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RESUMO

MARTINS, M. M. Efeito de um composto homeopatico sobre o desempenho, satde
e sistema imune de bezerras no periodo de aleitamento 2021. 50. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de Sao

Paulo, Pirassununga, 2021.

A busca por terapias alternativas ao uso de antimicrobianos que possam ajudar a reduzir
os indices de morbidade e mortalidade e melhorar o desempenho na fase de aleitamento
de bezerras leiteiras € desejavel e nesse contexto a homeopatia/ ultra diluidos podem ser
uma alternativa. Esse trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de um composto
homeopético na incidéncia de doenca, no desempenho e na resposta da fase aguda apds
mochacdo em bezerras da raca Holandés durante o aleitamento. Trinta e quatro bezerras
recém-nascidas foram alojadas individualmente, com livre acesso a dgua e concentrado e
alimentadas, em meédia, com 6 L/d de substituto do leite. Distribuidas em delineamento
inteiramente casualizado, sendo um duplo cego controlado por placebo, alocadas em dois
tratamentos: 1) Controle e 2) Suplementacao de 5 ml de composto homeopatico (Sulphur:
10%° + Viola tricolor:10** + Caladium seguinum: 10% + Zincum oxydatum: 100 +
Phosphorus: 10° + Cardus marianus: 10 + Colibacillinum: 10° + Podophyllum:10-
30 + Veiculo: alcool), fornecido via oral, diariamente até o desaleitamento (75 dias). O
consumo de alimentos e o escore de salde foram monitorados diariamente e as avaliacdes
de desempenho e crescimento foram realizadas semanalmente. Amostras de sangue foram
colhidas ao nascimento e a cada 21 dias, duas horas apds o aleitamento da manhd, para
realizacdo de hemograma e determinacdo dos metabolicos sanguineos. A mochacéo foi
realizada aos 72+12 dias quando foram coletadas amostras para analise de perfil
inflamat6rio, hemograma e temperatura retal. O composto homeopéatico ndo diminui a
incidéncia de doencas, escore fecal e ndo afetou o desempenho (P>0,05). Para o0s
parametros sanguineos nao foram observadas diferencas (P>0,05), apenas tendéncia em
relagdo as plaquetas (P=0,06). Na mochagdo ndo foram observados efeitos de tratamento
para resposta aguda, apenas efeito de tempo (P <0,05). A concentragdo de transferrina
reduziu 2 horas apds o procedimento, o que pode ser indicativo de um potencial marcador
para inflamacdo. A albumina também teve seu comportamento alterado ao longo tempo
(P<0,05). Dessa forma o composto homeopatico ndo foi eficiente na diminuicdo da
incidéncia de doencgas, nem no aumento do desempenho, ndo alterando a resposta na fase
aguda de bezerras durante o periodo de aleitamento.

Palavras chaves: Mochacdo; Proteinas da fase aguda; Transferrina; Ultradiluidos



ABSTRACT

MARTINS, M. M. Effect of a homeopathic complex on growth performance, health
and immune system of preweaned dairy calves. 2021. 50 f. M.Sc. Dissertation —
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de S&o Paulo,
Pirassununga, 2021.

The search for therapies alternative to antimicrobials that can help to reduce morbidity
and mortality rates and improve performance of dairy calves during the preweaning phase
is desirable and in this context homeopathy/ultra-diluted may be an option. The aim of
this study was to evaluate the effects of an ultra-diluted complex to the health, growth
performance, and metabolism of dairy calves during the preweaning phase.Thirty-four
newborn calves were individually housed, with free access to water and concentrate, and
they were fed an average of 6 L/d of substitute of milk.For the statistics, the animals were
allocated in a completely randomized design, using a double-blinded placebo-controlled
and they were distributed in two treatments: (1) control and (2) Oral supplementation of
5 mL/d of ultra-diluted complex (Sulphur: 10-60 + Viola tricolor:10-14 + Caladium
seguinum: 10-30 + Zincum oxydatum: 10-30 + Phosphorus: 10-60 + Cardus marianus:
10-60 + Colibacillinum: 10-30 + Podophyllum:10-30 + Vehicle: alcohol) once a day until
weaning (75 days).Food consumption, fecal score and health score were monitored daily.
Calves were weighed and measured weekly. Blood samples were collected at enrolment
and at every 21 days until the 75th day, 2 hours after the morning milk feeding routine.
The blood was tested for: hematology and albumin, total protein, aloumin, globulin,
glucose, blood urea nitrogen, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl transferase,
and creatinine. The disbudding was performed at 72 £+ 12 days, rectal temperature was
taken and blood was collected for analysis of the acute phase and blood count.The
incidence of diseases, starter feed intake, daily weight gain, and body measurements were
not affected by the ultra-diluted complex supplementation. Blood parameters were also
not affected, except that for platelets (P=0,06 tendency) in the control group was observed
lower count compared to the group of the ultra-diluted complex. In the disbudding
analysis, no effects of treatment were observed on the acute response, only effect of time
P <0.05. The transferrin concentration was reduced 2 hours after the procedure, which
may be an indicative of a potential marker for inflammation after the procedure. Thus,
the ultra-diluted complex was not efficient in reducing the incidence of diseases and did
not affect the performance in the milk feeding phase.

Keywords: Acute phase proteins; Disbudding; Transferrin; Ultra-diluted
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1 INTRODUCAO

Com a intensificacdo do sistema pecuario na bovinocultura de leite, os desafios as
quais as bezerras sdo submetidas no periodo de aleitamento tem aumentado, oriundos de
manejos estressantes como 0 nascimento, transporte, mochacéo e advindos da exposicao
a patdgenos que podem ocasionar: septicemia, doencas entéricas e broncopneumonias.
Tantos fatores estressantes em um curto periodo de tempo, associado a um sistema imune
em desenvolvimento da sua imunocompeténcia, tem ocasionado na fase de cria altas taxas
de morbidade e mortalidade, que afetam negativamente a vida produtiva dessa categoria
e consequentemente a rentabilidade das fazendas leiteiras (HULBERT; MOISA, 2016).

Na tentativa de diminuir os indices de mortalidade e morbidade o uso de
antibiodticos tem sido uma ferramenta muito explorada, tanto para o tratamento quanto na
profilaxia de doencas infecciosas no sistema de producdo pecuario (SMITH, 2015).
Entretanto, o uso indiscriminado desses medicamentos tem sido questionado pela
sociedade, por envolver riscos a saude publica, a preocupacéo central estd no aumento da
resisténcia de patégenos a determinados principios ativos (SARMAH; MEYER;
BOXALL, 2006).

No sistema de producdo de leite organico, essa preocupacdo € ainda mais
expressiva, pois as recomendacfes da parte sanitaria sdo baseadas na prevencdo e em
terapias alternativas, como os fitoterapicos e homeopaticos (BRASIL, 2021).

A homeopatia de base parte do principio que é possivel tratar ou prevenir doengas
com solucdes de determinadas substancias extremamente diluidas, que em doses elevadas
provocariam a doenca em individuos sadios. Entretanto apesar de muitas fazendas ja
utilizarem a homeopatia como tratamento ou profilaxia, poucas evidéncias com respaldo
e rigor cientifico estdo disponiveis em animais producdo (ART et al., 2009). Silva (2021),
avaliou a suplementacdo de um composto homeopético de maneira profilatica na fase de
recria de novilhas holandesas, seus achados demostraram menor incidéncia de doencas
entéricas.

Dessa forma os estudos em homeopatias apresentam grande potencial para o
desenvolvimento e validacdo de alternativas naturais que possam contribuir para a
diminuicdo da taxa de morbidade e mortalidade na area de criacdo de bezerras. Esse
estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o efeito de um composto homeopético
na incidéncia de doenca, desempenho e na reposta a fase aguda ap0s mochacéo, em
bezerras da raca Holandés, durante o periodo de aleitamento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Desafios na criacédo de bezerras leiteiras

Nesse topico serdo abordados dois dos principais desafios que as bezerras séo
submetidas durante a fase de aleitamento: desafios sanitarios e a mochagdo, conforme
descrito por (HULBERT; MOISA, 2016) e representado na Figura 1.

Figura 1: Desafios do nascimento ao desaleitamento em rela¢do ao comportamento do
sistema imune em bezerros.

Fonte: Adaptado Hulbert; Moisa, (2016)

Desafio sanitario

O manejo de bezerras recem-nascidas é um grande desafio dentro do sistema de
producdo de leite. No Brasil, sdo encontradas altas taxas de morbidade e mortalidade que
em sua maioria podem ser atribuidas aos seguintes fatores: septicemia, diarreias, doencas
respiratdrias e tristeza parasitaria. Os agentes responsaveis por causarem estas doengas
sdo comuns nos ambientes de criacdo desses animais, 0 que faz com que as bezerras

estejam inevitavelmente expostas aos riscos (COELHO, 2009). E dentre as doencas que
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acometem bezerras na fase de aleitamento, a diarreia e as doencas respiratorias séo
consideradas as mais frequentes e preocupantes.

A diarreia pode ser um distarbio relacionado a um fator isolado (causa infecciosa)
ou influenciada por diversos motivos, tais como: 0 ambiente, manejo incorreto, nutricdo
inadequada e a baixa capacidade do sistema imunolégico em combater agentes
patogénicos (BENESI, 1999). Quando sua ocorréncia é de etiologia infecciosa as
diarreias sdo causadas por diferentes grupos de microrganismos dos quais destacam-se a
Escherichia coli Enterotoxigénica, Rotavirus, Coronavirus e Cryptosporidium Parvum
(MEGANCK et al., 2014). As doencas entéricas podem ocorrer em todo periodo de
aleitamento, mas a sua maior incidéncia é relatada do 1° ao 14 ° dia de vida (HULBERT;
MOISA, 2016).

Em bovinos leiteiros jovens, as doencas respiratorias se manifestam mais
comumente como broncopneumonias, sendo uma condi¢do inflamatoria das vias aéreas
que se refere a inflamacdo dos bronquiolos, parénquima e pleura em decorréncia da
invasdo pulmonar por agentes infecciosos, bacterianos e virais, transportados pelo ar
(RADOSTITIS et al., 2020; CASWELL, 2014).

Tanto as doencas entéricas quanto as doencas respiratdrias levam ao aumento da
mortalidade e diminuicdo do desempenho e crescimento (PARDON et al., 2013),
podendo acarretar aumento na idade ao primeiro parto, e influenciar na produtividade da
primeira lactacdo (SVENSSON; HULTGREN, 2008). Dessa forma, devem ser praticadas
acOes que fomentem o0 aumento da taxa de sobrevivéncia neonatal, a reducao dos indices
de morbidade e mortalidade e a melhora dos indices desempenho.

Em relagdo a sanidade em bezerras, antes de buscar solugGes adicionais a esses
desafios, é de extrema relevancia garantir eficiéncia na transferéncia de imunidade
passiva, visto que o aumento da incidéncia de diarreias e broncopneumonias tem forte
correlagdo com a falha na transferéncia de imunidade passiva, (WINDEYER et al., 2014).
Ruminantes ndo realizam a transferéncia de imunoglobulinas para o feto durante a
gestacdo, devido ao tipo de placenta sindesmocorial, nascendo hipogamaglobulinémicas
com imaturidade funcional e regulatéria dos érgdos, e com o sistema imune adaptativo
em “aprendizado”. Apesar de apresentarem todos os componentes essenciais para a
montagem da resposta imune pds-natal, essa reposta inicialmente é lenta e de baixa
intensidade, devido a imaturidade funcional das células do sistema imunes
(BARRINGTON; PARRISH, 2001; CHASE et al., 2008; TIZARD, 2014). Por isso

garantir eficiéncia da transferéncia de imunidade passiva através do fornecimento do
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colostro de boa qualidade em relacdo a imunoglobulinas e a baixa contagem bacteriana,
é de extrema importancia, pois é a principal forma de protecdo contra as adversidades do

ambiente.

2.1.2 Mochacéo e a resposta a fase aguda

Seguindo no ciclo da bezerra leiteira (Figura 1) outro desafio de grande relevancia
que os animais sao submetidos na fase de aleitamento € o procedimento de mochacéo. A
mochacdo é uma pratica comum na pecuaria de leite que tem como objetivo diminuir o
risco de acidentes entre humanos e animais e otimizar a area de alimentagdo (STOCK et
al., 2013). Dos véarios métodos disponiveis para esse procedimento, o0 método do ferro
quente é um dos mais utilizados, o qual consiste na interrupcédo do crescimento do botédo
que dara origem ao corno atraves da cauterizacao do tecido, geralmente realizado antes
dos 3 meses de idade quando o botdo queratogénico ndo estd fundido ao cranio,
(KNIERIM; IRRGANG; ROTH, 2015; REEDMAN et al., 2020; USDA, 2018). Tal
procedimento gera alteracbes comportamentais, fisioldégicas e neuroendocrinas, e uma
resposta ao estresse celular, que pode ser observada pelo aumento dos niveis de cortisol
plasmaético, taquicardia, taquipneia e inflamagdo, podendo persistir por semanas
posteriores a lesdo local (HERSKIN; NIELSEN, 2018; STOCK et al., 2013).

Apbs o dano tecidual, o organismo inicia uma série de respostas imune inata
visando o restabelecimento da homeostase, dentre as vias de acdo o figado, sob a
influéncia da IL-1B, do TNF-a e especialmente da IL-6, aumenta a sintese e secre¢ao de
proteinas. Este aumento comega aproximadamente 90 minutos ap6s a lesdo ou inflamacéo
sistémica, retrocedendo dentro de 48 horas. Como esse aumento € associado a infecgédo
aguda e a inflamacdo, essas proteinas recém-produzidas sdo denominadas proteinas de
fase aguda (TIZARD, 2014).

As proteinas de fase aguda (APPs) desempenham diversas funcdes na resolugédo
do dano ao organismo, dentre eles a eliminacdo de substancias toxicas, regulacdo de
reacOes imunoldgicas, estimulo a respostas dirigidas a citocinas, agindo na estabilizagdo
do ambiente interno e acelerando o processo de cicatrizacdo da lesdo, além de serem
importantes marcadores, principalmente quando ha& envolvimento de infeccdo e
inflamacéo (CECILIANI et al., 2012). A concentracdo circulante destas proteinas, estao
relacionadas a gravidade da disfuncdo. Dessa forma, a sua quantificacdo propicia, um

meio de avaliar a presenca e a extensdo do processo inflamatério de uma forma mais
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pratica, visto que as concentracGes de APPs sdo estaveis e as mensuracfes podem ser
realizadas em amostras previamente congeladas (ECKERSALL, 2000; MAHONY et al.,
2006).

APPs podem ser classificadas de acordo com a resposta quantitativa diante a um
estimulo. Quando os niveis diminuem mediante a resposta a fase aguda ou sdo altamente
utilizadas no organismo, reduzindo suas concentragdes séricas, sdo denominadas de
proteinas da fase aguda negativa, ja quando os niveis séricos aumentam mediante em
resposta ao dano, sdo classificadas como proteinas de fase aguda positivas (CECILIANI
et al., 2012). Depedendo da lesdo ou da doenca, o0 comportamento e a classificacdo das
proteinas de fase aguda podem ser diferentes (KESIK-MALISZEWSKA et al., 2019),
assim como as proteinas de interesse variam de acordo com a espécie (TIZARD, 2009).

Em bovinos, a avaliacdo dos processos inflamatdrios € mais dificil do que nas
outras espeécies, porque o sinal das doencas nao € facilmente detectavel e a inflamacéo
nem sempre € acompanhada por uma leucocitose. Portanto, biomarcadores de inflamacéo
mais precisos sao Uteis e 0 uso de proteinas da fase aguda tem ganhado notoriedade para
monitorar a gravidade de uma doenca, auxiliar no diagndstico e verificar a resposta dos
animais a fatores estressantes externos e internos que envolvem o processo inflamatorio
(RADOSTITS et al., 2020). Dentre as proteinas de fase aguda, as que apresentam maior
relevancia para bovinos sdo: haptoglobulina (Hp), amiloide A sérica (SSA) e Alfal-
glicoproteina acida (AGP) (TIZARD, 2009). A alteracdo no perfil das proteinas da fase
aguda citadas, podem indicar modificacdes na resposta a inflamacdo dos animais
submetidos ao estresse causado pela mochacao, o que pode ser um recurso para avaliar a
acdo do composto homeopético mediante a um desafio que desencadeia resposta na fase

aguda.

2.2 Uso de antimicrobianos na criacdo de bezerras e suas implicacfes a sociedade

Devido a alta incidéncia de doencas na fase de aleitamento, o uso de
antimicrobianos tem sido uma ferramenta muito utilizada, visando a diminuicao das taxas
de morbidade e mortalidade em decorréncia da septicemia, diarreias e doencas
respiratdrias, (CONSTABLE, 2004). O uso de antimicrobianos de forma direta na criagcdo
de bezerras € geralmente ministrado com finalidade terapéutica, tendo como objetivo o
tratamento da doenca ap0s manifestacéo clinica dos sintomas especificos relacionados a

enfermidade e como medidas profilacticas que consistem no fornecimento dos
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medicamentos sem a manifestacdo clinica, visando a prevencdo da doenca (CECILIA et
al., 2021; IVES; RICHESON, 2015; KHACHATOURIANS, 1998).

De forma indireta, com a oferta do leite de descarte, que tem sido empregado como
estratégia para o aleitamento de bezerras em fazendas leiteiras. O leite de descarte
geralmente é composto por residuos de antibioticos, advindos de tratamento de vérias
doengas, como mastite, metrite e terapia de vacas secas (PEREIRA et al., 2014).

Para entender melhor o cenério do uso de antimicrobianos na criagdo de bezerras,
Walker et al., (2012) realizou uma pesquisa através de questionarios enviados a fazendas
do Estados Unidos, cujo um dos objetivos era entender o uso de antimicrobianos na
criagdo de bezerras. Foram encontrados os seguintes resultados: Dos animais
diagnosticados com doencas entéricas e respiratorias 73% e 82% respectivamente, foram
tratados com antibidticos, 54% dos produtores reportaram utilizar antibiéticos de forma
profilactica e ndo apenas de forma terapéutica. Sendo que apenas 65% das fazendas
entrevistas apresentaram protocolos de tratamentos e diagnéstico para as doengas em
questdo, mostrando que 35% das fazendas ndo tinham um padréo para diagndstico ou
controle do uso de antimicrobianos, contribuindo para o uso indiscriminado dessas
substancias.

Khachatourians, (1998) relatou que 90% dos agentes antimicrobianos
empregados na pecudria sdo usados com a finalidade de promover a profilaxia ou como
promotores de crescimento. Mesmo com 0 avanco dos anos, 0 uso de antimicrobianos
para profilaxia na criacdo de bezerras continua presente de forma expressiva. Segundo
Sawant; Sordillo; Jayarao (2005), a combinacdo de oxitetraciclina e neomicina foi
utilizada como medida profilactica, visando a prevencdo de diarreia bacteriana em 70%
das fazendas que participaram de um estudo na Pensilvania.

Frequentemente, o leite com residuos de antibidticos € ofertado para alimentar
bezerros leiteiros, na tentativa de mitigar as perdas econdmicas, pois o leite produzido
por vacas tratadas com antimicrobianos é proibido de ser comercializado para a indUstria
de laticinios durante o periodo de tratamento e caréncia (BRUNTON et al., 2012;
PEREIRA et al.,, 2014). Em propriedades brasileiras Dos santos; Bittar, (2015),
apresentaram que o leite de descarte (geralmente apresenta residuos de antibiéticos) é
ofertados aos animais, sendo a primeira ou segunda opc¢éo de dieta liquida.

Mediante ao exposto, € notorio que os antibioticos sdo amplamente utilizados na
criacdo de bezerras. Tal pratica tem instigado a questionamentos, consequentemente a

pesquisa e em relagcdo aos impactos da utilizacdo de antimicrobianos no crescimento,
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sanidade e desempenho de bezerras e sobre o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
a determinados principios ativos. Vale ressaltar que todos esses anseios sdo referentes ao
uso indiscriminado de antimicrobianos, pois quando utilizados de forma adequada séo
uma ferramenta assertiva e de grande relevancia para sistema de criacdo de bezerras
(CONSTABLE, 2009).

Segundo Constable, (2004) a preocupacéo inicial sobre os impactos da utilizagéo
de antimicrobianos na criacdo de bezerras, se deu em decorréncia de estudos que
indicaram que a administracdo oral de penicilina, cloranfenicol e neomicina aumentaram
a incidéncia de diarreia em bezerros saudaveis, prejudicando a absor¢édo intestinal e o
desempenho. CECILIA et al., (2021) demostraram em seu estudo que o uso profilatico
de tulatromicina (antimicrobiano muito utilizado na fase de aleitamento) durante os
primeiros dias de vida foi associado a um aumento da frequéncia de diarreia em bezerros,
reduzindo a propor¢do de bactérias do género Bifidobacterium e Lactobacillus, que sdo
associadas a saude intestinal. Seus achados também sugerem que essa alteracdo no
microbioma intestinal pode modular o desenvolvimento das respostas imunes inatas nos
tecidos da mucosa e que pode impactar no desenvolvimento da resposta imune adaptativa,
gerando respostas inflamatdrias mais agressivas a agentes patogénicos causadores de
diarreias.

Alem dos efeitos dos antimicrobianos sobre a sanidade das bezerras leiteiras, a
resisténcia bacteriana a determinados principios ativos vem sendo observada ha décadas
apos a utilizacdo indiscriminada de antibidticos. Entretanto essa preocupacdo estd em
ascendéncia em relagdo aos impactos a saude publica (ANGULO et al., 2004; COX;
POPKEN, 2006). A resisténcia adquirida pelas bactérias ndo é problema central, mas sim
como essa resisténcia € transferida para patégenos zoondticos, o que gera implicacdes
para saude humana e animal. A resisténcia bacteriana ocorre através da pressdo seletiva
mediante ao uso de antibioticos, selecionando bactérias resistentes, podendo transferir o
gene da resisténcia através de plasmideos e interferons para bactérias patogénicas e nao
patogénicas, 0 que gera uma vantagem seletiva em relacdo ao hospedeiro, apresentando
um grande potencial de ser disseminado dentro da populacdo bacteriana (CARATTOLI
etal., 2001; LEDERBERG, 1997).

Tais preocupacOes levaram muitos paises a regular o uso desses compostos, na
tentativa de diminuir o uso indiscriminado e potenciais riscos a salide e a0 meio ambiente
(SARMAH; MEYER; BOXALL, 2006). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
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2017 recomendou que os produtores e a industria alimentar deixem de usar antibioticos

rotineiramente para promover o crescimento e prevenir doengas em animais saudaveis.

2.2.1 Mudancas no perfil de consumo

A busca por alimentos mais saudaveis, a preocupagdo com a seguranca alimentar
e com 0 meio ambiente e 0 bem estar animal, estdo impulsionando uma mudanca no perfil
de consumo. Em consequéncia, a demanda por produtos organicos tem aumentado
(PADILLA BRAVO et al., 2013; PIAO et al., 2021; SARMAH; MEYER; BOXALL,
2006).

A producdo de leite organico enfrenta grandes desafios para atender as exigéncias
do sistema de producdo organico. No Brasil, as recomendacdes da parte sanitaria sdo
baseadas na prevencao e em terapias alternativas, como os fitoterapicos e homeopaticos,
sendo permitido dois tratamentos com medicamentos alopaticos durante um periodo de
12 meses, que devem ser notificados ao Organismo de Avaliacdo da Conformidade
Organica (BRASIL, 2021, p.9). Nos Estados Unidos, 0 manejo sanitario no sistema
organico tem como prioridade a utilizacdo de vacinas e produtos biolégicos conforme
consta na lista de Regulamento Orgéanico Nacional. Somente se as interversdes
alternativas forem ineficientes é permitido o uso de medicamento sintéticos (USDA,
2020). Na Europa, no sistema de producao organico é recomendado o uso de fitoterapicos
e homeopaticos em detrimentos aos medicamentos alopaticos, desde que se mostrem
eficientes na prevencdo e cura de afecgdes (COMMISSION REGULATION, 2008).

Apesar da recomenda¢do dos sistemas organicos do uso de homeopaticos em
detrimento ao uso de antimicrobianos, poucas evidéncias cientificas estdo disponiveis
sobre a eficacia dessas terapias alternativas. Isso dificulta a recomendacao e utiliza¢do
desses compostos por técnicos e produtores que tem como desafio atender as normativas
vigentes que regularizam a producéo de organicos em relagdo ao uso de antimicrobiano
e bem estar animal conforme consta PORTARIA N° 52, DE 15 DE MARCO DE 2021
Os sistemas organicos de producdo animal devem buscar: promover prioritariamente a
salde e 0 bem-estar animal em todas as fases do processo produtivo [...]”(BRASIL, 2021,
p.9)

Dessa forma, € notdrio que tanto a produgdo organica quanto a convencional
carecem de alternativas com respaldo cientifico para reduzir o uso de antimicrobianos

visando melhores condic¢des de bem estar animal. Dentro desse contexto, pode-se citar o



20

uso da homeopatia, terapia alternativa pouco estudada, como ferramenta a ser utilizada
tanto na prevencéo, quanto no tratamento de doencas nos sistemas de produgdo (ARLT
et al., 2006).

2.3 Base da homeopatia e seu desdobramento histérico

A homeopatia foi introduzida por Samuel Hahnemann em 1796 e afirma-se como
um método para tratar doencas com solucdes de certa substancia extremamente diluida,
que em doses elevadas provocaria a doenca em individuos sadios. Segundo Fontes et al.
(2001), a homeopatia se fundamentaria em 4 principios: a lei dos semelhantes, em que
um semelhante tem a capacidade de curar outro; a experimentacdo dos remédios em seres
sadios para identificar qual sua acéo; a diluicdo do principio ativo em um insumo inerte
seguido de dinamizacdes; e a utilizacdo de remédio que melhor coincida com os sintomas
apresentados pelo doente.

Entretanto, tanto a teoria quanto os experimentos conduzidos com os principios
da homeopatia tém gerado grandes controvérsias e inumeras discussdes no ambito
académico. Em 1988, foi publicado na Revista Nature o peculiar artigo desenvolvido pelo
grupo do imunologista francés Beneviste, no qual relatou que altas diluicdes de anti-IgE
eram capazes de promover a degranulacdo de basofilos assim como o proprio anti-IgE
em altas concentragdes, confirmando a hipdtese de que a dgua possuia uma memdria
capaz de gerar tal resposta (DAVENAS et al., 1988). Este artigo causou um grande
alvoroco no meio cientifico sobre seus achados, porém a comunidade cientifica cobrou
por mais esclarecimentos e, mediante as pressdes e questionamentos sobre a veracidade
do estudo, John Maddox, o editor da revista Nature da época, foi incumbido de formar
uma equipe para testar estes efeitos. Segundo Ball (2004), ndo foi possivel repetir o
experimento, mas nenhum dado contrario foi publicado a respeito.

Quase 30 anos depois, a Nature volta a publicar um artigo na area de ultra diluidos
/homeopaticos, apresentando resultados favoraveis a terapia homeopéatica (MAGAR et
al., 2018). Mas, em 2019, a Nature publica uma nota de retratacdo contestando o0s
resultados apresentados (MAGAR et al., 2019).

A introducdo da Homeopatia em Medicina Veterinaria foi realizada pelo
Veterinario alemdo Wilhem Lux contemporéneo de Hahnemann (JULIAN, 1977). E
desde entdo, o modo de uso da homeopatia vem sofrendo adaptacGes para ser utilizada

em animais de produgéo. Assim, nasceu o conceito de homeopatia de populacéo, que tem
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seu fundamento em uma das afirmacdes de Hahnemann (1890): “Algumas doencas
atacam varios individuos ao mesmo tempo, manifestando-se com sintomas muito
semelhantes e provocados pela mesma causa (epidemicamente)”

Partindo do principio da ocorréncia de doencas coletivas que apresentam a mesma
causa, recomendava-se que o tratamento ou profilaxia se fundamentasse na coleta dos
sintomas representativos da populacdo atingida, dispensando a selecdo individual (um dos
principios da homeopatia de base).

Em relacdo a pecuaria, ainda é escasso na literatura estudos que demonstram a
eficacia do uso de compostos homeopaticos sobre o desempenho na pecuéria leiteira,
sendo que quando relatados estudos estdo mais relacionados ao tratamento da mastite,
metrite e infestacOes de ecto e endoparasitas de vacas leiteiras adultas como revisado por
Mathie e Clausen (2015) e Doehring e Sundrum (2016). Dentro das novas abordagens
em experimentacdo em homeopatia destaca-se a busca por respostas que expliquem a

possivel acdo das solugdes homeopaticas no organismo (MAGAR et al., 2018).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais, intalagfes e manejos

Todos os procedimentos realizados com 0s animais, estdo de acordo com 0s
preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de
2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de S&o
Paulo - ( nimero do protocolo 2946311019). O estudo foi conduzido em fazenda
Comercial localizada em Carmo do Rio Claro — MG, de janeiro a abril de 2019.

O experimento contou com a participacdo de trinta e quatro bezerras da raca
Holandés (n = 34 fémeas). Na fazenda de nascimento, 0s animais foram separados da
mée, pesados alojados em abrigos cobertos individuais de acordo com dias de vida
(figuras 2), onde foi realizado a cura do umbigo duas vezes ao dia usando solu¢éo de iodo
a 7% por trés dias consecutivos até completa cicatrizacdo.

As bezerras foram alimentadas com no minimo 10% do seu peso vivo de colostro
nas primeiras 6 horas de vida. A qualidade do colostro foi avaliada usando o refratometro
de brix (Sper Scientific 300001 Refractometer, Brix: 0 -32%), apenas o colostro de alta
qualidade (> 60 mg/L de 1gG), foi ofertado para as bezerras. Quando o colostro fresco
ndo atendia os requesitos de qualidade e/ou volume, era descongelado colostro do banco
de colostro da fazenda e ofertado ao neonato. Uma amostra de sangue foi coletada da veia
jugular ap6s 48 horas da primeira alimentacdo e o soro dessa amostra foi analisando
usando um refratometro de brix para avaliar a efeciéncia de tranferéncia de imunidade
passiva, a qual foi considerado com leitura no refratometro > 8,4% (DEELEN et al.,
2014).

O alimento era fornecido em duas refei¢des diérias (07:00 e 16:00h). Nos 10
primeiros dias de vida os animais foram alimentandos no milk bar ® (balde com bico)
com 4L de leite integral por dia. Depois passaram a se alimentar no balde convencinoal
(sem bico) com 6L por dia de substitudo de leite comercial (Nattimilk BR, Auster nutricdo
Animal- SP) até os 70 dias quando se iniciou o processo de deselaitamento, com reducao

de 20% por dia do total de leite ofertado até o completo desaleitamento aos 75 dias.



23

As bezerras tiveram acesso a agua e concentrado peletizado comercial (tabela 1 e
2), o qual foi fornecido no periodo manh@, e reposto no periodo da tarde, pesando-se a

sobra do dia anterior, ajustando o consumo para obter o consumo diério de concentrado.

Figura 2: alojamento inicial das bezerras do nascimento ao desaleitamento

A B C

Fonte: Arquivo pessoal
A: alojamento 0-10 dias de vida; B: alojamento do 10-50 dias de vida; C: alojamento dos 50 aos 75
dias de vida

3.2 Delineamento e tratamentos

O delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casualizado, (a
diferenca do primeiro nascimento até ultimo foi de 40 dias). Os dados no dia zero do
periodo experimental (sem o inicio do fornecimento dos tratamentos) foram utilizados
como covariavel na andlise estatistica (altura de cernelha). Antes dos animais serem
distribuidos nos tratamentos era necessario que atendessem o0s seguintes requisitos: serem
provenientes de partos eutdcicos e apresentarem eficiéncia na transferéncia de imunidade
passiva, leitura no refratdbmetro de brix > 8,4.

Apds essa triagem as bezerras aptas a entrarem no experimento apos 48 horas de
nascimento, foram sorteadas e alocadas nos tratamentos:

Tratamento 1: Controle, somente com fornecimento de solucdo fisiologica via oral
(5ml/animal/dia).

Tratamento 2: Composto homeopatico via oral (5ml/animal/dia).

O composto homeopatico é um suplemento homeopatico, denominado de TOP
VITA, desenvolvido pela empresa Real H®, Mato Grosso de Sul- MS. O qual foi

preparado seguindo as especificacdes da Farmacopéia Homeopatica Brasileira. Utilizou
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-se a escala centesimal e 0 método hahnemaniano para as dinamizag6es, (BRASIL, 2011).
Sulphur: 10 + Viola tricolor:10"** + Caladium seguinum: 10 + Zincum oxydatum:
10°3° + Phosphorus: 10 + Cardus marianus: 10 + Colibacillinum: 10% +
Podophyllum:10-° alcool. O produto foi fornecido diariamente via oral com o auxilio de
uma seringa. A partir do segundo dia de vida no periodo da manha (7h) ap6s o
aleitamento. O estudo foi conduzido como ensaio duplo-cego, controlado por placebo, de
forma que o responsavel pelo diagnostico e tratamento das bezerras acometidas por

enfermidades, era cego em relacao aos tratamentos.

3.3 Analise bromatoldgica dos alimentos

Os alimentos ofertados aos animais, (substituto de leite e concentrado) tiveram
amostras colhidas a cada 15 dias durante todo o periodo experimental, as quais foram
congeladas -20°C para as analises bromatoldgicas (Tabela 1 e 2). As amostras foram
analisadas no Laboratério de Bromatologia do Departamento de Zootecnia — FZEA- USP.

Para determinacdo da matéria seca as amostras foram moidas em moinho do tipo
Willey em peneira de 1 mm. Os teores de matéria seca total (105°C) (AOAC 950.15)
matéria mineral (AOAC, 942.05) e extrato etéreo (AOAC 920.39) foram determinados
de acordo com as metodologias descritas por AOAC (1995). O teor de proteina bruta
(AOAC, 984.13) foi obtido pela multiplicacdo do teor de nitrogénio total por 6,25 pelo
método de combustdo de Dumas, conforme a AOAC (1995). Os teores de fibra detergente
neutro e fibra detergente acido foram obtidos conforme método descrito por VAN SOEST
et al. (1991). A determinacdo de FDN foi de acordo com as adaptacdes descritas por
MERTENS et al. (2002), usando a-amilase e sem adi¢do de sulfito de sédio. Os
carboidratos totais foram calculados conforme metodologia de SNIFFEN et al. (1992), os
teores de carboidratos ndo-fibrosos foram calculados como proposto por HALL (2000),

e 0s nutrientes digestiveis totais (NDT) foram calculados segundo SNIFFEN et al. (1992).



Tabela 1: Anélise bromatoldgica do substituto de leite durante a fase de aleitamento

Alimento
Substituto de leite!
Matéria seca, % 96,46
Matéria mineral, % MS 9,69
Proteina bruta, % MS 23,78
Extrato etéreo, % MS 17,8
FDN2, %MS 0

INattimilk - Auster Nutricdo Animal
2FDN (fibra em detergente neutro)
Diluido em 14% de sélidos

Tabela 2: Andlise bromatol6gica do concentrado ofertado durante a fase de aleitamento

Alimento
Concentrado?
Matéria seca, % 89,05
Matéria mineral, % MS 6,46
Proteina bruta, % MS 26,37
Extrato etéreo, % MS 2,88
FDN, %MS 30,78
Nutrientes digestiveis totais (NDT), %MS 80,3

' concentrado peletizado
2FDN (fibra em detergente neutro)

3.4 Desempenho e desenvolvimento corporal

25

O peso foi estimado através do perimetro toracico dos animais ao nascer e

semanalmente até o desaleitamento, quando foi considerado o final do periodo

experimental (aos 75 dias). Foi utilizada uma fita biométrica contornando o perimetro

toréacico do animal, tal medida € correlacionada com o peso do animal. Este método foi

validado por (Reis et al., 2008), os quais encontraram alta correlacdo entre perimetro

toracico e peso corporal de bezerras e novilhas da raga Holandés (0,72 R?). Essas medidas

foram usadas para calcular a média ganho diario de (GMD) durante o periodo de estudo

(peso final - peso inicial / periodo em dia). Para os parametros de crescimento foram

mensuradas semanalmente, a altura da cernelha e largura da garupa, utilizando uma régua
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com escala em centimetros (hipémetro). Visando a diminuicdo do erro experimental,

todas as medidas foram realizadas pela mesma pessoa.

3.5 Sanidade

Diariamente foram realizadas avaliagdes do escore de fezes de acordo com sua
coloracdo, consisténcia e aspecto geral (LARSON et al., 1977), as fezes foram
classificadas como (1) quando normais e firmes; (2) quando com consisténcia pastosa,
porém com aspecto geral saudavel; (3) quando com consisténcia liquida; (4) quando com
consisténcia aquosa, (5) quando com consisténcia aquosa, presenca de sangue. Foi
considerado diarreia quando o escore foi igual ou superior a 3, e as bezerras foram
encaminhas para fluidoterapia para reposi¢cdo hidroeletrolitica, de acordo com avali¢éo
do responsavel da sanidade do bezerreiro o qual determinava o tratamento adequado.
Todas as intervencdes foram anotadas assim como a dosagem de antimicrobianos e anti-
inflamatdrios, e o fornecimento do composto homeopético era mantido, conforme o
protocolo estabelecido, associado aos medicamentos alopaticos durante os tratamentos.

Como indicador de doengas respiratdrias, foram realizados escores de acordo com 0s
procedimentos descritos por (POULSEN; MCGUIRK, 2009), usando parametros
disponiveis no aplicativo Calf Heath Scorer desenvolvido na University of Wiscosin:
Secrecdo nasal (0= normal; 1= pequena quantidade de secrecdo unilateral e turva; 2=
Muco bilateral, turvo ou excessivo; 3= Corrimento nasal mucopurulento); Secrecéo
ocular (0= normal; 1= secrecdo leve; 2= secre¢do ocular bilateral moderado; 3= secre¢édo
ocular bilateral pesado); posicdo da orelha (0= normal; 1= batida de orelha ou agitacédo
da cabeca; 2= ligeiro desvio unilateral ou inclinagdo da cabeca bilateral; 3= Inclinagdo
grave da cabeca ou inclinacdo bilateral da orelha); Escore de tosse (0= Sem tosse; 1=
Induzir tosse Unica; 2= Induzir tosse repetida ou tosse espontanea ocasional; 3=Tosse
espontanea repetida); Escore de temperatura retal (0=37,8-38,2°C; 1=38,3-38,8; 2=38,9-
39,4; 3>39,4)

As bezerras com 0 somatorio de escore > 4, foram encaminhas, para a avaliagdo do
responsavel do bezerreiro da Fazenda, que determinava o real diagnostico e protocolo de
tratamento. O fim das doencas foi considerado com a volta aos limites fisiologicos de
referéncia do estado clinico do animal e no caso de doencas entéricas e respiratorios foi
considerado também a melhora nos escores descritos. Com os dados coletados foram
analisadas a taxa de morbidade e a progressdo da doenca através anélise qui- quadrado e

analise de razdo de chances, casos de reincidéncia ndo foram contabilizados.
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3.6 Variaveis sanguineas

Para os pardmetros sanguineos foram coletadas amostras de sangue ao nascimento
e a cada 21 dias ate o desaleitamento, apds 2 horas da alimenta¢do matinal das bezerras.
As amostras de sangue foram colhidas por puncdo da veia jugular, em tubo Vacutainer
com EDTA. Apos a coleta, os tubos foram imediatamente colocados em um refrigerador
contendo gelo e transportados para um laboratério comercial (EXAME, Analises
Clinicas, Carmo do Rio Claro, SP, Brasil).

A contagem de globulos vermelhos e leucdcitos, nivel de hemoglobina (Hb),
(HCM; O Volume Corpuscular Meédio VCM); Concentracdo da Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) e o hematdcrito foram obtidas por meio de técnicas manuais.
Os esfregacos de sangue foram examinados para identificar subtipos de leucdécitos
(neutrdfilos (banda), neutrofilos (segmentados), linfocitos, mondcitos, usando um
microscopio de luz (THRALL et al., 2007).

Amostras de sangue coletadas sem anticoagulante foram centrifugadas a 2.500 x
g por 15 min, o soro foi armazenado em freezer (—20 C°) até a posterior anélise dos
parametros bioquimicos realizada do Laboratorio Clinico — Unidade Didatico Clinico
Hospitalar da FZEA- USP, Pirassununga-SP. Foram analisados usando os Kits da Labtest,
Brasil: proteina total, ref.: (99), albumina e globulina, (Ref19), gamaglutamil-transferase
(GGT; Ref.109), aspartato amino-transferase (AST; Ref 105), Creatinina, ( Ref. 96),
ureia, (Ref.116). Os metabdlitos do sangue foram medidos usando o analisador
bioquimico Mindray, BS120, China.

3.7 Mochacao

Antes do procedimento de mochacdo foi feito uma triagem clinica por um
veterinario e a avaliacdo dos escores de sanidade (Calf, Health Escore). Os animais que
apresentaram febre ou alteracdo nos escores de sanidade ndo foram submetidos ao
procedimento para evitar possivel interacdo na resposta das avaliagcBes de proteinas de

fase aguda, hemograma e temperatura.
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Um total de 24 bezerras (7212 dias de vida) foram mochadas, seguindo 0 manejo
padrdo realizado na Fazenda, os animais foram imobilizados, foi realizada a assepsia do
botdo germinativo e a retirado com um objeto cortante, cauterizando com ferro quente,
em seguida foi aplicado pasta cicatrizante e um larvicida a base de Chlorfenvinphos,
cipermetrina e sulfadiazina de prata.

Ap0s o procedimento, amostras de sangue foram coletadas, por pungdo da veia
jugular, as quais foram armazenados em tubos vacuolizados com anticoagulante para
analise de hemograma, sendo coletadas amostras em tubos com ativador de coagulo,
centrifugadas a 2000 x g por 15 minutos, identificados, e armazenados a -20°C, para
analise do perfil inflamatério (proteinas da fase aguda): Imunoglobulina A (IgA),
Ceruloplasmina, Transferrina, Albumina, Haptoglobina (Hp), Glicoproteinas (Alfal-
antitripsina e Alfal-glicoproteina acida) e Imunoglobulina G.

A determinacdo da proteina sérica total foi realizada pelo método do biureto. A
separacdo das fracOes proteicas foi realizada utilizando eletroforese em gel de acrilamida
contendo dodecil sulfato de sodio (SDSPAGE), conforme técnica descrita por
LAEMMLI (1970). Apos fracionamento o gel foi submetido a coloracdo, durante 10
minutos, em solucdo de azul de coomassie, constituida por 50,0% metanol, 40,0% de
agua, 9,75% de &cido acético glacial e 0,25% de azul de coomassie. Em seguida o gel foi
colocado em solucgdo de &cido acético a 7,0% para retirada do excesso de corante, até que
as fracGes proteicas apresentassem nitidas. As concentracfes dessas proteinas foram
determinadas em densitometria computadorizado. Como referéncia foi usada solucédo
marcadora com pesos moleculares 29.000, 45.000, 66.000, 97.400, 116.000 e 205.000
daltons (Da), além das proteinas purificada: de Imunoglobulina A (IgA), Ceruloplasmina,
Transferrina, Albumina, Haptoglobina (Hp), Glicoproteinas (Alfal-antitripsina e Alfal-
glicoproteina acida) e Imunoglobulina G.

As coletas de sangue para hemograma e proteinas da fase aguda e temperatura
retal, foram realizadas nos seguintes tempos: Oh (antes da mochacao); 2h ap6s mochacéo;

4 horas ap6s mochacéo; 6 horas e as 24 horas apds mochacgéo (Figura 4).
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Figura 3: Coletas durante a mochacao de bezerras suplementadas ou ndo com
composto homeopético.

Fonte: Prépria autoria

3. 8 Analise estatistica

O delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casualizado. Os dados
de desempenho, metabdlitos sanguineos, hemograma e proteinas da fase aguda foram
analisados como medidas repetidas no tempo usando o procedimento MIXED do pacote
estatistico SAS (Institute Inc., Cary, NC), versdo 9.4 para modelos mistos, com semanas
como medidas repetidas. Previamente as analises, a normalidade dos residuos foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk pelo comando SAS PROC UNIVARIATE. Dados
com residuos estudentizados maiores que +3 ou menores que -3 foram consideradas
"outliers" e excluidas das analises. A homogeneidade das variancias foi comparada pelo
teste de Levene. O modelo incluiu como efeitos fixos os efeitos do tratamento, semana
(idade dos animais) e a interacdo do tratamento e tempo (semanas). O modelo incluiu o
tratamento como um efeito fixo. Yijk = u + Ti + Sk + TSik + Eijk no qual, Yijk = variavel
de resposta; i = média geral; Ti = efeito do tratamento (suplementacdo composto
homeopatico ); Sk = efeito da idade dos animais (semana de coleta de dados por amostra);
TSik = interagdo entre efeito do tratamento e idade; e Eijk = efeito devido ao acaso
(residual). Para dados que foram agrupados para criar uma unica medida, GMD, foi
utilizado PROC MIXED do pacote estatistico SAS (versdo 5.0, SAS Institute Inc.) foi

usado de acordo com o modelo Yij = u + Ti +Eij, onde Yij = variavel de resposta; 4 =
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média geral; Ti = efeito do tratamento (suplementacdo composto homeopatico); e Eij =
efeito do acaso (residual).

Os dados com distribuicdo binominal (incidéncia de doencas), foram analisados
usando as funcbes qui-quadrado e ANOVA do SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
A razdo de chances, foi analisada por regresséo logistica pelo procedimento GLIMMIX
do programa SAS com a fungdo “odds ratio” com o animal sendo a unidade experimental.
Para todas as analises a significancia foi declarada quando P <0,05 e tendéncia de P >
0,05 a0,10.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sanidade

No planejamento experimental foram preconizados o controle dos principais
fatores de interferéncia na incidéncia de doencas tais como: as distocias, visto que animais
advindos de partos distocicos tem maiores taxas de morbidade e mortalidade
(LOMBARD et al., 2007) e a eficiéncia da transferéncia de imunidade passiva (TIP), pois
a falha na transferéncia de imunidade esté associado ao aumento das taxas de mortalidade,
doencas entéricas e respiratdrias, afetando o desempenho dos animais (DONOVAN et
al., 1998; RABOISSON; TRILLAT; CAHUZAC, 2016). Controlar todos esses fatores no
delineamento experimental ou no modelo estatistico, levaria a uma perda de graus de
liberdade do residuo diminuindo as chances de detectar diferenca estatistica.

No presente estudo, o diagnostico de diarreia foi considerado quando a bezerra
apresentou escore fecal maior ou igual a 3. Era esperado que o grupo que recebeu o
composto homeopatico diminuisse o escore fecal, o que nao foi observado (P>0,05). O
grupo controle apresentou escore médio 1.94 e o que recebeu 0 composto homeopatico
2.00.

A diarreia é a umas das principais doenga que acometem bezerros durante as
primeiras semanas de vida, no presente experimento os maiores valores de escore foram
observados na segunda e terceira semana de vida em ambos os grupos (figura 4 ), o que
pode ser um indicativo de maior incidéncia de diarreias nessa fase, que corresponde a
um periodo denominado de janela imunolégica, quando tanto os anticorpos maternos
guanto os da propria bezerra estdo baixos (figura 1), deixando 0s animais mais
susceptiveis as adversidades. Nao foram observado interagdo do tratamento com o tempo
(P>0,05).
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Figura 4: Escore fecal ao longo das
semanas de bezerras suplementadas com
composto homeopatico ou n&o.
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As incidéncias de diarreia, doencas respiratorias e tristeza parasitaria ndo apresentaram
diferengas entre o grupo controle e grupo que recebeu o composto homeopaético,
conforme hipotetizado (P > 0.05; tabela 3).
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Tabela 3: Incidéncia de doencas em bezerras suplementadas ou ndo composto
homeopatico durante a fase de aleitamento (75 dias)

Tratamento
Item 1Controle 2Homeopaico
Diarreia
Incidéncia, % 62,5 41,18
Razdo de Chances, 95 IC base 0.42 (0,098-1,801)
P-valor 0,2334
Pneumonia, % 56,25 35,29
Razéo de Chances, 95 IC base 0,42 (0,099-1,82)
P-valor 0,2387
Tristeza Parsitaria Bovina, % 12,5 5,88
Razéo de Chances, 95 IC base 0,43 (0,032-5,932)
P-valor 0,5226

1Control = placebo tratamento 5 mL/d de solucao fisiologica; 2Composto
homeopético =5 mL/d

FORTUOSO et al. (2018) avaliaram o efeito de um composto homeopatico como
profilactico para diarreia, o qual apresentava 2 compostos em comum com o do
experimento em questdo (Colibacillinum e Podophyllum) e seus achados revelaram 50 %
de eficacia na diminuicdo da incidéncia de diarreia no grupo que recebeu o composto
homeopatico. Entretanto, tal resultado precisa ser melhor elucidado pois algumas das
informacdes apresentadas na concluséo ndo podem ser suportadas pelo delineamento
utilizado, tais resultados divergem dos encontrados nesse estudo.

Outro ponto divergente de Fortuoso et al (2018) foi o tempo de fornecimento do
composto homeopatico que ocorreu nas primeiras horas de vida, no presente estudo o
fornecimento aconteceu com 48 horas de vidas (apds analise da transferéncia de
imunidade passiva) o que pode ter influenciado nos resultados, pois a incidéncia de
diarreia é mais acentuada do 1° a0 14° dia de vida, (HULBERT; MOISA, 2016). Tanto
para doengas respiratdrias, quanto para tristeza parasitaria bovina ndo foram encontrados

trabalhos na literatura possiveis de serem comparados ou correlacionados.
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4.2 Consumo e desempenho e desenvolvimento

Nos parametros consumo de concentrado e dias para consumir 100g de
concentrado ndo foram observadas diferenca entre os tratamentos (P> 0,05; tabela 4). O
concentrado ofertado (tabela 2) apresentou composicdo bromatoldgica que atendeu
exigéncias nutricionais para a fase de aleitamento. Os valores de PB estavam maiores do
que os recomendado, o que néo interferiu nos resultados, visto que o concentrado ofertado

era a mesmo para ambos 0s grupos.

Tabela 4: Consumo de leite (L/dia), consumo de concentrado (g/dia) e tempo para consumir 100
gramas de concentrado em bezerras suplementadas ou ndo com composto homeopatico

Tratamento P
Consumo !Controle  *Homeopatico Media EPM Trat? Tempo Trat*Tempo
Substituto de
eite (L/dia) 573 573 573 008 093 <0001 098
g‘;gigge””ado( 397.49 338,29 35953 008 008 <0001 081
Dias para 25.46 27.11 26,70 232 062 <0001 0,72

consumir 100g

1 controle = placebo tratamento 5 ml/d de solugdo fisioldgica; 2composto homeopatico =5 ml/d
tratamento

Como nao foram observadas diferencas entre os tratamentos, foi explorado o
efeito do consumo de concentrado ao longo do tempo. Visto que o manejo alimentar,
principalmente o fornecimento de concentrado precoce é de grande importancia para
transicdo de pré-ruminante a ruminante funcional (BITTAR etal., 2020). Segundo Miller-
cushon; devries (2015) bezerros que apresentam baixo consumo de concentrado passam
por mais estresse ao desaleitamento, apresentam maior suscetibilidade a doencas e
diminuigdo do desempenho.

Dessa forma, o fornecimento de concentrado de qualidade, que atenda as
exigéncias nutricionais tem sido difundido por pesquisadores, técnicos e incorporado por
produtores rurais, o que de fato &€ muito importante para melhorar os indices produtivos
na criagdo de bezerras. Entretanto, o conhecimento do comportamento de consumo ao

longo do tempo n&o é tdo conhecido, o que leva a um desperdigo de concentrado em
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fazendas comerciais, principalmente nas primeiras semanas de vida, no qual o consumo

de concentrado € baixo ( Figura 5).

Figura 5: Consumo de concentrado durante ao aleitamento de bezerras

Dados agrupados do tratamento  controle e do composto
homeopatico

Dieta liquida: 0-10 dias de vida, 4 litros de leite integral; 10-70
dias de vida, 6 litros de substituto de leite; 70-75 de vida
diminuicdo gradativa de 20% do volume ofertado até o completo
desaleitamento.

Como apresentado na figura (5) e tabela (4), 0 consumo nas primeiras 3 semanas

de vida é abaixo de 100g/dia. Apesar do consumo ser discreto é importante o
fornecimento do concentrado desde os primeiros dias de vida, para estimular o consumo.
A média para consumir 100g de concentrados foi +27 dias de vidas, em ambos 0s
grupos, apenas apos 4 semanas do nascimento que 0 consumo teve 0 aumento mais
expressivo. A media e consumo de concentrado observado durante o aleitamento foi de
359,58 g/dia. Consumo de concentrado semelhante foi relatado por Slanzon et al., (2019),
que apresentou média 252,48 g/ dia, como uma dieta liquida composta por 6 litros de

leite integral, com desaleitamento aos 60 dias. A discrepancia de 107,1 g/dia, pode ser
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explicada pela diferenca nos dias de aleitamento, visto que o desaleitamento no presente
experimento foi realizado aos 75 dias de vida.

Dessa forma, o manejo recomendado seria o ajuste do fornecimento de
concentrado de acordo com curva de consumo levando em considercdo a dieta liquida
fornecida. Pois quanto maior o volume de dieta liquida ofertado, menor sera o consumo
de alimentos solidos nas primeiras semanas (GELSINGER; HEINRICHS; JONES,
2016).

Nas variaveis de peso inicial, ganho de peso diario (GMD), altura da cernelha e
garupa os resultados encontrados ndo diferiram entre os tratamentos ( P >0,05; ), sendo

observado significancia apenas em relagdo ao tempo ( P <.0001; tabela 5).

Tabela 5: Variaveis de desempenho e crescimento de bezerras, suplementadas ou hdo com
composto homeopético

Tratamento ( Trat) P
Item Controle  *Homeopatico Média EPM Trat Tempo *_I'I_'rat
emp

Desempenho
Peso corporal 36,81 36,06 36,38 1,27 0,68
inicial? , kg
Peso corporal
Final?, kg 90,69 95,76 9330 4,46 043
Média do periodo
total 56,69 5988 5g33 325 049
Ganho de peso,
o/d 0,76 0.77 0,76 0,04 0,81
Medidas de
crescimento, cm
Altura de 73,22 73,66 7341 029 0,30 <0001 0,97
cernelha
Largura da garupa 22,34 22,50 22,47 0,14 0,42 <0001 0,99

Fonte: Prépria autoria

1Controle: bezerras recebiam tratamento placebo contendo solucdo fisioldgica ; * Homeopatico
: tratamento 5ml por bezerra, durante 75 dias de aleitamento.

2Peso corporal estimado através do perimetro toraxico

Apesar da alta incidéncia de doencas, 51,84% para diarreias e de 45,77 % doencas
respiratdrias (tabela 3), muito superior ao preconizados nos sistemas de criagcdo de
bezerras, no qual as taxas aceitaveis de morbidade para diarreia e < 20% e para doengas
respiratorias < 10% na fase de aleitamento.

Devido as altas taxas de morbidade era esperado um baixo desempenho entre 0s

grupos em decorréncia dos impactos negativos que as doencas entéricas e respiratorias
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acarretam ao rebanho, diminuindo o bem-estar animal, o crescimento, o desempenho
produtivo e aumentando as taxas de mortalidade (POULSEN; MCGUIRK, 2009; WOOD
etal., 2019; BINVERSIE, E. S. et al). Porém, o desempenho dos animais no periodo pode
ser considerado satisfatorio, apresentando um ganho médio diario de 0,764g (AZEVEDO
et al., 2020). Esses resultados podem ser associados ao acompanhamento diario dos
animais através do escore sanidade e mensuracdo da temperatura, 0 que possivelmente
levou a um diagndstico da enfermidade precoce, tratamento rapido, gerando um bom
prognostico de recuperagdo quando comparados a diagnosticos tardios. Bell et al., (2020);
Poulsen; Mcguirk, (2009) também relataram a importancia e os beneficios do diagnostico

precoce.

4.3 Parametros sanguineos

Os parametros sanguineos sdo importantes indicadores de possiveis problemas
nutricionais ou metabdlicos, e auxiliam no diagndstico de muitas doengas (OVERTON;
MCART; NYDAM, 2017; ROLAND; DRILLICH; IWERSEN, 2014). A suplementacdo
do composto homeopatico ndo afetou eritrograma ou leucograma, (P> 0,05, tabela 6).
Todos os paramentos encontram-se dentro dos limites de referéncia para bezerros 0-90
dias (PANOUSIS et al., 2018).

Foi observado tendéncia na contagem de plaquetas (P= 0,06) sendo que 0 grupo
do composto homeopético apresentou 279.30(10°/L) e o controle 251.50(10°/L). A
queda na plaquetometria em bezerros pode ser relacionada a inimeros fatores, dentre eles,
0S mais provaveis de estarem correlacionados com os resultados obtidos sdo a
manifestacdo de diarreia conforme descrito por (SOBIECH et al., 2013) e/ou devido ao
uso de medicamentos como a sulfadiazina e anti-inflamatdrios ndo esteroidais (LEONEL,
R. A. B. et al, 2008), comumente utilizados em tratamentos em bezerros.

Tais achados, discordam dos resultados obtidos na incidéncia de diarreia, pois
apesar de 0s animais que receberam o composto homeopatico terem apresentado 21,32%

menos casos diarreias em relagdo ao grupo controle, ndo foram estatisticamente diferentes



37

A alteracdo nas plaquetas pode ser considerado um caso isolado sem apresentar
citopenias. Dessa forma, a estratégia mais cautelosa para esse estudo é descartar esse
possivel efeito para conclusdo da eficicia desse composto homeopéatico. Mas fica o
despertar para que nos proximos estudos esse efeito seja mais explorado. Pois no trabalho
em questdo foram realizadas analises sanguineas a cada 21 dias (devido a rotina da
fazenda comercial), sendo que o mais adequado seria semanalmente, ou ap6s o 3° dia de
sintoma de diarreia conforme descrito por (SOBIECH et al., 2013).

Tabela 6: Parametros hematolégicos de bezerras suplementadas ou ndo com composto
homeopatico

Tratamento (Trat) P-Valor
Parametros !Controle 2Homeopatico EPM vt Tempo Trat*tempo
Eritrocitos (1012/L) 6,69 7,00 0,20 0,26 0,02 0,57
Hemoglobina (g/L) 104,94 108,82 298 0,36 0,54 0,50
Hematocrito (L/L) 0,33 0,34 0,01 034 0,53 0,26
VCM (FI) 50,83 49,58 081 0,28 <0001 0,21
HCM (102/L) g) 15,94 15,72 025 0,53 <0001 0,54
CHC (g/L) 318,41 317,33 309 081 <0001 0,17
Leucécitos (10°/L) 8,57 7,36 051 011 <0001 0,92
Segmentados(10°/L) 3,69 3,48 0,01 0,12 <0001 0,67
Linfdcitos (10°/L) 4,39 3,45 0,01 0,13 <,0001 0,66
Monécitos (10°/L) 0,44 0,38 0,00 0,95 0,12 0,94
Plaquetas (10°/L) 251,50 279,30 10,37 0,06 0,03 0,98

1Controle: bezerras recebiam tratamento placebo contendo solucgéo fisiolégica;
2Composto homeopatico tratamento com 5ml por bezerra, durante 75 dias de aleitamento
VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina corpuscular médio; CHCM:
Concentragdo da hemoglobina corpuscular média;

A suplementacdo do composto homeopatico ndo afetou, metabolitos sanguineos:
aspartato amino-transferase (AST) e gamaglutamil-transferase (GGT), albumina, ureia,
creatinina e proteinas totais (P> 0,05; Tabela 7), demostrando que o0 composto
homeopatico ndo interfere nos parametros hepaticos e renais, que sdo importantes de

serem monitorados quando s&o testados novos medicamentos e aditivos.
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Tabela 7: Metabolitos sanguineos de bezerras suplementadas ou ndo com composto homeopético

Tratamento P
Parametro > ——— Meédia EPM
1Controle “HoOmeopatico Tratamento Tempo Trat*Tempo

Ureia, mg/dL 21,12 21,56 21,27 1,58 0,85 <0001 0,84
SAST, U/L 45,75 42,70 4415 2,43 0,38 <0001 0,50
*GGT, U/L 109,14 99,68 100,62 13,05 0,61 <0001 0,64
Proteina total,

5,84 5,76 580 0,13 0,65 <0001 0,43
mg/dL
Albumina mg/dL 2,80 2,78 2,79 0,03 0,65 <0001 0,07
Globulina, mg/dL 3,04 2,98 3,01 0,13 0,74 <0001 0,42
Creatinina,

1,12 1,12 1,12 0,04 0,95 <0001 0,56
mg/dL

Coletas realizadas ao nascimento e cada 21 dias;

1Controle: bezerras receberam o tratamento placebo contendo solucéo fisiolégica;
2Composto homeopaético: ofertado 5ml por bezerra, duramente os 75 dias de aleitamento;
3(AST) amino-transferase;

4(GGT),gamaglutamil-transferase

4.4 Mochacéo e resposta a fase aguda

No perfil inflamatério avaliado antes da mochacdo 0, 2h, 4h e 24 horas apds
procedimento ndo foram observadas diferencas entre os tratamentos na concentracao das
proteinas Imunoglobulina A, ceruloplasmina, haptoglobulina (Hp), Glicoproteinas
(&cida) e Imunoglobulina G, transferrina e albumina (P> 0,05; Tabela 8). A transferrina

e albumina apresentaram efeito de tempo (P< 0,0001; 0,019).
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Tabela 8: Perfil inflamatdrio de bezerras suplementadas com composto homeopético ou ndo apés a

mochacao
Parametro, Tratamento ( Trat) ) P

: Media EPM
mg/dL 1Controle 2 Homeopatico Trat  Tempo Trat*Tempo
3IgA 149.02 133.36 141,19 6.61 0.10 0.48 0.71
Ceruloplasmina  57.91 54.62 56.27 2.30 0.31 0.30 0.89
Transferrina 372.29 370.47 371.38 11.29 091 <.0001 0.77
Albumina 4623.24 4559.41 4591.33 48.07 0.35 0.02 0.53
Haptoglobulina  26.05 24.35 2520 1.34 0.21 0.09 0.91
Glicoproteinas ~ 12.86 12.08 12.47 0.53 0.30 0.06 0.91
‘1gG 1021.67 1108.24 1021.67 4050 0.13 0.11 0.73

1Controle: bezerras receberam o tratamento placebo contendo solugdo fisioldgica ; 2 Homeopatico :

ofertado 5ml por bezerra

IgA: Imunoglobulina A

1gG: Imunoglobulina G

Coletas realizadas 0;2;4;24 ap6s mochagédo

O uso de proteinas da fase aguda vem se consolidado como ferramenta para
diagnosticos e como biomarcadores por estarem associadas ao processo inflamatorio,
sendo a haptoglobulina uma das proteinas mais relevantes para ruminantes (TIZARD,
2009), a qual tem sido empregada em muitas metodologias de experimentos conduzidos
na linha criacdo de bezerras. Recentemente tem sido utilizada como marcador para
inflamacédo em estudos na mochacéo, descorna e procedimentos de sedacdo e analgesia.

Hempstead et al.,( 2018) n&o observaram nenhuma diferenca nas concentragdoes
de haptoglobulina 1 dia apds o mochacdo com ferro quente em compara¢do com 0s
valores basais em cabritos que foram mochados com a pasta caustica dos 9 a 14 dias de
vida. Reedman et al., (2020) também ndo encontrou diferenca nos valores de
haptoglobulina ao realizar o procedimento via pasta caustica e ferro quente aos 9 dias de
vida, corroborando com resultados do presente estudo ( tabela 8).

Tais resultados levam ao questionamento se a haptoglobulina realmente é o
biomarcador mais indicado para processo inflamatério a curto prazo (até 24 horas) em
animais que sdo submetidos ao procedimento de mochagéo, visto que, normalmente o
pico de Hp é descrito apds 24 horas e ate o 3° dia apds o procedimento (BALLOU et al.,
2013; PARK et al., 2020).
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A transferrina apresentou alteracdo nas primeiras 2 horas ap0s mochacéo,
voltando ao normal 24 horas ap6s o procedimento (Figura 6). A transferrina é uma
proteina da fase aguda negativa, ou seja, sua sintese diminui em casos de afec¢des. Sua
resposta faz parte da resposta imune inata em processos inflamatdrios em consequéncia
de estimulos de macrofagos M1 que liberam IFN-y que leva a diminuigdo da aquisigdo
de ferro por receptores de transferrina, reduzindo o ferro disponivel para o crescimento
bacteriano (TIZARD, 2009).

Figura 6: Comportamento transferrina em  bezerras ap0s
mochacao

Como as proteinas de fase aguda sdo consideradas marcadores inespecificos de
inflamacédo, é complicado de explicar sua atuacdo pontual, sendo que a transferrina é
considerada de baixa relevancia para ruminantes como proteina da fase aguda. Dessa
forma, até o presente momento esse é o primeiro estudo a explorar o comportamento da
transferrina na mochagéo, demostrando um possivel potencial para ser um marcador do
processo inflamatorio em bezerros submetidos ao procedimento de mochagéo.

Entretanto 4 horas ap6s mochacdo a transferrina teve seu valor elevado,
concomitante com a febre dos animais de ambos os tratamentos. Apresentando um
comportamento diferente do esperado, por se tratar de uma proteina da fase aguda
negativa, mais estudos precisam ser realizados para entender a dindmica da transferrina

mediante ao desafio da mochag&o em bezerros.
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Albumina é uma proteina de fase aguda negativa, entretanto nesse estudo seu
comportamento foi diferente do esperado, tendo seus niveis elevados apds 2 horas da
mochacdo, voltando a normalidade ap6s 4 horas da leséo (figura 7).

Figura 7: Comportamento albumina em bezerras apds mochagéo

Na literatura o aumento de albumina é relacionado com a desidratacdo dos
animais, entretanto os parametros do hemograma nao apresentaram indicios de
desidratacdo ( tabela 6), o que refuta essa hipotese GUZELBEKTES et al. (2007). Uma
possivel explicacdo para esse comportamento é que os glicocorticdides como o cortisol
podem causar um aumento na producdo hepatica de albumina, o que poderia justificar os
aumentos nas concentracdes séricas encontradas neste estudo (STOCKHAM, 2011). Néo
foram realizadas analises de cortisol no presente experimento, entretanto o
comportamento do cortisol é bem relatado na literatura, sendo um dos indicadores mais
utilizados como indicativo de dor apos a remoc¢do dos cornos em bezerros, tendo sua
alteracdo relatada na primeiras 2 horas e voltando ao normal 7 horas ap6s o procedimento
(MOSHER et al., 2013; STEWART et al., 2008; STOCK et al., 2013).

O fornecimento do composto homeopatico ndo influenciou o eritograma e o
leucograma (P> 0,05), exceto os parametros CHCM. % (P= 0.0181) e os eritrocitos que
apresentaram tendencia (P =0.0617) ap0s o procedimento de mochagdo. Nao foi



42

observado efeito de tempo (P> 0,005; tabela 9). Em relacdo ao hemograma e eritograma
durante procedimento de mochacdo ndo foram identificadas alteragdes ao longo do
tempo, o0 que era esperado visto que em bovinos, a avaliacdo dos processos inflamatorios
é mais dificil do que nas outras espécies, porque o sinal das doencas ndo é facilmente
detectavel e a inflamacdo nem sempre é acompanhada por uma leucocitose (RADOSTITS
et al, 2020).

Tabela 9: Pardmetros hematoldgicos de bezerras, suplementadas ou ndo com composto
homeopético pds mochacédo

Tratamento P

Parametro 1Controle  2Homeopatico EPM Tratamento Tempo Trat*Tempo
Eritrocitos (x1012/L) 6,92 7,15 0,09 0,06 0,41 0,54
Hemoglobina (g/L) 105,68 107,97 1,57 0,30 0,50 0,78
Hematdcrito (L/L) 0,32 0,32 0,01 0,85 0,36 0,68
VCM (FI) 47,05 45,61 0,62 0,10 0,92 0,95
HCM (x10'2 g) 15,32 15,11 0,18 0,40 0,97 0,94
CHCM (g/L) 382,73 374,61 19,81 0,02 0,72 0,41
Leucocitos (x10°9/L) 9,34 9,81 0,44 0,45 0,19 0,36
Segmentados (x10°°//L) 3,57 3,67 0,01 0,77 0,13 0,56
Linfocitos (x10°9//L) 5,06 5,35 0,01 0,88 0,06 0,41
Monacitos (x10°9//L) 0,67 0,76 0,00 0,28 0,10 0,16
Plaquetas(x10°°//L) 246,98 249,13 0,00 0,28 0,10 0,16

1Controle: bezerras recebiam tratamento placebo contendo solug&o fisioldgica ; 2composto homeopatico
tratamento 5ml por bezerra, durante 75 dias de aleitamento

VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina corpuscular médio; CHCM: Concentragdo da
hemoglobina corpuscular média;

Coletas realizadas ao 0; 2; 4;e 24 horas apds mochacao

Em relacdo a temperatura retal ndo foi detectada diferenca estatistica entre os
tratamentos (P>0,05). O grupo controle apresentou 39,13°C e grupo que recebeu
composto homeopatico 39.14°C, o efeito de tempo foi significativo (P<0,0001). As
bezerras apresentaram inicio de febre 4 horas ap6s mochacdo com média de 39,5°C,

voltando a temperatura basal apds 24 horas do procedimento.
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5 CONCLUSAO

A suplementacdo do composto homeopatico nessa diluicdo, ndo apresentou
eficiéncia na diminuicdo da incidéncia de doencas e ndo propiciou uma melhora no
desempenho, nao alterando a resposta a fase aguda ap6s mochacéo em relacéo ao grupo

controle em bezerras na fase aleitamento.
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