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RESUMO

O melhoramento genético e melhores préaticas de
manejo dentro de fazendas leiteiras determinaram
aumento na producdo de leite dos bovinos. Com
esse aumento da producéo de leite passou-se a dar
mais relevancia ao procedimento de secagem e aos
impactos que esse evento pode ter sobre a glandula
mamaria e sobre a saude do animal. A secagem
consiste na interrupcdo da rotina de ordenhas com o
intuito de cessar a producdo de leite. Durante os
primeiros dias e de acordo com a producdo do
animal, pode observar comportamentos indicativos
de desconforto e dor, como aumento do tempo de
permanéncia em pé e mais vocalizacdo nos horérios
em que a ordenha era realizada. O acumulo de leite
na glandula mamaria determina o inicio do processo
de involugcdo ativa, que dura cerca de 21 dias.
Posteriormente ocorre o processo de involucéo
constante, seguido pela lactogénese e pela
colostrogénese, necesséarios ao inicio da préxima
lactacdo. A cabergolina tem sido estudada como
uma ferramenta a ser utilizada dentro das fazendas
para tornar o processo de secagem menos
prejudicial aos animais de maior producéo. A droga &
um agonista de receptores dopaminérgicos, com
efeito inibitério direto sobre a producgao de prolactina.
Palavras-chave: secagem, cabergolina, glandula
mama@ria.
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ABSTRACT

The genetic improvement and better management
practices in dairy farms determined an increase in
bovine production. Due to that increase in milk
production more relevance stared to be given to the
dry-off process and to the impacts this event could
have on the mammary gland and on the animal
health. The dry off consist in the interruption of
milking routine aiming the cessation of milk
production. During the first days and according to the
animal production, discomfort and pain behaviors
can be observed, such as increased standing time
and more vocalization close to previous milking time.
The accumulation of milk in the mammary gland
determines the beginning of an active involution,
which lasts for approximately 21 days. After that a
static involution will take place, followed by
lactogenesis and colostrogenesis, both important for
the beginning of a new lactation. Cabergoline have
been studied as a tool for to be used by dairy farms
to make the dry-off less harmful to high yielding
animals. The drug is a dopaminergic receptor
agonist, with direct inhibitory effects on prolactin
production.
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INTRODUCAO

Dentre os métodos usados para secagem de vacas
leiteiras, o abrupto com interrupcdo total das
ordenhas é o mais utilizado no manejo de fazendas.
Porém a producdo dos animais a secagem
aumentou muito, devido ao melhoramento genético
e boas praticas de manejo, o que faz com que
algumas vacas encerrem a lactacdo produzindo
ainda 25 a 30 litros de leite por dia (Bertulat et al.,
2013; Chapinal et al., 2014). A partir de estudos que
demonstraram os efeitos dessa maior producdo de
leite & secagem para a glandula mamaria e para o
animal, outros métodos e ferramentas passaram a
ser pesquisados e utilizados, com o intuito de reduzir
0 estresse e garantir o bem-estar destes animais.

A Cabergolina é uma droga sintética produzida a
partir de derivados de ergot, que tem potente
atividade dopaminérgica mesmo em baixas
concentracbes no plasma, e apresenta longa
duracéo de seus efeitos bioldgicos. Esta droga atua
diretamente sobre a producdo de prolactina pela
glandula hipdfise, inibindo-a. Por apresentar esta
capacidade, a Cabergolina tem sido muito utilizada
no tratamento de pseudociese em cadelas e em
condicbes hiperprolactinémicas em  humanos.
Recentemente seu uso especificamente no manejo
da secagem de vacas de leite foi introduzido no
campo.

Este trabalho tem por objetivo abordar a fisiologia da
secagem de vacas leiteiras, bem como revisar os
mecanismos de acdo da Cabergolina e sua forma de
utilizacao.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Fisiologia da glandula mamaria de vacas leiteiras
durante o periodo seco

O periodo seco € um momento importante para
vacas leiteiras, uma vez que, permite ao animal
priorizar energia para o fim da gestacdo e garante
um tempo de recuperacdo e regeneracdo da
glandula mamaéria para o inicio da préxima lactacéo.
O tempo de duracdo do periodo seco esta
diretamente relacionado a producdo de leite na
lactacdo seguinte e hoje se trabalha com duracbes
de 45 a 60 dias, na grande maioria das fazendas
(Schukken, Gurjar and Moroni, 2011).

A interrupcdo da rotina de retirada do leite determina
0 inicio do processo de involucdo da glandula
mamaria. Este processo esta relacionado a apoptose
das células epiteliais secretoras e depende de varios
fatores, dentre esses a concentracdo dos hormonios
prolactina (PRL), horm&nio do crescimento (GH) e do
fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1
(IGF-1). Sabe-se que o GH é importante no
desenvolvimento da glandula mamaria e na
producdo de leite, mas é a PRL a principal
responsavel pela proliferacdo e diferenciacdo das
células epiteliais secretoras, bem como a
manutencdo destas células em atividade. A PRL
atua diretamente sobre as células epiteliais,
reduzindo a taxa de apoptose ao inibir a producao de
metaloproteinases. Este hormdnio também atua de
forma indireta ao suprimir a expresséo das proteinas
de ligacdo do tipo 5 (IGFBP-5), que tem poder
inibitério sobre o IFG-1. Isso faz com que mais IGF-1
esteja disponivel para atuar no tecido e estimular a
proliferac@o e sobrevivéncia das células (Accorsi et
al., 2002).

Ao parar de ordenhar o animal, ocorre acimulo do
leite que ainda continua sendo produzido pela
glandula maméria por alguns dias, o que pode gerar
complicagbes para a glandula ja que até 80% desse
leite ficara retido nos primeiros trés dias (Ponchon et
al., 2017). O acamulo de leite determina aumento da
pressao interna do Ubere com distenséo dos tecidos,
0 que pode levar a abertura do canal do teto,
gerando vazamento de leite. Nesta situacdo ocorre
também o comprometimento da atividade protetora
das células de defesa fagociticas presentes no local,
que serdo demandadas para a degradacdo de
componentes do leite (Boutinaud et al., 2016).

A distenséo da glandula mamaria com o aumento da
pressdo intra-alveolar parece ser o sinal que da
inicio a involugdo ativa dos tecidos secretores. A
medida que a concentragdo de PRL nos tecidos
diminui pelo efeito de diluicdo, ocorre o declinio na
taxa de secrecdo de leite, aumento da
permeabilidade das “tight junctions” e um efluxo de
lactose. Concomitante a essas alteracbes ocorre
reducdo do Ilimen dos alvéolos e aumento do
estroma (Singh et al, 2017). Este processo de
involucao ativa pode durar por aproximadamente 21

a 30 dias.
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Findado o processo de involugdo ativa, a glandula
mamaria entra em estado de involucdo constante.
Este segundo momento ndo tem eventos
determinantes de seu inicio e fim. Sua duracao
depende apenas do tempo no qual o animal
permanece seco e nao tem influéncias hormonais ou
de manejo. O Ultimo processo caracteristico do
periodo seco € a lactogénese, no qual ocorre a
proliferacdo e diferenciacdo das células secretoras
do epitélio. Durante este processo ocorre também a
colostrogénese, com acimulo de imunoglobulinas e
outros fatores imunes e nutricionais na glandula
mamaria. Assim como o processo de involugdo
ativo, este € coordenado por varios horménios e tem
inicio aproximadamente 15 a 20 dias antes da data
prevista para o parto (Smith & Hogan, 2003).

Salde da glandula mamaria e bem-estar de

vacas leiteiras

A secagem pode provocar dor, a qual pode variar de
acordo com a quantidade de leite produzida a
secagem e ao método utilizado para seca-la. De
acordo com pesquisadores 0 aumento no tempo de
permanéncia em pé e a reducdo no nimero de
movimentos para se deitar sdo fortes indicativos de
gue o animal esta sentindo dor. A reagdo do animal
ao toque na é&rea do Ubere também pode ser um
indicativo de desconforto. Na situacdo em questao, a
dor é provocada pela distensdo do Ubere e por
algum grau de inflamacéo (Zobel et al., 2013).

Ambos os métodos de secagem, abrupto e gradual,
geram algum desconforto no animal. Porém foi
demonstrado que animais de maior producdo (>25
litros) que foram secos pelo processo gradual, no
qual se aumenta o intervalo entre ordenhas com
reducdo do nimero de diario destas por alguns dias,
apresentaram menos vazamento de leite do que
vacas secas abruptamente (Zobel et al., 2013).
Estes mesmos autores observaram que mesmo 0s
animais secos de forma gradual, apresentaram
reducdo no tempo de permanéncia deitados. O
comportamento de vocalizar perto do portdo de
saida do piquete nos horarios em que o animal seria
levado para a ordenha também pode ser um
indicativo de que este esta em desconforto, porém
no trabalho em questéo isso ndo foi observado de
forma significante para os dois tipos de secagem
(von Keyserlingk et al., 2009).

O periodo imediato apds a secagem deixa o0 animal
mais susceptivel a novas infec¢des intramamarias e,
isso pode ser agravado nos casos de vacas de alta
produgcdo. O vazamento do leite pode atrasar a
formacdo do tampao de queratina no canal do teto,
necessario ao isolamento da glandula com o meio
externo. Como consequéncia o teto permanecera
aberto, permitindo que microrganismos tenham
acesso ao interior do Ubere e aliado a isso, o0s
fatores imunes locais podem estar comprometidos.
Estima-se que até 23 % de todos os tetos secos
possam permanecer abertos apos seis semanas da
secagem. Fatores que conferem imunidade ao
animal irdo aumentar rapidamente ap6s o inicio do
processo de involucéo ativa, mas o fator de diluicdo
dependendo da quantidade de leite represada pode
atrapalhar a atividade desses mecanismos de
defesa. Aos poucos as concentracbes de
lactoferrina, imunoglobulinas e
aumentar, garantindo maior protecdo a glandula
mamaria (Schukken, Gurjar & Moroni, 2011).

leucécitos  ira

Cabergolina

Mecanismo de acéo

Os derivados do ergot sdo esqueletos alcaloides
produzidos por fungos, principalmente do género
Claviceps spp. que séo encontrados em gramineas e
em alguns grados durante sua fase de crescimento. A
cabergolina, um destes derivados, € um potente
agonista de receptores dopaminérgicos do tipo D,
com efeito inibitério direto sobre as células
lactotroficas produtoras de prolactina presentes na
hipéfise (Hughes et al., 2003).

Receptores D, podem ser considerados tanto pré
quanto pés-sinapticos, e atuam na liberacdo de
dopamina para as células de diferentes estruturas
encefalicas. Porém os receptores pré-singpticos séo
seis a dez vezes mais sensiveis que 0s poés-
sinapticos. Os receptores da familia D, séo
considerados inibitérios por atuarem hiperpolarizando o
neurbnio através de proteinas G e com isso
impossibilitando a propagacdo do impulso nervoso.
Estes receptores também séo responsaveis por inibir a
enzima Adenil (AMP) e
consequentemente, na maioria dos tecidos, a producao

de AMP ciclico. Ha prevaléncia da expressao de

atividade da ciclase

receptores D, no talamo, hipocampo e trono
encefalico, em relacédo aos receptores D, (Callier et
al., 2003).
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A Cabergolina tem capacidade de exercer sua
atividade terapéutica em baixas concentragbes no
plasma e, portanto, demanda doses baixas com
aplicacdes Unicas na maioria das vezes. Sua alta
eficacia estd também relacionada ao seu poder
biologico e meia vida, que é de 65 horas. Em
humanos, por ser uma droga de facil protocolo de
administracdo, € utilizada para o tratamento da
doenca de Parkinson em estagio inicial com doses
mais altas (4mg/dia) e para condi¢Bes
hiperprolactinémicas com doses mais baixas
(0,25mg/dia), (Rinne et al., 1997; Huges et al., 2003).

Em animais, seu uso ja é bastante difundido em
varios paises principalmente para o tratamento da
sindrome da falsa prenhez em cadelas. Nesta
condicdo normalmente usa-se 5upg/kg por dia,
durante 5 a 10 dias (Gobello et al., 2001). Em
bovinos leiteiros a Cabergolina passou a ser
recentemente empregada na secagem dos animais.

Cabergolina em vacas leiteiras

Com o intuito de procurar ferramentas que reduzam
os efeitos deletérios e estressantes provocados pela
secagem em vacas leiteiras, pesquisadores
utilizaram a Cabergolina e alguns similares agonistas
de receptores dopaminérgicos. Bertulat el al. (2015)
avaliaram o uso de uma dose Unica de Cabergolina
(5,6mg) sobre pressdo no Ubere, vazamento de leite
e sinais de dor leiteiras secas
abruptamente, produzindo mais de 16 litros de leite a
secagem. O tratamento foi realizado em 115 animais
logo apds a Ultima ordenha e o grupo controle

em vacas

(n=119) recebeu placebo no mesmo momento. O
tratamento com Cabergolina foi eficiente em reduzir
a pressao no Ubere primiparas, mas ndo em
multiparas. Apenas 11,3% dos animais tratados
apresentaram vazamento de leite, enquanto que
21% dos que receberam placebo apresentaram
vazamento. Os efeitos sobre a demonstracéo de dor
no Ubere foram significativos para o grupo tratado,
porém esse efeito perdurou apenas até o fim da
primeira semana apos a secagem. Os autores deste
trabalho concluiram que a Cabergolina foi eficiente
em reduzir riscos a salde da glandula mamaria e
reduziu problemas com o bem-estar dos animais no
periodo imediato apés a secagem de vacas com
producdo acima de 16 litros (Bertulat et al., 2015).

Boutinaud et al. (2016) realizaram o tratamento com
dose Unica de 5,6mg de Cabergolina em sete
placebo em outros sete,
imediatamente apds a Ultima ordenha em secagem
abrupta. Foram realizadas coletas seriadas de
sangue e da secrecdo lactea para avaliar a
composicdo da secrecdo e a concentracdo de
prolactina na circulagdo sanguinea. Foi constatada
reducao da secrecgéo lactea apos o encerramento da
lactacdo, com reducdo das concentracdes de a-
lactoalbumina, lactoferrina e citrato, a medida que
houve acumulo de leite no interior do Ubere. O
tratamento com Cabergolina foi eficaz em reduzir a
concentracdo de PRL nos animais tratados, em
comparacdo aos que receberam placebo, assim
como a concentracdo de lactose e da proporgéo
citrato:lactoferrina na secrecédo lactea. Os autores
concluiram que o uso da Cabergolina facilitou a
secagem e acelerou o processo de involucdo da
glandula mamaria.

animais e com

CONSIDERACOES FINAIS

O uso da Cabergolina em animais leiteiros a
secagem tem apresentado eficacia na reducdo dos
sinais de dor provocados pelo acumulo de leite na
glandula mamaria, assim como acelera o processo
de involucdo do tecido secretor pela reducdo da
concentracdo de PRL circulante. Essa é uma
ferramenta importante para o manejo de fazendas
leiteiras, que auxilia no bem-estar da vaca leiteira.
Mais estudos precisam ser realizados para
demonstrar se seu uso também pode reduzir a
incidéncia de novas infec¢bes da glandula mamaria
no periodo seco imediato.
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