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INFLUENCIA DA SILIMARINA E OCITOCINA SOBRE A LACTOGENESE DE
VACAS

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do tratamento com
silimarina e ocitocina sobre a lactogénese de vacas lactantes, e a seguranca
clinica dos tratamentos. Foram randomizadas 18 vacas pela producao leiteira
diaria e tempo de ordenha, constituindo trés grupos homogéneos (n=6), sendo
T1= controle nao tratado, T2= Dose oral de 2g silimarina e T3= Ocitocina 10 Ul
via intramuscular. As vacas foram avaliadas em trés momentos, antes do
tratamento (AT), durante o tratamento (DT) (cinco dias consecutivos de
tratamento com uma dose diaria) e cinco dias ap6s o término do tratamento
(TT). Amostras de leite foram colhidas para analise da quantidade de gordura,
proteina total, caseina, lactose, soélidos totais (ST), extrato seco
desengordurado (ESD), nitrogénio ureico (NU) e contagem de células
somaticas (CCS). Os resultados revelaram aumento significativo na quantidade
de gordura (0,43%) e ST (0,54%) no leite de vacas tratadas com silimarina,
assim como, aumento nao significativo na quantidade de lactose e ESD.
Comparativamente, o tratamento com ocitocina resultou em maior aumento na
quantidade de lactose e ESD no leite quando comparado a silimarina.
Amostras de sangue foram colhidas em cada periodo experimental (AT, DT e
TT) para andlise sorolégica de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), glicose, triglicerideos, colesterol, creatinina e uréia.
Nao se observou alteracées significativas nos valores séricos de ALT, glicose,
triglicerideos, colesterol e creatinina das vacas tratadas com ambos os
compostos. No entanto, ocorreu aumento transitério na atividade enzimatica de
AST em vacas tratadas com ocitocina. O tratamento com silimarina resultou em
diminuicdo de 25% dos valores séricos de uréia. O estudo bioquimico sérico
revelou a seguranca clinica dos tratamentos com ocitocina ou silimarina, pois
nao resultaram em alteracbes na funcionalidade hepatica e renal das vacas.
Contudo, o tratamento com silimarina resultou em alteracdes satisfatérias na
composicao do leite principalmente quanto aos teores de gordura e ST.

Palavras-Chaves: Composi¢cao do Leite, Hepatoprotetor, ocitocina.



INFLUENCE OF SILIMARIN AND OCITOCIN ON LACTOGENESIS OF COWS

ABSTRACT

This study aimed to study the effect of treatment with silymarin and oxytocin on
lactogenesis of lactating cows, and clinical safety of these treatments. 18 cows
were randomly assigned by the daily milk production and milking time,
compounding three homogeneous groups (n = 6): T1 = untreated control, T2 =
oral dose of 2g silymarin and T3 = 10 IU oxytocin intramuscularly. The cows
were evaluated in three times before treatment (AT) during treatment (DT) (five
consecutive days of treatment with a daily dose) and five days after the end of
treatment (TT). Milk samples were taken for analysis of the amount of fat, total
protein, casein, lactose, and total solids (TS), nonfat dry extract (ESD), urea
nitrogen (UN) and somatic cell count (SCC). The results revealed a significant
increase in the amount of fat (0.43%) and ST (0.54%) in milk cows treated with
silymarin, as well as no significant increase in the amount of lactose and ESD.
In comparison, treatment with oxytocin resulted in an increase in the amount of
lactose in milk and ESD compared silymarin. Blood samples were taken from
each experimental period (AT, DT and TT) for serological analysis of aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), glucose, triglycerides,
cholesterol, creatinine and urea. There was no significant changes in serum
ALT, glucose, triglycerides, cholesterol, and creatinine cows treated with both
compounds. However, there was a transient increase in the enzymatic activity
of AST in cows treated with oxytocin. Silymarin treatment resulted in a 25%
reduction in serum BUN values. Serum biochemical study revealed the clinical
safety of treatment with oxytocin or silymarin, they did not result in changes in
renal and hepatic function of cows. However, silymarin treatment resulted in
satisfactory changes in milk composition especially regarding the fat and ST.

Key Words: Composition of Milk, Hepatoprotective, Oxytocin.
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1. Introducao

A pecuaria de leite em Rondb6nia é considerada um dos setores mais
importantes do agronegécio rondoniense. Os segmentos de producgéao,
industrializacdo e comercializacdo de leite e derivados estdo presentes em
varias regides, desempenhando um papel relevante no suprimento de
alimentos e na geracao de emprego e renda para a populacdo. Essa atividade
€ uma das melhores formas de acrescer renda na agricultura familiar, por nao
necessitar de grandes areas para producao’.

No estado de Rondbnia mais de 80% dos produtores de leite séo
classificados como pequenos produtores devido a falta de tecnologias que sao
necessarias para o manejo do rebanho, ligada ao transporte inadequado do
leite, resultando em elevadas perdas e baixo valor agregado aos produtos
derivados lacteos *

Também pode-se destacar outras deficiéncias, como baixa qualidade
nutricional da alimentacao oferecida ao rebanho, manejo sanitario impréprio,
baixo padrao genético, periodo longo entre os partos, sao fatores que
cooperam para o baixo rendimento do rebanho® Neste experimento, foi
avaliado a seguranga clinica do uso da Silimarina ou da Ocitocina associando
a analises fisico-quimicas do leite afim de implementar algumas técnicas para

melhoria tais rebanho para aumentar a producao e qualidade do leite.
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2. Revisao Bibliografica

2.1 Silimarina

Os extratos de plantas medicinais, bem como seus principios ativos
podem ser utilizados como uma alternativa para nutricdo de ruminantes,
podendo ser utilizados em substituicio a produtos sintéticos podendo ser
incluida na suplementagdo de animais por ndao causar efeitos nocivos a saude
dos ruminante. Dentre estes extratos podemos citar os flavonoides.

Os flavonoides, presentes em grandes quantidade na dieta animal sédo
catequinas e antocianidinas. Estas substancias foram reconhecidas por
apresentarem diversos efeitos tais como manutencdo do metabolismo em
animais e humanos, além de ac&do antioxidante em animais®.

As catequinas protegem o tecido epitelial da glandula mamaria de danos
dos processos oxidativos. Durante o periodo de transicado em vacas leiteiras ,
varios alteracdes fisiolégicas podem ocorrer e varios estudos avaliaram o0s
mecanismos bioldgicos associados com este intervalo® .

Certas plantas ou seus extratos possuem varias atividades bioldgicas,
como agdo antibacteriana, antioxidante, ou antimutagenicidade além de
propriedades que sao capazes de limitar distirbios metabdlicos, mesmo se os
mecanismos ndo sdo completamente compreendidos® Entre estas substancias,
o extrato padronizado de Silybum marianum (cardo de leite), silimarina, tem
aplicagdes clinicas em medicina humana, no tratamento de doencas hepaticas
de diferentes etiologias’ seu extrato contém uma mistura de flavonolignanas e
uma fragdo residual que ainda nao foi definida quimicamente em detalhes "% .

A presenga de gordura no figado durante a gravidez tardia e
lactagcdo precoce em vacas leiteiras é o resultado do balango energético
negativo antes do parto e nas primeiras semanas apés o parto . Essa gordura
surge de uma baixa ingestao de matéria seca, acompanhada de uma grande
demanda de energia para a producdo de leite®. As alteragdes fisioldgicas
podem persistirem durante o periodo de transicdo , sendo o periodo definido
como final da gestacdo e as primeiras 3 semanas de lactacdo , e

posteriormente ir4 estabilizar este intervalo'®'".
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Vacas leiteiras apresentaram moderada esteatose hepatica ao

parto12,13,14

Isto pode conduzir também ao desenvolvimento de figado
gorduroso que ocorre quando a taxa de absorcdo de 4acidos graxos
esterificados excede a taxa de esgotamento de acido graxos que pode ser
através de oxidagdo ou transporte como triglicérides ou lipoproteinas'®. Quando
esse limite € atingido, os ftriglicérides podem acumular-se no interior dos
hepatocitos , e posteriormente pode ocorrer o aumento da conversédo de acidos
graxos para acetoacetato e b - hidroxibutirato ( BHBA ) que sdo exportados
para outros tecidos através da circulacao sanguinea.

O figado gorduroso pode levar as vacas a serem mais susceptiveis a
outros disturbios metabolicos, tais como cetose, 0 que pode comprometer
seriamente a salde e a produtividade durante a lactacdao. Além disso, vacas
peri-parto sdo imunossuprimidos com aumento da susceptibilidade a outras
patologias'® ' .0 figado gorduroso associado com a funcdo humoral e
imunidade mediada por células alterada sao algumas das causas mais
importantes de um aumento da susceptibilidade a infeccéo, tais como a mastite
e metrite, com deslocamento do abomaso e consequentemente tera

12.10. 18 " Og problemas de

diminuicdo reprodutiva performances produtivas
saude durante o periodo de transicdo pode resultar em perdas potenciais na
producdo de leite de pico e persisténcia da lactagéo .

A gravidade dos acidos graxos no figado pode ser reduzido pelo uso
de agentes hepatoprotetores que limitam a extensdo da acumulagdo de
gordura . A silimarina , um extrato padronizado a partir de sementes de Silybum
marianum L. (Gaertn.) (Cardo de leite), é utilizado em seres humanos para o
tratamento de doencas do figado de diferentes etiologias’. extrato da silimarina
contém uma mistura de flavolignanas e uma fragédo residual que ainda nao foi
definido ou detalhado quimicamente®. O interesse nos beneficios potenciais da
silimarina na antiguidade foi um dos primeiros documentos encontrados como
exemplo de plantas utilizadas para a manutengcao da saude e tratamento da
doenca'® .

A silimarina vem sendo utilizada como hepatoprotetor na medicina
humana ?° porém existem relatos do uso deste principio ativo na descida do

leite em mulheres lactantes®'?>. A silimarina age protegendo o gene contra
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danos aumentando a sintese de proteinas no hepatécito reduzindo a atividade
dos promotores tumorais além disso reduz a metabolizacao do célcio.

A silimarina tem sido utilizado em uma variedade de doencgas do
figado, incluindo a hepatite aguda e crénica, hepatite alcodlica e figado
gorduroso as propriedades hepato- protetores da Silimarina pode ser devido a
varios mecanismos, incluindo; inibicdo da peroxidacdo de lipidios , anti
inflamatoria, aumento de desintoxicacao , anti - oxidacao e efeitos modulatérios
do sistema imunologico®.

E relatado que na presenca da silimarina, ocorre a biossintese de
proteinas e a regeneracao dos hepatocitos é acelerada no figado danificado,
com isso conduz a restauracdo de suas fungdes®. Este extrato possui
propriedades antioxidantes que impedem a peroxidacao lipidica e destruicao da
membrana em células influenciando na permeabilidade celular 2>°.

Alguns autores relataram que a silimarina tem propriedades
hepatoprotetoras da intoxicacdo experimental com Amanita phalloides®’ e

aflatoxina B12®

o efeito antioxidante também é sugerido por uma excrecao do
leite inferior AFM1, um metabolito AFB1, encontrada em vacas leiteiras
recebendo silimarina®. Silybin Silybin , um dos principais constituinte da
silimarina'®, estimula a sintese de fosfatidilcolina por aumentar a atividade da
enzima fosfato-colina tranferase no figado de rato , tanto em condicbes normais
e ap6s intoxicacdo por galactosamina 8. A fracdo polifendlica de silimarina
modifica positivamente perfil de lipoproteinas no plasma e bloqueia o
desenvolvimento de figado de gordo em ratos. Além disso, a silimarina reduz
significativamente os niveis gama - glutamil transpeptidase , alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase no soro de ratos com leséo
hepatica induzida por etanol®'.

Além dos beneficios descritos anteriormente a principal acao sistémica
de flavondides é a reducao do estresse oxidativo. Ele é mediado por cinco
mecanismos de eliminacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies
reativas de nitrogénio (RNS), sendo prevencao do influxo de Ca2+ apesar do
aumento dos niveis de ROS / RNS, aumento dos niveis endogenos ROS / RNS
sequestrantes, tais como a glutationa (GSH)*, alteracdo da funcdo

|33

mitocondrial®™, e na diminuicdo a expressao das enzimas envolvidas na
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geracdo de ROS / RNS, tais como sintase de 6xido nitrico (NOS)**, reducéo do
estresse oxidativo em atividade neuroprotetora e anticarcinogenica®”.

A acdo antioxidante dos flavondides que complementa os extratores
endogenos ROS, por exemplo, acido ascorbico, tocoferdis, GSH, tioredoxina e
glutarredoxina, também sao neutralizados por enzimas catalase-peroxidases, e
superoxido dismutase (SOD) -que o0s convertem em compostos menos
reativos. Além dos flavondides, existem outros sequestrantes de plantas
derivadas, tais como precursores de lignina e taninos®-":

A maioria dos estudos sobre silimarina comprova seu efeito protetor
sobre as células do figado, em casos como figado gorduroso, cirrose, hepatite
viral ou auto-imune. Feher (2012) em uma revisao de estudos experimentais e
clinicos ele concluiu que, Silimarina reduz a proliferacdo de células tumorais,
angiogénese e resisténcia a insulina. Além disso, tem um efeito anti-
aterosclerotico, e pode suprimir a produgao de proteinas por fator de necrose
tumoral-alfa®. Em estudo in vitro descobriu poderoso efeito antioxidante para
proteger as células contra o stress oxidativo, em outra pesquisa realizada em
ratos mostraram que a silimarina exibe significativa hepatoprotetora e efeito

antioxidante contra lesdo hepatocelular induzida por dietilnitrosamina *°.

OH
*.'-__ _.-I:I - e,
I:I . T |:| = . .-'.:L__-__ I:I I L .I:IH
Ho o HO: e e
0 H

Figura 1: Estrutura quimica da Silimarina
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2.2 Ocitocina
2.2.1 Fisiologia da Ocitocina

A Ocitocina (OT) € um hormoénio peptidico sintetizado no hipotalamo e
armazenado na neuro-hipéfise, classicamente relacionado com 0s processos
fisiolégicos que acompanham a gravidez e lactacdo, estando envolvido nos
processos de contracdo uterina e ejecdao de leite. Embora suas acodes
fisiologicas mais amplamente investigadas estejam relacionadas a reproducao,
incluindo os processos de lactacado e cuidados maternos, OT também parece
participar em varios outros processos fisioldégicos, devido a constatacao de
receptores para OT em mioblastos, ovarios, testiculos, timo, coracéo, rins,

adipdcitos, osteoclastos e osteoblastos*.

2.2.2 Biossintese da Ocitocina

A ocitocina é um nonapeptideo ciclico que difere da vasopressina
apenas por dois aminoacidos. E sintetizada na forma de um precursor maior
em neurbnios cujos corpos celulares residem no nucleo paraventricular e, em
menor grau, no nlcleo supradptico do hipotalamo*'. O peptideo precursor é
rapidamente clivado ao horménio ativo e sua neurofisina, que sao
acondicionados em granulos secretores como complexo de ocitocina-
neurofisina e secretados pelas terminacbes nervosas que terminam
principalmente na neuro-hipofise. Além disso os neurdnios oxitocinergicos que
regulam o sistema nervoso autbnomo projetam-se para regides do hipotalamo,
do tronco encefalico e medula espina e ocorre a sintese da ocitocina em outros

6rgéos como células luteas do ovario, endométrio e placenta*'*,

2.2.3 Secrecao de Ocitocina

Os estimulos para secrecao de ocitocina incluem estimulos sensoriais
que se originam da dilatagao do colo do Utero da vagina e da suc¢ao da mama.
E dificil detectar aumentos da ocitocina circulante em mulheres durante o
trabalho de parto devido a natureza pulsatil da secrecdo de ocitocina e, a
atividade da ocitocinase circulante. Todavia o aumento da ocitocina na
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circulacdo materna € detectado no segundo estagio do trabalho de parto,
provavelmente desencadeado pela distensdo continua do colo do utero e da
vagina*'*,
O estradiol estimula a secreg¢ao de ocitocina, e a relaxina, um poliptideo
ovariano, inibe a sua liberacao. O efeito inibitério da relaxina parece constituir o
resultado final de um efeito direto sobre as células produtoras de ocitocina e de
uma acgao inibitéria mediada indiretamente, por opiaceos enddgenos.

A ocitocina em doses farmacoldgicas pode inibir a depuracao de agua
livre pelos rins através de uma atividade semelhante a arginina vasopressina
nos receptores V2 de vasopressina, levando em certos casos intoxicacao

hidrica se for administrada com grandes volumes de liquido hipotdnico®'.

2.2.4 Mecanismo de Acao da Ocitocina

A ocitocina administrada por via intravenosa durante o trabalho de parto
tem um tempo de meia-vida plasmatica de aproximadamente 12-15 minutos.
Ela atua através de um GPCR( OXT) especifico, estreitamente relacionado aos
receptores de vasopressina V 12 e V2. No miométrio, o OXT acopla-se a
Gag/G11, ativando a via PLCbeta-IP3-Ca2+ e intensifica a ativagdo dos canais
de CA2+ sensiveis a voltagem. Além disso a ocitocina aumenta a producao

local de prostaglandinas*'*.

2.2.5 Efeitos da Ocitocina na Mama

A ocitocina desempenha importante papel fisiol6gico na ejecao do leite.
A estimulacdo da mama ocorre por meio da sucgdao ou de manipulacédo
mecanica que induz a secrecdo de ocitocina, que provoca contragcdo do
mioepitélio que circunda os canais alveolares na glandula mamaria. Essa acao
forca o leite presente nos canais alveolares para os grandes seios coletores,
onde fica disponivel para o lactente. Porém as deficiéncia da ocitocina
associadas a disturbios da neuro-hipéfise compromete a ejecéo de leite apos o
parto e podem constituir um dos primeiros sinais de insuficiéncia hipofisaria

secundaria a hemorragia pés parto®’.
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2.2.6 Estrutura Quimica da Ocitocina

A estrutura quimica da ocitocina é proxima da vasopressina: a ocitocina
€ (H-Cys-Tyr-lle-Glu-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2). Ela liga-se a receptores
especificos nas células mioepiteliais na glandula mamaria e nas células do
musculo liso do Utero, provocando a ejecdo do leite e contragdo uterina. Na
medida em que a vasopressina e a ocitocina possuem estruturas em
semelhantes, nao é surpresa que seus agonistas e antagonistas possam ligar-

se aos mesmos receptores, podendo mimetizar os efeitos da ocitocina*'*2.
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Figura 2: Estrutura quimica da Ocitocina.

2.3 Parametros Bioquimicos

Para diagnosticar a presenca de alteracdes metabdlicas nos animais sao
utilizados vérios tipos de exames laboratoriais®.

As enzimas sao proteinas altamente especializadas com fungdes
cataliticas envolvidas praticamente em todas as reacdes quimicas celulares
que participam biomoléculas organicas sao catalisadas por enzimas com um
elevado grau de especificidade sobre seus substratos. As mesmas apresentam
papeis bioquimicos especificos, e suas concentracées podem ser alteradas por
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processos patoldgicos sendo realizado suas dosagens em varios exames
bioquimicos*®.

A enzima alanina aminotransferase (ALT) ocorre em todas as células
com excecao das células musculares. Sua atividade é alta sendo evidenciada
nos rins e no figado, mas somente a (ALT) de origem hepatica é encontrada no
plasma*’. O aumento da atividade desta enzima ocorre em afecgdes
hepatobiliares com colestase™.

A enzima aspartato aminotranferase (AST) é encontrada principalmente
no figado, nos eritrocitos e nos musculos esquelético e cardiaco*’. O aumento
significativo da AST sérica sugere lesdo hepatica grave e difusa, especialmente
quando associada a ictericia®*, a mesma pode ser muito Util no diagnéstico de
alteragdes neuromusculares dos animais™.

Os marcadores bioquimicos relacionado as proteinas nao séao
modificados somente em uma diminui¢cdo de nutrientes proteicos. Por isso, a
interpretagdo de suas concentragcdes no perfil metabdlico deve considerar,
além da alimentacao, aspectos de manejo, saude e estado fisiol6gico. Quando
estes marcadores se encontram fora do intervalo de referéncia € uma
manifestacao clara de que o rebanho deve ser estudado detalhadamente, para
fazer correcdes da alimentacdo, do manejo ou da saude do rebanho, evitando
assim que enfraqueca a producdo, a fertilidade e a rentabilidade da pecuaria®.

Os principais marcadores bioquimicos do metabolismo de proteinas em
um perfil metabdlico sédo: proteinas totais, albumina, globulina e ureia. As
concentragdes séricas de uréia podem se elevar com o aumento do consumo
dietético de proteina, caquexia ou hemorragia no interior do trato
gastrointestinal. E esse aumento, pode refletir tanto uma aceleragdo no
catabolismo protéico, quanto uma diminuicao na sua excrecao urinaria. Fatores
ndo renais que diminuem os valores de uréia sanguinea sao esterdides,
diminuicao do catabolismo protéico e uma severa insuficiéncia hepatica®'.

Outro marcador bioquimico de extrema relevancia é a creatinina sendo
um metabdlito que avalia diretamente a filtracao dos glomérulos e, deste modo,
€ indicativa de funcao renal. Seus valores tornam-se elevados quando ocorre
comprometimento da fungéo renal da ordem de 60% a 75% dos néfrons de

ambos os rins*.
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A glicose plasmatica € o indicador menos expressivo do perfil metabdlico
para avaliar o status energético, devido a insensibilidade da glicemia a
mudancas nutricionais e a sua sensibilidade ao estresse. A glicemia, todavia,
pode ser de utilidade em condigcbes de déficit energético severo e em animais
que ndo estdo em gestacdo nem em lactagao®® *3.

A elevacdo do colesterol € observada em alguns disturbios hepaticos,
particularmente na diabetes de origem metabdlica. Grandes elevagdes sao
observadas em todas as formas de colestase. O decréscimo na sintese de
colesterol é descrita em graves lesdes do parénquima hepatico, especialmente

na cirrose®.

2.4 Composicao do Leite

O conhecimento sobre a composicao do leite é essencial para a
determinacdo de suas propriedades organolépticas e industriais,
imprescindiveis no processamento dessa matéria prima em seus derivados
como requeijao, manteiga, queijo entre outros>°.

Relacionado a composicao do leite, o leite possui em média 3,5% de
proteinas, 3,8% de gordura, 5,0% de lactose, 0,7% de minerais (cinzas) e 87%
de agua. Esses valores médios podem oscilar, visto que a variagdo da
composicao do leite é grande e em todos os componentes, sendo o pode
ocorrer alteracao € a constituida pela gordura. Os sélidos ndao gordurosos, que
compreendem todos os elementos do leite exceto agua e gordura,
representam, em média, 8,9% do total do leite®®.

A gordura do leite € um dos constituintes de maior importancia que
merece destaque devido o estimulo econémico pelo setor industrial. O
interesse em produzir maior quantidade de gordura por litro de leite tem
motivado produtores na mobilizacdo de técnicas com esse objetivo. Sua
concentracdo e composicao sofrem mais influéncia pela nutricdo animal e
condigdes ambientais do que os demais constituintes do leite.

A gordura é constituida 98% pelos triglicerideos e estes sdo formados
sob a forma de gotas que podem se unir formando glébulos. Os glébulos de
gordura por estarem suspensos na agua e apresentarem densidade inferior,
antes da ejecao do leite, ascendem no interior do Iimen alveolar concentrando

na camada superior da massa de leite. Isto permite que as goticulas de gordura
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agreguem-se nos alvéolos por forcas capilares e adesivas retardando sua
passagem para o teto, enquanto a por¢cao mais fluida move mais prontamente.
Entretanto, as fragdes com concentracdo mais elevada de gordura sao
removidas ao final da ordenha®"°8.

Considerado mais estavel quanto a sua proporcdo, a lactose é o
constituinte do leite mais simples e mais abundante. E um dissacarideo
formado a partir de moléculas de glicose (glicose + galactose) nas células
epiteliais que envolvem os alvéolos. Possui influéncia direta no volume de leite
devido ao seu importante papel regulatério em conjunto com o cloro, o potassio
e 0 sédio na pressdo osmética da glandula mamaria®. Nao sendo encontrado
em outros tecidos dos mamiferos, a lactose se destaca sendo a responséavel
por pelo menos 50% do efeito de pressdo osmética encontrada na glandula
mamaria. Essa acao regulatéria a relaciona com a presenca da agua no leite,
uma vez apresentando concentragdo mais constante, quanto maior sua
capacidade de secrecédo pelo animal, maior sera o volume de leite produzido®.

Os peptideos sao 0s possiveis precursores para a sintese da proteina
do leite bem como as proteinas do plasma e aminoacidos livres. Os
aminoacidos utilizados em grandes quantidades contribuem com a maior parte
do nitrogénio para a sintese proteica. Estes compostos sdo provenientes da
dieta, que passam intactos pela degradacao ruminal, sendo absorvidos apenas
no intestino ou oriundos de proteinas que sofreram processo de fermentacao e
sd0 incorporadas as proteinas microbianas®’.

A elevada concentracdo de aminoacidos no sangue e o fluxo sanguineo
adequado para o ubere, bem como o fluxo dos aminoacidos para os tecidos
sao os fatores predisponentes para uma eficiéncia na sintese de proteinas do
leite, visto que essa sintese ocorre através da captacao celular da glandula
mamaria. Nas células epiteliais da glandula mamaria, os aminoacidos
absorvidos sao agrupados pelos ribossomos em pequenas cadeias peptidicas,
migrando para o complexo de Golgi, onde sofrem condensacao culminando na
formacao de granulos insoltveis de caseina e soliveis de B-Lactoglobulina®.

Um aporte deficiente de aminoacidos, leva a diminuicdo no
conteudo de proteinas no leite, portanto o conteudo de proteinas do leite é
dependente direto do aporte de energia da dieta. Por outra parte, um excesso,

em relagdo a energia, de proteinas degradaveis e sollveis no rimen, leva a
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uma excessiva formagdo e absorcao de amoénia ruminal, com incremento de
concentracdo de uréia no leite®’.

A contagem de células somaticas (CCS) no leite vem sendo usada como
indicador geral na determinacao da saude da glandula mamaria e da qualidade
do leite®®. As células somaticas sdo normalmente, 98% células de defesa do
organismo (leucécitos) que migram do sangue em dire¢do a glandula mamaria,
para combater agentes agressores que poderdo causar infeccdo comumente
chamada de mastite. Os demais 2% representam células descamadas do
epitélio secretor, processo fisiologicamente normal para renovagao celular®.

O numero de células somaticas tem sido empregado como um eficiente
marcador qualitativo indireto da condicao fisiolégica do ubere e a qualidade do
leite, utilizando como referéncia a uma possivel resposta imunolégica do animal
frente a um estimulo provocado geralmente por um patégeno®>.

Neste contexto, animais considerados saudaveis sao aqueles que
produzem leite com uma CCS abaixo de 200.000 células/mL. Acima desse
valor é considerado anormal, indicativo de inflamacao do Ubere e passivel de
penalizacdes®. A Normativa 62, que entrou em vigor 01 de janeiro de 2012,
determina que produtores das regiées Sul, Sudeste e Centro-Oeste devem
produzir leite com CCS maxima permitida de 4,8 x10° células/mL®°.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

- Avaliar a composicdo do leite e os riscos de alteracbes em exames
laboratoriais como, glicose, colesterol total, triglicerideos, perfil hepatico e
funcdo renal em vacas leiteiras em tratamento com o Horménio Ocitocina ou

Protetor Hepatico Silimarina.

3.2 Objetivos especificos

- Verificar a eficacia e seguranca do uso de Silimarina e Ocitocina.

- Realizar analises bioquimicas para monitorar os niveis sorologicos de glicose,
triglicerideos, colesterol total, creatinina, ureia, aspartato aminotransferase-
AST e alanina aminotransferase- ALT em vacas leiteiras tratadas Silimarina e
Ocitocina.

- Analisar a qualidade fisico-quimica do Leite de vacas leiteiras tratadas com

Silimarina e Ocitocina.
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4. Materiais e métodos
4.1 Area de Estudo

O estudo foi realizado em uma propriedade de Bovinocultura de Leite e
Corte, Linha 15 Km 3,5 Lado Norte. A propriedade possui 87,5 alqueires, no
Municipio de Nova Brasilandia, Regiao Oeste do Estado de Rondbnia.

Figura 3: Localizagao dos municipios da Regido Oeste do Estado de Rondénia.

1-Alta Floresta do Oeste 5- Castanheiras
2- Alto Alegre dos Parecis 6- Novo Horizonte do Oeste
3- Santa Luzia do Oeste 7- Nova Brasilandia do Oeste

4- Rolim de Moura

4.2 Delineamento Experimental

O estudo foi realizado com 18 vacas leiteiras mesticas, todas produzindo
leite com a presenca do bezerro com uma ordenha por dia. As vacas foram
randomizadas pela producédo leiteira diaria e pelo tempo de ordenha,
constituindo trés grupos homogéneos com seis animais cada: sendo T1=



24

controle ndo tratado, T2= tratadas com a dose oral de 2g de silimarina em
capsulas gastro resistentes manipuladas em farmacia de manipulagdo e
administradas 1 vez ao dia por 5 dias consecutivos via oral/gavage, e T3=
tratadas com ocitocina 10 Ul administrada via intramuscular (controle positivo).

No delineamento experimental, as vacas foram avaliadas em trés
momentos, antes do tratamento (AT), durante o tratamento (DT) (cinco dias
consecutivos de tratamento com uma dose diaria) e cinco dias apds o término
do tratamento. Amostras de leite foram colhidas para analise da quantidade de
gordura, proteina total, caseina, lactose, sélidos totais (ST), extrato seco
desengordurado (ESD), nitrogénio ureico (NU) e contagem de células
somaticas (CCS).

4.3 Analise Fisico Quimica do Leite e Contagem de Células Somaticas

As analises fisico-quimicas do leite foi realizada na Clinica do Leite —
Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz (ESALQ-USP), Campus de
Piracicaba.

As coletas de leite para as andlises fisico-quimicas foram realizadas:
antes da administracdo dos farmacos, durante a administracao e cinco dias
apds o termino da administracdo dos farmacos ou seja antes tratamento,
durante o tratamento e termino do tratamento, ap6s a coleta o leite foi
armazenado em frascos apropriados fornecidos pelo laboratério e guardados
em temperatura adequada.

As amostras foram encaminhadas para Clinica do Leite devidamente
identificadas através do Sedex dos Correios, onde foram realizadas as
seguintes analises: contagem de células somaticas, gorduras, proteinas,
nitrogénio uréico, lactose, caseina e extrato seco desengordurado e total.

De acordo com as normas da Clinica do Leite, o leite foi coletado pela
manha em frascos apropriados separadamente, onde foi adicionado o
conservante *bronopol* para avaliacdo do teor de gordura, lactose, proteina e
extrato seco desengordurado, caseina e nitrogénio uréico, as analises foram
realizadas eletronicamente por absorcédo (Infravermelho/ PO ANA 001 -4 I1ISO
9622:2013/IDF 141:2013), a contagem de células somaticas foi analisada por
meio de contagem eletrbnica por citometria de fluxo (PO ANA 001 — 4 ISO
13366-2:2006/IDF 148-2:2006.
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Figura 4: A-Tubos de coleta das amostras de Leite identificados, B- Planilha de campo para

coleta de leite

4.4 Avaliagcao dos Parametros Bioquimicos

As amostras de sangue foram colhidas em cada periodo experimental
(AT, DT e TT) para analise sorolégica de aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), glicose, triglicerideos, colesterol, creatinina e
uréia. As coletas de sangue foram realizadas através de venopungao com a
coleta a vacuo na veia da cauda.

Em seguida realizamos a monitorizacdo da Glicemia (Glicose
Sanguinea), com glicosimetro digital (ACCU — CHEK Performa, Roche) e
respectivas lancetas.

Com todos os cuidados devidos as amostras foram devidamente
identificadas com etiqueta contendo o cddigo de cada amostra, no qual foram
calibradas para a centrifugacdo a 3.000 rpm por 5 minutos. Apds e
centrifugagé@o a separagao do soro ou plasma, foram a transferidos para outros
tubos de ensaio identificados.

Apés a coleta e separacao das amostras foram realizadas as seguintes
analises bioquimicas: triglicerideos, colesterol total, creatinina, ureia, aspartato
aminotransferase- AST e alanina aminotransferase- ALT, pelo método

enzimatico colorimétrico semiautomatico. Todas as amostras foram feitas por



26

absorbancia em aparelho para andlise bioquimica Marca Bioplus Modelo BIO
2000 F semiautomatico. As analises bioquimicas foram processadas no
laboratério de Bioquimica das Faculdades Associadas de Ariquemes-FAAr e os
residuos dos materiais biolégicos foram incinerados pela empresa responsavel
pela coleta de residuos da respectiva faculdade.

M L T T I T LY
TS e e R R 1 3

Figura 5: A e B- Coleta de Sangue na Regiao Caudal, C- Capsulas gastro resistentes de

Silimarina e D Amostras de Sangue dos bovinos avaliados para posterior analise.

4. 5 Analise Estatistica

Os resultados obtidos na pesquisa foram transcritos para a planilha do
programa Microsoft Office Excel, versdao 2013, para serem analisados
estatisticamente em delineamento inteiramente casualisado utilizando
procedimento PROC GLM no programa Statistical Analysis Software versao 9.3
(SAS, 2012). Pra analise comparativa das médias foi utilizado teste de Tukey a
5% probabilidade (P<0,05).



5. Resultados e Discussao

Os resultados do estudo fisico-quimico do leite das vacas submetidas
aos diferentes tratamentos (Figura 1) revelaram aumento significativo (P<0,05)
na quantidade de gordura (0,43% em média) e sélidos totais (0,54% em média)
presentes no leite de vacas durante o tratamento com silimarina. Segundo
Viotto e Cunha, o teor de soélidos totais e gordura influenciam diretamente o

rendimento industrial do leite, para estes autores o rendimento mento industrial

de manteiga, creme leite, leite condensado entre outros®®.
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PCAS Contagem de Células Somaticas
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Figura 1. Valores médios (n=6) e andlise de varidncia estatistica dos parametros
avaliados no leite das vacas tratadas com silimarina e ocitocina. AT=Antes do tratamento;
DT=Durante o tratamento; RE=Recuperacdo. Médias seguidas de letras iguais ndo diferem
pelo teste T (P<0,05), letras mailsculas comparam os tratamentos dentro de cada periodo
analisado e letras mindsculas comparam a evolugdo de cada tratamento entre os periodos

analisados.

Diversos estudos vem buscando identificar os fatores que influenciam a
qualidade do leite em diferentes condicdes e sistemas de producéo. De acordo
com Zanela et al., os teores de gordura s&o influenciados principalmente pela
raca utilizada, e as porcentagens de caseina e sélidos totais sado afetadas,
principalmente, pela nutrigdo do rebanho®’.

Houve aumento nao significativo (P>0,05) na quantidade de lactose e
ESD no leite de vacas tratadas com silimarina (Figura 1). Comparativamente, o
tratamento com ocitocina resultou em maior aumento na quantidade de lactose
e ESD no leite quando comparado a silimarina. Durante o tratamento com
ocitocina verificou-se diminuicdo da contagem média de células somaticas
presentes no leite. Estudos buscaram compreender a importancia da
contagens de células somaticas sobra qualidade do leite. Machado et al.
verificaram que tanques com CCS mais altas apresentaram maior porcentagem
de gordura, menor porcentagem de proteina e lactose e igual porcentagem de
sélido totais. Para estes autores, as mudangas mais significativas ocorrem a
partir de 1.000.000 cél./mL para gordura e 500 mil cél./mL para proteina e
lactose. Neste estudo, apenas 8 amostras de leite das 72 analisadas
apresentaram valores superiores a 500 mil cél./mL®.

Os tratamentos com silimarina e ocitocina nao resultaram em variacoes
na quantidade de NU, caseina e proteinas presentes no leite das vacas
(Figura 1). Outros estudos buscaram compreender as variagdes de nitrogénio
ureico presentes no leite da vacas durante o periodo de lactagdo. Aquino et al.

estudaram o efeito de niveis crescentes de uréia na dieta de vacas em lactacao
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sobre a producdo e a composicao fisico-quimica do leite. Para estes autores,

os teores de proteina, gordura, lactose, uréia, extrato seco total e extrato seco

desengordurado ndo foram afetados pelas dietas®®. Os resultados deste estudo

sugerem que o uso de até 1,5% de uréia na matéria seca da dieta de vacas em

lactacdo nao altera a producdo, a composicdo e as caracteristicas fisico-

quimicas do leite.

O estudo hematoldgico das vacas tratadas com silimarina e ocitocina

nao apresentou alteragdes significativas nos valores bioquimicos séricos de

ALT, glicose, triglicerideos, colesterol e creatinina (Figura 2). No entanto,

ocorreu aumento transitério nos valores de atividade enzimatica de AST em

vacas tratadas com ocitocina.
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Figura 2. Valores médios (n=6) e andlise de variancia estatistica dos parametros bioquimicos avaliados no
sangue das vacas tratadas com silimarina e ocitocina. AT=Antes do tratamento; DT=Durante o tratamento;
RE=Recuperacgdo. Médias seguidas de letras iguais ndo diferem pelo teste T (P<0,05), letras maiusculas
comparam os tratamentos dentro de cada periodo analisado e letras minusculas comparam a evolugao de
cada tratamento entre os periodos analisados.

O tratamento de vacas com silimarina resultou em diminuicdo de 25%
dos valores séricos de uréia. Outros autores buscaram compreender os valores
séricos de creatinina e uréia sanguinea em bovinos. Andlise dos resultados da
bioquimica sérica de bovinos da raga Jersey, Gregory et al., verificaram teores
séricos da uréia de 28,35 + 10,94 mg/dL e o teores séricos da creatinina de
1,35 £ 0,21 mg/dL como forma de serem utilizados para a avaliagdo da funcao
renal destes animais®. Segundo Vasquez e Herrera, problemas reprodutivos
nos rebanhos vem sendo associado aos niveis de elevados de nitrogénio no
sangue, pois valores elevados de uréia plasmatica favorecem sua difusao para
os Orgaos reprodutivos, alterando o ambiente uterino e podendo causar
mortalidade embrionaria ou impedindo a fecundagao”’.

Portanto, os achados do estudo bioquimico sérico das vacas revelaram
a seguranca clinica dos tratamentos com ocitocina ou silimarina, pois ambos os
tratamentos nao resultaram em alteragdes significativas na funcionalidade
hepatica e renal das vacas durante a lactacdo. A inocuidade dos tratamentos

com farmacos vem sendo objeto de estudo por diversos autores 727374

como
protocolo para obtencao de registro junto ao Ministério da Agricultura Pecuaria
e Abastecimento (MAPA). Estes estudos visam utilizar as doses terapéuticas e
avaliar o impacto das mesmas na saude dos animais, pois segundo estes
autores o tratamento farmacoldégico adequado precisa agregar eficacia

terapéutica a seguranca clinica.
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6. Conclusao

O tratamento com silimarina sobre a lactogénese de vacas lactantes
resultou em alteracOes satisfatérias na composicdo do leite principalmente
quanto aos teores de gordura e sélidos totais, ambos influenciam diretamente o
rendimento industrial do leite. Contudo, o estudo bioquimico sérico revelou a
seguranca clinica do tratamento com silimarina, pois nao resultou em

alteracdes na funcionalidade hepatica e renal das vacas.
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