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Resumo

LONDERO, Uriel Secco. Desenvolvimento de uma solugao oral hidroeletrolitica e
energética para neonatos bovinos. 2017. 53f. Dissertagdo (Mestrado) - Programa
de Pés-Graduagao em Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A diarreia neonatal € uma doenca multifatorial que afeta bovinos nas primeiras
semanas de vida, podendo levar o animal a obito dependendo da gravidade. Uma
forma de reduzir os danos causados por esse transtorno € a utilizacdo de solugdes
reidratantes orais, as quais sdo capazes de reidratar, repor eletrdlitos e reduzir os
gastos com o tratamento desses animais. Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver uma solugao hidroeletrolitica e energética oral capaz de recompor os
eletrélitos séricos, reidratar e prover energia para bovinos neonatos com diarreia
naturalmente adquirida. Para isso, todos os neonatos de uma fazenda comercial foram
acompanhados do nascimento até 28 dias de vida. Desses, 12 bezerras apresentaram
diarreia e foram divididos em 4 grupos, cada um recebendo um tipo de solugéo
desenvolvida: SB, SBB, SBF e SBBF. Esses animais recebiam a solucéo 2 vezes ao
dia, junto a dieta liquida, por 3 dias. As coletas de sangue para a analise eram
realizadas no momento do diagndstico da diarreia, duas horas apos o tratamento
diario e 24 horas ap06s a ultima dose de solugdo. Como resultado, as solugdes tiveram
a eficacia esperada, conseguindo repor os niveis de sédio, diminuir o hematdcrito e
aumentar a concentracio sérica de glicose, além de regularizagéo do pH e aumento
nos niveis de bicarbonato. Visto isso, € possivel afirmar que as solugdes sao capazes
de reverter os danos causados por diarreia, auxiliando na resposta clinica a doenca.

Palavras-chave: Diarreia, reidratacao, eletrdlitos, energia, neonatos.



Abstract

LONDERO, Uriel Secco. Development of an oral hydroelectrolytic and energetic
solution for calves. 2017. 53f. Dissertagcao (Mestrado) - Programa de Pds-Graduagao
em Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Neonatal diarrhea is a multifactorial disease that affects cattle in the first weeks of life
and can lead to death depending on severity. One way to reduce the damage caused
by this disorder is to use oral rehydrating solutions, which are able to rehydrate,
replenish electrolytes and reduce the costs of treating these animals. In this way, the
aim of this study was to develop a oral hydroelectrolytic and energetic solution capable
of recomposing serum electrolytes, rehydrate and provide energy for neonates with
naturally acquired diarrhea. For this, all neonates of a commercial farm were
accompanied by the birth until 28 days of life. Of these, 12 calves presented diarrhea
and were divided into 4 groups, each receiving a type of developed solution: SB, SBB,
SBF and SBBF. These animals received the solution twice daily, together with the
liquid diet, for 3 days. Blood samples were collected at the time of diagnosis of diarrhea,
two hours after daily treatment and 24 hours after the last dose of solution. As a result,
the solutions had the expected efficacy, being able to restore sodium levels, decrease
the hematocrit and increase serum glucose concentration, as well as regularization of
pH and increase in bicarbonate levels. Given this, it is possible to affirm that the
solutions are capable of reversing the damages caused by diarrhea, helping in the
clinical response to the disease.

Keywords: Diarrhea, rehydration, electrolytes, energy, neonates.
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1 INTRODUGAO GERAL

O mercado leiteiro € uma das atividades mais importantes para a economia
brasileira, sendo o Brasil a sexta maior poténcia na produgao leiteira mundial, que
junto com a Unido Europeia, india, Estados Unidos, China e Paquistdo detém 65,4%
de toda produc&o mundial (FAO, 2016). Entretanto, segundo o IBGE (2016), houve
uma queda de 2,8% na aquisi¢ao de leite no ano de 2015 em relagao ao ano anterior,
sendo a primeira queda registrada desde o ano 2000, totalizando 24,05 bilhdes de
litros, com uma queda de cerca de 700 milhdes de litros. Em ambito nacional, apesar
da queda de 2,8% na aquisi¢ao, o estado de Minas Gerais foi 0 maior produtor, com
cerca de 26,8% da aquisigdo nacional; ja o Rio Grande do Sul, segundo maior
produtor, foi contra o &mbito nacional, tendo um aumento de cerca de 1,7%, chegando
a 14,5% da aquisi¢cao nacional.

Neste contexto, a bovinocultura leiteira tem como um dos principais limitantes na
produgao e nos custos, a alta taxa de mortalidade de bezerros no primeiro més de
vida, devido a alta ocorréncia de doengas, destacando-se os disturbios
gastrointestinais. Segundo o USDA (2007), 56% destas mortes sdo causadas por
diarreia, sendo que somente esta enfermidade € responsavel por cerca de 80% de
todos os gastos com os bezerros devido a mortalidade, redugcéao do ganho de peso
diario, medicamentos, infecgdes oportunistas, atraso na 12 concepgao, além do dificil
controle dos surtos (Virtala et al., 1996, VanAmburgh et al., 2014).

A diarreia neonatal € uma doenca multifatorial, tendo como fatores de risco a
colostragem com baixo nivel de imunoglobulinas e baixa quantidade ingerida, o
numero de partos da vaca, superlotacdo dos alojamentos, altas temperaturas
ambientais, qualidade da dieta e os cuidados dos criadores (Radostits et al., 2002),
tendo como principais agentes a Escherichia coli enterotoxica, Rotavirus, Coronavirus
e Cryptosporidium parvum (Meganck et al., 2015). Alguns patégenos causam uma
elevada perda de sodio, cloro e agua, isto devido a danos causados nas vilosidades
da parede do intestino, ocasionando assim, uma ma absor¢ao de agua, eletrolitos e
nutrientes, sendo que casos nao tratados podem levar a uma grave desidratacao e
acidose, devido a perda principalmente de bicarbonato e consequente aumento de D-
lactato sérico (Smith, 2009).

Diversos estudos tém sido realizados a fim de minimizar os impactos causados por

esta enfermidade, incluindo a busca de métodos preventivos, curativos e auxiliares
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(Recca et al., 2003, Sayers et al., 2016, Ewaschuk et al., 2004). Dentro dos produtos
auxiliares, destaca-se a fluidoterapia oral, por ser eficiente na reposi¢cao de eletrdlitos,
reidratacdo e na disponibilizagcdo de energia metabolizavel para o animal. Uma
solucao ideal deve cumprir alguns requisitos como, por exemplo, ter uma
osmolaridade entre 500-600 mOsm/L para evitar o mecanismo de contracorrente do
intestino, ter sédio suficiente para normalizar seus niveis nos fluidos extracelulares,
agentes que auxiliem a absorgao de sodio, um agente alcalinizante para corregcao da
acidose e também que provenha energia metabolizavel (Jodal and Lundgren, 1986).
Contudo, deve se evitar que esses componentes possam causar algum efeito
deletério para o animal como, por exemplo, o bicarbonato, o qual pode alcalinizar o
sistema gastrico, ocasionando um aumento nas populagdes de bactérias patogénicas
(Martinsen et al., 2005, Zhu et al., 2006). Para tanto, se preconiza a utilizagcao de
fontes alcalinizantes provindas do acetato e propionato, as quais além de ter a
capacidade de alcalinizagédo do fluido extracelular sem prejuizo ao sistema gastrico,
auxiliam na absorgao do sédio e agua, nao interferem na coagulacao do leite e podem
também servir como fonte de energia para o animal (Smith, 2009).

No mercado atual, sdo encontrados diversos produtos contendo sédio, potassio,
cloro e glicose, principais fontes de energia e eletrdlitos, sendo que em alguns
produtos ainda é possivel encontrar maltodextrina e glicina, sendo estes, fonte de
energia de longa duracdo e auxiliar na absorcdo de glicose, respectivamente.
Entretanto, nenhum produto tem comercializado no pais é de nossa tecnologia o que
faz com que os custos como este produto sejam bastante elevados.

Sendo assim, seguindo a linha de pesquisa do Nucleo de Pesquisa, Ensino e
Extensdo em Pecuaria (NUPEEC) e, pensando em criar um produto que consiga
auxiliar no tratamento de quadros de diarreia, trabalhamos no desenvolvimento de
uma solugado com maiores beneficios em comparagao as que sao comercializadas até
0 momento, além de diminuir os custos desses produtos tendo em vista que esta ira

ser uma tecnologia nacional.



14

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Diarreia neonatal

A diarreia neonatal € uma doenga que atinge bovinos nas primeiras semanas
de vida, sendo responsavel por mais de 50% das mortes de bezerros em fazendas
leiteiras (USDA, 2007). Além disso, os gastos com a doenga podem alcangar niveis
de até 80% do total para a criacdo de bezerros. Estes custos sdo explicados por
diversos fatores, como o uso de medicamentos, maior tempo para o desmame, ja que
o animal tem um ganho de peso reduzido durante os surtos, com isso ha um aumento
no tempo para a 12 concepcao do animal (Van Amburgh et al., 2014, Virtala et al.,
1996), além de que o controle em rebanhos epidémicos ainda é bastante dificil
(Radostits et al., 2002).

Esta doencga ocorre devido a interagao entre patogenos, falhas na imunidade
colostral do animal e efeitos do ambiente (Benesi, 1999). A ma colostragem e,
consequentemente, a baixa carga de imunoglobulinas séricas nos bezerros, a
superlotacido dos estabelecimentos, fémeas de primeiro parto que normalmente tém
colostro de mais baixa qualidade, a qualidade da dieta, alteragdes climaticas,
principalmente em locais que sao mais quentes e, principalmente os cuidados que o
criador tem com os animais (Radostits et al., 2002), influenciam ainda mais na
ocorréncia dessa enfermidade.

A diarreia é caracterizada pelo aumento na frequéncia de defecacao, fezes
aguadas, rapida desidratagdo e acidose progressiva que, se nao tratada em tempo
habil, pode levar o animal a ébito, sendo que os principais patdgenos causadores da
doenca sao: Escherichia coli enterotoxigénica, rotavirus, coronavirus e
Cryptosporidium parvum (Radostits et al., 2002). Alguns desses patdégenos podem
causar diarreia secretéria, fazendo com que o animal tenha graves perdas de sédio,
cloro e agua para o lumen do intestino, outros ainda podem causar danos nas paredes
intestinais, ocasionando uma redugao na absorgao de agua e eletrélitos (Smith, 2009),
além de reducédo na ingesta de leite e consequente hipoglicemia (Trefz et al., 2016).

Uma das principais consequéncias da diarreia € a acidose metabdlica, podendo
causar arritmia cardiaca, falha cardiaca por diminuicdo de potassio no miocardio,
aumento do potassio intracelular e desestruturacao da membrana celular (Omole et

al., 2001). Este estado € causado principalmente pela diminuigdo de bicarbonato por
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perda fecal ou o aumento de D-lactato (Kasari, 1999). O aumento de lactato é causado
pela hipoperfusdo devido a desidratagdo e endotoxemia, com consequente glicélise
anaerobica e diminuigdo no metabolismo hepatico do D-lactato (Naylor and Kronfeld,
1985, Naylor, 1987).

2.2 Transtornos eletroliticos

Para que haja uma manuteng¢ao nos niveis de pH sanguineo, o organismo
desenvolveu diversos mecanismos de homeostase. Em situagdes normais, acidos e
bases geradas endogenamente, sdo tamponados por acidos fracos ou compostos
anféteros, e excretados via urina e fezes, sendo os principais 6rgaos responsaveis por
esses mecanismos os rins, intestinos, pulmdes e figado (Ortolani, 2003).

Uma das principais formas de tamponamento é pela formacdo de acido
carbbénico, que rapidamente se transforma, o qual pode ser metabolizado em
bicarbonato (HCO3) e ion de hidrogénio (H*) para combater acidoses, ou entdo em
diéxido de carbono (CO2) e agua (H20) para combate de alcaloses (Atkinson and
Camien, 1982). No caso de alguma dessas altera¢des, acompanhada de uma baixa
eficiéncia ou entao falha nos mecanismos de homeostase, os transtornos podem ser
classificados como metabdlicos, respiratorios ou mistos. Por ser de maior ocorréncia,
0s mecanismos de controle de acidose sdo mais eficientes que os de controle de
alcalose.

A partir do nascimento, intensas modificagdes hemogasométricas afligem o
animal. As primeiras 24 horas de vida sdo de extrema importdncia para a
sobrevivéncia, ja que este passa por um estado de acidose mista, tanto metabdlica
quanto respiratéria, entretanto, naturalmente este estado se estabiliza (Szenci et al.,
1980). Apds este periodo, algumas doencgas, como € o caso da diarreia neonatal
bovina, podem causar uma grande desidratagcdo no animal, devido a perda de agua e
eletrélitos nas fezes (Constable et al., 1998). Esta enfermidade é caracterizada por
elevada perda de H20, sodio (Na*), cloro (CI7), HCO3~, aumento ou perda de potassio
(K*) e acidose metabdlica progressiva (Dalton et al., 1965, Lorenz, 2009).

Este estado de desidratagao é caracterizado por reduzir a irrigagdo sanguinea
em tecidos periféricos como, por exemplo, a pele e o musculo, visando a
suplementacao para orgaos vitais. Esta falta de irrigacdo, ocasiona uma menor

oxigenagao nos tecidos, ocorrendo glicélise anaerdbica com produgao excessiva de
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acido latico (Lorenz, 2009), exacerbando o quadro de acidose metabdlica. Além disso,
a desidratagédo faz com que haja menor circulagdo sanguinea pelos rins, reduzindo
producao de urina, causando uma menor excregao de H* (Vieira and Malnic, 1968).

Existem ainda alguns mecanismos compensatorios para a acidose, como:
aumento na concentragédo de H* na urina (Elkinton et al., 1960), aumento da absorgéo
de HCOs3™ pelos tubos renais (Soriano et al., 1967) e aumento na frequéncia
respiratoria (Salles et al., 2012). No entanto, no caso de pH extremamente baixos, o
animal acaba por ter hipoventilagdo, que normalmente acaba com a morte do mesmo
(Ortolani, 2003).

2.3 Tratamentos de quadros de desequilibrio hidroeletrolitico e energético

2.3.1 Fluidoterapia intravenosa

Como principal forma de reversdo de quadros de desequilibrio hidroeletrolitico
e energético se tem o uso de fluidoterapia intravenosa, atuando na reanimacao do
animal, caracterizada por ser uma terapia invasiva e de rapida correcido da
desidratacido, desequilibrios eletroliticos e acidose, com consequente reducido na
concentracado de D-lactato (Smith and Berchtold, 2014).

Atualmente, €& possivel encontrar no mercado diversos produtos para essa
modalidade de terapia. Uma das principais solucdes utilizadas sao as isotbnicas de
bicarbonato de sddio (NaHCOs3). Esta solugédo tem um alto poder alcalinizante por ndo
ser metabolizada no figado e ter um efeito alcalinizador direto no sangue (Naylor and
Forsyth, 1986), além de aumento na pressao de diéxido de carbono e na osmolaridade
(Bishop and Weisfeldt, 1976). Entretanto, a principal desvantagem da utilizagdo desta,
€ o grande volume que deve ser administrado para a corregéo deste estado.

Como complemento, vem sendo bastante utilizada nos ultimos anos as
solugdes hipertbnicas de NaHCOs. Esta pode aumentar imediatamente o pH,
regularizando a acidose, a concentragdo de HCOs, principal regulador do pH
sanguineo, e também aumento no excesso de bases, que normalmente estao baixos
nos casos de acidemia (Coskun et al., 2010). Essa solugéo pode ser utilizada quando
uma fluidoterapia de longa duracédo nao é possivel, entretanto, ela deve ser usada
com cuidado pois pode causar diversos desequilibrios como hiperosmolaridade do

fluido extra celular e consequente hipocalemia, hipernatremia, hipocalcemia e acidose
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do fluido intracelular (Berchtold, 2009). Ainda, a administragdo deste tipo de solugéo
necessita de um controle mais rigoroso, pois em excesso pode desencadear uma
inversdo do quadro de acidose para uma alcalose.

Além dessas solucdes existem outras, porém ndo sio tao efetivas. E o caso do
ringer lactato e acetato, solugédo hipertdnica salina e solugdo de glicose. O ringer
lactato é considerado um alcalinizante fraco, ja que deve ser primeiramente
metabolizado, ndo sendo indicado para o tratamento de acidoses severas (Kasari and
Naylor, 1985). Outro problema é que a quantidade de D-lactato presente nesta
solucdo pode exacerbar a acidose no animal (Lorenz and Vogt, 2006). Assim como o
ringer lactato, o ringer acetato apresenta baixo poder alcalinizante, contudo ndo causa
aumento na acidose (Smith and Berchtold, 2014).

As solugdes hiperténicas salinas tém a capacidade de rapidamente expandir o
plasma sanguineo em animais que estdo extremamente desidratados, mas néo é
capaz de reduzir a acidose (Leal et al., 2012). Ja as solugdes de dextrose, podem
reduzir o desequilibrio energético, entretanto ndo sdo capazes de corrigir a
desidratacao (Smith and Berchtold, 2014).

A utilizacdo da fluidoterapia intravenosa € indicada quando o animal apresentar
sinais de enoftalmia, fraqueza ou ndo conseguir ficar em pé, baixa ou auséncia de
succgao e hipotermia nas extremidades (Trefz et al., 2012). Contudo, quando o animal
tiver seu quadro mais estabilizado ou em quadros iniciais, pode-se substituir o
tratamento intravenoso pelo oral. E recomendado que as duas formas de terapia
sejam utilizadas ao mesmo tempo, no entanto esse tratamento necessita de um
profissional capacitado para realizacdo do procedimento, além de um médico
veterinario para indicar quais tipos de solugdes devem ser utilizadas, o que ndo € uma
realidade nos sistemas de producéo leiteira. Estes problemas podem ser contornados
com a utilizacdo de terapias orais, as quais nao precisam de méao-de-obra

especializada, devido a sua facil administragao.
2.3.2 Fluidoterapia oral
Solucgdes de reidratacao oral sdo uma forma de baixo custo e de facil utilizagao

nas fazendas para combater os sintomas de desidratacdo causadas pela diarreia.

Sendo originalmente desenvolvido para humanos, os reidratantes orais sao
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considerados pela Organizagdo Mundial da Saude um dos principais avangos da
medicina no ultimo século (Michell, 1988).

Para Fayet (1971) e Phillips et al. (1971) uma solugéo oral deve apresentar
quatro principios: ter soédio suficiente para normalizar o volume do fluido extracelular;
conter compostos que auxiliem na absorgéo de sodio e agua do intestino como, por
exemplo, glicose, propionato, acetato, glicina, entre outros; conter uma substancia
alcalinizante, para que combata a acidose metabdlica progressiva no animal;
disponibilize fontes de energia metabolizavel, ja que o animal normalmente passa por
um balanco energético negativo. Entretanto, as indicacbes de solugbes orais ainda
sao imprecisas, pois muitas vezes nao levam em consideracdo os compostos e a
condicao clinica na qual deve ser utilizada (Michell et al., 1992).

O sdédio é o principal regulador do volume do fluido extracelular, sendo assim
uma solucgao de reidratagao deve ter a capacidade de rapidamente repor a quantidade
de sddio perdida durante o surto de diarreia (Smith, 2009). Para alguns pesquisadores
(Michell et al., 1992, Brooks et al., 1996), altas concentracbes de sédio em solugdes
sdo o ideal, com concentracdo de aproximadamente 120-133 mmol/L, entretanto,
valores muito superiores a isso, podem causar um atraso no esvaziamento do
abomaso pelo aumento na osmolaridade intestinal, podendo causar obstrucao, e
consequente problemas gastrointestinais (Sen et al., 2006).

A absorg¢ao do sddio que ocorre no intestino € um processo passivo, sendo que
no intestino delgado é dependente de glicose e/ou aminoacidos para ser absorvido,
responsavel por aumentar a taxa de passagem pelo jejuno (Lorenz et al., 2011). A
glicose pode servir de cotransportador do sédio, se utilizando o mecanismo da bomba
Na* K* ATPase. Qualquer aumento intracelular de sédio, faz com que também haja
um influxo para o fluido extracelular mediado também pela bomba Na* K* ATPase,
tendo como resultado a reidratacdo do animal (Desjeux et al., 1977). Além da glicose,
alguns aminoacidos neutros, apresentam os mesmos mecanismos para absor¢ao de
sodio, como alanina, glicina e glutamina.

O composto mais receitado para combate a acidemia €& o bicarbonato,
entretanto, este pode causar alguns problemas, como alcalinizagdo do abomaso,
propiciando a proliferacdo de bactérias patogénicas (Zhu et al., 2006), e também
interfere na digestdo do leite, inibindo a coagulagcao do leite no abomaso (Naylor,
1992). Para contornar esses problemas, a utilizacdo de acetato e propionato se

mostram tao efetivos quanto o bicarbonato (Naylor et al., 1990). O acetato e o
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propionato apresentam algumas vantagens em relagdo ao bicarbonato. Além de nao
causar alcalinizagado do abomaso (Sen et al., 2009) e nem interferir na coagulagéo do
leite (Constable et al., 2009), esses compostos podem facilitar a absor¢ao de sodio e
agua no intestino delgado e também se tornar uma fonte de energia metabolizavel
para o bezerro (Smith, 2009), ja que este passa por um estado de hipoglicemia (Trefz
et al.,, 2016). Sendo assim, esses compostos podem substituir, sem prejuizos, a

utilizac&do de bicarbonato.
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3 HIPOTESE E OBJETIVOS

3.1 Hipétese

A combinagdo de substéncias ativas auxiliam na regularizacdo do status

hemogasomeétrico, energético e hidroeletrolitico de bezerros acometidos por diarreia.

3.2 Objetivo geral

Desenvolver uma solugdo oral para bezerros que vise a restauragao dos
eletrolitos perdidos em doengas neonatais, aumentando a glicemia, equilibrando o
balanco acido-base e reduzindo a desidratacéo, além de prover melhor imunidade ao

animal contra infec¢des oportunistas.

3.3 Objetivos especificos

e Determinar a osmolaridade e o pH ideal para uma solugao capaz de
restabelecer os equilibrios energético e hidroeletroliticos de bezerros
acometidos por doengas que cruzem com desidratagao;

e Desenvolver uma solugao oral que auxilie no tratamento de doengas neonatais,
visando aumentar a glicemia, equilibrar o balango acido-base e reduzir a
desidratacao;

e Determinar um padrédo clinico e hematologico de bezerras submetidas ao
tratamento com a solugao oral,

e Determinar o perfil bioquimico de bezerras submetidas ao tratamento com a

solucéo oral.
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4 PATENTE

Patente redigida segundo as normas da Instrugcdo Normativa 31/2013 do

Instituto Nacional de Propriedade Intelectual.

4.1 RELATORIO DESCRITIVO

4.1.1 TiTULO:

‘P6 extemporaneo repositor eletrolitico, energético e mineral para

neonatos bovinos.”

4.1.2 SETOR TECNICO:

A - Necessidades humanas; A61 — Ciéncia médica ou veterinaria,
higiene; A61K — Preparagdes para finalidades médicas odontolégicas ou
higiénicas; A61K 9/08 — Prepara¢cdes medicinais caracterizadas por formas
fisicas especiais em solugdes.

A - Necessidades humanas; A61 — Ciéncia médica ou veterinaria,
higiene; A61K — Preparagdes para finalidades médicas odontolégicas ou
higiénicas; A61K 9/14 — Prepara¢des medicinais caracterizadas por formas
fisicas especiais em forma de particulas.

A - Necessidades humanas; A61 — Ciéncia médica ou veterinaria,
higiene; A61P — Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou
preparac¢des medicinais; A61P 1/12 — Farmacos para tratamento de disturbios

do trato alimentar ou do sistema digestorio antidiarreicos.
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A — Necessidades humanas; A61 — Ciéncia médica ou veterinaria,
higiene; A61P — Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou
preparac¢des medicinais; A61P 3/12 — Farmacos para o tratamento de disturbios
metabdlicos para homeostase de eletrolitos.

A — Necessidades humanas; A61 — Ciéncia médica ou veterinaria,
higiene; A61P — Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou
preparac¢des medicinais; A61P 7/08 — Farmacos para tratamento de disturbios
do sangue ou do fluido extracelular para substitutos do plasma; solugbes de
perfusado; dialiticos ou hemodialiticos; farmacos para disturbios eletroliticos ou
de equilibrio acido-base.

A — Necessidades Humanas; A23 — Alimentos ou produtos alimenticios,
seu beneficiamento, ndo abrangido por outras classes; A23K — Produtos
alimenticios especialmente adaptados para animais, métodos especialmente
adaptados para a produgao dos mesmos; A23K 50/10 — Produtos alimenticios

especialmente adaptados para ruminantes.

4.1.3 ESTADO DA TECNICA

[001] A presente invengao se refere a um pé extemporaneo com efeito
repositor de eletrolitos perdidos durante episddios de doengas gastrointestinais
e respiratérias em bezerras.

[002] A diarreia neonatal € uma das doengas mais comuns que acomete
animais de produgao nos primeiros 28 dias de vida, sendo uma das principais
causas de perda econdémica em rebanhos bovinos. Esta € uma enfermidade que

apresenta diversos fatores de risco como, por exemplo, ma colostragem, colostro
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de ma qualidade, superlotacao dos alojamentos, intempéries, dietas de baixa
qualidade e também, sendo um dos principais fatores, os cuidados que o criador
tem com o animal. Normalmente, a doenca envolve a interagao destes fatores
em concomitancia a infecgdes causadas por bactérias, virus e protozoarios.

[003] Esta doenca € caracterizada por diarreia aquosa profusa,
desidratagao acentuada e aumento progressivo de acidose metabdlica que, caso
nao tratada adequadamente, pode levar o animal ao 6bito em questao de horas,
dependendo da severidade do problema. Em relacédo ao seu tratamento, o maior
problema €& que, muitas vezes, os tratamentos sdo baseados somente na
utilizacdo de antibidticos, deixando de lado a corregcdo da desidratacéo e
acidose.

[004] Os fatores de maior importancia para a diminuicdo da perda
econbmica com a diarreia neonatal é a utilizagao correta de meios de
reidratacdo, sendo os principais a fluidoterapia intravenosa e fluidoterapia oral.
Tais tratamentos visam a reidratagao, recomposicao de eletrélitos, homeostase
do balango acido-base e também para fornecimento de energia metabolizavel
para o animal.

[005] A terapia intravenosa é mais utilizada em casos de grave
desidratacdo do animal, pois é mais rapidamente absorvida uma vez que é
inserida direto na circulagao sanguinea. Entretanto, a utilizagao deste tratamento
€ mais complicada de ser realizada a campo, devido a necessidade de mao-de-
obra especializada.

[006] Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, um dos maiores
avancos na medicina do século passado foi o desenvolvimento de solugdes

reidratantes orais, sendo essa forma de tratamento, uma alternativa em casos
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de diarreia neonatal em bezerros, isto devido a sua boa eficiéncia e facil
administracao, entretanto pouco utilizada, sendo uma boa oportunidade de
expansao do uso, desde que sejam desenvolvidos produtos mais baratos do que
os encontrados hoje no mercado. Normalmente as solugdes sao desenvolvidas
para que sejam capazes de reidratar, equilibrar o balango acido-base e prover
energia metabolizavel para o animal. A seguir € demonstrado algumas
vantagens do nosso produto sobre alguns ja comercializados.

[007] A patente US2016199410A1 traz uma solugéo de reidratagao oral
para humanos, como 0 caso de criangas, pessoas com sindrome do intestino
curto e atletas. Em sua composicao, agrega diversos minerais, fontes de energia
e flavorizantes. Nosso produto, além de ser direcionado para bovinos neonatos,
auxiliando na rapida reposigao de eletrolitos.

[008] Ja a patente ZA9707884B, fala sobre uma solucao de reidratagao
oral também para humanos, que contém cadeias de glicose de 9 a 36 unidades,
chegando uma osmolaridade menor que 200 mOsm/L. Nosso produto é
considerado uma solugao de reidratagao hipertdnica, com osmolaridade de pelo
menos 300 mOsm/L, o que segundo Smith (2009), obtém resultados mais
satisfatorios que solugdes isotdnicas. Mesmo com essa alta osmolaridade, é
possivel a utilizacdo da mesma tanto em leite quanto em agua.

[009] O documento CN103006694 demonstra uma preparacao de um sal
utilizado para reidratacado de diversos animais, utilizando basicamente cloreto de
sodio, cloreto de potassio, glicose e lactato de sddio. Nosso produto utiliza a
combinacdo de algumas destas substancias juntamente com outras as quais

contribuem para a melhora do animal.
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[010] O documento RU2525725 fala de uma invengao que conta com uma
mistura de eletrolitos e liquidos que consiste na utilizagado de lactato de sodio,
gluconato de potassio e cloreto de calcio, além disso a solugdo contém um
adocgante. O principal efeito para essa solugéo é que ela ficou mais palatavel,
devido a reducgao da salinidade. Nosso produto ndo contém nenhum tipo de
flavorizante, entretanto, de maneira pratica, os animais nao rejeitaram a oferta
do produto.

[011] J& o documento US6066341A trata de uma composi¢ao para rapida
recuperacao de bezerros com diarreia, sendo o diferencial do produto a utilizagao
de fibras vegetais. Nosso produto tem como diferencial a utilizacdo de
substancias ativas organicas que possuem uma maior biodisponibilidade.

[014] Diante do exposto, a presente invencédo diz respeito a uma
composi¢ao que tem associado a ela substancias ativas organicas, que séo mais
biodisponiveis que substancias ativas comuns, que trazem benéficos para o
animal, reduzindo a desidratacdo, diminuindo o desequilibrio acido-base,
aumentando a disponibilidade de energia, além de prover uma melhora na
imunidade do animal. Também existe a possibilidade de futuramente ser
adicionado novos compostos a solugdo como novas substancias ativas,
organicas ou inorganicas, vitaminas e fontes de energia e alcalinizantes,

podendo assim reduzir ainda mais os gastos com o controle desta doencga.

4.1.4 DESCRIGAO DA ABORDAGEM DO PROBLEMA TECNICO E
VANTAGENS

[015] A diarreia neonatal € uma das principais causas de morte em

bezerros no primeiro més de vida, sendo responsavel pelos maiores gastos com
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a criagao, chegando a alcancar até 80% dos gastos, devido a diversos fatores,
entre eles a mortalidade, o gasto com medicamentos, redugao do ganho de peso
e atraso no inicio da primeira lactagdo. Diversas sao as causas deste problema
como, por exemplo, a ma colostragem, superlotagao dos alojamentos, condigbes
ambientais, a qualidade da dieta e também o nivel de cuidados que o criador tem
para o animal.

[016] Todos estes fatores deixam o animal mais susceptivel a infecgdes
por patégenos, os quais sdo responsaveis por diversos problemas como lesdes
ou atrofia das vilosidades nas paredes dos intestinos e inflamacdes, além da
produgdo de enterotoxinas, tendo como consequéncia uma hipersecrecao
intestinal e também ma absorgdo de metabdlitos, ocasionando um desequilibrio
hidroeletrolitico. Portanto, a alta taxa de mortalidade destes animais se da
principalmente pela grande perda de fluidos corpdreos decorrentes destes
danos, ocasionando uma intensa desidratagdo no animal e, consequentemente,
uma acidose metabdlica, a qual dependendo do grau de severidade e a falta de
tratamento pode levar ao obito.

[017] A presente invencaoe pode servir como uma alternativa de baixo
custo em relacao as tecnologias ja existentes, com o diferencial de apresentar
em sua composi¢cdo compostos importantes que auxiliam na melhora da
imunidade do animal, combatendo principalmente bactérias enterotdoxicas como
também na melhor ativagédo das vias gliconeogénicas, ajudando na redugao do
balanco energético negativo que estes animais passam durante casos de

diarreia.
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4.1.5 RELAGAO DAS FIGURAS

[018] Figura 1: Niveis do pH venoso (MédiatSEM; A), bicarbonato (HCOs3,
MédiatSEM; B) e excesso de bases (EB, MédiatSEM; C) no pré-tratamento
(hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas apo6s o tratamento
(hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF e SBBF; linhas pontilhadas valores
basais segundo Freitas et al., 2010.

[019] Figura 2: Concentracdo sérica de lactato (MédiazSEM, A), sdédio
(MédiatSEM; B), potassio (MédiatSEM; C) e glicose (MédiatSEM; D), no pré-
tratamento (hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas apos o
tratamento (hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF SBBF; linhas pontilhadas
para sodio potassio, glicose valores basais segundo Freitas, 2009 e para lactato,
Kaneko et al, 2008.

[020] Figura 3: Média £+ SEM do numero de leucdcitos totais (A),
neutréfilos segmentados (B) e hemacias (C), no pré-tratamento (hora 0), durante
o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas apos o tratamento (hora 96) para os
grupos SB, SBB, SBF, SBBF; linhas pontilhadas valores basais segundo Jain,
1996.

[021] Figura 4: Pregueamento cutaneos (MédiatSEM) no pré-tratamento
(hora 0), durante o tratamento (hora 24, 48, 72) e 24 horas apds o tratamento
(hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF, SBBF; linhas pontilhadas tempo para
animais higidos segundo Feitosa, 2008.

[022] Tabela 1: Média + erro padrao de parametros hemogasométricos
antes do tratamento (hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 96) e 24 horas

apo6s o término do tratamento (hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF, SBBF.
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[023] Tabela 2: Média + erro padrao de parametros matabdlicos antes do
tratamento (hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas ap6s o
término do tratamento (hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF, SBBF.

[024] Tabela 3: Média £ erro padrao de parametros hematologicos antes
do tratamento (hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas apos
o término do tratamento (hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF, SBBF.

[025] Tabela 4: Média + erro padrdo de parametros clinicos antes do
tratamento (hora 0), durante o tratamento (horas 24, 48 e 72) e 24 horas apos 0

término do tratamento (hora 96) para os grupos SB, SBB, SBF, SBBF).

4.1.6 DESCRIGAO DA INVENGAO

[026] O produto descrito nessa invengdo € composto por substancias
ativas as quais em combinacéao trazem beneficios para o animal, em virtude de
seus mecanismos de agao sinérgicos e complementares.

[027] Foram desenvolvidas quatro diferentes formulacbes:

4.1.6.1 Exemplo

[028] Para avaliar a eficacia do produto foram realizadas provas de

conceito através de experimentagao in vivo em bezerras da seguinte maneira:

4.1.6.1.1 Metodologia empregada

4.1.6.1.1.1 Preparo das solucdes
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[029] Para a avaliagdao do produto, todas as formulagbes de pods
extemporaneos foram dissolvidas em agua destilada. Estes procedimentos
foram realizados junto ao laboratério de inovagao farmacéutica do Nucleo em
Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria (NUPEEC) da Universidade Federal
de Pelotas. As solugdes foram preparadas utilizando matérias-primas em poé,
sendo cada uma das substancias ativas pesadas individualmente em balanga
analitica. Foi utilizado agitador magnético para dissolver os pos em agua
destilada. Apds a dissolucao as solugdes foram conservadas em refrigerador

doméstico a 4°C.

4.1.6.1.1.2 Ensaios pré-clinicos

[030] Apds a dissolugao dos pés em agua destilada, foi mensurado o pH
de cada uma das solugdes. Posterior a isso, as solugcdes foram diluidas em agua
destilada em uma proporcao de 3:80 a fim de mimetizar a quantidade ofertada,
para analise de osmolaridade. Além disso, foi calculada a diferenca de ions fortes
utilizando a seguinte férmula:

SID = ([Na*] + [K*]) — [Cl™]

[031] Também foi previamente analisada, com informacdes da literatura,
a solubilidade de cada um dos compostos e, a partir disto, foi possivel
estabelecer a quantidade de solvente (agua) a ser utilizada na dissolugao das

substancias da formulagao.

4.1.6.1.1.3 Animais e manejos
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[032] Foram utilizadas 12 bezerras da raca Holandés, acompanhas do
nascimento até a 42 semana de vida. Apés o nascimento, os animais foram
separados das maes e receberam o colostro de alta qualidade, de acordo com o
manejo instituido pela propriedade. Coletas de sangue foram realizadas em
tubos contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) por puncao na veia
jugular, de 24-48 horas apods o nascimento de todas as bezerras do experimento.
As amostras de sangue foram centrifugadas a 1800 x g para obtengao do plasma
e posterior analise da concentracdo de proteinas plasmaticas totais (PPT) via
refratbmetro. As bezerras que apresentavam niveis de PPT abaixo de 5,0 g/dL
nao participaram do experimento por apresentarem baixa concentragcéo de
imunoglobulinas, que pode ser resultado de uma falha na absorgao intestinal de
imunoglobulinas ou por colostragem ineficiente. As bezerras estavam alocadas
em baias individuais e eram alimentadas 2 vezes ao dia com leite e, com
concentrado, volumoso e agua ad libitum.

[033] Apds diagndstico de diarreia, as bezerras foram distribuidas de
forma aleatéria em 4 grupos: SB, n=3, utilizando a 50 g de formulacéo dissolvida
em agua destilada com quantidade suficiente para (g.s.p) 75 mL; SBB, n=3,
dissolvida em agua destilada com qg.s.p. 75 mL; SBF, n=3, dissolvida em agua
destilada com q.s.p. 75 mL; e SBBF, n=3, dissolvida em agua destilada com
g.s.p. 75 mL. Os animais em tratamento receberam as formulag¢des diluidas em

2 litros de leite, durante as duas refeigdes diarias por 3 dias.

4.1.6.1.1.4 Avaliagdes zootécnicas
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[034] Todas as bezerras que nasceram durante o experimento tiveram
seu peso e altura medidos, para que os animais fossem distribuidos de maneira

homogénea entre os grupos.

4.1.6.1.1.5 Avaliagoes clinicas

[035] As bezerras foram observadas todos os dias para identificacdo de
sinais de diarreia, apds o aparecimento de qualquer alteragdo no comportamento
ou condicao fisica, um exame clinico minucioso era realizado por um médico
veterinario, na busca de sinais que indicassem altera¢gdes no trato digestorio.
Eram avaliados os principais sinais vitais, como a frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto), através da auscultacdo da area cardiaca com um
estetoscopio, frequéncia respiratoria (movimentos respiratérios por minuto) por
auscultacdo pulmonar, temperatura corporal (graus Celsius) medido com
termdmetro de mercurio inserido na ampola retal, coloragao das mucosas, tempo
de perfusdo capilar (segundos), avaliado através de pressdo sobre a mucosa
oral, além do grau de desidratagao pelo nivel de enoftalmia e pelo tempo de
pregueamento cutaneo na tabua do pescogo, conforme parametros propostos
por Smith (2009).

[036] As fezes foram coletadas por estimulacao retal, sendo observadas
a sua fluidez, coloragao, odor, quantidade e presencga de substancias anormais,
sendo assim associado a um escore fecal, classificado de 0 a 3, da seguinte
maneira: 0 — fezes normais; 1 — tendendo a pastosas; 2 — pastosas e 3 —
aquosal/diarreia intensa. Para entrar no experimento, foram selecionados

somente animais que apresentassem fezes aquosas e diarreia intensa.
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[037] Além da solugao, os animais recebiam também 1 dose de 3 mL de

enrofloxacino a 10% (Kinetomax®, Bayer Saude Animal, SP, Brasil).

4.1.6.1.1.6 Coletas de sangue para analises bioquimicas

[038] As amostras de sangue foram coletadas no aparecimento da
enfermidade, antes do fornecimento da solugéo (hora 0), 2 horas apds o segundo
fornecimento (hora 24), quarto fornecimento (hora 48), sexto fornecimento (hora
72) e 24 horas apos a ultima aplicagao (hora 96). Apos a assepsia do local com
alcool iodado, era utilizada a metodologia de venopungado jugular, sendo
utilizados 3 tubos vacuolizados com heparina sédica, fluoreto de potassio (KF) e
sem anticoagulantes. As amostras coletadas com KF e sem anticoagulante,
foram centrifugadas a 1800 x g, por 15 minutos, a fim de se obter plasma e soro,
respectivamente.

[039] As amostras de sangue coletadas com tubos heparinizados foram
analisadas através do analisador bioquimico portatil I-STAT 1 Analyser (Abbott
Point of Care, IL, EUA) portando o cartucho CG8+ (Abbott Point of Care, IL,
EUA), para mensuragcdo do potencial de hidrogénio (pH), presséo de gas
carboénico (pCOz2), pressao de oxigénio (pOz2), total de gas carbbnico (tCO2),
bicarbonado (HCOs3), excesso de bases (Beecf), saturagdo de oxigénio (sO2),
glicose, sédio (Na), potassio (K), célcio ionizado (Ca*?), hematdcrito (Hct) e
hemoglobina (Hgb).

[040] As amostras coletadas com fluoreto de potassio foram utilizadas
para mensurar lactato (Lac), através de método enzimatico analisado pelo

analisador bioquimico automatico LabMax Plenno (Labtest Diagnéstica SA, MG,
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Brasil). J& as amostras coletadas sem anticoagulante, foram utilizadas para
mensurar calcio total (Cat), PPT, albumina (Alb), fésforo (P), cloretos (Cl) e

magnésio (Mg).

4.1.6.1.1.7 Coletas de sangue para hemograma

[041] Foram realizadas coletas de sangue para hemograma no dia do
diagnostico e 24 horas apds o término das administragdes das solugdes. A
analise foi realizada através da contagem do numero de eritrécitos e leucdcitos
totais, sendo que as amostras primeiramente foram diluidas em um diluidor
automatico DA-500 (CELM, SP, Brasil) sendo feita diluicgdo de 1:500 para a
contagem de leucécitos totais, e 1:49999 para contagem de eritrocitos. A
contagem foi realizada em um contador automatico de células CC-530 (CELM,
SP, Brasil), o qual mensura o numero de eritrocitos e de leucdcitos por
impedancia. Esfregacos sanguineos foram feitos e corados com Romanowky
Panético Rapido (LaborClin®, PR, Brasil), e através do microscépio 6tico Nikon®
Eclipse E200 (Nikon Instruments Inc., Tokyo, Japao) foi realizada a identificagao
de 100 células, a fim de se obter o diferencial celular leucocitario através da
contagem de neutréfilos segmentados, neutréfilos bastonetes, linfécitos,

mondcitos e eosinodfilos (George et al., 2010).

4.1.6.1.1.8 Analise estatistica

[042] Os resultados obtidos deste trabalho foram analisados pelo
programa estatistico Statistical Analysis Software Studio (SAS Institute Inc.,

Cary, EUA). As médias foram analisadas através do método MIXED MODEL,
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considerando o grupo, 0 momento da coleta e sua interagao (Littell et al., 1998).
A comparacgao das médias individuais foi analisada através do método Tukey-
Kramer. Medias pontuais foram feitas pelo método One-Way ANOVA. Valores

de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

4.1.6.1.2 RESULTADOS

[043] Previamente a utilizagao todas as solugdes passaram por analises
pré-clinicas, a fim de verificar se as solugdes trariam beneficios aos animais e
também se estavam adequadas com o que a literatura fala sobre condi¢cdes das
solucbes orais para bezerros. A avaliagdo do pH demonstrou que todas as
solucdes tinham pH neutro, portanto ndo causando problemas ao animal, sendo
as seguintes potenciais hidrogenionicos: SB = 6,84; SBB= 6,88; SBF= 6,68;
SBBF = 6,68.

[044] Um importante parametro a ser avaliado previamente, devido ser
importante para que nao haja agravamento do quadro de diarreia, € a
osmolaridade, visto que as células epiteliais do intestino conseguem absorver
até uma faixa de 500-600 mOsm/L. Caso os niveis sejam superiores a isso, pode
ocorrer um mecanismo de contracorrente, fazendo com que haja uma secregéo
de eletrdlitos os quais serao excretados. As solugdes obtiveram os valores de:
SB = 306 mOsm/L; SBB = 306 mOsm/L; SBF = 306 mOsm/L; e SBBF = 306
mOsm/L; resultados estes mostram que o produto pode ser utilizado tanto na
agua (0 mOsm/L) quanto no leite (280 mOsm/L) sem nenhum prejuizo para o

animal.
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[045] A diferencga de ions fortes (SID) é definida pela diferenca entre os
cations fortes e anions fortes, sendo que a eficacia de uma solugdo pode ser
prevista somente observando sua composi¢ao. Com o estudo dos constituintes
de uma solugdo associado a principios fisico-quimicos foi possivel determinar
que o SID é o principal fator para a alcalinizagdo ou acidificacdo dos fluidos
corporais em uma solugéo. Poucas informagdes se tem acerca do valor ideal de
SID, entretanto Smith & Berchtold (2014) estipularam que o minimo para uma
solugao é 60 mM e o maximo, estipulado por Stamptli et al., (2012) é de 110 mM.
As solugdes testadas obtiveram um resultado de 111,71 mM, o que pode definir
que estas formulagées estdo com a composi¢ao ideal para alcalinizagao dos
fluidos corpoéreos.

[046] Todas as solugbes se mostraram eficientes na regulacéo do pH,
como pode ser observado na figura 1A, onde os animais apresentavam pH
abaixo do fisiolégico antes do tratamento, dando destaque a SBBF a qual os
animais voltaram ao fisiolégico em maior velocidade que as demais, ocorrendo
no primeiro dia apds o tratamento, se mostrando mais eficaz que a SB, a qual
demorou maior tempo para regulagdo do mesmo. Isto pode ter ocorrido devido
a um rapido aumento na concentragao sérica de bicarbonato, como demonstrado
também na figura 1B.

[047] Da mesma forma, o rapido controle do pH pode ter sido obtido por
um aumento subito na concentragéo de bases no sangue, do mesmo modo que
a concentracdo de bicarbonato. Sendo que, os grupos SBB, SBF e SBBF,
tiveram mais rapida recuperag¢ao devido a um aumento mais acentuado nesta

concentracado, como pode ser observado na figura 1C.
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[048] Concomitante ao aumento do pH, houve uma queda na
concentracao de lactato (figura 2A). O aumento deste composto esta associado
a desidratacao e a diminui¢gao da perfusao tecidual. Como pode ser observado,
a partir da terceira coleta, houve um decréscimo na concentragao deste, isso
possivelmente seja pela maior volemia devido ao tratamento.

[049] Antes de iniciar o tratamento, pode-se observar uma redugao na
concentragao sérica de sodio a niveis a baixo do fisioldgico, entretanto, ja no
primeiro dia de tratamento os niveis ja chegaram as concentragdes normais e se
mantiveram assim até a avaliagdo posterior ao tratamento (Figura 2B). Outro
fator importante a frisar € a concentracdo de potassio, a qual ndo obteve
alteragdes graves (Figura 2C), podendo ser devido a um combate eficaz a
doencga, diminuindo assim os danos causados as mucosas.

[050] Durante o periodo da doencga, o animal perde bastante quantidade
de energia, devido a reducao na ingesta de alimentos, como € possivel observar
na coleta 0 da figura 2D, o qual todos os animais estavam com a concentragao
sérica de glicose a baixo do fisiolégico. Entretanto, ja no primeiro dia de
tratamento foi possivel, visualizar que ouve um aumento no nivel de glicose (24
horas), e se manteve até 24 horas apdés o tratamento (96 horas).
Interessantemente, o grupo de animais SBB manteve constante a concentragao,
mesmo com o término do tratamento, diferente dos demais grupos os quais
houve uma reducédo nessa concentragao.

[051] Todos os animais antes de iniciar o tratamento e no final, tiveram
a concentracdo de leucocitos mensurada, a fim de determinar que todos
apresentavam diarreia infecciosa e nao somente por causa alimentar, e verificar

se estes tinham recuperado as condicbes normais apds o tratamento. Como
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pode ser observado na figura 3A, todos os grupos tiveram a concentragao de
leucocitos totais aumentada antes de entrar em tratamento, apresentando
valores acima de 12 x 103 células/mm?3. Apds o tratamento é possivel observar
uma redugdo na concentragdo destas células, com exce¢do do grupo SBF.
Entretanto, todos os animais estavam clinicamente saudaveis ao final do
tratamento. Esta redugdo se deve principalmente pela diminuicdo na
concentracdo de neutrdfilos, responsaveis pela primeira linha de defesa
imunoldgica, como € possivel ser visualizado na figura 3B. Isso pode ter sido
ocasionado devido ao combate ao patdgeno e estabilizagdo do quadro de
diarreia.

[052] Quando os animais entraram no experimento, todos apresentavam
consideravel desidratacdo, como pode ser observado pelo pregueamento
cutaneo (PC) na coleta 0 (figura 4), onde estes apresentavam PC acima de 3,5
segundos. Com o tratamento, pode-se ver expressiva redu¢ao na desidratacao
do animal, possivelmente pelo tratamento aumentar os niveis de sodio (figura
2B) e consequente absorcédo de agua para os fluidos corpéreos. Vinte e quatro
horas apds o tratamento (96 horas), os animais ja alcangaram os niveis de
normais de PC, indicando que houve reidratacdo dos mesmos. Além disso, a
figura 3C reforca essa hipotese, demonstrando uma reducéao a niveis basais na
concentracdo de hemacias no sangue.

[053] Os demais parametros analisados podem ser vistos nas tabelas 1
(gasometria), 2 (metabdlitos), 3 (pardmetros hematoldgicos) e 4 (pardmetros

clinicos).
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4.2 REIVINDICAGOES

1 — P66 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, capaz de

reduzir os sinais de diarreia;

2 - P46 extemporaneo repositor de eletrdlitos para bezerros, de acordo com
a reinvindicagao 1, caracterizado por conter qualquer tipo de sal conjugado com

uma parte organica;

3 — P6 extemporéaneo repositor de eletrolitos para bezerros, de acordo
com as reinvindicagdes 1 e 2, caracterizada por ser em pd ou soluvel em

qualquer tipo de solvente;

4 — P6 extemporaneo repositor de eletrolitos para bezerros, de acordo
com as reinvindicagcbes 1 e 2, caracterizado por obter osmolaridade em no

minimo 220 mOsm/L quando misturado em quantidade adequada de agua;

5 — P6 extemporéaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo

com as reinvindicagdes 1 e 2, caracterizado por apresentar pH de 3,0 a 7,5;

6 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo com
a reinvindicacdo 6, caracterizado por nao conter glicose ou um analogo de

glicose;

7 - P6 extemporaneo repositor de eletrdlitos para bezerros, de acordo com

a reinvindicagao 6, caracterizado por ser administrado por via oral;

8 - P6 extemporaneo repositor de eletrdlitos para bezerros, de acordo com

a reinvindicag¢ao 6, caracterizado por ser administrado por via intraperitoneal,

9 - P46 extemporaneo repositor de eletrdlitos para bezerros, de acordo com
a reinvindicacao 6, caracterizado por futuramente conter uma ou mais vitaminas
em sua composi¢cdo como por exemplo vitamina A, vitamina C, vitamina E,

vitamina D ou vitaminas do complexo B;

10 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagao 6, caracterizado por futuramente conter um ou mais tipos

de flavorizantes;
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11 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo

com a reinvindicag&o 6, caracterizado por conter algum outro tipo de eletrdlitos;

12 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagdo 6, caracterizado por conter qualquer outro tipo de

aminoacidos livres em sua composi¢ao;

13 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagdo 6, caracterizado por ser utilizado como método para

reidratacdo de animais monogastricos;

14 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagdo 6, caracterizado por ser utilizado como método para

reidratacdo de animais poligastricos;

15 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagao 6, caracterizado por o paciente em questao ser acometido

por diarreia devido a ma alimentacao, infeccao viral ou infec¢ao bacteriana;

16 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagdo 6, caracterizado por ser utilizado para tratamento de

qualquer enfermidade que cruze com desidratacao;

17 - P6 extemporaneo repositor de eletrélitos para bezerros, de acordo
com a reinvindicagao 6, caracterizado por ser apresentado em pé ou comprimido

efervescente.
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TABELA 1

Grupos Horas Valores de P
0 24 48 72 96 Média Grupo Tratamento Periodo T*P
SB 52,03+3,29 52,73+3,29 46,83+3,29 46,13+3,29 46,37+3,29 48,8411,46
Pressdo de CO2" SBB 46,56+3,29 54,23+3,29 53,83+3,29 52,60+3,29 48,73+3,29 51,13+1,46 0005 065 073
(mmHg) SBF 43,97+3,29 47,30+3,29 48,37+3,29 49,60+3,29 48,63+3,29 47,57+1,46 ’ ’ ’
SBBF 53,86+3,29 53,76+3,29 57,80+3,29 55,23+3,29 54,36+3,29 55,01+1,46
SB 31,00+4,47 32,00+4,47 41,33+4,47 28,33t4,47 31,3314,47 32,80%2,00
Pressdo de Oz SBB 27,66+4,47 38,33+4,47 34,3314,47 26,6614,47 24,33t4,47 30,27+2,00 059 011 073
(mmHg) SBF 30,00+4,47 40,33+4,47 36,00+4,47 31,33+4,47 30,33+4,47 33,60+£2,00 ’ ’ ’
SBBF 31,66+4,47 28,33+4,47 31,33+4,47 33,00t4,47 29,66+4,47 30,80%2,00
SB 27,33+2,75 29,33+2,75 30,33%+2,75 31,66+2,75 30,66+2,75 29,93+1,23
Total de CO2" SBB 29,66+2,75 34,00+2,75 36,00+2,75 35,66+2,75 33,00+2,75 33,66+1,23 0.04 001 099
(mmol/L) SBF 27,33+2,75 32,00+2,75 36,00+2,75 36,33+2,75 31,66+2,75 32,66+1,23 ’ ' ’
SBBF 31,00+2,75 34,66+2,75 37,66+2,75 37,33+2,75 34,33+2,75 35,00%1,23
SB 53,66+8,40 50,66+8,40 72,33+8,40 53,66+8,40 59,33+8,40 57,9313,75
Saturagdo de O2* SBB 51,661+8,40 66,66+8,40 62,33+8,40 49,004+8,40 44,00+8,40 54,73+3,75 050 026 0.80
(%) SBF 55,66+8,40 69,00+8,40 70,00+8,40 61,33+8,40 56,33+8,40 62,47+3,75 ’ ’ ’
SBBF 56,33+8,40 51,66+8,40 57,00+8,40 62,66+8,40 53,00+8,40 56,13%3,75

* Diéxido de Carbono; + Oxigénio

14%



TABELA 2

Grupos Horas Valores de P
0 24 48 72 96 Média Grupo Tratamento Periodo T*P
SB 1,30£0,03  1,34+0,03  1,31+0,03  1,32+0,03  1,34+0,03  1,32+0,01
Calcio lonizado SBB 1,34£0,03  1,37+0,03  1,36+0,03  1,33+0,03  1,34+0,03  1,34+0,01 0.04 065 0.94
(mmol/L) SBF 1,27£0,03  1,32£0,03  1,31+0,03  1,32+0,03  1,34+0,03  1,31+0,01 ’ ’ ’
SBBF 1,36+0,03  1,39+0,03  1,37+0,03  1,40+0,03  1,32+0,03  1,37+0,01
SB 10,68+0,58 11,16+0,58 10,57+0,58 10,51+0,58 10,62+0,58 10,71+0,26
Calcio Total SBB 9,61+0,58 10,70+0,58 10,04+0,58 10,22+0,58 11,32+0,58 10,38+0,26 0.31 0.88  0.60
(mg/dL) SBF 9,84+0,58  9,78+0,58 10,12+0,58 10,23+0,58 10,24+0,58 10,04+0,26 ’ ’ ’
SBBF 11,26+0,58 11,00£0,58 10,24+0,58 10,69+0,58 9,65+0,58  10,57+0,26
SB 99,73+4,09 100,00+4,09 103,62+4,09 99,65+5,01 108,25+5,01 102,25+2,00
Cloretos SBB 112,81+4,09 104,25+4,09 112,97+4,09 101,49+4,09 111,38+4,09 108,58+1,83 0.07 081 018
(mmol/L) SBF 102,47+4,09 108,08+4,09 97,23+4,09 99,17+4,09 102,61+4,09 101,91+1,83 ’ ’ ’
SBBF 100,15+4,09 100,85+4,09 101,75+4,09 107,98+4,09 102,12+4,09 102,57+1,83
SB 2,07+0,15  1,84+0,15 1,70+0,15 1,67+0,15 1,77%0,15  1,810,07
Magnésio  SBB 1,63+0,15 1,670,175  1,60+0,15  1,62+0,15 1,50+0,15  1,61+0,07 0.05 002 0.92
(mg/dL) SBF 1,75¢0,15  1,57+0,15  1,52+0,15 1,51+0,15  1,50+0,15  1,57+0,07 ’ ’ ’
SBBF 2,13+0,15  1,85+0,15  1,60+0,15  1,49+0,15  1,64%0,15  1,74%0,07
SB 6,80+0,63  6,71+0,63  7,72+0,63  7,18+0,63  7,42+0,63  7,160,28
Fosforo SBB 6,64+0,63  7,01+0,63 6,89+0,63  7,42+0,63  7,54+0,63  7,10+0,28 0.36 044 099
(mg/dL) SBF 6,51+0,63  6,23+0,63 6,88+0,63 6,78+0,63 6,96%0,63  6,67+0,28 : ’ ’
SBBF 7,58+0,63  6,60+0,63  7,92+0,63  7,49+0,63  7,28+0,63  7,37+0,28
SB 2,11£0,12  1,97#0,12  1,90+0,12  1,85+0,12  1,91+0,12  1,95+0,05
Albumina  SBB 2,04+0,12  1,78+0,12  1,81#0,12  1,93+0,12  2,07+0,12  1,92+0,05 0.37 014 098
(g/dL) SBF 1,80+0,12  1,74%0,12  1,81+0,12  1,84%0,12  1,99+0,12  1,86+0,05 ’ ’ ’
SBBF 1,94£0,12  1,79+0,12  1,75+0,12  1,80+0,12  1,87+0,12  1,83+0,05
SB 7,06:0,91  6,85+0,91  6,0840,91  6,03%0,91  6,05:0,91  6,41+0,41
Proteinas totais SBB 545+0,91 5,37+0,91 5,20+0,91 5,33%0,91 5,98+0,91  5,47+0,41 0.06 093  0.99
(g/dL) SBF 5,05+0,91  4,87+0,91  4,86+0,91  4,98+0,91  5,72+0,91  5,10+0,41 ’ ’ ’
SBBF 6,97+0,91 6,65+0,91 6,83%0,91 6,44+0,91 6,78+0,91  6,730,41

14



TABELA 3

Grupos Horas Valores de P
0 24 48 72 96 Média Grupo Tratamento Periodo T*P
SB 33,33+5,43  29,67+5,43 27,00+5,43 26,33+543  25,33+5,43 28,33+2,43
Hematécrito SBB 26,33+5,43  24,67+543 25,00+5,43 24,00£543  25,66+5,43 25,13+2,43 0.55 0.84 100
(%) SBF 28,67+5,43  25,67+543 25,00+5,43 24671543  25,33+5,43 25,87+2,43 ’ ’ ’
SBBF 25,33+5,43  22,33+5,43 22,6615,43 22,33+543  24,33+5,43 23,40+2,43
SB 11,33+1,84 10,07+1,84 9,17+1,84 8,97+1,84 8,60+1,84 9,63+0,82
Hemoglobina SBB 8,93+1,84 8,37+1,84 8,50+1,84 8,17+1,84 8,7311,84 8,54+0,82 0.55 0.85 100
(mg/dL)  SBF 9,73+1,84 8,73+1,84 8,53+1,84 8,40+1,84 8,63+1,84 8,81+0,82 ’ ’ ’
SBBF 8,63+1,84 7,60+1,84 7,70+1,84 7,60+1,84 8,27+1,84 7,96+0,82
SB 250,50+153,04 - - - 377,50+153,04  314,00+108,22
Eosindfilos SBB 320,00+153,04 - - - 305,00+153,04 312,50+108,22 0.20 0.80 095
(cél/mm3)  SBF 588,00+153,04 - - - 575,50+153,04 581,75+108,22 ’ ’ ’
SBBF 239,00+153,04 - - - 250,00£153,04  244,50+108,22
SB 5449,50+1287,77 - - - 5314,00£1287,77 5381,75+981,30
Linfocitos ~ SBB 5040,00+1287,77 - - - 4881,00+1287,77 4960,50+981,30 0.49 018 037
(cél/mm3)  SBF 7497,00+1287,77 - - - 6626,50+1287,77 7061,75+981,30 ’ ’ ’
SBBF 8402,00+1287,77 - - - 3788,00+1287,77 6095,00+981,30
SB 587,00+145,54 - - - 292,00+145,54  439,50+102,91
Mondcitos  SBB 880,00+145,54 - - - 340,00+145,54  610,00+102,91 0.54 096 0.03
(cél/mm3)  SBF 588,00+145,54 - - - 419,50+145,54  503,75+102,91 ’ ’ ’
SBBF 377,00+145,54 - - - 884,00+145,54  630.50+102,91

8Y



TABELA 4

Grupos Horas Valores de P
0 24 48 72 96 Média Grupo Tratamento Periodo T*P
. SB 115,00£12,25 116,00£12,25 109,33+12,25 102,00+12,25 98,67+12,25 108,20+5,48
Féz‘i(‘j?:;;a SBB 126,00412,25 105,33:12,25 117,67+12,25 126,00412,25 124,00£12,25 119804548 061 098
(bpm) SBF 106,00+15,00 101,67+12,25 106,67+12,25 106,67+12,25 93,33+12,25 102,87+5,48 ’ ’ ’
SBBF  127,33+12,25 104,00£12,25 112,33+12,25 108,00+12,25 104,67+12,25 111,27+5,48
L SB 45334911  40,00+9,11  38,67+9,11  4533+9,11  38,67+9,11  41,60+4,07
RF;‘;%‘IJ;?;'; SBB 43,339,111  57,33+9,11  46,00£9,11  52,00+9,11  52,0029,11  50,13+4,07 0.30 096 097
(mpm) SBF 4500+11,15 55334911  49,33+911  57,00¢9,11  48,00+9,11  50,934,27
SBBF 50,67+9,11  44,33+911  61,33x9,11  49,33x9,11  50,6749,11  51,274,07
SB 39,37+0,22  39,17+0,22  39,13x0,22  39,37+0,22  38,97+0,22  39,200,10
Temperatura retal SBB 39,53+0,22  39,20+0,22  39,03:0,22  38,86+0,22  39,06£0,22  39,14+0,10 0.82 011 093
(°C) SBF 39,37+0,22  39,03+0,22  39,03+0,22  39,33+0,22  39,10+0,22  39,17+0,10 ’ ’ ’
SBBF 39,40£0,22  38,83:0,22  39,10£0,22  39,00£0,22  39,03+0,22  39,070,10
SB 2,00£0,33  2,00£0,33  2,00£0,33  2,00:+0,33  2,00¢0,33  2,00+0,15
TPC* SBB 2,33+0,33  2,330,33  2,00£0,33  2,00£0,33  2,33:0,33  2,20%0,15 0.02 044 081
(s) SBF 3,00£0,33  3,00£0,33  3,00£0,33  2,00:0,33  2,33:0,33  2,67+0,15 ’ ’ ’
SBBF 2,67+0,33  2,33+0,33  2,00¢0,33  2,33+0,33  2,33+0,33  2,33+0,15

* Tempo de perfusdo capilar

Ly
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4.4 RESUMO

“PO EXTEMPORANEO REPOSITOR ELETROLITICA, ENERGETICA E MINERAL
DE NEONATOS BOVINOS. "

SETOR TECNICO: A61K 9/08; A61K 9/14; A61K 31/00; A61K 31/66; A61P
01/12; A61P 03/12; A61P 07/08; A23K 50/10.

P6 extemporaneo para a reposigao de eletrolitos, energia e minerais que séo
perdidos durante casos de diarreia em neonatos bovinos, podendo futuramente ser
adicionado vitaminas e outros minerais. O produto visa a estabilizacdo do pH
sanguineo, reidratagcdo do animal, recomposi¢ao de eletrdlitos, além de um aumento
significativo na disponibilidade de energia para o animal, fazendo com que haja uma
menor perda de performance. Além disso, com este produto de facil manuseio e baixo
custo, sera possivel reduzir as perdas econbmicas causadas pelos altos indices de

diarreia em neonatos bovinos.
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5 CONCLUSAO GERAL

A diarreia neonatal € um dos principais problemas que aflige o rebanho leiteiro,
com grandes perdas econémicas nesse sistema de producgdo. As solugdes orais sdo
uma forma de tratamento de facil administracdo, entretanto ndo € muito utilizada
devido ao alto custo dos produtos que circulam no mercado, necessitando-se de uma
tecnologia nacional de baixo custo.

Todas as solugdes desenvolvidas conseguiram restabelecer o pH sanguineo
do animal, reduzir a desidratacéo, restabelecer os niveis normais de sodio e também
prover a quantidade perdida de glicose. Isto demonstrou que estas solugdes orais
podem ser alternativas as que ja existem no mercado, por diminuir os custos e também

ser um produto de desenvolvimento nacional.
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