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Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a agao do enrofloxacino de répida agdo e sua associacdo com
outros tratamentos como, suporte por via oral ou endovenosa em bezerras leiteiras com diarreia.
Foram utilizados 56 animais, divididos em grupos: Grupo SADIAS (n=5), Grupo Antibiodtico (ATB;
n=15), Grupo Antibidtico + Suporte Endovenoso (ATB+SE; n=9), Grupo Antibiotico + Suporte Oral
(ATB+SO; n=16), Grupo Suporte Endovenoso (SE; n=11). Todos os animais foram acompanhados
diariamente, até 42 dias de vida e, quando eram diagnosticados com diarreia, foram realizadas as
avaliagdes clinicas e coletas de sangue nos momentos 0, 24, 72 e 120 horas para avaliagdes
hematoldgicas e metabodlicas, o desenvolvimento corporal era feito semanalmente. Todos os grupos
que receberam o antibidtico tiveram melhora da consisténcia das fezes. O ATB+SO teve resultados
positivos sobre os niveis de linfocitos, eosinéfilos e cloretos. O ATB+SE apresentou valores mais
elevados de proteinas totais e globulinas. No desenvolvimento corporal ndo houve diferenga entre
grupos. O enrofloxacino de rapida agdo reverteu o quadro de diarreia e sua associacdo com a solucao
oral auxiliou na resposta clinica através de um melhor padrdo leucocitdrio e de cloretos. Ja a
associacdao com tratamento endovenoso obteve melhor metabolismo protéico.

Palavras-chave: antibioticoterapia, bezerros, desidratagao.

Abstract

The objective of this study was to evaluate the use of fast action enrofloxacin and its association with
oral or intravenous support by assessing the clinical response, serum metabolites and body
development of the dairy calves with diarrhea. We used 56 animals divided in groups: Healthy Group
(n=5), Antibiotic Group (ATB; n=15), Antibiotic + Intravenous Support Group (ATB+IS; n=9),
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Antibiotic + Oral Support Group (ATB+OS; n=16), Intravenous Support Group (IS; n=11). All
animals were daily monitored during the first 42 days of life and, when diagnosed diarrhea, was
conducted clinical evaluation and blood sampling at 0, 24, 72 and 120 h for hematologic evaluation
and serum metabolites, and weekly to body development. All the groups receiving the antibiotic had
improved consistency of feces. ATB+OS had positive results on the levels of lymphocytes,
eosinophils and chlorides. ATB+IS showed higher values of total proteins and globulins. In relation
to body development, there was no difference between groups. Thus, enrofloxacin fast action was
effective in reversing diarrhea and its association with oral replacement solution helped the clinical
response by improving leukocyte pattern and chlorides. Since its association with the intravenous
fluid got a better response in protein metabolism.

Keywords: Antibiotic therapy, Dehydration, Fluid therapy, Calves.
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Introducao

A criagdo de bezerras ¢ uma das atividades mais importantes na pecuaria leiteira, pois, dela depende a
sustentabilidade do rebanho. Dentre as diversas fases de produgao, as primeiras quatro semanas de vida
sdo as que os animais necessitam de maior atencao, porque a grande maioria das perdas por morte no
primeiro ano de vida, ocorrem nessa fase"). As principais causas de Obito nessa categoria sdo o0s
distirbios entéricos e respiratdrios, como a diarreia e broncopneumonia®. A diarreia ¢ uma doenga de
causas multifatoriais, resultantes da interagdo entre agentes infecciosos e fatores ndo infecciosos,
relacionados ao manejo. As perdas econdmicas relacionadas a diarreia sdo principalmente por retardo
no crescimento e mortalidade dos animais leiteiros®), ¢ um custo global equivalente a US$ 33,46
bezerro/ano™.

A causa dos obitos esta relacionada ao envolvimento de multiplos sistemas do organismo, tendo como
etiologia primaria a enfermidade digestiva, agravada pelos desequilibrios hidroeletrolitico, acido-
basico, endotoxemia e choque’®. Assim, necessita-se que o tratamento antimicrobiano e de suporte
sejam realizados de forma extremamente rapida e eficiente para que as condi¢des clinicas do neonato
sejam mantidas e o quadro infeccioso revertido de forma eficaz. Para isso, o uso de antimicrobianos de
rapida acdo se torna importante para a rapida reversio do quadro clinico. Neste contexto, o
enrofloxacino de agao rapida € interessante, pois ele atinge as concentracdes terapéuticas no plasma em
30 minutos. O pico plasmatico ocorre entre 5 e 6 horas, proporcionando resposta terapéutica com dose
inica®,

Grande parte das estratégias preconiza somente o uso de antibidticos e anti-inflamatorios, sem
considerar os distarbios hidroeletroliticos e acido-base que ocorrem. Por este motivo, o retardo no
desenvolvimento corporal ¢ a principal consequéncia de enfermidades e de tratamentos mal conduzidos
na fase neonatal?,

Em bezerros, o tratamento de elei¢ao para manutencao da volemia € a infusdo intravenosa continua de
solucdo isotdnica. Em casos em que € necessaria a reposi¢ao de eletrolitos e energia, pode-se infundir
solugdo hipertonica com eletrélitos ou metabodlitos energéticos. No entanto, esta abordagem terapéutica
¢ trabalhosa e dispendiosa. Diante disso, a reidratagdo oral surge como uma opgao vidvel e eficaz.
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Muitas das solugdes utilizadas por via oral apresentam bicarbonato de sddio em sua formulagdo como
agente alcalinizante, porém seu efeito sobre a digestdo do leite ainda no esté claro®. Como alternativa,
podem ser utilizadas solug¢des contendo acetato de sddio, o qual ndo tem efeito sobre a digestao do leite,
possibilitando assim a reidratagdo do animal sem priva-lo da alimentagdo com o leite®.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar estratégias terapéuticas para o tratamento de diarreia neonatal,
utilizando o enrofloxacino de rapida acdo e sua associagdo com tratamento suporte com reposi¢ao
eletrolitica e energética oral ou fluidoterapia endovenosa, através da avaliacdo da resposta clinica,
metabolitos séricos e desenvolvimento corporal de bezerras leiteiras.

Material e Métodos

O Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
aprovou todos os procedimentos realizados neste experimento (codigo: 2827).

Este estudo foi realizado em uma fazenda comercial, localizada no sul do Rio Grande do Sul-RS
(32,8°16°S, 52,8°32°L), no periodo de Janeiro a Maio de 2013. Foram utilizadas 56 bezerras da raga
Holandesa, monitoradas desde o nascimento até 42 dias de vida. Ap6s o parto, os animais
permaneceram aproximadamente 12 horas com as maes, a fim de receberem colostro naturalmente, de
acordo com o manejo da fazenda, sendo posteriormente alojados nas instalagdes de recria.

A dieta fornecida aos animais era composta de quatro litros de leite por dia, divididos em duas refeigoes
(7 e 17 horas), com acesso livre ao concentrado inicial peletizado (Supra Terneira Laminado, Supra®,
Sdo Leopoldo, Brasil) de acordo com o NRCU? ¢ 4gua ad libitum.

Durante o periodo experimental foram avaliados diariamente o comportamento e condigdo clinica de
todos os animais. Quando percebidas quaisquer alteragdes, o exame clinico era realizado novamente,
em busca de sinais indicativos de comprometimento do trato digestorio. Quando identificada diarreia,
os animais eram avaliados nos momentos 0, 24, 72 e 120h em relagdo ao diagndstico. As fungdes vitais
avaliadas foram frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR), temperatura corporal e tempo de perfusao

capilar (TPC), através dos parametros propostos por Raiser(!),

Durante o exame clinico especifico do sistema digestdrio no dia do diagnostico (0 hora), foi avaliado o
escore de fezes!!?), a partir de uma amostra coletada diretamente da ampola retal, sendo consideradas
diarreicas as fezes de consisténcia mole a liquida. Esta avaliagao foi realizada diariamente até 120 horas
apos o diagnostico de diarreia. Foram coletadas amostras mensais de fezes da popula¢ao para monitorar
o nivel de infestagdo parasitaria pela técnica descrita por Gordon ¢ Whitlock(!?,

ApOs apresentarem os sinais clinicos compativeis com quadros de diarreia, as bezerras receberam
aleatoriamente o tratamento, compondo cinco grupos experimentais: Grupo controle, que nado
apresentou diarreia (SADIAS; n=5), Grupo antibidtico (ATB; n=15), Grupo antibiotico + suporte
endovenoso (ATB+SE; n=9), Grupo antibidtico + suporte por via oral (ATB+SO; n=16), Grupo suporte
endovenoso (SE; n=11).

O principio ativo utilizado nos grupos que receberam antibiotico foi o enrofloxacino de rapida agdo
(Kinetomax®, Bayer Saude Animal, Alemanha), em dose unica de 7,5 mg/kg de peso vivo (PV), por
via intramuscular (IM).
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O tratamento suporte utilizado nos grupos ATB+SE, SE e ATB+SO, consistiu na administracdo oral de
carvio vegetal ativado (6 gramas), uma vez ao dia, durante 3 dias, flunixinmeglumine (Flunamine®,
Bayer Saude Animal, Alemanha), em dose de 1,1mg/kg de PV, por via IM. Os grupos ATB+SE, SE
receberam fluidoterapia endovenosa (EV) a base de NaCl 0,9%, em volume a ser estabelecido de acordo
com o grau de desidratagdo'¥. O grupo ATB+SO recebeu a fluidoterapia por via oral, através da
suplementagdo com solugdo de reposi¢ao oral composta por acetato de sodio, glicose, cloreto de sodio
e cloreto de potassio (Glutellac®, Bayer Saude Animal, Alemanha), na dose de 50 mL, adicionada ao
leite, nos dois aleitamentos diarios.

Semanalmente (desde o nascimento até¢ 42 dias de vida), foram realizadas mensuragdes de altura da
cernelha, largura da garupa e perimetro toracico. Nos mesmos dias, os animais eram pesados para
avaliacdao do ganho médio diario (GMD) com uso de fita de pesagem indicada para bovinos, sempre
antes do fornecimento da dieta matutina.

Amostras de sangue (15 mL) foram coletadas dos animais doentes nos momentos 0, 24, 72 e 120 horas
em relagdo ao diagndstico, enquanto animais sadios eram coletados duas vezes por semana, através da
venopungao jugular, sendo SmL de sangue coletados utilizando-se tubos vacuolizados contendo o
anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) para realizagdo de hemograma e 10mL em
tubos sem anticoagulante para as analises bioquimicas.

O hemograma foi realizado através da contagem de hemacias (RBC) e leucocitos totais (WBC), em
contador automatico CC-530 (CELM, Sao Paulo, Brasil). O teor plasmatico de fibrinogénio foi obtido
pelo método de precipitagdo pelo calor e leitura em refratometro’>. A contagem diferencial de
leucocitos (neutrofilos segmentados, neutréfilos bastonetes, linfocitos, mondcitos e eosindfilos) e a
estimativa do nimero total de plaquetas foram realizadas a partir de esfregago sanguineo corado com
corante de panotipo rapido, em microscopia Optica’®. O volume globular foi obtido a partir de
microcapilares de 50uL submetidos a centrifugagdo a 14.000 x g durante 5 minutos e apds foi realizada
leitura em cartdo especial para volume globular.

Nas analises bioquimicas para determinar as concentragdes de proteina plasmatica total (PPT),
albumina, glicose, magnésio, fosforo, calcio, cloretos, aspartato aminotransferase (AST) ey -
glutamiltransferase (GGT), utilizaram-se reagentes comerciais (Labtest, Belo Horizonte, Brasil),
manuseados conforme recomendacao do fabricante. A leitura das amostras foi realizada através de
espectrofotometro de luz visivel (BioEspectro® SP 220, Bioespectro, Curitiba, Brasil). O nivel de
globulina foi definido a partir da diferenga entre os valores de PPT e albumina. O indice
albumina:globulina (A:G) foi calculado dividindo-se o valor da fragdo albumina pelo valor total da
fracdo globulina de cada amostra analisada. A relagdo proteina plasmatica total com fibrinogénio
(PPT:F) foi obtida diminuindo a concentragdo de proteina plasmatica pela concentracdo de
fibrinogénio, dividido este resultante pela concentracdo de fibrinogénio (JAIN, 1993). Em todas as
analises o coeficiente de variacao foi inferior a 10%.

Os dados foram analisados no programa SAS (SAS Institute Inc., Cary, EUA). Os resultados das
variaveis de FC, FR, temperatura, TPC, RBC, WBC, neutrofilos segmentados, neutréfilos bastonetes,
linfocitos, mondcitos, eosindfilos, fibrinogénio, PPT, albumina, globulina, PPT:F, A:G, AST, GGT,
cloretos, calcio, fosforo, magnésio, glicose, peso, altura, largura da garupa, perimetro toracico e GMD
foram submetidos a testes de normalidade de shapiro-wilk. Apos, as médias foram analisadas através
do método MIXED MODELS, considerando o grupo, o momento e suas interagcdes. A comparagao de
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médias foi feita através do teste de Tukey-Kramer. As variaveis de escore de fezes foram observadas
categoricamente e analisadas através de Qui-quadrado. Foram considerados significativos os valores de
P<0,05.

Resultados

Quanto aos dados qualitativos, obtidos no exame clinico, observou-se maior porcentagem de fezes
diarreicas nas 72 horas apds o diagnostico no grupo SE (50%), sendo este diferente do grupo SADIAS
(0%) (p=0,04); os grupos ATB, ATB+SE e ATB+SO nao diferiram dos demais grupos (26,6; 33,3;
25,1%, respectivamente; P>0,05).

Os parametros clinicos e leucocitarios analisados que demonstraram efeito do tempo ao longo das 120
horas de avalia¢ao foram demonstrados na Figura 1. O tratamento de quadros de diarreia com ATB+SO
teve resultados positivos sobre os niveis de linfocitos e eosinodfilos (Tabela 1), apresentando menores
valores de eosinofilos nas horas 0, 24 e 72 horas, comparado aos demais grupos, além de apresentar
menor contagem de linfocitos nas 72 e 120 horas em relagdo aos demais grupos. O grupo SADIAS
apresentou maior temperatura corporal nas horas 72 e 120 horas pds diagnéstico e apresentou
frequéncia respiratdria mais alta que os demais grupos nas primeiras 72 horas apds o diagnostico de
diarreia (Figura 1).
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Figura 1. Parametros clinicos e leucocitarios de bezerros submetidos a administragdo de
enrofloxacino de rapida acdo associada a reposicgdo eletrolitica e energética oral como

tratamento de diarreia neonatal bovina.

SADIAS: animais sem acometimento de diarreia; ATB: animais submetidos a tratamento com
enrofloxacino de répida agdo; ATB+SE: animais submetidos a tratamento com enrofloxacino de rapida
agdo associado a suporte endovenoso; SE: animais submetidos a suporte endovenoso; ATB+SO: animais
submetidos a tratamento com enrofloxacino de rapida agdo associado a suporte oral.

Foi considerado diferenga significativa (P<0,05).
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Os parametros metabolicos PPT, GGT, globulina e cloretos apresentaram var

longo das 120 horas de avaliagdo, quando comparados os grupos experimentais, como demonstrado
na Figura 2. O grupo ATB+SE apresentou os maiores niveis de PPT na hora 24, e na hora 72 foi
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somente igual ao grupo ATB+SO. Na andlise de GGT, o grupo ATB+SE apresentou os niveis mais
elevados, com significativa eleva¢ao 24 horas apds o diagndstico da diarreia, em comparacao aos
demais grupos. Este grupo também apresentou os maiores niveis de globulina na hora 24; na hora 0
foi igual ao grupo ATB+SO e na hora 72 foi igual a este grupo e ao grupo ATB, diferindo dos demais.
O grupo ATB+SO teve os maiores niveis de cloretos na hora 72 e na hora 24 foi igual ao grupo
SADIAS.
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Figura 2. Parametros metabodlicos de bezerras submetidas a administracdo de
enrofloxacino de rapida agdo associada a reposigdo eletrolitica e energética oral como

tratamento de diarreia neonatal bovina.

SADIAS: animais sem acometimento de diarreia; ATB: animais submetidos a tratamento com
enrofloxacino de rapida agdo; ATB+SE: animais submetidos a tratamento com enrofloxacino de rapida
agdo associado a suporte endovenoso; SE: animais submetidos a suporte endovenoso; ATB+SO: animais
submetidos a tratamento com enrofloxacino de rapida agdo associado a suporte oral; GGT: Gama Glutaril
Transferase; PPT: Proteinas Plasmaticas Totais. Foi considerado diferenga significativa (P<0,05).

Nao houve efeito dos diferentes tratamentos para diarreia sobre os parametros zootécnicos analisados,
como demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2. Médias e erro padrao médio dos parametros zootécnicos de bezerras submetidas a
diferentes tratamentos para diarreia, durante as seis primeiras semanas de vida
GRUPOS Valor de P

Parimetros SADIAS ATB ATB+SE SE ATB+SO GRUPO*

Média EPM  Média EPM  Média EPM  Média EPM  Média EPM ORUPO  \oOMENTO

Peso (Kg) 43,68 2,10 43,18 0,68 4411 134 44,20 094 44,27 1,62 0,64 0,60
GMD (g) 0,39 0,09 0,36 0,04 0,36 0,06 0,37 0,04 0,34 0,06 0,50 0,54
Perimetro (¢cm) 77,13 1,62 77,20 0,68 77,79 1,02 78,07 092 78,27 0,74 0,74 0,88
Altura (cm) 80,40 1,46 82,14 0,69 81,14 0,90 82,49 0,88 81,53 0,71 0,40 0,55
Largura (cm) 28,64 0,389 28,73 0,30 29,21 045 30,12 0,52 30,17 0,75 031 0,14

Grupos: SADIAS = Controle; ATB = Antibiético; ATB+SE = Antibiotico + Suporte Endovenoso; SE = Suporte
Endovenoso; ATB+SO = Antibiotico + Suporte Oral EMP = Erro Médio Padrdo. Foi considerado diferenca
significativa (P<0,05).
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Discussao

Clinicamente, o tratamento com enrofloxacino de rapida a¢do, aliado ou ndo ao tratamento suporte,
auxiliou na melhora dos animais ap6s 72 horas. Na reidratacdo oral se torna necessario que a
passagem de eletrolitos e agua pelo trato digestdrio aconteca de forma devagar, o bastante que permita
a absorcao completa destas substancias. A glicose presente nestas solu¢des pode aumentar a
fermentagdo intestinal, mas, por outro lado, pode ajudar na absor¢do de eletrdlitos e, seguida da
absor¢do, pode fornecer energia ao bezerro!”), sem agravar o quadro de diarreia, como observado
neste estudo em que animais tratados com ATB+SO nao tiveram um agravamento da fluidez das
fezes.

Ainda, bezerras tratadas com ATB+SO demonstraram ter menor agressdo aos tecidos intestinais,
durante o quadro de diarreia, o que pode ser comprovado pelo menor valor encontrado de eosinéfilos
nesse grupo, visto que a eosinofilia é encontrada em inflamagdo de superficies epiteliais ricas em
mastocitos, como o sistema gastrointestinal!?., O menor valor encontrado na analise linfocitéria se
deve provavelmente a esses animais apresentarem um menor grau de estresse!'®, quando comparado
com animais que receberam suporte endovenoso, além de recuperagdo mais rapida do que animais
que sé receberam o antibiotico.

A variacdo da temperatura e da frequéncia respiratdria observada nos animais do grupo SADIAS
ode ser oriunda do maior vigor destes animais'®). Porém, nenhum grupo demonstrou temperatura
d da d dest as) p , nenh d trou t tu

retal e frequéncia respiratoria distinta dos valores fisioldgicos para a categoria em questdo?).

Os maiores niveis de GGT observados no grupo ATB+SE podem ser oriundos da maior sintese de
proteinas no figado, pois doengas inflamatorias t€m um significante efeito nas mesmas, devido ao
reparo tecidual®", o que é confirmado pelos maiores niveis de PPT e globulinas neste grupo. Assim,
o maior valor de globulinas no tratamento ATB+SE pode estar associado a maior migragdo das
mesmas nos animais desse grupo, como parte da resposta de fase aguda em processos
inflamatorios?!??. Tendo em vista este significado bioldgico das proteinas, a avaliagdo dos niveis
séricos das PPT e de suas fragdes, como albumina e globulinas, representam um importante auxilio
ao diagnostico clinico®”. Também, a mantenga do nivel sérico de PPT, igualmente aos animais
sadios, nos casos tratados com enrofloxacino de rapida acdo aliada a tratamento suporte oral e
endovenoso para diarreia, estd associada a menor perda das proteinas por via intestinal. Ainda, o
grupo SE apresentou menores niveis de PPT, provavelmente pela maior perda de proteinas por
apresentarem maior grau de lesdo intestinal, pois ndo recebiam antibidtico®®.

As alteragdes da cloremia podem estar associadas a natremia e balango hidrico em animais com
diarreia®®, porém, assim como em nosso estudo, Groutides e Michell>> também ndo encontraram
diferenca nos niveis séricos de cloro entre animais com ou sem diarreia. O aumento da cloremia nos
animais do ATB+SO provavelmente se deve a composi¢do do produto, o qual apresenta cloretos para
reposi¢do dos eletrolitos perdidos com a diarreia®.

Os animais independentemente do grupo experimental ndao apresentaram diferengas no
desenvolvimento corporal durante o periodo experimental. No entanto, ¢ sabido que animais
enfermos utilizam seus nutrientes para montar uma resposta imune que conduz a sua sobrevivéncia,
em vez de utilizar os nutrientes para o desenvolvimento corporal®®. Assim sendo, mesmo passando
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pelo curso da doenca, pdde-se notar que os tratamentos estabelecidos ndo permitiram que os animais
apresentassem um déficit de desenvolvimento. Isto se deve provavelmente ao rapido diagnoéstico de
diarreia realizado neste estudo, visto que os animais eram monitorados diariamente.

Conclusao

O enrofloxacino de rapida agado foi eficaz em reverter o quadro de diarreia dentro de 72 horas apos o
inicio do tratamento, bem como sua associagdo com a solucao de reposi¢ao energética e eletrolitica
oral, auxiliou na resposta clinica através de um melhor padrao leucocitario, bem como pela
manuten¢do dos niveis de cloretos e globulina. J4 a sua associacdo com o tratamento endovenoso
obteve uma melhor resposta no metabolismo proteico.
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