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“Se esse mundo fosse so meu, tudo nele era diferente!
Nada era o que é porque tudo era o que ndo é

E também tudo que é, por sua vez, ndo seria.

E o que ndo fosse, seria.

Ndo é?.”

(Alice no pais das maravilhas, 1951)
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Induciao da lactacio associada a metoclopramida: um protocolo em prol da
sustentabilidade leiteira

RESUMO

A pecuaria do leite é bastante expressiva no Brasil ¢ no mundo e, constantemente, busca
avancos para melhoria dos rebanhos e da produgdo, que envolve o melhoramento genético, a
nutricdo, o manejo, a sanidade e a reproducao. Dentre as técnicas reprodutivas, o protocolo de
indugdo de lactagdo se destaca, pois permite que vacas ndo gestantes produzam leite, porém,
a producdo ¢ em torno de 80%, acarretando maior manejo e desconforto aos animais. Para
sanar esses desafios, novos protocolos tém sido estudados, como € o caso administracao de
metoclopramida (MCP), que pode elevar a produgdo de leite. Assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar o emprego de protocolo de inducao de lactagdo associado ao uso de MCP em vacas
leiterias. O experimento foi conduzido na Fazenda Escola da Unicesumar. Foram utilizadas 8
vacas da raca Holandes, com falhas reprodutivas, distribuidas em 2 grupos experimentais: G1-
animais submetidos ao protocolo de indugdo de lactagdo sem a administragao de MCP e G2-
animais submetidos ao protocolo de indugao de lactacdo associado a administracao, nos dias
19 e 20 do protocolo, de injegdes de 0,3 mg.kg™! de cloridrato de MCP, 2 vezes ao dia. Foi
empregado o protocolo hormonal de rotina da fazenda, com duracdo de 22 dias. Nos dias 1,
8, 16 e 22 do protocolo, foram coletadas amostras de sangue para analise do perfil bioquimico
sérico e hormonal dos animais. No dia 17 foi iniciada a adaptagdo a ordenha e, do dia 21 ao
dia 30, os animais foram ordenhados e foram coletadas amostras de leite para realizacao das
analises de porcentagem de gordura, proteina, lactose e Contagem de Células Somaticas
(CCS). Nesse mesmo periodo (21 a 30) foi avaliada a produgao de leite por ordenha, didria e
total (kg). As varidveis foram analisadas pelo procedimento PROC GLM do programa
estatistico SAS. O emprego de protocolo de inducao de lactacao associado a administracao de
MCP no 19° e 20° dias do protocolo ndo influenciou a producao de leite didria nem a média
da produgdao dos nove primeiros dias de lactagdo. Nao foram observadas diferengas nas
concentragdes de gordura e proteina (P>0,05), contudo, os valores se apresentaram acima da
referéncia. Maior CCS e menor concentracdo de lactose (P<0,05) foram observados nas
amostras de leite oriundas das vacas induzidas com MCP. Os niveis séricos das enzimas AST,
ALT, FA e dos metabolitos ureia e creatinina nao foram afetadas (P>0,05), revelando que as
funcdes hepatica e renal dos animais nao foram comprometidas pelos farmacos € hormonios
utilizados no protocolo e, baseados nos niveis de cortisol, infere-se que o protocolo nao
prejudicou o bem-estar das vacas. Houve diferenca nas concentragdes séricas de proteinas
totais e albumina entre os grupos (P<0,05), mas os valores se encontram dentro do intervalo
de referéncia para a espécie. Sugere-se que mais pesquisas sejam conduzidas, alterando a dose
e/ou quantidade de aplica¢des do farmaco, a fim de se estabelecer um protocolo de indugao
de lactagdo associado a MCP que contribua com a cadeia produtiva leiteira, aumentando a
produgdo e preservando a saude e o bem-estar dos animais.

PALAVRAS-CHAVE: cloridrato de metoclopramida; falhas reprodutivas; pecuaria leiteira;
produgao de leite.



Induction of lactation associated with metoclopramide: a protocol for dairy
sustainability

ABSTRACT

Dairy farming is quite significant in Brazil and around the world and constantly seeks
advances to improve herds and production, which involves genetic improvement, nutrition,
management, health and reproduction. Among the reproductive techniques, the lactation
induction protocol stands out, as it allows non-pregnant cows to produce milk, however,
production is around 80%, resulting in greater handling and discomfort for the animals. To
overcome of these challenges, new protocols have been studied, such as the administration of
metoclopramide (MCP), which can increase milk production. Thus, the objective of this study
was to evaluate the use of a lactation induction protocol associated with the use of MCP in
dairy cows. The experiment was conducted at the Unicesumar School Farm. Eight Holstein
cows were used, divided into 2 experimental groups: G1- animals submitted to the lactation
induction protocol without the administration of MCP and G2- animals submitted to the
lactation induction protocol associated with administration, on days 19 and 20 of the protocol,
of injections of 0.3 mg.kg-1 of MCP hydrochloride, twice a day. The farm's routine hormonal
protocol was used, lasting 22 days. On days 1, 8, 16 and 22 of the protocol, blood samples
were collected to analyze the serum and hormonal biochemical profile of the animals. On day
17, adaptation to milking began and, from day 21 to day 30, the animals were milked and milk
samples were collected to perform analyzes of percentage of fat, protein, lactose and somatic
cell count. During the same period (21 to 30), milk production per milking, daily and total
(kg), was evaluated. The variables were analyzed using the PROC GLM procedure of the SAS
statistical program. The use of a lactation induction protocol associated with the
administration of MCP on the 19th and 20th days of the protocol did not influence daily milk
production or the average production of the first nine days of lactation. No differences were
observed in fat and protein concentrations (P>0.05), however, the values were above the
reference. Higher SCC and lower lactose concentration (P<0.05) were observed in milk
samples from cows induced with MCP. Serum levels of the enzymes AST, ALT, FA and the
metabolites urea and creatinine were not affected (P>0.05), revealing that the liver and kidney
functions of the animals were not compromised by the drugs and hormones used in the
protocol and, based on the cortisol levels, it is inferred that the protocol did not harm the cows'
well-being. There was a difference in serum concentrations of total proteins and albumin
between the groups (P<0.05), but the values are within the reference range for the species. It
is suggested that further research be conducted, changing the dose and/or number of
applications of the drug, in order to establish a lactation induction protocol associated with
MCP that contributes to the dairy production chain, increasing production and preserving
health and animal welfare.

KEYWORDS: dairy farming; metoclopramide hydrochloride; milk production; reproductive
failures.
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1. INTRODUCAO

O leite ¢ o alimento mais consumido no mundo (FAO, 2020) e possui um papel
relevante no que tange as questdes nutricionais ¢ de desenvolvimento humano, por apresentar
em sua composi¢do macro € micronutrientes como proteinas de alta valor bioldgico, célcio,
magnésio e vitaminas do complexo B (SIQUEIRA, 2019; FAO, 2020).

Mesmo com a ampla variedade de espécies animais leiteiras, o leite de vaca se
destaca em producdo e consumo mundial (FAO, 2020). O continente europeu se sobressai
quanto a produtividade leiteira, porém os Estados Unidos ¢ o pais lider mundial em
produtividade média por animal e volume de leite produzido, sendo que o Brasil ocupa o 3°
lugar no ranking mundial em produgdo (ANUARIO LEITE, 2023).

No Brasil a produgdo de leite ¢ importante na esfera econdmica e social e as regides
sudeste e sul se destacam. Minas Gerais ¢ o lider nacional, seguido do Parana, Rio Grande do
Sul e Santa Catarina (ANUARIO LEITE, 2023). Assim, em fun¢do da importancia dessa
cadeia, que envolve aspectos como seguranca alimentar e nutricional, bem-estar animal e meio
ambiente, se faz necessario fomentar agdes que promovam uma producao mais sustentavel
(ARCURI; BERNDT, 2015).

Contudo, a caréncia de conhecimento e de praticas tecnologicas sao as principais
barreiras do setor (EMBRAPA, 2015). Dentre as tecnologias, as reprodutivas merecem
atencao, ja que podem contribuir efetivamente com a melhora dos indices produtivos da cadeia
do leite. Como exemplo, temos o emprego dos protocolos de inducdo de lactagdo, que
constituem uma alternativa para minimizar as perdas com o descarte de animais aciclicos ou
de animais com problemas de fertilizacao (FREITAS et al., 2010), resultando na produc¢ao do
leite, independente da vaca possuir uma gestagdo (MACHADO; GONCALVES, 2014).

O protocolo de inducdo artificial da lactacdo ¢ uma técnica hormonal que mimetiza
os eventos fisiologicos que ocorrem nos Ultimos trés meses de gestacdo (PAIANO et al,
2018). Existem varios tipos de protocolos, que empregam diferentes hormonios e que variam
quanto ao estadgio e momentos de aplicacio (MACHADO; GONCALVES, 2014; PESTANO
et al., 2015), sendo considerados eficientes e acessiveis (MELLADO et al., 2011). Pestano et
al. (2015) apontaram que a técnica também possibilita a manutengdo dos animais de alto valor
genético no rebanho, evitando que o produtor precise adquirir novos animais.

Cabe ressaltar como ponto negativo que, cerca de 80% a 90% dos animais induzidos
entram em lactacdo, e, a producdo ¢ em torno de 80% do potencial verificado na ultima

lactacdo (FREITAS et al., 2010). Além da menor produ¢do, outras desvantagens da técnica,
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como o maior manejo, a variabilidade de respostas e o desconforto para os animais também
sdo apontadas (SMITH; SCHANBACHER, 1974; CHAKRIYARAT et al, 1978;
MAGLIARO et al., 2004; PESTANO et al., 2015). O custo elevado devido as altas dosagens
hormonais aplicadas durante a realizagao da técnica, o cio prolongado em alguns animais e a
reducdo na ingestao de alimentos também sdo pontos negativos da técnica (CHAKRIYARAT
et al., 1978; SAWYER et al., 1986; PESTANO et al., 2015).

A fim de transpor ou compensar alguns desses efeitos negativos, tem-se buscado
realizar adaptagdes ao protocolo, a fim de contribuir com a sustentabilidade no setor. Dessa
forma, a associacdo de diferentes hormonios e/ou fArmacos nos protocolos tem sido estudada.
Um dos farmacos avaliado ¢ o cloridrato de metoclopramida (MCP), que pode elevar a
quantidade de leite produzido (RANG; DALE, 2007).

A MCP ¢ um potente antiemético, eficaz no tratamento de nduseas e vOmitos
(VARGAS-FRESNEDA; GANEM; CAMARGO, 2020). Entretanto, além desses efeitos,
Giugliani (2014) afirmou que, quando o leite ¢ insuficiente, a utilizagdo de medicamentos
como a MCP, que atua como antagonista da dopamina, aumenta a secre¢ao de prolactina pelos
lactotrofos. A prolactina € um polipeptidio hormonal que estimula a produgdo e secrecao de
leite (TOUITOU et al., 1992; RANG; DALE, 2007).

Fundamentados nos resultados positivos da MCP como terapia para incremento
lactogénico em humanos, alguns pesquisadores investigaram seu uso em diferentes espécies
de animais de produgdo. Cotrim Junior et al. (2006) verificaram que a MCP aumentou o aporte
lactacional das fémeas suinas e melhorou a homogeneidade da leitegada. Soares et al. (2018)
conduziram um trabalho com ovelhas da raca Santa Inés, e constataram que a administragao
de MCP, na dose de 45 mg/ animal, durante 70 dias, aumentou a producao de leite das ovelhas
e incrementou o peso dos cordeiros ao desmame.

Silva et al. (2017a) avaliaram o efeito da MCP na producdo de leite em vacas
Holandesas de alta produgao com lactagao induzida. Os autores relataram uma producao diaria
e acumulada bem maior para as vacas que receberam MCP (P<0,05). Em outro estudo, Silva
et al. (2017b) analisaram o efeito da MCP na producdo de vacas em lactacdo, e concluiram
que a aplica¢do do farmaco aumentou a producao de leite somente no primeiro dia de lactacdo.

Buscando melhorar a eficiéncia dos protocolos de indu¢@o de lactagdo em vacas e,
preocupados com a saude e bem-estar dos animais induzidos, Paiano et al. (2018) estudaram
o emprego do protocolo combinado ao uso de MCP ¢ avaliaram o perfil bioquimico de vacas

leiteiras induzidas. Os pesquisadores concluiram que os animais ndo apresentaram distirbios
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bioquimicos, indicando que a fungdo hepética, a funcdo renal e o lipidograma ndo foram
afetados pelos hormdnios e farmacos empregados no protocolo.

Desse modo, verifica-se que o protocolo de indugdo de lactagdo ¢ uma ferramenta
importante para a manutengdo e eficiéncia da producao leiteira no Brasil e, sua associacao
com a MCP pode aumentar a quantidade de leite produzido por vaca induzida e, assim,
colaborar para tornar a cadeia leiteira mais sustentavel e, a0 mesmo tempo, contribuir para
o alcance de alguns dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), como o ODS 2
e 0 ODS 12, que apresentam, dentre suas metas, acabar com a fome e alcangar a seguranga
alimentar.

Contudo, as pesquisas ainda sd3o escassas e existem contradi¢cdes nos resultados,
evidenciando a necessidade de mais investigacoes, recursos e tecnologias para conquistar a
sustentabilidade da pecudria leiteira, sobretudo, em vacas de leite submetidas a protocolo de

inducao de lactagao.



17

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

— Avaliar o emprego do protocolo de inducdo de lactacdo associado a metoclopramida

em vacas leiteiras.

2.2. Objetivos especificos

— Submeter novilhas e vacas da raga Holandés com falhas reprodutivas a protocolo de
inducao de lactagdo associado a administragdo de metaclopramida;

— Analisar a saide e o bem-estar das fémeas induzidas através de andlises do perfil
bioquimico sérico ¢ hormonal,

— Quantificar a producao e analisar a composic¢ao nutricional do leite oriundo das f€émeas
induzidas;

— Constatar se o uso do protocolo associado a metoclopramida contribui com a cadeia

produtiva do leite.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Sustentabilidade na pecuaria leiteira

De acordo com a Organiza¢do das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentagdo
(FAO), o leite ¢ o alimento mais consumido no mundo (FAO, 2020) e apresenta um importante
papel na nutri¢do e desenvolvimento humano, em fungdo das altas concentragdes de macro e
micronutrientes, como proteinas de alto valor bioldgico, calcio, magnésio, selénio e vitaminas
do complexo B (SIQUEIRA, 2019; FAO, 2020). Além disso, o leite apresenta um papel de
destaque na economia como fonte de renda, sendo uma das commodities agropecudrias mais
importantes do mundo (SIQUEIRA, 2019).

Mesmo com a variedade de espécies animais produtoras de leite, o leite de vaca ¢ o mais
consumido mundialmente. Em 2021, a produ¢ao mundial foi de 718.038.443 toneladas de
litros ¢ o consumo médio de 116,7 kg/hab./ano (ANUARIO LEITE, 2022). O continente
europeu se destaca quanto sua produtividade, porém, em termos de pais, os Estados Unidos ¢
lider mundial em volume e produtividade média por vaca (FAO, 2019).

A América do Sul se posiciona em 4° lugar no ranking mundial, tendo o Brasil como
um pais de destaque desta cadeia, aparecendo em 3° lugar na cadeia produtiva do leite no
mundo (ANUARIO LEITE, 2023). De fato, a atividade leiteira esta presente em quase todos
0s municipios brasileiros, envolvendo mais de um milhao de produtores, gerando milhares de
empregos nos diversos segmentos da cadeia (BRASIL, 2019).

A produgao leiteira ¢ um setor de grande importancia econdmica e social para o Brasil,
e as regides sul e sudeste se destacam, Minas Gerais ¢ o estado lider na producao leiteira,
seguido pelo Parand, Rio Grande do Sul e Santa Catarina (ANUARIO LEITE, 2023).

Contudo, mesmo estando entre os lideres de produgao e nimero de vacas ordenhadas, o
Brasil apresenta baixa produtividade por animal, sendo cinco vezes menor do que Israel e
Estados Unidos, lideres do ranking, que ultrapassam 10 mil litros/vaca/ano (FAO, 2019).

Mundialmente a seguranga alimentar e nutricional ¢ um grande desafio, assim a cadeia
produtiva leiteira apresenta grande responsabilidade na oferta do leite necessaria para a
populacdo, sendo necessario fomentar agdes que promovam uma pecudria sustentavel, em
nivel nacional e internacional, e que adotem praticas gerenciais e novas tecnologias de
producdao (ARCURI; BERNDT, 2015).

Um dos principais fatores que dificultam o desenvolvimento de propriedades leiteiras

no Brasil ¢ a caréncia de conhecimento e o acesso as tecnologias. Diversas tecnologias estao
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disponiveis e podem melhorar os indicadores de produtividade e de gestdo mais eficiente
(EMBRAPA, 2015). Dentre essas tecnologias encontram-se, por exemplo, o emprego de
ordenha roboética e identificacdo eletronica dos animais através de sensores e sistemas
automatizados com sensores para alimentagdo (ANUARIO LEITE, 2022).

Com essas tecnologias, o produtor consegue, por exemplo, identificar precocemente
animais doentes e/ou no cio, com o auxilio de computadores e smartphones. Esses beneficios
aperfeicoam o trabalho, melhoram a eficiéncia reprodutiva, reduzem a morbidade dos animais
e a interferéncia humana, resultando em maior eficiéncia e competitividlade (ANUARIO
LEITE, 2022).

Diferentes biotecnologias também vém sendo utilizadas na nutricdo, saide animal,
erradicacdo de doengas, aceleracdo da sele¢do genética e controle da reprodugao (GUSMAO;
SILVA; MEDEIROS, 2017). O uso das biotecnologias da reprodu¢ao como: a Inseminagao
Artificial (IA), Inseminagao Artificial em Tempo Fixo (IATF), Transferéncia de Embrido (TE),
a Producdo in vitro de Embrides (PIV) e os protocolos de indu¢do de lactagdo, se constituem
em ferramentas que podem garantir a crescente € necessaria expansao sustentavel da produgao
dos rebanhos brasileiros (PELLEGRINO et al., 2016).

As agdes e tecnologias para melhorar os indices produtivos da cadeia do leite devem ser
pautadas nas premissas do desenvolvimento sustentavel. Esse tem como base suprir as
necessidades da geracdao atual, sem comprometer as necessidades das futuras geragdes
(BRUNDTLAND, 1987). O emprego de manejo correto, de boas praticas agropecudrias e das
diferentes tecnologias constituem ferramentas estratégicas para o desenvolvimento
sustentavel da pecudria leiteira, e, inclusive, para o alcance dos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), garantindo a seguranca alimentar e nutricional.

Os ODS sao compostos por 17 objetivos e 169 metas que envolvem agdes para acabar
com a pobreza, promover a prosperidade e o bem-estar para todos, proteger o meio ambiente
e enfrentar as mudancas climaticas. Assim, dentre os objetivos, o ODS-2 enfatiza sobre a
importancia de acabar com a fome, alcancar a seguranga alimentar, melhorar a nutricdo e
promover a agricultura sustentdvel e o ODS-12 busca assegurar padrdes de producgdo e de
consumo sustentaveis (UNESCO, 2015).

Contudo, para impulsionar a sustentabilidade da pecuaria de leite, sobretudo relacionada
ao emprego das biotecnologias da reproducdo, como o protocolo de indugdo de lactacdo, ¢
fundamental conhecer a anatomia da glandula mamaria das vacas e todos os mecanismos que
regem a sintese e a ejecao do leite, a fim de compreender melhor a dindmica fisiologica da

indu¢do, bem como, conceber protocolos mais assertivos.
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3.2. Fisiologia da lactacido em bovinos

A glandula mamaria equivale a uma glandula sudoripara modificada com o papel de
fornecer alimento. Com origem embriondria nas linhas lacteas ou cristas mamarias, sdo
formados os botdes mamarios, que ddo origem a parte funcional da glandula (KLEIN, 2021).

As glandulas mamarias sdo compostas por um sistema de ductos conectados a massas
de epitélio secretor, envoltos por tecido conjuntivo, gordura, vasos e nervos. O parénquima
consiste em uma unica camada de células epiteliais secretoras, que dao origem aos alvéolos
mamarios, que sao recobertos por células contrateis que reagem ao reflexo de ejecao do leite,
controlado pela agdo do hormdnio ocitocina, que € liberado na circulagdo sanguinea a partir
do estimulo enviado para o hipotalamo e neurohipofise (KLEIN, 2021).

Nas células alveolares sdo sintetizados proteinas, lipideos e carboidratos que irdo
compor o leite. Os alvéolos estdo agrupados em unidades denominadas lobulos, que se
agrupam em unidades maiores, os lobos. O leite produzido nos alvéolos mamarios (Figura 1)
¢ drenado para ductos pequenos que, gradativamente, se unem a ductos maiores, até abrir em

uma cisterna ou teto (Figura 2) (KLINE et al., 2022).

celuias
mioepiteliais

Vénula Arteriola

Células
;alveolares

Alvéolo

Ducto do leite

Figura 1. Estrutura alveolar da glandula mamaria.
Fonte: Klein (2021).
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Figura 2. Sistema de ductos e l16bulos alveolares da glandula mamaria bovina.
Fonte: Kline et al. (2022)

Nos animais ruminantes, as glandulas individuais estao muito préximas, ¢ formam uma
estrutura denominada tbere, composto de quatro tetos. O ubere ¢ dividido em duas metades,
direita e esquerda, que recebem abastecimento sanguineo das artérias ipsilaterais, que
conferem intensa € necessaria vascularizagdo para a otimizagdo no volume da produgdo
leiteira, uma vez que, para produzir 1 litro de leite € necessario circular pelo tbere 500 litros
de sangue (KLINE et al., 2022).

Os principais eventos que ocorrem na glandula mamaria sdo a mamogénese, lactogénese
e galactopoese. A mamogénese ¢ o periodo de crescimento da glindula mamaria, e pode
acontecer em diferentes periodos do ciclo reprodutivo, pré-natal ou fetal e, expandindo até o
parto (REECE, 2017). A mamogénese depende de fatores genéticos e enddcrinos, como os
hormonios hipofisarios, ovarianos, do cortex adrenal e placentarios (KLEIN, 2021).

Do nascimento até a puberdade, fase pré-pubere, o aparelho mamario se desenvolve
pouco. Antes do inicio do primeiro ciclo estral, na puberdade, inicia-se o crescimento do
parénquima mamario de forma mais intensa e, a cada novo ciclo estral, hormdnios como,
estrogénio e progesterona (ovarianos), hormonio do crescimento (GH), esteroides adrenais e
prolactina, estimulam o alongamento e ramificagdo dos ductos mamarios, e o

desenvolvimento do sistema lobulo-alveolar (KLEIN, 2021) (Figura 3).
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A capacidade funcional da glandula mamaria s6 ocorre no decorrer da primeira gestacao,
com seu amadurecimento e aumento de secre¢do dos hormonios estrégeno e progesterona e

prolactina, GH e lactogénio placentario (KLINE et al., 2022).

Ductos atrofiados

Estrogénio + horménio
\ de crescimento +
esteroides adrenais

Crescimento

Secrecao ©
do ducto

do leite

Estrogénio +
progesterona +
prolactina + horménio
de crescimento +
esteroides adrenais

Prolactina +\
esteroides

adrenais

Crescimento lébulo-alveolar

Figura 3. Hormonios envolvidos no crescimento da glandula mamaria e no inicio da
secre¢ao de leite
Fonte: Klein (2021).

Em vacas prenhes, por volta do 3° e do 4° més, por agdo do estrogeno, GH e
glicocorticoides, os ductos mamarios alongam-se e os alvéolos se formam. No final do 6° més,
por agdo da prolactina e da progesterona, ocorre o desenvolvimento intenso do l6bulo alveolar
(KLINE et al., 2022). Na ultima etapa da gestacao, inicia-se a secre¢ao do leite e formagao do
colostro, enriquecido em imunoglobulinas A (IgA), que serdo absorvidas pelo intestino do
recém-nascido, conferindo uma transmissao de imunidade passiva, além de ser rico em
vitamina A e caseina (REECE, 2017).

A lactogénese ¢ o inicio da lacta¢do, e compreende a etapa de diferenciagdo das
c¢lulas alveolares mamarias, que desenvolvem aptidao para a secrecdo do leite. Nesta fase
ocorrem trés importantes eventos: (I) proliferagcdo pré-parto das células epiteliais alveolares;
(IT) diferenciacdo bioquimica e células das células epiteliais; e (III) sintese e secrecdo dos
componentes do leite (REECE, 2017).

A queda dos niveis séricos do hormdnio progesterona pouco antes do parto, permite
que o complexo lactogénico inicie a diferenciacdo celular e a lactagdo. O estrogénio estimula

a secrecao de prolactina (PRL), os glicocorticoides diminuem sua taxa de ligacdo as globulinas
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proteicas e o complexo PRL-glicocorticoides estimula as atividades enzimaticas necessarias

a producao e a secre¢do do leite (KLEIN, 2021; KLINE et al., 2022) (Quadro 1).

Quadro 1. Principais hormonios e suas agdes na mamogénese, lactogénese e galactopoese.

Hormonios Principais acoes
. Crescimento mamario, inicio ¢ manutengdo da
Prolactina N
lactacao
Estroégeno Crescimento dos ductos mamarios
Progesterona Crescimento do lobulo-alveolar mamario

Lactogénio placentério

Crescimento mamario

Hormoénio do crescimento (GH)

Crescimento mamario e direcionamento de nutrientes
para a sintese do leite.

Lactopoiese: inicio e manutencao da lactagdo - efeito

Glicocorticoides sobre a atividade metabdlica

Tiroxina Lactopoiese: estimula a sintese de proteinas
Somatotrofina Lactopoiese

Paratormonio Metabolismo de célcio e fosforo

Insulina Metabolismo de glicose

Ocitocina Ejecao do leite

Adrenalina Reduz a ejecdo do leite - antagoniza a ocitocina

Fonte: Adaptado de Klein (2021) e Kline et al. (2022).

Dentre esses hormonios, destacamos o papel da PRL, um hormoénio peptidico,
composto por 198 aminoacidos, produzido e secretado pela hipofise anterior, e que tem como
principais fungdes o desenvolvimento de tecido mamario (mamogénese), inicio € mantenca
da lactacdo (lactogénese e galactopoese) (ENGELKING, 2010). A PRL esta diretamente
relacionada com o controle da secrecdo lactea e com a reproducao em vdrias espécies de
mamiferos (ROSSI et al., 2002).

Em sinergia com os hormonios progesterona e estrogénio, a PRL estimula o
crescimento e o funcionamento das glandulas mamarias e desempenha um papel fundamental
na sintese de RNAm da caseina e nas reagdes bioquimicas envolvidas na sintese do leite
(KLINE et al., 2022).

Além de estimulos internos, a PRL tem sua liberacdo influenciada por estimulos
sensoriais durante o manejo do teto na ordenha. Esses estimulos sdo conduzidos até o
hipotalamo onde bloqueiam a sintese de dopamina e, a0 mesmo tempo, estimulam a produgao
de peptideo intestinal vasoativo (VIP) e esse, por sua vez, estimula a liberagdo de prolactina
(KLEIN, 2021) (Figura 4).

No inicio da lactagdo, as células alveolares passam por uma maturacao consideravel

do reticulo endoplasmatico liso e rugoso e do aparelho de Golgi sob a influéncia da PRL e dos
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glicocorticoides, resultando na capacidade celular de sintetizar e secretar proteina, gordura e

lactose (REECE, 2017).
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Figura 4. Via sensorial no reflexo induzido pela amamentacgdo para a liberagao de prolactina
Fonte: Klein (2021)

Desse modo, a lactacao ¢ estabelecida por um mecanismo em duas etapas, a primeira
que consiste na diferenciagcdo enzimatica e citologica parcial das células alveolares, resultando
na secrecao de leite, e a segunda, caracterizada pela abundante secre¢ao dos componentes do
leite, pouco antes do parto € que, na maioria das espécies, se estende por varios dias apos o
parto (KLINE et al., 2022).

A galactopoese ¢ a manuten¢do da lactacdo e requer a conservacdo do niimero de
células alveolares, uma intensa atividade de sintese celular e a eficicia do reflexo de ejegado
do leite. Nesta fase, diversos hormdnios sdo essenciais para a manutenc¢do da intensa sintese
e secre¢do do leite e a ocitocina € necessaria para sua eje¢do (HAFEZ; HAFEZ, 2004) (Figura
5).

Todo esse processo resulta na producdo e eje¢do do leite, o qual contém todos os
nutrientes necessarios como energia, disponivel na forma de lipidios e carboidratos, proteinas,
aminoacidos, vitaminas, minerais, eletrélitos e 4gua, que garantem a sobrevivéncia € o

crescimento inicial dos mamiferos recém-nascidos (KLEIN, 2021).
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Figura 5. Reflexos neuroendocrinos secretores de prolactina e ocitocina.
Fonte: adaptado de Hafez e Hafez (2004)

A gordura do leite se apresenta na forma de globulos envolvidos por uma membrana
fosfolipidica correspondendo a uma mistura de tri, di e monoglicerideos, acidos graxos livres,
fosfolipidios e esterois. Os acidos graxos (AG), o glicerol e outros intermediarios sao
sintetizados no citosol e os triglicerideos (TG), no reticulo endoplasmatico das células
epiteliais mamarias. A maioria dos lipidios estd na forma de TG originados do figado ou
sintetizados na propria glandula mamaria. As glandulas mamarias dos ruminantes necessitam
dos acidos graxos volateis (AGV) acetato e P-hidroxibutirato sanguineos, originados na
digestao como fontes de carbono para a sintese dos AG (KLEIN, 2021).

A lactose, principal carboidrato do leite, ¢ um dissacarideo composto por glicose e
galactose, sintetizado no interior da glandula mamaria, a partir da glicose sanguinea. Em
ruminantes a glicose sanguinea ¢ derivada, principalmente, da gliconeogénese no figado que

utiliza o AGV écido propiodnico absorvido do rimen, como substrato (KLINE et al., 2022).
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As principais proteinas do leite sdo as caseinas (0, B e k-caseina), sintetizadas pela
glandula mamaria, a partir de aminodcidos presente no sangue. As proteinas sdo sintetizadas
no reticulo endoplasmatico rugoso e transportadas e armazenadas no aparelho de Golgi.
Outras proteinas podem ser encontradas no leite, como a a-lactoalbumina e B-lactoglobulinas,
produzidas na glandula maméria, a albumina sérica, produzida pelo figado, e as
imunoglobulinas, produzidas pelos linfocitos (KLINE et al., 2022).

O leite também apresenta outros componentes como o Ca, P, K, Cl, Na, Mg ¢
vitaminas, os quais sao transferidos da corrente sanguinea para as células da glandula mamaria
(HAFEZ; HAFEZ, 2004) (Figura 6).
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Figura 6. Esquema ilustrativo da origem dos precursores necessarios para a sintese do leite
em bovinos
Fonte: http:// www.delaval.com.br/dairy knowledge/efficientmilking

A secregdo do leite € feita pelas células epiteliais mamarias que revestem os alvéolos
mamarios, que sintetizam e secretam as proteinas e a gordura do leite. Essas células sdo
altamente diferenciadas e os precursores do sangue sdo captados através das membranas basal
e lateral, e o leite € liberado através da membrana apical, atingindo o limen alveolar. A lactose,
proteinas e os sais, sdo incorporados nas vesiculas do Golgi, que se direcionam para a
superficie apical das células epiteliais mamaérias e se fundem com a membrana plasmatica,

despejando seu conteudo no limen. Os lipideos citoplasmaticos se unem para formar gotas
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maiores a medida que migram do reticulo endoplasmatico liso em direcdo a membrana apical,

atravessando-a (MOREIRA, 2017) (Figura 7).
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Figura 7. Esquema ilustrativo da secrecao lactea.
Fonte: Moreira (2017)

Enfatizamos que, em mamiferos, a glandula mamaria compde o sistema reprodutor,
assim, falhas no processo de secrecao e ejecao do leite sao consideradas falhas reprodutivas,
ja que, a lactagao ¢ a fase final de um ciclo reprodutivo (REECE, 2017).

Entdo, de acordo com o tipo de falha, existem praticas de manejo e protocolos que
podem ser empregados, a fim de garantir a produgdo de leite. Dentre os protocolos, destaca-

se o protocolo de indugdo de lactacao.

3.3 Protocolos de inducéo de lactacdo

Nas ultimas décadas, observou-se que a selecdo genética de vacas leiteiras para alta
producdo, apresentou um efeito negativo sobre a fertilidade, resultando no aumento das taxas
de descarte de animais por apresentarem falhas reprodutivas (PRITCHARD et al., 2013). Tais
falhas representam um dos principais motivos para o descarte involuntario, acarretando perdas
de produtividade e rentabilidade. Uma alternativa para minimizar as perdas com o descarte de
animais aciclicos ou de animais com problemas de fertilizacdo ¢ o emprego do protocolo de
indu¢do de lactacdo (FREITAS et al., 2010), que age na produ¢do do leite, independente da
vaca apresentar uma gestacio (MACHADO; GONCALVES, 2014).
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O protocolo de inducdo artificial da lactagdo ¢ uma técnica hormonal que mimetiza
os eventos fisiologicos que ocorrem nos ultimos trés meses de gestacao, conferindo a vaca um
status fisiologico semelhante ao de uma fémea em ordenha natural (PATANO et al., 2018).

Existem varios tipos de protocolos, que empregam diferentes hormonios os quais sao
aplicados em diferentes estagios ¢ momentos, sendo que, em sua maioria, ocorre entre 19 e
22 dias (MACHADO; GONCALVES, 2014; PESTANO et al., 2015). O uso de progesterona,
prostaglandina, estrogeno, somatotrofina, dexametasona e outros firmacos imitam a gestagao
e o parto de um animal adulto e, dessa maneira, a vaca produz o leite (FREITAS et al., 2010;
PAIANO et al., 2018).

Em uma avaliacao historica, € possivel encontrar na literatura cientifica relatos sobre
o uso desse protocolo desde a década 1940 (WALKER; STANLEY, 1941) e 1960 (TUCKER;
MEITES, 1965) que avaliaram a inducdo de lactacdo em novilhas empregando acetato de 9-
fluoroprednisolona. Um grande volume de publicacdes nos anos 70, como estudos sobre a
inducao e supressao da lactagdo em animais (COWIE, 1972); a inducao de lactagdo em bovino
para fendtipo de variante de caseina (NEWSTEAD, FLUX, 1974); o papel da prolactina na
inducao artificial da lactacdo em ovelhas (FULKERSON, MCDOWELL, FELL, 1975); um
estudo comparativo da inducao artificial da lactagdo em novilhas (FULKERSON, 1978); as
respostas lactacionais, fisiologicas e hormonais de vacas submetidas a inducdo da lactagao
(CHAKRIYARAT, 1978) e sobre a deteccao dos hormonios estrogeno e progesterona no leite
de vacas induzidas (NARENDRAN, 1979). Contudo, verifica-se que os protocolos evoluiram
pouco ao longo dos anos (Figura 8).

A utilizagdo dos protocolos de indugdo de lactacao varia de acordo com o pais, por
exemplo, nos Estados Unidos e na Europa ¢ proibido o uso de hormdnios esteroides em
animais para produgdo de alimentos, sendo, portanto, um limitador para o emprego da técnica.

A Unido Europeia (UE) e outros paises, pela Diretiva 2003/74/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho da Unido Europeia (EUR-Lex, 2003), proibiram o uso de estradiol e
seus derivados para a finalidade de sincronizagdo do cio em animais de produgdo a partir de
14 de outubro de 2006 (LANE; AUSTIN; CROWEB, 2008). Desse modo, a indugao de
lactacdo ndo ¢é praticada na UE em fun¢do da proibicdo do uso de ésteres de estradiol, que ¢
um horménio essencial para o sucesso do protocolo, porém no Brasil o uso desses hormonios
¢ permitido.

Protocolos de inducdo de lactagdo podem ser empregados em varias espécies

animais, contudo, considerando que o leite de vaca ocupa o primeiro lugar entre os dez
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alimentos mais consumidos no mundo (FAO, 2019), os produtores de leite bovino sdo os que

mais empregam o protocolo (MELLADO et al., 2011).
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Figura 8. Evolucao dos protocolos de indugdo da lactagao.

Fonte: Pestano et al. (2015).

P4= progesterona; E2 17p= estradiol 17p; Dex= dexametasona; IL= inicio da lacta¢do; PGF,a=
prostaglandina F»a; Resp= reserpine; bStr= somatotrofina bovina recombinante; MU= massagem de
ubere; Al= acetato de Isoflupredona. Gle G2: foram comparados dois grupos com aplicagcdo de
dexametasona ou reserpine. *Os protocolos preconizam injegdes de BSTr a cada 14 dias.

Contudo, sdo observados estudos sobre o emprego do protocolo de indugdo de
lactagdo em outras espécies de animais de produ¢ao, como, estudos que avaliaram a indugao
da lactacdo e resposta reprodutiva em bufalas apos tratamento com hormonio esteroide
(HOODA et al., 1997); a avaliagdo da mamogénese e da lactagdo induzida com ou sem
reserpina em cabras leiteiras nuliparas (SALAMA et al, 2007); o envolvimento da
progesterona e da prolactina na lactogénese de ovelhas submetidas a inducdo artificial da
lactacdo (FULKERSON et al., 1976) e a constatagdo que a resposta da indugdo da lactagdo

varia de acordo com a estagao do ano ¢ a raga de ovelhas leiteiras (ANDRADE et al., 2008)
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e, inclusive, sobre a indugdo da lactagdo em éguas estéreis puro sangue (KOROSUE et al.,
2012).

Dentre as vantagens da utilizagdo dos protocolos de indugdo de lactagdo hormonal,
tem se especial valor as questdes que versam sobre a fertilidade do animal. De fato, a indugao
hormonal da lactagdo em vacas estéreis de alto rendimento ¢ uma técnica confidvel, pratica e
acessivel (MELLADO et al., 2011), sendo viavel para o produtor, visto que auxilia a produgao
de leite, ampliando a lucratividade das propriedades leiteiras.

Pestano et al. (2015) afirmaram que a indu¢do permite manter animais de alto valor
genético no rebanho, aumenta a quantidade de vacas em lactagdo, evita a aquisicao de novos
animais e, financeiramente, o valor investido na indu¢ao ¢ muito menor se comparado ao valor
de aquisi¢do de novos animais. A inducao da lactagdo pode ser Util em casos em que, ao final
de uma lactagdo, f€meas de alto mérito produtivo ndo se encontrem gestantes (FREITAS et
al., 2010) e, além disso, pode ser utilizada para obter lactacdo de novilhas que, apds todo o
investimento na cria e recria, falham em conceber (SMITH; SCHANBACHER, 1974).

Soma-se a isso, o fato de que o produto gerado € seguro para o consumidor. Freitas
et al. (2010) utilizaram dois tipos de protocolos de indugdo de lactagdo, e afirmaram que nao
houve alteragdes na contagem de células somaticas e nos teores de gordura, proteina e lactose
do leite.

Entretanto, alguns autores apontam como pontos negativos a variabilidade de
resposta, ja que 10% a 20% dos animais induzidos ndo entram em lactacdo, a menor produgao,
pois os animais atingem somente 80% do potencial de lactacdo (FREITAS et al., 2010), o
maior manejo e desconforto dos animais e do custo (SMITH; SCHANBACHER, 1974;
CHAKRIYARAT et al., 1978; MAGLIARO et al., 2004; PESTANO et al., 2015). Em
decorréncia de altas dosagens hormonais, alguns animais podem apresentar cio prolongado,
reducdo na ingestdo de alimentos, predisposi¢do a ocorréncia de fratura pélvica e outras
enfermidades (CHAKRIYARAT et al., 1978; SAWYER et al., 1986; PESTANO et al., 2015).

Virios pesquisadores tém avaliado os parametros bioquimicos e fisiologicos e as
condi¢des metabolicas de vacas submetidas aos diferentes protocolos, a fim de comprovar o
bem-estar e a saude dos animais, entretanto, os resultados sao controversos (PAIANO et al.,
2018; LUZ et al., 2019; LUZ et al., 2020).

Paiano et al. (2018) determinaram o perfil bioquimico de 10 vacas da raca Holandés,
multiparas, submetidas a protocolo de indugdo de lactacdo e afirmaram que a fung¢ao hepatica
e renal e o lipidograma dos animais ndo foram afetados pelo uso das drogas indutoras da

lactag@o. Também objetivando avaliar as condi¢gdes metabolicas dos animais submetidos aos
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protocolos de indugdo de lactagdo, Luz et al. (2019) avaliaram o perfil endocrino, por meio da
analise das concentragdes de progesterona e estradiol, e o desempenho reprodutivo de 30
novilhas induzidas a lactacdo e, com base no perfil hormonal avaliado e no desempenho
reprodutivo das novilhas, os autores apontaram que os resultados sugerem que o protocolo de
lactacdo induzida tem efeito positivo na fertilidade.

Em outro estudo, o mesmo grupo de pesquisadores também avaliou os aspectos
metabolicos, inflamatoérios e hepaticos, bem como a producdo de leite em 30 novilhas
submetidas a protocolo para indu¢do da lactagdo em comparagdo com vacas primiparas. Os
autores avaliaram os niveis de glicose, acidos graxos ndo esterificados, paraoxonase-1,
albumina, alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transpeptidase (GGT) e cortisol e
concluiram que o protocolo de indugdo da lactacao ¢ eficiente para iniciar a producao de leite
em novilhas leiteiras sem alteragdes consideraveis no perfil energético, metabolico e hepatico
quando comparado a novilhas em lactagdo fisioldgica (LUZ et al., 2020).

Almejando aperfeicoar os recursos e tecnologias e conquistar a sustentabilidade da
pecuaria leiteira, pesquisas que associam os protocolos de indugdo de lactacdo ao uso de
diferentes farmacos estdo sendo conduzidas. Dentre elas, se destaca a associagdo dos
protocolos com a administragdo de MCP, um manejo simplificado que resulta em aumento do

namero de vacas responsivas ¢ do volume de leite produzido.
3.4. Metoclopramida e a sintese do leite

A MCP ¢ um farmaco descoberto em meados dos anos 1950, quimicamente
denominado de cloridrato de N-dietilamino etil-2-metoxi-4-amino-5-cloro-benzamida (Figura
9), uma substancia derivada da procainamida. Esse fArmaco se apresenta como uma mistura

na forma de p¢ cristalino branco, altamente soluvel em dgua, inodoro e amargo (GENNARO,

2000).
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Figura 9. Estrutura quimica da metoclopramida.
Fonte: Zaki et al. (2007).
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Sua prescricdo estd relacionada ao melhor funcionamento da porc¢do superior do
aparelho gastrointestinal e como antiemético ou procinético (ROSSI et al., 2002; VERNA et
al., 2006). O cloridrato de MCP ¢ um potente antiemético, eficaz no tratamento de nauseas
associadas & quimioterapia e cancer (LOPEZ et al., 2013) gravidez, enxaqueca e outros
(VARGAS-FRESNEDA; GANEM; CAMARGQO, 2020).

A MCP atua como antagonista da dopamina, um neurotransmissor que estimula o
peristaltismo do trato gastrointestinal. Desse modo, para controlar a nausea, o farmaco
bloqueia os receptores nos quais a dopamina agiria e, assim, melhora o esvaziamento gastrico
e reduz o movimento que facilitaria a nausea e o vomito (VARGAS-FRESNEDA; GANEM;
CAMARGQO, 2020).

Além desses efeitos, a MCP tem sido prescrita para outras situacdes. Por exemplo,
quando ocorre insuficiéncia na produgao de leite para a crianga, alguns medicamentos tém se
mostrado eficientes para elevar essa producao, sendo os mais indicados a domperidona e a
MCP, ambos sdo antagonistas da dopamina e, por isso, provocam um aumento nos niveis de
prolactina (GIUGLIANI, 2004).

De fato, a MCP pode aumentar os niveis de prolactina (SUGINAMI et al., 1986;
SANOFI-AVENTIS, 2024). A prolactina ¢ um polipeptidio hormonal que estimula a produgao
e secrecdo de leite (RANG; DALE, 2007). A dopamina inibe a secre¢do de prolactina, desse
modo, a utilizacdo de MCP como um antagonista dopaminérgico pode aumentar os niveis de
prolactina apds sua administragdo, aumentando a produgdo de leite (RANG; DALE, 2007).
Todavia, mesmo atravessando a placenta durante seu uso terapéutico para estimular a
lactogénese, tal acao nao induz ma formacao fetal, nem toxicidade ao neonato. Nao foram
detectadas méa formacao fetal ou toxicidade neonatal durante o periodo gestacional em
pacientes gravidas que foram tratadas com MCP (SANOFI-AVENTIS, 2024).

Fundamentados nos resultados positivos da MCP como terapia para incremento
lactogénico em humanos, alguns pesquisadores investigaram seu uso em diferentes espécies
animais, como suinos (COTRIM JUNIOR et al., 2006), ovinos (SOARES et al., 2018) e
bovinos de leite (SILVA et al., 2017a; SILVA et al., 2017b; PAIANO et al., 2018).

Cotrim Junior et al. (2006) avaliaram os efeitos da MCP sobre a produgdo do leite e
desempenho da leitegada em 12 fémeas suinas. No tratamento controle (T1), seis animais
receberam inje¢des intra-muscular de soro fisiolégico nos trés primeiros dias pds-parto e, nos
seis animais do tratamento 2 (T2), foi administrado o firmaco MCP. Os autores concluiram
que a MCP aumentou o aporte lactacional das fémeas suinas nos trés primeiros dias de

lactagdo, e esse efeito traduziu-se na melhor homogeneidade da leitegada.
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Soares et al. (2018) conduziram um trabalho para verificar o efeito da MCP durante
os primeiros 70 dias de lactagdo em ovelhas da raca Santa Inés, sobre a produg@o e composi¢ao
quimica do leite, e os reflexos sobre o ganho de peso dos cordeiros lactentes. Foram utilizadas
16 ovelhas da raca Santa Inés, que receberam 4 doses diferentes de MCP por via intramuscular
(0 mg, 15 mg, 30 mg e 45 mg), com quatro repeticdes. Os autores observaram que a
bioquimica sérica e o hemograma nao diferiram e que o uso da MCP, na dose de 45 mg/
animal, aumentou a produgdo de leite, resultando em incremento significativo do peso dos
cordeiros ao desmame.

Silva et al. (2017a) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito da MCP
sobre a producdo de leite em vacas Holandesas de alta produg¢do com lactacdao induzida. Os
autores avaliaram 11 vacas, entre 1 e 3 lactagdes, com periodo seco superior a 45 dias,
induzidas a lactacdo. A MCP foi administrada em 5 animais, trés vezes, com intervalo de 12
horas, iniciando-se 12 horas antes da primeira ordenha, com dosagem de 0,3 mg kg'em cada
aplicacdo. A ordenha foi realizada trés vezes ao dia e as lactagdes foram acompanhadas por
147 dias. Os autores reportaram que houve diferenca (P<0,05) entre os grupos, sendo a
producdo acumulada de 3.930,2 kg e a producao média didria de 26,74 kg para os animais do
G1 e produgdo acumulada de 6.521,6 kg e producdo média diaria de 44,36 litros para os
animais que receberam as doses de MCP (G2).

Em outro estudo, Silva et al. (2017b) analisaram a produgao de leite de 14 vacas, com
mais de 2 lactagdes, ordenhadas duas vezes por dia, distribuidas em dois grupos, o grupo G1
que recebeu solucio fisiolégica (IM) e o grupo G2, que recebeu trés doses de 0,3 mg.kg™! de
MCP (IM), administradas em 3 momentos, com intervalos de 8 horas. A producao de leite foi
acompanhada por 22 dias apds a administragdo de MCP e os pesquisadores concluiram que a
aplicagdo de MCP aumentou a producdo de leite apenas no primeiro dia, contudo, sugeriram
que mais estudos devem ser realizados em vacas a fim de esclarecer os mecanismos e efeitos
da MCP na lactagdo de vacas.

J& Paiano et al. (2018) avaliaram o emprego de protocolo de indugdo de lactagdo
combinado ao uso de MCP. Desse modo, preocupados com a satide e bem-estar dos animais
induzidos, os autores determinaram o perfil bioquimico de vacas leiteiras submetidas a
inducao de lactagdo em associagdao com MCP. A lactagdo foi induzida em 10 vacas da raca
Holandés, utilizando implantes de norgestomet, BSTr, prostaglandina-F,a, benzoato de
estradiol, dexametasona e, nos dias 18 a 20 do protocolo, foi aplicada MCP intramuscular
(100 mg / animal). A ordenha comec¢ou no dia 19 da inducdo. As amostras de sangue para

mensuracao do perfil bioquimico foram coletadas apos 21 dias da inducdo. Os pesquisadores
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concluiram que as vacas que tiveram a lactagdo induzida ndo apresentaram distirbios
relacionados ao perfil bioquimico, indicando que a fungdo hepatica, a funcdo renal e o

lipidograma dos animais ndo foram afetados pelo uso das drogas para induzir a lactacao.
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4. ARTIGO

ESTUDO SOBRE INDUCAO DA LACTACAO ASSOCIADAA

METOCLOPRAMIDA EM VACAS DA RACA HOLANDES

(Study on lactation induction associated with metoclopramide in Holstein cows)

RESUMO

O protocolo de indugao de lactagédo permite que vacas nao gestantes produzam leite,
porém, pode provocar desconforto aos animais, demanda maior manejo e a
producao de leite € menor em comparagao a ultima lactagdo, mas, uma alternativa
para aumentar a produgao é combinar ao protocolo a administracéo de cloridrato de
metoclopramida (MCP). O objetivo deste estudo foi avaliar o emprego de protocolo
de inducgao de lactagao associado ao uso de MCP em vacas leiteiras. O experimento
foi conduzido no setor de bovinocultura de leite da Fazenda Escola da Unicesumar.
Foram utilizadas 8 fémeas da raga Holandes, com falhas reprodutivas, distribuidas
em 2 grupos: G1- animais que foram submetidos ao protocolo de indugao sem MCP
e G2- animais que foram submetidos ao protocolo de indugao de lactagcédo associado
a administragdo, nos dias 19 e 20 do protocolo, de injegdes de 0,3 mg.kg™' de
cloridrato de MCP, 2 vezes ao dia, totalizando 4 inje¢des/animal. Foi empregado o
protocolo hormonal de rotina da propriedade. Nos dias 1, 8, 16 e 22 do protocolo,
foram coletadas amostras de sangue para analise do perfil bioquimico sérico e
hormonal dos animais. Do dia 21 ao dia 30 os animais foram ordenhados e foi
avaliada a producao de leite por ordenha, diaria e total e foram coletadas amostras
de leite para analise de porcentagem de gordura, proteina, lactose e Contagem de

Células Somaticas (CCS). As variaveis foram analisadas pelo procedimento PROC
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GLM do programa estatistico SAS. Nao foram observadas diferencas (P>0,05)
relativas ao emprego de protocolo associado a MCP sobre a producdo de leite,
concentragdes de gordura e proteina no leite, niveis séricos das enzimas AST, ALT
e FA, dos metabdlitos ureia e creatinina e do horménio cortisol. Houve diferencas
(P<0,05) na CCS, concentragéo de lactose no leite e nas concentragdes séricas de

proteinas totais e albumina.

PALAVRAS-CHAVE: cloridrato de metoclopramida; pecuaria leiteira; produgcao de

leite.

ABSTRACT

The lactation induction protocol allows non-pregnant cows to produce milk, however,
it can cause discomfort to the animals, milk production is lower compared to the last
lactation and requires greater animal handling. An alternative to increase production
is to include the administration of metoclopramide hydrochloride (MCP) in the
protocol. The objective of this study was to evaluate the use of a lactation induction
protocol associated with the use of MCP in dairy cows. The experiment was
conducted in the dairy cattle sector of the Unicesumar School Farm. Eight Holstein
females were used, divided into 2 groups: G1- animals that underwent the induction
protocol without MCP and G2- animals that underwent the lactation induction protocol
associated with administration, on days 19 and 20 of the protocol, of injections of 0.3
mg.kg-1 of MCP hydrochloride, twice a day, totaling 4 injections/animal. The
property's routine hormonal protocol was used. On days 1, 8, 16 and 22 of the
protocol, blood samples were collected to analyze the serum and hormonal

biochemical profile of the animals. From day 21 to day 30, the animals were milked
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and daily and total milk production was evaluated and milk samples were collected
for analysis of percentage of fat, protein, lactose and Somatic Cell Count (SCC). The
variables were analyzed using the PROC GLM procedure of the SAS statistical
program. No differences (P>0.05) were observed regarding the use of a protocol
associated with MCP on milk production, fat and protein concentrations in milk, serum
levels of the enzymes AST, ALT and FA, the metabolites urea and creatinine and the
hormone cortisol. There were differences (P<0.05) in SCC, lactose concentration in

milk and serum concentrations of total proteins and albumin.

KEYWORDS: dairy farming; metoclopramide hydrochloride; milk production.

INTRODUGAO

Dentre as tecnologias reprodutivas que contribuem para o crescimento da
cadeia produtiva do leite, o protocolo de indugédo de lactagdo se destaca, uma vez
que promove a produgao do leite, independente da vaca possuir uma gestacao
(MACHADO; GONCALVES, 2014) e assim, reduz o descarte de animais de alto valor
genético que apresentam falhas reprodutivas (FREITAS et al., 2010).

Existem varios tipos de protocolos (MACHADO; GONCALVES, 2014;
PESTANO et al., 2015), e todos eles simulam as oscilagdes hormonais tipicas das
semanas anteriores ao parto, estimulando o desenvolvimento da glandula mamaria
e a producao de leite (PAIANO et al., 2018).

Cerca de 80% a 90% dos animais induzidos entram em lactagao, porém, a
produgao € em torno de 80% do potencial verificado na ultima lactagéo (FREITAS et

al., 2010). Além da menor producédo, outras desvantagens da técnica sao o maior
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manejo e o desconforto para os animais (CHAKRIYARAT et al., 1978; MAGLIARO et
al., 2004; PESTANO et al., 2015).

A fim de transpor ou compensar algumas dessas desvantagens, tem-se
buscado adaptagdes dos protocolos, como a associacdo de diferentes hormdnios
e/ou farmacos. Um dos farmacos avaliado é o cloridrato de metoclopramida (MCP),
um antagonista dopaminérgico pode aumentar os niveis de prolactina, aumentando
a produgéao de leite (RANG; DALE, 2007).

Cotrim Junior et al. (2006) verificaram que a MCP aumentou o aporte
lactacional das fémeas suinas e melhorou a homogeneidade da leitegada. Soares et
al. (2018) conduziram um trabalho com ovelhas da raca Santa Inés, e constataram
que o uso de 45 mg de MCP /animal/dia aumentou a producéo de leite das ovelhas
e incrementou o peso dos cordeiros ao desmame.

Silva et al. (2017b) analisaram a producgao de leite de vacas nao induzidas,
distribuidas em grupo G1, controle e o grupo G2, animais que receberam trés doses
de 0,3 mg.kg”' de MCP (IM), em intervalos de 8 horas. A produgdo de leite foi
acompanhada por 22 dias ap6s a administracdo de MCP, e os autores néao
observaram diferengas (P>0,05) na produg¢ao média do periodo avaliado.

Em outro estudo conduzido pelo mesmo grupo de pesquisadores, Silva et al.
(2017a) avaliaram o efeito de trés administracdes de MCP (0,3 mg kg™) com intervalo
de 12 horas, sobre a producéo de leite em vacas Holandesas com lactacdo induzida,
durante 147 dias. Os autores reportaram que houve diferenca (P<0,05) entre os
grupos, sendo que 0s animais que receberam as doses de MCP apresentaram
valores de producéo diaria e acumulada muito superiores ao grupo controle. Mas, os
autores advertiram sobre a necessidade de aprofundamento nos estudos dos

protocolos de inducéo de lactagéo e sua relagédo as respostas dos animais a MCP.
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Preocupados com a saude e bem-estar dos animais, Paiano et al. (2018)
estudaram o emprego do protocolo combinado ao uso de MCP e concluiram que o
perfil bioquimico sérico das vacas leiteiras induzidas nao foi afetado.

Diante da escassez de pesquisas e das contradicbes observadas nos
estudos sobre o efeito do emprego de protocolo de lactacdo em vacas, associado
a administracdo de MCP, sobre a producao de leite, funcédo hepatica e renal e nivel
de estresse dos animais, o objetivo deste estudo foi analisar o perfil bioquimico
sérico e hormonal, e quantificar a produgao e analisar a composi¢ao do leite oriundo
de vacas da raca Holandés submetidas ao protocolo de indugdo de lactacao

associado ao uso de metoclopramida.

METODOLOGIA

O experimento foi realizado no setor de bovinocultura de leite da Fazenda
Escola da Universidade Cesumar/ UNICESUMAR, Maringa, estado do Parana
(23°25'S, 51°57'W e altitude de 550 metros), no periodo de abril a dezembro de 2023,
e foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Cesumar/
UNICESUMAR (N°01.2/2023).

Foram utilizadas 8 fémeas bovinas, sendo 4 novilhas e 4 vacas da racga
Holandés, em perfeitas condi¢gdes corporais e sanitarias, com escore corporal entre
3 e 3,5, peso vivo médio de 350 kg, mantidas em sistema Free-Stall, submetidas ao
manejo nutricional e higiénico adotado na propriedade. As fémeas apresentaram
falhas reprodutivas, justificando a submissao delas ao protocolo de indugao da
lactagao.

Os 8 animais foram distribuidos em 2 grupos experimentais:
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— Grupo 1: animais que foram submetidos ao protocolo de indugao de
lactacdo sem a administracdo de metoclopramida;

— Grupo 2: animais que foram submetidos ao protocolo de indugao de
lactagdo associado a administragdo de 0,3 mg.kg-'de metoclopramida,
conforme Silva et al. (2017Db).

Para o estudo, foi empregado o protocolo hormonal de rotina adotado na
fazenda escola, sendo baseado no uso de injecbes de Benzoato de Estradiol (BE)
(Sincrodiol®, Ouro Fino, Cravinhos, S&o Paulo, Brasil), Progesterona (P4)
(Sincrogest®, Ouro Fino, Cravinhos, Sao Paulo, Brasil), Cloprostenol sdédico
(SincroCio®, Ouro Fino, Cravinhos, Sdo Paulo, Brasil), Dexametasona (Cortiflan®,
Ouro Fino, Cravinhos, Sdo Paulo, Brasil) e Somatotrofina Bovina (BST) (Boostin®,
MSD Saude Animal, Cruzeiro, Sdo Paulo, Brasil) (Tabela 1).

Os animais do Grupo 2 receberam, nos dias 19 e 20 do protocolo, inje¢gdes de
0,3 mg.kg' de cloridrato de metoclopramida (NOPROSIL®), aplicadas 2 vezes ao
dia, as 7h00 e as 19h00, totalizando 4 inje¢des/animal.

Nos dias 1, 8, 16 e 22 do protocolo, foram coletadas amostras de sangue para
analise do perfil bioquimico sérico e hormonal dos animais (Tabela 1). Foram
coletados, na veia caudal, 10 mL de sangue em tubo de coleta com ativador de
coagulo (BD Vacutainer®), com adaptador e agulha para coleta de sangue a vacuo,
25mm x 0,7mm (Labor Import®).

As amostras de soro foram congeladas e, apds, foram encaminhadas para
laboratério comercial, onde foram analisadas as enzimas Aspartato
Aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) empregando o método
cinético UV (Analisa®©), proteinas totais e albumina, pelo método colorimétrico

(Analisa®), fosfatase alcalina (FA) e creatinina, pelo método cinético colorimétrico
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(Analisa®©), ureia pelo método cinético UV (Labteste®©) e para o horménio cortisol foi

empregado o método de eletroquimioluminescéncia.

Tabela 1. Descri¢ao do protocolo experimental de inducao de lactacao e identificagao

dos dias das coletas de sangue e de leite e de administracdo de metoclopramida.

Dia

Atividades

Sincrodiol® 30mL + Sincrogest® 2mL + BST® 500mg +

Coleta de sangue

Sincrodiol® 30mL
Sincrodiol® 30mL
Sincrodiol® 30mL
Sincrodiol® 30mL
Sincrodiol® 30mL
Sincrodiol® 30mL

+
+
+
+
+

+

Sincrogest® 2mL
Sincrogest® 2mL
Sincrogest® 2mL
Sincrogest® 2mL
Sincrogest® 2mL
Sincrogest® 2mL

Sincrodiol® 30mL + Sincrogest® 2mL + BST® 500mg +

Coleta de sangue

Sincrodiol® 20mL
Sincrodiol® 20mL
Sincrodiol® 20mL
Sincrodiol® 20mL
Sincrodiol® 20mL
Sincrodiol® 20mL

BST® 500mg

SincroCio® 2mL+ coleta de sangue

Intervalo - Estimulacéo e adaptacéo a ordenha
Intervalo - Estimulacéo e adaptacéo a ordenha

sadaaranide o Noaswn o

Cortiflan® 40mL + as 7h00 e as 19h00 0,3 mg kg-1 de metaclopramida (G2)

20 Cortiflan® 40mL + as 7h00 e as 19h00 0,3 mg kg-1 de metaclopramida (G2)
21 Cortiflan® 40mL + inicio da ordenha

22 BST® 500mg + ordenha + coleta de sangue
23 Ordenha

24 Ordenha

25 Ordenha

26 Ordenha

27 Ordenha

28 Ordenha

29 Ordenha

30 Ordenha
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No dia 17 do protocolo foi iniciado o estimulo a ordenha e, do dia 21 ao dia
30, os animais foram ordenhados, 3 vezes/ dia, e foram coletados os dados de
producéo de leite por ordenha, por dia e a produgéo total no periodo (9 dias), por
fémea induzida (kg). Nesse mesmo periodo, também foram coletadas, na 2° ordenha
diaria, amostras de leite (10mL), em duplicata, em tubos proprios e identificados,
para realizagédo das analises de porcentagem de gordura, proteina, lactose e para a
Contagem de Células Somaticas (CCS). As amostras foram encaminhadas para
analise no laboratdério da Associagao Paranaense de Criadores de Bovinos da Racga
Holandesa (APCBRH).

O custo médio de cada protocolo hormonal de indugdo de lactagao
empregado neste estudo foi de R$ 280,00 e, com a associagdo da metoclopramida,
foi de R$ 300,00.

As variaveis foram analisadas pelo procedimento PROC GLM do programa
estatistico SAS® On Demand for Academics (2024). As médias foram analisadas

pelo método das médias dos quadrados minimos (Least Squares Means - LSM).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados sobre a producgao de leite nos nove primeiros dias de lactagao
apo6s o emprego do protocolo de indugdo mostraram que a administragdao de MCP
nao influenciou (p>0,005) a producao de leite diaria (Tabela 2) nem a média do
periodo avaliado (Figura 10).

Independente do uso da MCP, destaca-se a alta produtividade dos animais no
periodo avaliado. Um estudo realizado por Freitas et al. (2010), que também

avaliaram vacas da raga Holandés induzidas submetidas a dois tipos de protocolo
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de indugdo, verificaram uma producédo diaria média de leite de 6,137 kg e 7,103 kg,
revelando valores inferiores aos observados neste estudo. Produgdo menor também
foi mencionada por Isola et al. (2024), onde a produtividade leiteira em novilhas
Holandés foi avaliada empregando dois protocolos de indug¢do, com diferenga no
numero de aplicagdes de inje¢des de E2, e os animais sé alcangaram a produtividade

diaria de 10L apds 14 dias do inicio da lactagao.

Tabela 2. Valores médios (média £ erro padrdo) diarios da produgao de leite (kg) de
vacas da raca Holandés submetidas a protocolo de inducéo de lactagdo associado
ou nao ao uso de metoclopramida, nos nove primeiros dias de lactacdo apos a
inducao.

Grupo experimental

Dia Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
1 8,28 £1,71 6,38 £ 1,71 0,4614
2 7,40 £ 1,32 6,93 + 1,32 0,8080
3 7,95 +1,39 7,78 £1,39 0,9321
4 9,05+1,53 8,75+ 1,53 0,8942
5 10,05 + 1,54 10,23 £ 1,54 0,9387
6 10,13 + 1,84 11,63+ 1,84 0,5859
7 12,33 £ 2,20 11,60 £ 2,20 0,8239
8 11,73 £ 2,29 12,98 + 2,29 0,7133
9 10,68 + 2,93 14,55 + 2,93 0,3859

Grupo 1: animais submetidos ao protocolo de indug¢ao de lactagdo sem a administracao de
metoclopramida; Grupo 2: animais submetidos ao protocolo de indugcdo de lactacao
associado a administragdo de 0,3 mg kg-'de metoclopramida.

Ao contrario dos resultados desse estudo, pesquisadores afirmam que a MCP
pode aumentar os niveis de prolactina (SUGINAMI et al., 1986; SANOFI-AVENTIS,
2022) e, assim, aumentar a produtividade leiteira em animais ndo-ruminantes, como
matrizes suinas (COTRIM JUNIOR et al., 2006) e ruminantes, como ovelhas
(SOARES et al., 2018) e vacas de leite induzidas (SILVA et al., 2017a).

Soares et al. (2018) conduziram um trabalho para verificar o efeito do MCP
na lactacao de ovelhas. Os pesquisadores avaliaram 16 ovelhas da raca Santa Inés,

com 3 a 6 anos de idade, e peso médio de 45 Kg e, a partir do 1° dia de paricao até
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o 70° dia de lactacao, as ovelhas receberam doses diarias de MCP, via intramuscular,
a cada 12 horas, durante 60 dias. Os animais foram distribuidos em 4 grupos com 4
repeticdes cada, sendo as doses administradas de 0 mg, 15 mg, 30 mg e 45 mg /
animal. Os autores concluiram que a aplicagéo de 45 mg MCP aumentou a produgéo
de leite das ovelhas, resultando em maior peso vivo dos cordeiros ao desmame.
Entretanto, destaca-se que essa dose reportada pelos autores (~1,0 mg.kg™) foi bem

maior do que a desta investigagdo (0,3 mg.kg™").

20 F 014
Prob>F 07087

w

=
-

Produgdo de leie (kg)

Grupo

Figura 10. Média da producao de leite (kg) dos nove primeiros dias de lactagao de
vacas da raca Holandés submetidas a protocolo de inducéo de lactagao associado
ou nao ao uso de metoclopramida.

Incremento na produgao de leite também foi observado em vacas induzidas,
conforme descrito por Silva et al. (2017a), que conduziram um estudo com o objetivo
de avaliar o efeito da MCP na produgao de leite em vacas Holandesas de alta
producdo com lactacdo induzida. Os autores avaliaram 11 vacas, entre 1 e 3
lactagbes, com periodo seco superior a 45 dias, induzidas a lactacdo. A MCP foi

administrada em 5 animais, trés vezes, com intervalo de 12 horas, iniciando-se 12
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horas antes da primeira ordenha, com dosagem de 0,3 mg kg~' em cada aplicagéo.
A ordenha foi realizada trés vezes ao dia e as lactagdes foram acompanhadas por
147 dias. Os autores reportaram que houve diferenga (P<0,05) entre os grupos,
sendo a produgao acumulada de 3.930,2 kg e a produgdo média diaria de 26,74 kg
para os animais do G1 e produg¢ao acumulada de 6.521,6 kg e produgao média diaria
de 44,36 litros para os animais que receberam as doses de MCP (G2).

Contudo, o mesmo grupo de pesquisadores (SILVA et al., 2017b) administraram
doses de MCP semelhantes ao nosso estudo, porém, em vacas de leite nao
induzidas, e também n&o observaram diferengas significativas na producgao de leite.
Silva et al. (2017b) avaliaram a producao de leite, durante 22 dias, de 14 vacas em
lactagdo, que receberam trés doses de 0,3 mg.kg™' de MCP, via IM, em intervalos de
8 horas. Os autores afirmaram a administracdo de MCP aumentou a producao de
leite apenas no primeiro dia.

Considerando que a MCP atua como antagonista da dopamina e, por isso,
aumenta a secregao de prolactina pelos lactotréfos (GIUGLIANI, 2014) e,
consequentemente, aumenta a produgao de leite, infere-se que talvez a dosagem
administrada de MCP nao tenha sido suficiente para promover esse aumento.

Os valores médios dos principais constituintes do leite oriundo de vacas
submetidas a protocolo de indugao de lactacdo com e sem a administracdo de MCP
estdo demonstrados na tabela 3.

Nao foram observadas diferencas (P>0,05) nas concentragdes de gordura e
proteina entre os grupos avaliados, todavia os valores se mostraram elevados.
Dentre os componentes do leite, a gordura € o que apresenta maior variagao,
podendo ser influenciada pela raga, alimentagdo, época do ano e manejo

(GONZALEZ, 2001; BRITO; BRITO, 2005).
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Tabela 3. Valores médios (média £ erro padréo) de gordura, proteina, lactose e
contagem de células somaticas (CCS) em amostras de leite dos nove primeiros dias
de lactacdo apo6s a inducdo, oriundas de vacas da raca Holandés submetidas a
protocolo de indugéo de lactacido, associado ou ndo ao uso de metoclopramida.

Grupo experimental

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Gordura (g/1009) 538 +0,73 3,71+0,73 0,1176
Proteina (g/100g) 6,25 + 1,06 6,08 + 1,06 0,9103
Lactose (g/100g) 3,87 £ 0,25 3,14 £ 0,25 0,0555
CCS (x1000 cél. mL") 224 + 70,96 462 + 70,96 0,0265

Grupo 1: animais submetidos ao protocolo de indugcao de lactagdo sem a administracao de
metoclopramida; Grupo 2: animais submetidos ao protocolo de inducdo de lactagao
associado a administragao de 0,3 mg kg~'de metoclopramida.

O percentual médio de gordura no leite de vacas da raga Holandés é de 3,5%
(GONZALEZ, 2001). E, de acordo com a Instru¢do Normativa 76 (IN76) do Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), que regulamenta os parametros
fisico-quimicos do leite, os teores minimos de gordura para o leite cru refrigerado é
de 3,0 % (BRASIL, 2018). Assim, verifica-se que, principalmente as amostras de leite
originadas das vacas induzidas sem MCP, apresentaram valores elevados de
gordura.

Do mesmo modo, a concentragdo de proteina nas amostras de leite
analisadas também foi elevada. Segundo Brito e Brito (2005), o nivel ideal de
proteinas na composicao do leite de vacas da raga Holandés é de 3,20%, podendo
variar em 0,1 percentual. A IN76 apresenta niveis de 2,9 % (BRASIL, 2018), ou seja,
valores muito menores aos encontrados neste estudo.

A concentracdo de lactose e a Contagem de Células Somaticas (CCS)
diferiram entre os grupos estudados (P<0,05), evidenciando maiores valores de CCS
e menor concentragcao de lactose para as amostras de leite oriundas das vacas

induzidas com MCP.
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Ressalta-se que, apesar da diferenca, ambos o0s grupos apresentaram
reduzidos valores de lactose, uma vez que, acordo com Brito e Brito (2005), a
porcentagem de lactose na composigédo do leite varia entre 4,7% e 5,2% e a IN76
indica 4,3% (BRASIL, 2018). Em relacdo a CCS, a IN76 indica que os valores
maximos permitidos sdo 500.000 CS/mL (BRASIL, 2018), portanto, mesmo com a
diferenca entre os grupos, os valores observados nas amostras de leite estdo de
acordo com o limite permitido.

As células somaticas sdo um conjunto de células presentes no leite, oriundas
da descamacao do epitélio mamario, de células secretoras de leite que no final de
vida sdo eliminadas, e de células de defesa do organismo do animal, macréfagos,
neutréfilos e linfécitos e, quando em niveis reduzidos, ndo se constituem em
problema, apesar disso, determinadas circunstancias podem resultar em aumento
na CCS, prejudicando a qualidade do leite (MACHADO et al., 2000).

Varios fatores podem elevar a CCS no leite, como infecgdes, idade, manejo,
estresse e temperatura ambiente (MACHADO et al., 2000; CUNHA et al., 2008),
mastite, lesdes no ubere ou nos tetos, a fase de lactacdo, a idade da vaca e a
frequéncia e o0 momento da ordenha (MACHADO et al., 2000; DETILLEUX, 2018;
HEIKKILA, 2018). No entanto, Knupp et al. (2020) reportaram que o emprego de
protocolo de indugdo de lactagdo também pode elevar a CCS, uma vez que
observaram valores médios de 465,28 x1000 cél. mL-' em amostras de leite de vacas
induzidas. Cabe ressaltar, que ambos os grupos deste estudo foram induzidos, mas
somente o grupo 2 apresentou alta CCS (P<0,05).

Considerando a concentragao de lactose e a CCS, Pydral (2003) relaciona o
aumento de CCS com a diminuicao de lactose no leite. De fato, o aumento na CCS

do leite esta relacionado com alteragdes em varios componentes do leite, dentre
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eles, menores teores de lactose e, esses efeitos tém como consequéncia a redugao
da qualidade, do rendimento e do prazo de validade dos produtos lacteos
(GARGOURI et al., 2013). Desse modo, o aumento na CCS pode ser um dos fatores
responsaveis pela reducido na concentracao de lactose observada nas amostras de
leite das vacas induzidas com MCP (Grupo 2).

O emprego do protocolo de indugdo de lactagdo associado a aplicagdo de
MCP no 19° e 20° dias do protocolo nao afetou (P>0,05) a maioria dos metabdlitos
séricos avaliados (Tabela 4), porém, a média geral do nivel de proteinas totais e de
albumina foi menor para os animais do grupo submetido a indugéo associada a MCP
(Grupo 1) (P<0,05).
Tabela 4. Média (média * erro padrao) do perfil bioquimico sérico de vacas da raga

Holandés submetidas a protocolo de inducéo de lactagao associado ou ndo ao uso
de metoclopramida, de acordo com o dia do protocolo.

Grupo experimental

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Aspartato Aminotransferase (U/L)
1° dia 72,00 £ 24,51 56,25 £ 24,51 0,6656
8° dia 76,00 £ 23,85 86,00 + 23,85 0,7768
16° dia 76,25 £ 23,48 80,75+ 23,48 0,8966
22° dia 82,00 £ 27,67 77,25+ 27,67 0,9073
Média 76,56 £+ 11,36 75,06 + 11,36 0,9262
Alanina Aminotransferase (U/L)
1° dia 2450 £ 5,42 15,50 £ 5,42 0,2851
8° dia 21,00 £ 1,88 20,50 £ 1,88 0,8572
16° dia 17,00 £ 2,17 20,50 £ 2,17 0,2975
22° dia 16,00 £ 2,76 21,25+ 2,76 0,2271
Média 19,63 £ 1,68 19,44 + 1,68 0,9376
Fosfatase alcalina (U/L)
1° dia 5,50 £ 1,27 6,00 £ 1,27 0,7908
8° dia 7,25+ 0,95 5,75+ 0,95 0,3053
16° dia 6,75+ 1,33 6,00 £ 1,33 0,7049
22° dia 6,25 £ 1,27 7,00 £ 1,27 0,6909
Média 6,44 £ 0,56 6,19 £ 0,56 0,7559
Proteinas totais (g/dL)
1° dia 8,45 + 0,66 7,28 + 0,66 0,2557
8° dia 7,78 £ 0,45 7,00 £ 0,45 0,271
16° dia 7,78 £ 0,51 6,30 + 0,51 0,0861
22° dia 7,93 £0,85 5,23 £0,85 0,0649
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Média 7,98 £ 0,32 6,45 + 0,32 0,0022
Albumina (g/dL)
1° dia 3,08 £ 0,36 2,45+ 0,36 0,2674
8° dia 2,98 + 0,34 2,38+0,34 0,2632
16° dia 3,18 £ 0,36 2,63 +0,36 0,3161
22° dia 3,20+ 0,45 2,43 +0,45 0,2667
Média 3,11 +£0,17 247 +0,17 0,0133
Ureia (mg/dL)
1° dia 17,75 £ 4,05 17,75 £ 4,05 1,0000
8° dia 20,25 +4,28 15,50 + 4,28 0,4625
16° dia 19,00 + 4,13 14,75+ 4,13 0,4939
22° dia 22,75 + 3,08 16,00 + 3,08 0,1731
Média 19,94 + 1,79 16,00 + 1,79 0,1312
Creatinina (mg/dL)
1° dia 0,98 +0,12 1,08 £ 0,12 0,5821
8° dia 1,10 £ 0,09 1,05+ 0,09 0,7304
16° dia 1,03+ 0,10 1,10 £ 0,10 0,6202
22° dia 1,43+0,13 1,10+ 0,13 0,1282
Média 1,13 £ 0,06 1,08 + 0,06 0,5613
Cortisol (pg/dL)
1° dia 0,75+0,20 1,43 £ 0,20 0,0559
8° dia 1,13+ 0,28 0,78 £ 0,28 0,4076
16° dia 1,40 £ 0,27 0,75+ 0,27 0,0712
22° dia 0,20+0,0 0,20+0,0 1,0000
Média 0,87 £ 0,15 0,74 £ 0,15 0,5458

Grupo 1: animais submetidos ao protocolo de indugdo de lactacdo sem a
administracdo de metoclopramida; Grupo 2: animais submetidos ao protocolo de
indugao de lactagdo associado a administragao de 0,3 mg kg-'de metoclopramida.
Resultados parcialmente semelhantes ao nosso estudo foram descritos por
Paiano et al. (2018), que, preocupados com a saude e bem-estar dos animais,
analisaram o perfil bioquimico de vacas submetidas a protocolo de inducdo de
lactacdo associado a administracdo de MCP. A lactacéao foi induzida em 10 vacas da
raca Holandés, utilizando implantes de norgestomet, BSTr, prostaglandina-F2a,
benzoato de estradiol, dexametasona e, nos dias 18 a 20 do protocolo, foi aplicado
MCP na dose de 100 mg/animal, via intramuscular, sendo uma dose similar a
empregada em nosso estudo. As amostras de sangue para analise foram coletadas
21 dias apoOs a inducdo e os pesquisadores afirmaram que 0s animais ndo

apresentaram disturbios relacionados ao perfil bioquimico.
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Em relagdo a enzima Aspartato Aminotransferase (AST), um bom indicador do
funcionamento hepatico em bovinos (BOBE et al., 2004), apesar de ndo terem sido
observadas diferengas entre os grupos (P>0,005), os valores médios encontrados
foram superiores aos de referéncia para a espécie, que varia entre 20 e 34 U/L
(SMITH, 2014). Valores aumentados de AST em vacas da raca Holandés submetidas
a protocolo de indugao de lactagdo também foram reportados por Knupp et al. (2020),
sendo uma média de 59,60 +14,96 Ul no inicio e 121,20+14,96 Ul no final do
protocolo.

Aumentos de AST podem ser observados em casos de hepatite infecciosa e
toxica, obstrucao biliar e figado gorduroso ou em casos de hemdlise, deficiéncia de
selénio/vitamina E (GONZALEZ; SILVA, 2006). Todavia, considerando que o0s
animais se apresentavam clinicamente bem e que os valores estavam elevados
desde o inicio do protocolo, sugere-se que este aumento pode ser em decorréncia
de outros fatores, uma vez que a atividade enzimatica sérica da AST pode ser
influenciada também pela raca, idade, sexo, sistema de criagdo e de producgao
leiteira (GREGORY et al., 2004).

Os niveis médios da enzima Alanina Aminotransferase (ALT) nao diferiram
entre os grupos (P>0,005) e se mantiveram dentro dos valores de referéncia para a
espécie, que € de 14 a 38U/L (SMITH, 2014). A enzima ALT ou transaminase
glutamico oxalacética (TGP) é uma enzima indicadora de dano hepatico para varias
espécies animais (REECE, 2017), contudo, em suinos, equinos, bovinos, ovinos e
caprinos, a ALT tem pouco valor diagnostico, uma vez que € encontrada em
concentragbes muito baixas no figado dessas espécies (DIRKSEN; GRUNDER;

STOBER, 2021).
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Porém, reconhecendo que diversas drogas podem induzir um incremento da
atividade sérica da ALT, considerava-se que o emprego do protocolo pudesse
comprometer sua atividade, fato ndo observado no estudo. Com o objetivo de avaliar
o perfil bioquimico de vacas holandesas submetidas a protocolo de indugcao de
lactagéo, Knupp et al. (2020) também ndo observaram variagdes nos niveis sericos
ALT nos animais.

A média geral dos niveis de proteinas totais foi menor para os animais do
grupo 2 (P<0,005) (Tabela 4; Figura 11). A analise da concentragcdo de proteinas
totais séricas € um indicador de alteragbes no organismo animal, sobretudo em
processos bacterianos, imunoldgicos, inflamatérios, parasitarios e metabdlicos
(SMITH, 2014). Entretanto, apesar da diferenga significativa entre os grupos, verifica-
se que os niveis apresentados sao proximos aos valores de referéncia para bovinos,
que é entre 6,7 e 7,5 g/dL (SOUZA et al., 2004; SMITH, 2014), ndo indicando
alteracoes.

Figura 11. Média da concentragdo de proteinas totais (PT, g/dL) de vacas da raga

Holandés submetidas a protocolo de indugéo de lactagao associado ou ndo ao uso
de metoclopramida.

—_— F 1124
Prob=>F 0.0022

Proteinas totais (g/dL)

Tratamento
Grupos experimentais
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O nivel médio de albumina também foi menor para os animais do grupo 2
(P<0,005) (Tabela 4; Figura 12), sendo um resultado esperado em fung¢do do fato de
que a albumina representa entre 40 e 60% do total das proteinas no plasma. A
albumina desempenha importante papel no transporte de moléculas hidrofébicas
como a bilirrubina e os acidos graxos, além da nutricdo e manutencéo da pressao
osmotica no sangue (LEHNINGER et al., 2014; REECE, 2017).

Figura 12. Média da concentragcéo de albumina (g/dL) de vacas da raga Holandés
submetidas a protocolo de inducdo de lactacdo associado ou nao ao uso de

metoclopramida.

F 693
Prob>F 0.0133
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A analise da albumina é utilizada como parametro para a avalicdo do estado
nutricional e da fungao hepatica, desse modo, hipoalbuminemias sdo observadas em
casos de lesdes renais, digestivas e hepaticas, por outro lado, hiperalbuminemia
raramente é observada, exceto na desidratagdo ou choque, onde ocorre uma perda
excessiva de agua causando uma hemoconcentracdao (SACHER; McPHERSON,

2002; BERTONI et al. 2015). Mas, apesar da diferenca entre os grupos, aponta-se,
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mais uma vez, que os valores analisados estao proximos dos valores de referéncia
para a espécie bovina, que é de 3,00 a 3,60 g/dL (SMITH, 2014; CONCEICAO et al.,
2019), ndo sendo considerado uma alteracéo clinica.

Com o objetivo de avaliar os niveis séricos de proteinas totais e albumina em
fémeas submetidas a indugéo de lactacdo, Radavelli et al. (2016) reportaram
aumento nas concentragdes de albumina sérica em ovelhas submetidas a protocolo
de indugao de lactagdo. Porém, Paiano et al. (2018), com o objetivo de comparar o
perfil bioquimico entre vacas leiteiras da raga Holandés induzidas ou n&o, nao
encontraram alteracdes nos niveis de proteinas totais e de albumina entre os animais
avaliados.

Knupp et al. (2020) também n&o observaram alteragées nas concentragdes
séricas de proteinas totais em relagcdo aos valores de referéncia em vacas
Holandesas submetidas a protocolo de inducdo de lactagdo. Contudo, os autores
reportaram que os niveis de proteinas totais, tanto no inicio quanto no final do
protocolo, assim como os niveis de albumina no final do protocolo, se apresentaram
ligeiramente superiores aos valores de referéncia.

O emprego do protocolo de inducdo de lactagao, associado ou ndo a MCP
nao alterou os niveis de FA (P>0,005) (Tabela 4). Além disso, os niveis se
mantiveram dentro dos limites fisioldgicos considerados para bovinos, que varia de
0 até 488 U/L (KANEKO, 2008). O aumento da atividade da FA pode indicar disturbios
hepaticos e sugere lesdes das vias biliares em decorréncia da colestase, o que
implica na obstrucéo dos canaliculos intra e extra biliares, impactando o fluxo de bile
(KANEKO, 2008), fato nao verificado neste estudo.

Os niveis de ureia e de creatinina nao foram afetados pelo emprego do

protocolo de inducao de lactagdo, associado ou ndao a MCP (P>0,05) (Tabela 4). Os
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valores se apresentaram proximos aos valores reportados como referéncia para a
espeécie bovina, sendo de 20 a 30 mg de ureia/ dL e de 1,0 a 2,0 mg de creatinina/
dL (SMITH, 2014). Mais especificamente, para vacas da raga Holandés, os niveis de
ureia podem variar entre 16,62 e 20,81 mg/dL, dependendo da idade do animal
(FAGLIARI et al., 1998).

A ureia € um produto da excreg¢ao nitrogenada do metabolismo proteico e
variagdes nos niveis séricos podem ocorrer devido a fatores como déficit energético,
alto contetido de proteina na dieta ou desidratagcdo (GONZALEZ; SILVA, 2006; ROY
et al., 2011) ou quando ha insuficiéncia renal (LEHNINGER et al., 2014).

A creatinina também é um produto da degradagao nitrogenada, originada da
quebra de creatina, substancia presente no musculo e que esta envolvida no
metabolismo energético (KERR, 2003). A dosagem dos niveis séricos de ureia
associada a creatinina auxilia na avaliagdo da fungao renal (KANEKO et al., 2008;
REECE, 2017), portanto, aponta-se que o emprego do protocolo associado ou nao
a MCP nao comprometeu a fungao renal dos animais avaliados neste estudo.

De forma similar aos nossos achados, Paiano et al. (2018) e Knupp et al.
(2020) nao encontraram alteragdes nos niveis séricos de ureia e creatinina em vacas
da raca Holandés submetidas a protocolo de indugdao de lactagdo. Mas Oliveira
(2017) verificou redugao nos niveis séricos de ureia apds o uso de protocolo de
indugéo de lactagdo em vacas mesticas.

Os niveis médios de cortisol, um horménio importante para avaliar o bem-
estar animal, ndo foram influenciados (P>0,05) pelos protocolos, contudo, se
mostraram abaixo do intervalo de referéncia para a espécie, que varia entre 2 e 6

ug/dL (GRANDIN, 1997).
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O acompanhamento de paradmetros bioquimicos e hematolégicos em bovinos
e o estudo da sua relagdo com outros parametros sanguineos, como o cortisol, €
utilizado para avaliar a resposta do organismo frente aos processos fisiolégicos de
cada fase do ciclo produtivo em vacas leiteiras (CAMPOS et al., 2008). Alterac¢des
metabdlicas ocorrem geralmente no inicio da lactagdo e estdo intimamente
relacionadas com o cortisol, 0 horménio do estresse. Aumento de cortisol no periodo
inicial de producao do leite € desencadeado pela necessidade de aumento da sintese
de lactose para garantir a maior producdo de leite e outros produtos da
gliconeogénese modulada pelo cortisol (CAMPOS et al., 2008). Nesse sentido, talvez
a baixa concentragcdo de cortisol também pode ter contribuido com a menor
concentragao de lactose no leite observada nos dois grupos.

Disturbios em vacas leiteiras durante o periodo de lactacdo associado a
intensificacdo do manejo podem resultar em alteragdes metabdlicas (GOFF, 1997;
INGVARTSEN, 2003) e aumento das concentragdes de cortisol em vacas leiteiras
(JACOB et al., 2001; FOSBERG, 2004). Por isso, pesquisadores tém avaliado os
parametros bioquimicos e fisiolégicos e as condigbes metabdlicas de vacas
submetidas aos diferentes protocolos de indugao de lactagao, a fim de comprovar o
bem-estar e a saude dos animais (PAIANO et al., 2018; LUZ et al., 2020).

Dessa forma, tanto pelo estresse do manejo e emprego do protocolo com e
sem MCP quanto pelo estagio fisiolégico dos animais, esperava-se um aumento nas
concentragdes de cortisol, fato ndo observado neste estudo.

Escobar et al. (2016) avaliaram os niveis de cortisol em 11 vacas da racga
Jersey induzidas a lactagédo e observaram maiores niveis de cortisol sérico no dia 10
do protocolo, contudo, a média geral foi em torno de 0,96 ug/dL e, assim como em

nosso estudo, se apresentou dentro do esperado para bovinos.
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Luz et al. (2020) analisaram os aspectos metabdlicos, inflamatérios e
hepaticos e a producéao de leite em 30 novilhas leiteiras submetidas a protocolo para
inducéo da lactacao. Os pesquisadores concluiram que o protocolo foi eficiente para
iniciar a producao de leite e ndo promoveu alteragdes consideraveis no perfil
energético, metabdlico, hepatico e no nivel de cortisol, quando comparado a novilhas

em lactacao fisiologica.

CONCLUSOES

O emprego de protocolo de indugao de lactagdo associado a administragao
de MCP no 19° e 20° dias do protocolo nao influenciou a producao de leite diaria nem
a média da producdo dos nove primeiros dias de lactagdo de vacas da raca
Holandés.

Em relagcdo a composicao do leite, ndo foram observadas diferengas nas
concentragdes de gordura e proteina, contudo, os valores médios se apresentaram
acima da referéncia em ambos os grupos. Maior CCS e menor concentragao de
lactose foram observados nas amostras de leite oriundas das vacas induzidas com
MCP.

Os niveis séricos das enzimas AST, ALT e FA e dos metabdlitos ureia e
creatinina nao foram afetadas, revelando que as fungdes hepatica e renal dos
animais nao foram comprometidas pelos farmacos e horménios utilizados no
protocolo e, baseados nos niveis de cortisol, infere-se que o protocolo nao

comprometeu o bem-estar das vacas.
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Apesar da diferenga nas concentragdes séricas de proteinas totais e albumina
observada entre os grupos avaliados, os valores médios se apresentaram no
intervalo de referéncia para a espécie em ambos 0s grupos.

Sugere-se que mais pesquisas sejam conduzidas, alterando a dose e/ou
quantidade de aplicacbes do farmaco, a fim de se estabelecer um protocolo de
inducéo de lactagao associado a MCP que contribua com a cadeia produtiva leiteira,

preservando a saude e o bem-estar dos animais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O emprego de protocolo de indu¢do de lactagdo associado a administragdo de MCP no
19° ¢ 20° dias do protocolo nao influenciou a produgao de leite didria nem a média da producao
dos nove primeiros dias de lactacio.

Em relagdo a composicdo do leite, ndo foram observadas diferengas nas
concentragdes de gordura e proteina, contudo, os valores se apresentaram acima da referéncia.
Maior CCS e menor concentragdo de lactose foram observados nas amostras de leite oriundas
das vacas induzidas com MCP.

Os niveis séricos das enzimas AST e ALT e dos metabolitos ureia e creatinina nao
foram afetadas, revelando que as fungdes hepatica e renal dos animais ndao foram
comprometidas pelos farmacos e hormonios utilizados no protocolo e, baseados nos niveis de
cortisol, infere-se que o protocolo ndo provocou estresse e, assim, nao prejudicou o bem-estar
das vacas.

Apesar da diferenga nas concentracdes séricas de proteinas totais e albumina
observada entre os grupos avaliados, os valores se encontram dentro do intervalo de referéncia
para a espécie.

Sugere-se que mais pesquisas sejam conduzidas, alterando a dose e/ou quantidade de
aplicacoes do fArmaco, a fim de se estabelecer um protocolo de indugdo de lactagdo associado
a MCP que contribua com a cadeia produtiva leiteira, preservando a saude e o bem-estar dos

animais.
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