente associadas quando comparadas com o GPD (Berry et al., 2004; Qiu et al.,

2007; Araujo et al., 2010), atribuindo-se a alteracdo no metabolismo basal dos animais,
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aumento do catabolismo tecidual e reducdo na ingestdo de alimentos e consequente
eficiéncia alimentar durante uma RFA (Johnson, 1997). A razdo pela qual as concentracfes
plasmaticas de haptoglobina aumentaram no dia 10 do periodo inicial de confinamento nos
animais CON, mas ndo no MEL e TRANS, é desconhecida. Em contradi¢do, ndo foram
encontradas respostas semelhantes para as concentracdes de ceruloplasmina, sendo que
estas duas PFA estéo tipicamente correlacionadas (Cooke et al., 2009; Araujo et al., 2010).
A haptoglobina também pode ser associada positivamente com aumento na taxa de
mortalidade dos animais (Carter et al., 2002; Berry et al., 2004; Petersen et al., 2004), mas
nenhum caso de morte entre os animais durante o periodo inicial de confinamento foi
registrado. Adicionalmente, ingestdo de feno, concentrado e IMS total dos animais CON
foram similares (P > 0,42) com os animais dos grupos MEL ¢ TRANS durante a segunda
semana do periodo de entrada no confinamento, sendo que uma resposta inflamatoria
ocasionada pelo aumento nos niveis de haptoglobina pode estar tipicamente associada a
reducdo na ingestdo de alimentos (Johnson, 1997; Araujo et al., 2010).

De acordo com nossa hipotese, a administracdo de meloxicam no respectivo periodo,
foi capaz de modular as PFA ocasionada pelo estresse das 24 h de transporte rodoviario,
baseado nas diferentes concentracdes plasmaticas de haptoglobina e ceruplasmina entre os
tratamentos TRANS e MEL. A atuacdo do meloxicam consiste em inibir a ciclooxigenase,
através da inibicdo da enzima responsdvel por regular a sintese de eicosanoides
inflamatdrios associados com a RFA, assim como PGH2 (Less et al., 2004). Em recente
estudo, Van Engen et al. (2014) utilizaram uma Unica dose oral de meloxicam ou placebo,
em uma dosagem de 1,0 mg/kg de PV em bovinos, antes de serem transportados por 16 h.
Estes autores reportaram que os animais que receberam meloxicam, tiveram diminuicdo nas
concentragdes circulantes de marcadores de estresse e inflamagdes quando comparados
com 0s animais que receberam placebo, incluindo a inducéo de estresse neutrofilos assim
como a contagem de linfécitos e mondcitos. Entretanto, Van Engen et al. (2014) nédo
avaliaram o desempenho para determinar se os beneficios imunolégicos da administracdo
oral de meloxicam em bovinos transportados, poderiam resultar em melhora na eficiéncia
alimentar desses animais ao longo confinamento. No presente experimento, 0s parametros

produtivos no periodo inicial de confinamento dos animais do grupo MEL, foram similares
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quando comparados com o grupo CON e maiores comparados ao TRANS. Estes resultados
indicam que a administracdo oral de meloxicam preveniu as perdas produtivas ocasionadas
pelo transporte rodoviario, também pela inibicdo das mudancas no metabolismo e na
ingestdo de alimentos regulados pelos eicosanoides inflamatérios durante uma RFA
(Johnson, 1997; Klasing e Korver, 1997; Lees et al., 2004).

E muito importante afirmar que o meloxicam foi administrado no dia 0 com o
propdsito de modular as reacdes inflamatorias induzidas pelo estresse, ocasionado pelo
transporte rodoviario (Cooke et al., 2012; Marques et al., 2012) e administrado do dia 1 ao
dia 7 do periodo de entrada no confinamento para modular uma residual reacdo
inflamatéria ocasionada pelo descarregamento dos animais e sequente entrada no
confinamento (Duff e Galyean, 2007). Em virtude da sua biodisponibilidade e do seu
periodo de meia vida (Coetzee et al., 2009; Coetzee et al., 2011), o meloxicam pode
permanecer na circulagdo por varios dias usando-se somente uma simples dose (Van Engen
et al., 2014), talvez este farmaco possa ser administrado em bovinos transportados com uma
menor frequéncia ou menor dose, mas mantendo-se 0s mesmos beneficios fisioldgicos e de
desempenho. A magnitude da RFA ocasionada pelo transporte, gerando uma resposta na
haptoglobina plasmaética, tem sido associada com questdes de saide em bovinos
confinados (Carter et al., 2002; Berry et al., 2004). Assim, novos estudos serdo necessarios
em determinar se os beneficios imunoldgicos da administragdo de meloxicam aqui
relatados podem estar relacionados em uma diminui¢do na incidéncia de doengas durante a
entrada no confinamento (Snower et al., 2006).

Como concluséo, a administracdo de meloxicam na proporcao de 1,0 mg/kg de PV,
em bovinos de corte, antes do transporte e durante a primeira semana de confinamento, foi
capaz de modular as respostas de haptoglobina e ceruloplasmina e aumentar GPD, IMS e
G:I durante o periodo de confinamento. Assim, 0 uso de meloxicam pode ser uma estratégia
viavel em aliviar reacGes inflamatorias e evitar a diminuicdo no desempenho ocasionados
pelos efeitos de longas viagens. No entanto, serdo necessarias novas pesquisas para garantir
a dose e o periodo ideal da administracdo de meloxicam, obtendo assim novas informacgoes

quanto a saude e respostas produtivas em animais transportados.
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Tabela 1. Desempenho no periodo de entrada no confinamento (21 d) de novilhos
transportados por 1.440 km e recebendo meloxicam (MEL; 1,0 mg/kg de PV diariamente;
n=7) ou lactose monohidratada (TRANS; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) no
carregamento (d 0) e durante os sete primeiros dias do periodo de entrada no confinamento,
ou auséncia de transporte mas com administracdo de lactose monohidratada (CON; 1,0
mg/kg de PV diariamente; n=7).1

Item CON MEL TRANS DP Valor-P
PV,” kg

Inicial 259,9 261,7 261,0 4,9 0,96

Final 291,5 292,9 287,7 55 0,78
PV perdido,® % -0,71° 9,07 9,84° 0,35 <0,01
GPD," kg/d 1,54° 1,48° 1,24° 0,06 0,04
IMS,” kg/d

Feno 5,90 5,98 5,75 0,09 0,19

Concentrado 2,40 2,38 2,38 0,01 0,18

Total 8,33 8,34 8,10 0,09 0,13
G:1,° g/kg 185° 1772 153" 8 0,03

tAnimais do grupo MEL e TRANS foram transportados no mesmo horario e no mesmo caminhao
comercial (Legend 50 cattle liner; Barrett LLC., Purcell, OK), enquanto animais do grupo CON
permaneceram em baias do confinamento (50 x 100) com acesso a alimento e 4&gua. No
carregamento (d 0) e no descarregamento (d 1), o meloxicam e a lactose monohidratada foram
diluidos em 50 ml de solugédo 0,9% salina e administrados individualmente e oralmente em todos 0s
animais enquanto eram mantidos presos no tronco de contencdo. Do d 2 ao d 7 do experimento, 0
meloxicam e a lactose monohidratada foram misturados no concentrado oferecido em cada baia.
Entre as linhas, valores com letras diferentes diferem entre si (P<0,05).

2PV inicial = média de PV dos dias -1 e 0; Final = média de PV dos dias 22 e 23.

3Baseado na perdade PV dod0Oaod 1.

*Calculado usando PV Inicial e PV Final.

>Calculado de cada baia, mas dividido pelo niimero de animais em cada baia e expressados em kg
por animal/d. Média de ingest&o de feno, concentrado, e IMS total do d -10 ao d -1 do experimento
serviram de covariavel para as respectivas analises.

6Calculado usando IMS total e ganho de PV de cada baiado d 0 ao d 21.
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Tabela 2. Parametros de ingestdo (kg/d) em cada semana do periodo de entrada no
confinamento (21 d) de novilhos transportados por 1.440 km e recebendo meloxicam
(MEL; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) ou lactose monohidratada (TRANS; 1,0 mg/kg
de PV diariamente; n=7) no carregamento (d 0) e durante os sete primeiros dias do periodo
de entrada no confinamento, ou auséncia de transporte mas com administracdo de lactose
monohidratada (CON; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n= 7).}

Item CON MEL TRANS DP Valor-P
Primeira semana (d1 - 7)
Feno 5,43 5,35 5,05° 0,09 0,02
Concentrado 2,38 2,37 2,37 0,01 0,15
Total 7,85°% 7,70°% 7,39° 0,09 0,01
Segunda semana (d8 - 14)
Feno 5,71 5,74 5,55 0,11 0,44
Concentrado 2,40 2,39 2,38 0,01 0,56
Total 8,12 8,12 7,93 0,11 0,42
Terceira semana (d15 -21)
Feno 6,55 6,83 6,63 0,12 0,28
Concentrado 2,39 2,39 2,39 0,01 0,76
Total 9,00 9,20 9,01 0,12 0,35

tAnimais do grupo MEL e TRANS foram transportados no mesmo horario e no mesmo caminh@o
comercial (Legend 50’ cattle liner; Barrett LLC., Purcell, OK), enquanto animais do grupo CON
permaneceram em baias do confinamento (50 x 100) com acesso a alimento e &gua. No
carregamento (d 0) e no descarregamento (d 1), o meloxicam e a lactose monohidratada foram
diluidos em 50 ml de solugdo 0,9% salina e administrados individualmente e oralmente em todos 0s
animais enguanto eram mantidos presos no tronco de contencdo. Do d 2 ao d 7 do experimento, 0
meloxicam e a lactose monohidratada foram misturados no concentrado oferecido em cada baia.
Entre as linhas, valores com letras diferentes diferem entre si (P<0,05).
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Figura 1. Concentragdes séricas de AGNE em novilhos transportados por 1.440 km e
recebendo meloxicam (MEL; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) ou lactose
monohidratada (TRANS; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) no carregamento (d 0) e
durante os sete primeiros dias do periodo de entrada no confinamento, ou auséncia de
transporte mas com administragdo de lactose monohidratada (CON; 1,0 mg/kg de PV
diariamente; n=7). No carregamento (d 0) e no descarregamento (d 1), o meloxicam e a
lactose monohidratada foram diluidos em 50 ml de solucdo 0,9% salina e administrados
individualmente e oralmente em todos os animais enquanto eram mantidos presos no tronco
de contencdo. Do d 2 ao d 7 do experimento, 0 meloxicam e a lactose monohidratada foram
misturados no concentrado e oferecidos em cada baia. Os valores obtidos antes da aplicacao
dos tratamentos (d 0) serviram como covariavel (P<0,01), mas ndo diferiram (P=0,43) entre
tratamentos (0,204, 0,229, e 0,215 pEg/L para CON, MEL, e TRANS, respectivamente;
SEM = 0,014). Uma interag&o tratamento x dia foi detectada (P<0,01). Entre dias, as letras
indicam diferenca nos tratamentos; a = TRANS vs. CON (P <0,01), b= MEL vs. CON (P
<0,01).
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Figura 2. Concentragdes plasmaticas de haptoglobina em novilhos transportados por 1.440
km e recebendo meloxicam (MEL; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) ou lactose
monohidratada (TRANS; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) no carregamento (d 0) e
durante os sete primeiros dias do periodo de entrada no confinamento, ou auséncia de
transporte mas com administracdo de lactose monohidratada (CON; 1,0 mg/kg de PV
diariamente; n=7). No carregamento (d 0) e no descarregamento (d 1), o meloxicam e a
lactose monohidratada foram diluidos em 50 ml de solu¢do 0,9% salina e administrados
individualmente e oralmente em todos 0s animais enguanto eram mantidos presos no tronco
de contencdo. Do d 2 ao d 7 do experimento, o meloxicam e a lactose monohidratada foram
misturados no concentrado e oferecidos em cada baia. Os valores obtidos antes da aplicagao
dos tratamentos (d 0) ndo foram covariaveis significativas (P=0,43), e ndo diferiram
(P=0,14) entre os tratamentos (274, 254 e 190 pg/mL para CON, FM e TRANS,
respectivamente; SEM = 30). Uma interacdo tratamento x dia foi detectada (P<0,01). Entre
dias, as letras indicam diferenca nos tratamentos; a = TRANS vs. CON (P< 0,03), b =
TRANS vs. MEL (P=0,03).
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Figura 3. Concentracfes plasmaticas de ceruloplasmina em novilhos transportados por
1.440 km e recebendo meloxicam (MEL; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) ou lactose
monohidratada (TRANS; 1,0 mg/kg de PV diariamente; n=7) no carregamento (d 0) e
durante os sete primeiros dias do periodo de entrada no confinamento, ou auséncia de
transporte mas com administracdo de lactose monohidratada (CON; 1,0 mg/kg de PV
diariamente; n=7). No carregamento (d 0) e no descarregamento (d 1), o meloxicam e a
lactose monohidratada foram diluidos em 50 ml de solu¢do 0,9% salina e administrados
individualmente e oralmente em todos os animais enquanto eram mantidos presos no tronco
de contencdo. Do d 2 ao d 7 do experimento, 0 meloxicam e a lactose monohidratada foram
misturados no concentrado e oferecidos em cada baia. Os valores obtidos antes da aplicagao
dos tratamentos (d 0) serviram como covariavel (P<0,01), mas ndo diferiram (P=0,70) entre
os tratamentos (35,2, 35,7 e 33,7mg/dL para CON, MEL e TRANS, respectivamente; SEM
= 1.8). Uma tendéncia de interacé@o tratamento x dia foi detectada (P=0,09). Entre dias, as
letras indicam diferenca nos tratamentos; a = TRANS vs. CON (P< 0,04), b = TRANS vs.
MEL (P<0,03), c = MEL vs. CON (P=0,05).
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IMPLICACOES

Através dos dados apresentados neste estudo, torna-se cada vez mais claro que fatores
de estresse ao longo da vida produtiva de bovinos, como por exemplo o transporte
rodoviario, devem ser estudados. A compreensdo dos mecanismos fisiologicos envolvidos
na resposta animal, assim como entendimento do uso de fatores ou produtos externos, séo
pontos que devem ser considerados nestas situacdes. Os resultados aqui apresentados, estéo
de acordo em que atuais pesquisas vem demostrando quanto ao uso de meloxicam.
Entretanto, novos estudos devem ser realizados, para o conhecimento da quantidade do
produto que devera ser administrado, assim como o numero de doses ideais em situacdes

semelhantes as encontradas neste experimento.



