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RESUMO

A intensificacdo da bovinocultura leiteira tem levado muitos animais a
desenvolverem desordens metabdlicas que acarretam reducfes na produtividade e
na eficiéncia reprodutiva de vacas leiteiras. Grande parte dessas doencas ocorre no
periodo entre o final da gestacdo e inicio da lactac&o, intervalo conhecido como
periodo de transicdo. Nesse periodo ocorre intensa mobilizacdo de tecido adiposo
devido ao menor consumo de matéria seca e consequentemente, vacas recém-
paridas entram em algum grau de balanco energético negativo (BEN). Esse
desbalanco temporario entre consumo e exigéncia altera a concentracao de diversos
metabolitos sanguineos que sdo associados com producdo de leite e funcgéo
hepatica. Assim, conhecer o comportamento de metabdlitos sanguineos que
refletem o status nutricional dos animais é uma ferramenta importante para adequar
0 manejo e evitar as perdas causadas pelas enfermidades. No primeiro capitulo
realizou-se a revisdo bibliografica sobre o periodo de transicdo. Esta revisao
discorreu sobre as tipicas desordens metabdlicas que acometem o periodo
periparturiente e os metabdlitos sanguineos indicadores do status energético e sua
influéncia sobre a producdo leiteira, a reproducéo e enfermidades, alem de comentar
sobre os metabdlitos indicadores da funcdo hepatica nessa categoria animal. O
segundo capitulo teve como objetivo avaliar o efeito das concentracdes dos
metabolitos sanguineos sobre a producdo de leite em vacas recém-paridas em
rebanhos paranaenses. Também correlacionaram dois testes de avaliagdo da
concentracdo de cetonas no sangue e verificou em um grupo de animais no pos-
parto as condicdes do metabolismo hepatico para o desenvolvimento de figado
gorduroso. Concentracfes altas de acidos graxos ndo esterificados (AGNE) no
grupo pré-parto e em multiparas no pés-parto reduzem a producdo de leite e
concentracdes altas de beta-hidroxibutirato (BHBA) em multiparas e colesterol total
nas duas categorias animais aumentam a producdao leiteira. Os resultados sugerem
ainda que os animais amostrados no pdés-parto ndo apresentaram lesdo hepatica.
Os dois testes de medicado de corpos cetbnicos foram altamente correlacionados
entre si, indicando que a metodologia através de tiras-teste € uma importante
ferramenta a campo, auxiliando técnicos a monitorar a incidéncia de cetose
subclinica ou clinica.

Palavras-chave: acidos graxos ndo esterificados, beta-hidroxibutirato, AST, GGT,
colesterol.
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ABSTRACT

The intensification of dairy cattle has led many animals to develop metabolic
disorders that cause reductions in productivity and reproductive efficiency of dairy
cows. Most of these diseases are triggered in the period between late pregnancy and
early lactation, interval known as the transition period. During this period, intensive
mobilization of adipose tissue occurs due to lower consumption of dry matter intake
and consequently, fresh cows come into some degree of negative energy balance
(NEB). This temporary imbalance between consumption and requirement changes
the concentration of various blood metabolites that are correlated with milk yield and
liver function. Thus, determining the behavior of blood metabolites that reflect the
nutritional status of the animals is an important tool to adapt the entire management
and avoid losses caused by diseases. In the first chapter held a bibliographic review
of the transition period. This review also talked about the metabolic disorders that
affect the periparturiente period and blood metabolites indicators of energy status
and its influence on milk production, reproduction and disease. This first chapter also
talked about the metabolites indicators of liver function of animals. The second
chapter was to evaluate the effect of concentrations of blood metabolites on milk
production in fresh cows in herds Parana. Also correlated two tests the concentration
of ketones in the blood and found in a group of animals postpartum conditions of
hepatic metabolism to the development of fatty liver. High concentrations of non-
esterified fatty acids (NEFA) in the group prepartum and multiparous postpartum
reduce milk production and high concentrations of beta- hydroxybutyrate (BHBA) in
multiparous and cholesterol total in both categories animals increase milk production.
The results also suggested that animals sampled postpartum showed no liver
damage. The two tests of measurement of ketone bodies were highly correlated,
indicating that the methodology to test strip is an important tool in the field, assisting
technicians to monitor the incidence of subclinical or clinical ketosis.

Key-words: nonesterified fatty acids, beta-hydroxybutyrate, AST, GGT, cholesterol.
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CAPITULO | — CONSIDERACOES GERAIS

1. INTRODUCAO GERAL

Segundo a Food and Agriculture Organization (FAO, 2013), a producado
mundial de leite de vaca em 2012 atingiu quase 600 milhdes de toneladas, das quais
32,3 bilhdes de toneladas foram produzidas no Brasil, quinto colocado no ranking
mundial, o que representa 5,3% da producdo mundial. Em 2012, a producéao leiteira
do Parana ocupou o terceiro lugar da producdo nacional, com 3,97 bilhdes de litros
anuais ou 12,3% da producéo nacional (IBGE, 2012), atras de Minas Gerais com 8,4
bilhGes de litros e Rio Grande do Sul com 4,10 bilhdes de litros anuais.

A pecuaria paranaense ocupa um importante papel no cenério da pecuaria
leiteira nacional. A regido dos Campos Gerais, regido que abrange 18 municipios, é
uma das principais bacias leiteiras do pais, representada principalmente pelos
municipios de Castro, Carambei e Arapoti. A cidade de Castro foi o primeiro
municipio em volume de leite produzido em 2012 no Brasil, com 227 mil litros de
leite captados (IBGE, 2012).

Nesse contexto, o desenvolvimento da pecuéria leiteira nos ultimos anos tem
levado a intensificacdo nos sistemas de producdo com o objetivo de obter maior
rentabilidade com o minimo custo (WITTWER, 2000). Entretanto, este aumento da
producao de leite esta associado a uma maior incidéncia de problemas clinicos nos
animais, os quais podem diminuir a produtividade e a eficiéncia reprodutiva no inicio
da lactacdo (HAYIRLI et al., 2002).

O periodo entre o final da gestacéo e o inicio da lactacao, intervalo conhecido
como periodo de transicao, é o estadio do ciclo produtivo em que ocorrem diversas
modificacBes fisiologicas e metabdlicas nas vacas leiteiras que promovem a
diminuicdo da ingestédo de alimentos, fazendo com que o animal ndo consiga adquirir
pela dieta os nutrientes necesséarios para a manutencdo e producéo leiteira, tendo
gue, desta forma, mobilizar estes nutrientes deficitarios de suas reservas teciduais
(GRUMMER, 1995; DRACLKEY, 1999).

A intensidade da mobilizacdo tecidual pode ser avaliada por exames

sanguineos, denominado de perfil metabdlico, que permite quantificar a



concentracdo de varios parametros provenientes da mobilizacdo e realizar o
monitoramento da adequacdo das vacas as exigéncias crescentes de energia,
proteina e minerais. Além disso, o perfil metabdlico permite o diagndstico de
transtornos metabdlicos, de deficiéncias nutricionais como preventivo de
enfermidades subclinicas, além da pesquisa de problemas de saude e do
desempenho produtivo de um rebanho (LEBLANC, 2006a; DUFFIELD e LEBLANC,
20009).

A aplicacdo do perfil metabdlico sanguineo, em associacdo com as
caracteristicas do rebanho, localizacdo geogréfica e estado fisioldgico dos animais,
oferece uma importante ferramenta para o diagndéstico e prevencao de disturbios
metabolicos, muitas vezes presentes na forma subclinica que afetam a saulde, a
fertilidade e a capacidade reprodutiva dos rebanhos (GONZALEZ, 2000).

Objetivou-se nesse trabalho quantificar as concentracfes séricas de quatro
parametros sanguineos (&cidos graxos nao esterificados, beta-hidroxibutirato,
aspartato aminotransferase e colesterol) nos periodos pré e pos-parto e
correlacionar estes analitos com a producédo de leite de vacas de alta producéo,
avaliar a correlacdo entre os niveis séricos de BHBA por duas metodologias
(colorimétrico enzimético e tiras-teste a campo) e avaliar as concentracdes séricas
de gama-glutamiltransferase (GGT), aspartato aminotransferase (AST), colesterol e

albumina para avaliar as condi¢ces hepaticas de um grupo de animais no pos-parto.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 PERIODO DE TRANSICAO EM VACAS LEITEIRAS

O periodo seco das vacas compreende os ultimos dois meses de gestacéo,
sendo uma fase importante para o sucesso da futura lactacdo e também por ser um
periodo de menores exigéncias nutricionais. O periodo de transi¢cdo é considerado
uma fase de maior desafio na vida de uma vaca leiteira, sendo descrita por Drackley
(1999) como a “uUltima fronteira” do conhecimento da bovinocultura leiteira, e o
sucesso nesse periodo determina a rentabilidade da vaca durante a lactacéo.

O periodo de transicdo € definido como o intervalo compreendido entre as
trés dltimas semanas antes do parto e as trés primeiras semanas seguintes ao parto
(GRUMMER, 1995). Nesse periodo aproximado de seis semanas ocorrem diversas
mudancas hormonais e metabdlicas, que influenciam no metabolismo energético,
proteico e mineral das vacas e na utilizacdo de nutrientes (BELL, 1995; GRUMMER,
1995).

Dentre as diversas alteracbes que ocorrem nessa fase, um fato marcante é a
reducdo do consumo de matéria - seca (CMS). Segundo Drackley (1999) essa
reducdo na ingestdo inicia-se por volta das trés ultimas semanas antes do parto.
Contudo, é nesse momento em que ha uma maior necessidade de suporte
nutricional para o crescimento fetal e para o inicio da sintese do colostro. Essa alta
demanda metabdlica, decorrente da lactacdo, somada a baixa capacidade de
consumo, resulta em um balanco energético negativo e perda de condi¢ao corporal.

Todos esses fatores de estresse parecem favorecer a incidéncia de
desordens metabdlicas que estdo associadas a esse periodo. Dentre as diversas
doencas que ocorrem no pos-parto, pode-se citar a hipocalcemia, cetose, figado
gorduroso, retencao de placenta, metrite e deslocamento de abomaso (GRUMMER,
1995, GOFF e HORST, 1997; DRACKLEY, 1999; CHUNG et al., 2008; OSPINA et
al., 2010a, CHAPINAL et al., 2011, McART et al., 2012).

A chave da biologia do periodo de transicdo em vacas esta relacionada ao

metabolismo lipidico e, além disso, ao balan¢co energético negativo e extensa perda



de condicdo corporal durante o periodo periparturiente que também podem interferir

no sucesso reprodutivo subsequente (DRACKLEY, 1999).

2.2 BALANCO ENERGETICO NEGATIVO (BEN) E ESCORE DE CONDICAO
CORPORAL (ECC)

O balangco energético negativo (BEN) é caracterizado pelo desbalanco
temporério entre a alta demanda energética para o parto associado a menor
capacidade de ingestao de alimentos pouco antes do parto, fazendo com que esses
animais mobilizem as proprias reservas corporais. Essa mobilizacdo de reservas, em
especial de tecido adiposo, tem interferéncia negativa nas funcdes produtiva e
reprodutiva de vacas leiteiras (BUTLER, 2005, ROCHE et al., 2009).

Assim, muitas vacas no periodo de transicdo entram em BEN por trés razfes
principais: aumento da demanda energética para o parto, decréscimo do CMS pouco
antes do parto e atraso no aumento do CMS comparado com 0 aumento da
demanda energética devido a producao leiteira (GERLOFF, 2000; HAYIRLI et al.,
2002).

As principais consequéncias do BEN estdo associadas com o
desencadeamento do complexo cetose-esteatose hepatica (SIMOES et al., 2006),
com o atraso da primeira ovulacdo pés-parto (BEAM e BUTLER, 1997) e diminuicdo
da eficiéncia reprodutiva. Além disso, a intensidade do balan¢o energético negativo
promove efeitos prejudiciais na saude e producdo de vacas leiteiras devido a
suspeita relacdo entre deficiéncia de energia e imunossupressado (KEHRLI et al.,
1989; HAMMON et al., 2006; SCALIA et al., 2006).

De acordo com Rastani et al. (2005) o tempo médio de dura¢cdo do BEN, tanto
para primiparas quanto para multiparas é de cinco semanas, mas a duracdo deste
periodo € evidentemente afetada por inimeros fatores, particularmente o volume de
leite produzido. A rapida adaptacdo da vaca a esse desbalanco durante o inicio da
lactacdo proporciona saude e produtividade, enquanto que uma baixa adaptacdo
pode ter como consequéncia multiplos problemas, incluindo os clinicos e a
diminuicao da producéo leiteira (DUFFIELD et al., 2009).

Um correto manejo no periodo seco e no periodo de transicdo visam

minimizar os efeitos do BEN. Diversas sdo as técnicas para diminuir essa



mobilizacdo, dentre elas uma ferramenta importante € monitorar o grau de
mobilizacdo de reservas corporais através da avaliacdo de Escore de Condicéo
Corporal (ECC).

A avaliacdo do ECC permite avaliar, de forma quantitativa, o grau de
deposigao ou perda de gordura corporal ou reservas de energia (WITTWER, 2000),
sendo um método rapido, préatico e sem custos. Seu objetivo € avaliar as reservas de
tecido adiposo dos animais, utilizando escalas que variam de 1 (um) a 5 (cinco)
pontos, onde 0 escore 1 representa a vaca excessivamente magra e o escore 5
representa a vaca demasiadamente obesa (WILDMAN et al., 1982; EDMONSON et
al., 1989).

Vérios estudos tentam mostrar a relacéo entre a condicao corporal com saude
e reproducdo de vacas leiteiras (HUZZEY et al.,, 2007; OSPINA et al., 2010b).
Huzzey et al. (2007) mostraram que vacas que parem gordas, ou, além disso, vacas
gue perdem 1 ponto ou mais de ECC no inicio da lactacdo tém riscos mais alto de
enfrentar situacdes adversas, como maior periodo de servico e de intervalo entre
partos (WILTBANK et al., 2006).

Vacas que chegam ao final da gestacdo com condic&o corporal acima de 3,5
(na escala de 1 a 5) estdo mais propensas a desenvolver a esteatose hepatica e
cetose. Animais obesos antes do parto tém menor consumo de matéria - seca do
gue aqueles em condicédo corporal adequada. Isto €, em parte, devido ao grau de
adiposidade corporea afetar as concentracdes de leptina. Portanto, vacas com
maiores quantidades de tecido adiposo podem ter concentracdes mais altas de
leptina no final da gestacédo o que, indiretamente, inibe o apetite (SANTOS, 2006).
Este dltimo autor ainda menciona que além das vacas mais gordas consumirem
menos alimentos antes do parto, elas também apresentam maior depressédo de
consumo nas duas ultimas semanas de gestacao.

O excesso de mobilizagdo corporal que ocorre para amenizar o BEN tem
como consequéncia a producdo aumentada de diversos metabdlitos na corrente
sanguinea, dentre os quais se destacam os acidos graxos nao esterificados (AGNE)
e o B-hidroxibutirato (BHBA). Estes em elevada concentracéo indicam excesso de
mobilizacdo corporal e BEN pronunciado (GRUMMER, 1995; GOFF e HORST, 1996;
DRACKLEY, 1999; CHUNG et al., 2008; OSPINA et al., 2010a).



A interpretacdo dos valores plasméaticos de BHBA e AGNE quando realizados
em conjunto com a avaliacdo do ECC, permite uma maior acuracia na intepretacao

do balanco energético do animal (OSPINA et al., 2010a).

2.3 PARAMETROS SANGUINEOS NO PERIODO DE TRANSICAO DE VACAS
LEITEIRAS

Uma metodologia eficaz para determinar o grau de BEN em ruminantes € a
avaliacao do perfil metabdlico. Esse método foi empregado por Payne (1970), para
referir-se ao estudo de componentes hemato-bioquimicos especificos, cujo objetivo
€ avaliar, diagnosticar e prevenir transtornos metabdlicos, servindo como um
indicador do estado nutricional do rebanho ou animal.

Segundo Gonzalez (2000), o uso do perfil metabdlico em ruminantes além de
monitorar a adaptacdo metabdlica e diagnosticar desequilibrios de homeostase de
nutrientes pode também revelar as causas que estao por tras de uma manifestacéo
de doenca nutricional ou metabdlica. Contudo, o uso do perfil metabdlico como uma
ferramenta rotineira, passa por dificuldades, uma vez que faltam valores de
referéncia adequados para a pecuaria brasileira, além de a concentragéo de certos
metabolitos serem sensiveis a algumas variagcbes como estado fisiologico do animal,
clima, época do ano, jejum e estresse, além do alto custo da técnica para a sua
determinacao, em especial a de AGNE.

As principais vias metabdlicas do organismo animal sdo determinadas pelos
componentes bioquimicos analisados. Para representar o metabolismo energético
sdo analisados os niveis de glicose, colesterol, acidos graxos nado esterificados
(AGNE) e B-hidroxibutirato (BHBA). As concentracdes circulantes de AGNE e BHBA
indicam quao eficiente estda sendo a adaptacdo do animal ao BEN, j4 que a
concentracdo de AGNE reflete a magnitude da mobilizacdo da gordura corporal a
partir das reservas e o BHBA reflete a oxidacdo incompleta da gordura no figado
(LEBLANC, 2010).

Niveis de ureia, proteinas totais, albumina, globulinas e hemoglobina
representam o metabolismo proteico. No metabolismo mineral sdo pesquisados 0s
niveis de célcio, fésforo, magnésio, potassio, ferro, cobre, entre outros (GONZALEZ

e SILVA, 2006). Adicionalmente s&o estudados parametros indicadores do



funcionamento hepético, tais como as enzimas AST (aspartato aminotransferase),
GGT (gama-glutamiltransferase) e GDH (glutamato desidrogenase), bem como
albumina e colesterol (WITTWER, 2000). A TABELA 1 apresenta os valores de

referéncia dos paradmetros bioquimicos em ruminantes.

TABELA 1 — Valores de referéncia dos parametros sanguineos em ruminantes.

Metahélito Unidade Gonzélez e Silva Kaneko et al.
(2006) (2008)
Acidos graxos ndo esterificados mmol/L 8,8 —20,6 8,5—-28,2
Beta-hidroxibutirato mmol/L <0,97 <0,97
Colesterol mg/dL 80-120 80-120
Glicose mg/dL 45-75 45 -75
Triglicerideos mg/dL 0-14 0-14
Aspartato aminotransferase (AST) U/L 78 — 132 78 — 132
Gama glutamiltransferase (GGT) uU/L 6,1-17,4 6,1-17,4
Albumina g/L 27 -38 30,3-35,5

Fonte: Adaptado de Kaneko et al. (2008) e Gonzalez e Silva (2006).

2.3.1 Glicose

A glicose é o principal combustivel metabdlico, sendo vital para o
funcionamento dos 6rgéos, crescimento fetal e producéo de leite. Em vacas leiteiras,
a maior parte da demanda energética para producdo de leite é atendida pela
gliconeogénese (HERDT, 2000).

O figado € o o6rgdo responsavel pela sua sintese a partir de moléculas
precursoras na via da gliconeogénese, sendo que nos ruminantes, a principal fonte
de glicose é o acido graxo volatil propiénico seguido por aminoacidos glucogénicos,
tais como cisteina, aspartato, metionina, valina, entre outros e derivados do
metabolismo lipidico como o glicerol (VAN SOEST, 1994).

A glicemia € regulada pelo sistema enddcrino, que inclui a insulina que
estimula a captacdo de glicose pelos tecidos, o glucagon e as catecolaminas que
estimulam a degradacdo do glicogénio e os corticosterdides que promovem a
gliconeogénese. A somatotropina diminui a oxidacdo da glicose a nivel tecidual para

gue este nutriente esteja disponivel no Ubere, permitindo a sintese de lactose e



incrementando desta forma a producéo de leite (MARQUEZ e RODEMACHER,
1999).

Devido a esse forte controle homeostatico hormonal sobrepondo as
alteracbes que a dieta possa causar sobre esse parametro, a determinacédo da
glicemia foi aos poucos sendo descartada do perfil metabdlico. Outro motivo é a
dificuldade em controlar na prética a rapida glicélise in vitro que ocorre nas amostras
de sangue (WITTEWER, 2000) e também devido a sensibilidade desse metabdlito
aos niveis de estresse (GONZALEZ, 2000).

Em vacas leiteiras de alta producdo, os requerimentos energéticos sao
atendidos pela alimentacdo adequada e gliconeogénese normal. Caso haja uma
falha em uma destas duas vias, ocorre mobilizacdo de triglicerideos que servem
como fonte de energia (GONZALEZ e SILVA, 2006), isto é, a hipoglicemia
acompanhada de mobilizacdo de reservas corporais € indicadora de desequilibrio
energeético que ocorre principalmente no inicio da lactacéao.

Segundo Bell (1995) as alteracbes no metabolismo lipidico que ocorrem no
periodo de transicdo visam preservar as concentracbes de glicose para posterior
utilizacao pelo feto. Bruss (2008) comenta que a falta de oxaloacetato no figado leva
a um aumento dos corpos cetbnicos, podendo ocasionar cetose. Por outro lado, a
excessiva mobilizagéo de lipideos pode levar a uma infiltracdo gordurosa no figado.

Portanto, durante a mobilizacdo de reservas corporais, fruto do BEN, a
glicemia esta mais baixa e consequentemente ha aumento nas concentracdes de
AGNE e BHBA.

2.3.2 Colesterol

O colesterol € uma molécula essencial para 0os animais, uma vez que €
precursor de horménios esteroides, vitamina D, além de ser necessario para a
formacdo de membranas e para a sintese de acidos biliares. O colesterol pode ser
de origem exdgena, isto é, proveniente da dieta e de origem enddgena, ou seja,
sintetizado a partir do acetil-CoA, no figado, gébnadas e intestino (KANEKO, 2008).

Os ruminantes produzem praticamente todo o colesterol, principalmente via
figado. Apé6s a alimentacdo, cerca de 95% dos lipidios plasmaticos totais estéo

associados as lipoproteinas de alta densidade (HDL), as lipoproteinas de baixa



densidade (LDL) ou as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), e apenas 5%
circulam na forma de AGNE ligados a albumina. Aproximadamente 90% dos lipidios
ligados as lipoproteinas sao transportados aos tecidos periféricos na forma de
fosfolipidios e colesterol (KOZLOSKI, 2009). A exportacdo do colesterol via figado €
em grande parte realizada pelo VLDL para a circulacdo e utilizacdo em outros
tecidos. A concentracdo sanguinea de colesterol total indica os niveis das
lipoproteinas (KANEENE et al., 1997).

A enzima hidroxi-3-methil-glutaril-CoA redutase 3 (HMG-CoA redutase) é
guem realiza o controle da sintese de colesterol, sendo a sua atividade inibida por
sua fosforilacdo e estimulada pela adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc)
intracelular. Os hormoénios insulina e glucagon controlam os niveis de AMPc, sendo
gue em condicdes de aumento na concentracdo de insulina ocorre estimulo na
producdo de colesterol, enquanto que em condicdes de menor concentracdo de
insulina ou aumento do glucagon ocorre diminuicdo na sintese de colesterol
(BRUSS, 2008).

As concentracdes plasmaticas de colesterol variam de acordo com a condicao
fisiolégica do animal, sua producdo leiteira, estadio de lactacdo e dieta (BORGES,
2001). Esse aumento durante a lactacdo pode ser explicado pelo aumento da
sintese de lipoproteinas plasmaticas (GONZALEZ e SILVA, 2006), uma vez que a
concentracdo de colesterol € um bom indicador do metabolismo energético no
figado, principalmente na exportacdo de lipidios na forma de VLDL (NDLOVU et al.,
2007).

O uso da determinacdo dos niveis plasmaticos de colesterol é indicado em
vacas leiteiras para avaliar o balanco energético. Niveis plasmaticos baixos de
colesterol indicam um quadro de déficit energético e comprometimento da funcgéo
hepatica, enquanto que concentracfes aumentadas ocorrem em resposta a ingestao
de niveis elevados de energia na forma de lipidios (WITTER, 2000).

A concentracdo de colesterol tem seu nivel maximo durante a gestacdo em
funcdo do aumento da sintese de esteroides gonadais que ocorre nesse momento.
Contudo, vacas em lactacdo podem apresentar hipercolesterolemia (aumento dos
niveis plasméticos de colesterol) fisioldgica, devido a mobilizagéo lipidica causada
pela lactacdo e ao aumento na sintese de lipoproteinas plasmaticas (MARGOLLES,

1983). Segundo Seifi et al. (2003) o colesterol esta positivamente relacionado com o
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aumento na producgéo de leite nas vacas sendo um bom indicador da capacidade da
vaca em mobilizar reservas lipidicas para a lactacao.

Os niveis de colesterol no dia do parto sdo baixos aumentando ao longo das
primeiras semanas e voltam a cair no final do periodo de lactacdo. Concentracfes
baixas desse metabdlito foram associadas a esteatose hepatica (GRUM et al., 1996;
BOBE et al., 2003) e retencao de placenta (KANEENE et al., 1997).

Escore de condicdo corporal e mobilizacdo de reservas corporais também
estdo relacionados com o0s niveis plasmaticos de colesterol. Kim e Suh (2003)
verificaram que vacas que perderam mais ECC no primeiro més de lactag&o tiveram
menores concentracdes de colesterol (167 versus 183 mg/dL).

Poucos estudos nacionais foram realizados nos ultimos anos para determinar
os valores de referéncia da concentragéo de colesterol em funcdo da gestacédo e do
puerpério. Costa (1991) avaliou a influéncia do periodo gestacional e do pos-parto
sobre os valores de colesterol e triglicérides estabelecendo valores de referéncia
para essas fases. Nesse estudo com 88 fémeas da raca Holandesa foram
verificados valores médios de colesterol entre 98,2 e 165,3 mg/dL. Mancio (1994)
indicou que valores de colesterol iguais a 118,5 mg/dL eram os ideais para bovinos.
Oliveira (1995) verificou que os valores normais para novilhas variam de 94 a 108
mg/dL. Segundo Kaneko (2008) os valores de referéncia para bovinos estdo entre
80 e 120 mg/dL, sendo estes valores os mesmos utilizados pelo Laboratério de
Anadlises Clinicas Veterinarias (LacVet) da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

2.3.2.1 Lipoproteinas

As lipoproteinas sdo aglomeracdes alveolares (micelas) de lipideos e de
proteinas, que sdo suspensos em plasma ou linfa. Sua funcéo principal é transportar
a maioria dos lipidios (horménios esteroéides e acidos graxos de cadeia longa) entre
os tecidos, além de realizar a esterificacdo do colesterol. Mais da metade do lipidio
em quilomicrons e VLDL sdo triglicerideos (TG), enquanto que nas lipoproteinas LDL
e HDL a maioria dos lipidios ndo séo triglicerideos. Nas espécies domésticas, a HDL

€ normalmente a lipoproteina mais abundante no plasma em jejum (BRUSS, 2008).
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Tanto VLDL quanto quilomicrons servem como meios para distribuir
triglicerideos pelos tecidos. No caso dos quilomicrons, o TG é produto da digestéo
de gordura enquanto que no caso do VLDL, o TG é sintetizado no figado (BRUSS,
2008).

Ainda segundo Bruss (2008) a capacidade do figado em sintetizar os
componentes proteicos do VLDL é estimulada pela dieta rica em carboidratos. Esse
estimulo ocorre devido ao aumento da insulina e menor concentracdo dos niveis de
glucagon no plasma.

A capacidade intrinseca do figado em sintetizar os componentes lipidicos
excede a sua capacidade inerente em sintetizar os componentes proteicos, sendo
esse um fator fundamental no desenvolvimento do figado gorduroso (BRUSS, 2008).

Ruminantes tém uma capacidade limitada em sintetizar e secretar VLDL no
figado, sendo o excesso estocado no préprio 6rgdo. Essa limitagcdo promove uma
maior deposicdo de gordura hepatica e de disturbios metabdlicos como figado
gorduroso e cetose que aparecem devido a producdo aumentada de corpos
cetbnicos (BELL, 1995).

A diminuicdo da sintese de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)
contribui para o acamulo de gordura no figado, sendo isso resultado de uma menor
exportacdo de TG dos hepatécitos (MUKHERJEE e GOLLAN, 2002).

2.3.3 Acidos Graxos N&o Esterificados (AGNE)

Os acidos graxos livres ou nao esterificados no sangue podem ter origem
exdgena, provenientes da digestdo e absorcdo de gorduras, ou endogena,
provenientes da lipolise dos triglicerideos armazenados no tecido adiposo
(GONZALEZ e SILVA, 2006).

Os AGNE séo metabdlitos oriundos da quebra de moléculas de gordura das
reservas corporais, com objetivo de fornecer aporte da energia deficitaria durante o
BEN. Assim, a concentracdo plasmatica de AGNE é frequentemente um indicador
para avaliar a intensidade da mobilizacdo das reservas de gordura corporal em
vacas leiteiras durante o periodo periparturiente (BRICKNER et al., 2007).

No figado, o metabolismo de AGNE depende da disponibilidade de glicose,
bem como da sua taxa de mobilizagdo, uma vez que esse 6rgdo remove os AGNE
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do sangue. Desse modo, os AGNE podem ter diferentes destinos no figado: 1)
serem completamente oxidados para a produgao de energia, através da -oxidacao;
2) parcialmente oxidados, o que resulta na producdo de corpos cetdnicos; 3)
esterificados a glicerol e armazenados como triglicerideos (DRACLEY, 1999). Um
guarto destino de AGNE, a exportacdo de triglicerideos via VLDL pelo figado tem
sido considerada. Contudo, ruminantes ndo sdo competentes em exportar todos 0s
triglicerideos na forma VLDL e quantidades significativas sdo estocadas no figado.
Essa limitacdo na exportacdo pode causar acumulo hepatico de gordura, levando o
animal ao quadro de esteatose hepética (SANTOS, 2006).

A concentracao plasmatica dos AGNE, em vacas saudaveis, aumenta a partir
dos quinze dias que antecedem o parto alcancando o pico no dia do parto ou no
primeiro dia pos-parto, reduzindo sua concentragdo nos dias seguintes devido ao
aumento do CMS (LEBLANC et al., 2005, SOUZA, 2005, GUO et al., 2007; CHUNG
et al., 2008, FRIGOTO et al., 2010, VEIGA, 2013).

LeBlanc et al. (2005) sugerem que as mensuracdes das concentracdes
plasmaticas ou séricas de AGNE podem ser realizadas ja no pré-parto (4 a 10 dias
antes do parto) uma vez que as vacas podem comecar a mobilizar reservas
energéticas na ultima semana antes do parto, principalmente as vacas sob maior
risco de desordens metabdlicas.

Diversos autores mencionam os valores de referéncia para a analise dos
AGNE, sendo que muitos diferenciam essas concentragbes em limiares e o0s
correlacionam com producdo de leite, reproducdo e incidéncia de doencas
metabdlicas. A Tabela 2 mostra os valores de referéncia de acidos graxos nao

esterificados.

TABELA 2 — Valores de referéncia de acidos graxos néo esterificados para vacas leiteiras no periodo
de transigéo.

Autores Valores AGNE Valores AGNE
pré-parto (mmol/L) pés-parto (mmol/L)
Quiroz-Rocha et al. (2009) <1,0 0,1al4d
Ospina et al. (2010b) <0,33 <0,72
Chapinal et al. (2012) <0,5 <1,0

Kaneko (2008) 0,25a0,40 0,25a0,40




13

Os acidos graxos requerem ser ativados e transformados em metabdlitos
intermediarios ativos, tanto na sintese quanto na oxidacdo. Para que as cadeias
carblnicas atravessem a membrana mitocondrial para oxidacao, é necessario que o
acido graxo seja ativado pela sua respectiva acil-CoA sintetase (tioquinase). A
ativacdo de &cidos graxos pode ocorrer na membrana externa mitocondrial, nos
peroxissomos e no reticulo endoplasmatico liso. A enzima carnitina palmitoil
transferase | (CPT 1) é regulada pela disponibilidade de energia da célula, isto €,
pela concentracdo de malonil CoA, que é um intermediario no processo de
lipogénese. A atividade da CPT | e a taxa de B-oxidagcdo aumentam durante o BEN,
muito provavelmente devido ao decréscimo da concentracdo de insulina, o que inibe
a sintese de malonil CoA nas células hepaticas (SANTOS, 2006).

Quando ocorre aumento da mobilizacdo de acidos graxos nos adipdcitos, as
células hepéticas convertem o excedente de acetil-CoA em corpos cetdnicos
(GRUMMER, 1995; HERDT, 2000), e altas concentracdes desses corpos cetbnicos

podem levar o animal ao quadro de cetose.

2.3.4 Beta-hidroxibutirato (BHBA)

D-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona sdo os trés compostos normalmente
agrupados como corpos cetdnicos e sdo produzidos pelo figado oriundos do
metabolismo de lipideos nos ruminantes (LENHINGER, 2006).

O 3-hidroxibutirato tem 0 seu grupamento cetona substituido por um
grupamento hidroxil pela enzima 3-hidroxibutirato desidrogenase na mitocondria dos
hepatocitos. Como esse grupamento OH esta localizado no terceiro carbono da
cadeia (conhecido também como carbono [3), esse composto é chamado de 3-
hidroxibutirato ou B-hidroxibutirato (SANTOS, 2006). Além disso, o 3-hidroxibutirato
pode existir como estereoisémeros, tendo as formas L (+) e D (-).

A concentracdo de corpos cetdnicos é diferente entre monogastricos e
ruminantes. Geralmente, a concentracdo em ruminantes é maior devido a continua
producdo de 3-hidroxibutirato pelo rumen. A oxidacdo do butirato em 3-
hidroxibutirato € um mecanismo de defesa dos ruminantes, ja que a p-oxidacédo do

butirato pode consumir de 30 a 70% de todo o butirato produzido no rumen,
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resultando em concentracdes plasméaticas de 3-hidroxibutirato de 1 a 3 mg/dL em
animais bem alimentados (SANTOS, 2006).

O acido butirico, proveniente da dieta € transformado na fermentagcéo ruminal
via acetoacetato em BHBA. Ja a mobilizacdo da gordura corporal promove o
aumento da concentragdo de acidos graxos de cadeia longa que séo convertidos no
figado em acetoacetato e depois em BHBA, que pode ser utilizado como fonte
energética ou na sintese de gordura do leite (WITTWER, 2000).

O 3-hidroxibutirato € o corpo cetdnico mais facilmente mensurado, uma vez
gue ele é o mais estavel nos fluidos corpéreos. A producdo ruminal desse metabdlito
resulta em variacfes diurnas na sua concentracdo sanguinea, sendo o pico diario
observado cerca de 3 a 4 horas apés o consumo de alimento (SANTOS, 2006).

A concentracdo plasmética desse metabdlito aumenta linearmente nos
ultimos trés dias que antecedem ao parto (LEBLANC et al., 2005) mas seu aumento
€ mais expressivo ap0s o parto, atingindo o pico aproximadamente no quinto dia de
lactacdo, decrescendo sua concentracdo nos dias seguintes, particularmente em
vacas sadias (GUO et al., 2007; CHUNG et al., 2008, FRIGOTTO et al., 2010,
MCART et al., 2012, VEIGA, 2013).

Os valores de referéncia para beta-hidroxibutirato variam entre os autores e
suas regides de estudo. A Tabela 3 apresenta os valores referenciais de diversos

autores.

TABELA 3 — Valores de referéncia de B-hidroxibutirato para vacas leiteiras no periodo de transicao.

Autores Valores BHBA Valores BHBA
pré-parto (mmol/L) pés-parto (mmol/L)
Quiroz-Rocha et al. (2009) 0,22 -0,88 0,22-1,18
Ospina et al. (2010a) - <0,97
Chapinal et al. (2012) <0,60 <1,2
Kaneko (2008) <0,97 <0,97

O aumento na concentragdo de corpos cetbnicos (B-hidroxibutirato,
acetoacetato e acetona) caracteriza o quadro de cetose. Esta doenca reduz o
consumo alimentar e por consequéncia a producao de leite (OSPINA et al., 2010b;
CHAPINAL et al., 2012, McART et al., 2012).
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Diversos estudos tém sido realizados para validar a metodologia a campo da
mensuracdo de beta-hidroxibutirato utilizando tiras-teste de medicdo de cetona.
Iwersen et al. (2009) compararam dois métodos de medicdo de cetose subclinica:
concentragdo de BHBA fotometricamente e determinagdo de BHBA com o uso de
tiras-teste (Precision Xtra meter, Abbott Laboratories). Os autores consideraram
limiares de 1,2 a 1,4mmol/L de BHBA para avaliar a especificidade e sensitividade
na determinacdo de cetose subclinica e tiveram como resultado 88 a 96% e 96 a
97%, respectivamente. A correlagdo entre essas duas metodologias foi alta (r=0,95)
e 0s autores concluiram que o uso de tiras-teste € uma boa pratica no diagnostico
de cetose subclinica nas propriedades.

Para avaliar se um rebanho tem maior possibilidade de desenvolver a doenca,
sdo analisadas duas mensuragfes que auxiliam na avaliacdo do grau de cetose: a
taxa de incidéncia e taxa de prevaléncia. Taxa de incidéncia refere-se ao numero de
vacas que desenvolveram cetose em algum momento durante o inicio da lactacao,
tipicamente nos primeiros 30 dias no leite dividido pelo numero total de vacas que
passaram por este periodo de tempo, ou ainda, a incidéncia normalmente é
calculada como o dobro do valor da prevaléncia. Taxa de prevaléncia, € a
quantidade de animais com cetose naquele momento (fotografia) no rebanho. E
calculada pela divisdo do numero de vacas cetdticas pelo numero de vacas
amostradas (McART et al., 2012).

2.3.5 Cetogénese

Cetogénese € o acumulo de corpos cetbnicos pelo figado que se da
basicamente pela falha no metabolismo de glicidios e de &cidos graxos volateis.
Essa falha ocorre pela falta de propionato que leva a uma excessiva transformagéao
de triglicerideos em acidos graxos livres para producdo de energia. Essa converséo
aumenta a quantidade de acetil-CoA, que supera a sua capacidade de utilizacdo no
ciclo de Krebs, aumentando as demandas de oxaloacetato (GONZALEZ e SILVA,
2006).

Segundo Faulkner e Pollock (1991) o propionato inibe a cetogénese hepéatica
nos ruminantes. Essa inibicdo é devido a menor producdo da enzima carnitina

aciltransferase | (CPT 1) no figado desses animais pela metilmalonil-CoA, um
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metabdlito do propionato. Sem a enzima ativa, os acidos graxos de cadeia longa néo
conseguem entrar na mitocondria e serem oxidados em cetonas (BRUSS, 2008).

Em outras palavras, as cetonas sdo produtos primarios do metabolismo
intermediério (BRUSS, 2008) sendo altamente regulada e tida como a ultima etapa
do metabolismo energético de lipideos. Os corpos cetdnicos sdo controlados por trés
pontos chaves: lipdlise e influxo de acidos graxos livres na corrente sanguinea;
entrada de acidos graxos na forma de acil-CoA na mitocondria; e atividade da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA sintetase dentro da mitocondria (SANTOS,
2006).

Os corpos cetdnicos podem ser mensurados no sangue, leite e urina. O
acetoacetato e o 3-hidroxibutirato sdo os corpos cetbnicos predominantes na
circulagdo sanguinea, sendo que o 3-hidroxibutirato € o mais estavel nos fluidos
corpéreos e, portanto, o mais facilmente mensurado. O acetoacetato pode ser
descarboxilado a acetona e se torna instavel nas amostras de sangue, leite e urina,
sendo relativamente dificil sua mensuracédo (LEBLANC, 2006).

Os niveis de corpos cetbnicos sdo menores no leite quando comparados ao
sangue. Essa menor concentracao se da pela utilizagdo do 3-hidroxibutirato pela
glandula maméria para a sintese de novo de gordura do leite, limitando sua
transferéncia para o leite o que resulta em concentragfes de 10 a 20% de corpos
cetbnicos dos niveis sanguineos. Ja as concentracfes de corpos cetbnicos na urina
séo maiores do que no sangue, cerca de 3 a 4 vezes, fazendo com que os testes de
cetose subclinica pelo método das fitas de reagdo colorimétrica tenham alta
sensitividade, mas baixa especificidade, isto €, mais vacas sdo detectadas com
cetose subclinica quando a urina é a amostra utilizada, mas quase a metade delas é
devido a reac0es falso positivas (SANTOS, 2006).

2.3.6 Aspartato aminotransferase — AST

A aspartato aminotransferase, anteriormente chamada de transaminase
glutdmica-oxaloacética (GOT) € encontrada principalmente no figado, eritrocitos e
nos musculos esquelético e cardiaco. E utilizada como indicador de necrose nesses

tecidos, em especial nas lesdes hepaticas. A AST é uma enzima mitocondrial e
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citossolica de escape, necessitando de uma lesdo maior para ser liberada na
corrente sanguinea (HOFFMANN e SOLTER, 2008).

Altas concentracdes de AST em vacas leiteiras estdo relacionada com a
sindrome do figado gorduroso (CEBRA et al., 1997), baixo apetite e o aparecimento
de cetose em vacas leiteiras no inicio da lactacdo (STEEN, 2001). Os niveis também
se elevam em caso de hemodlise, deficiéncia de selénio/vitamina E e no exercicio
fisico intenso. Em ruminantes, a AST & um marcador de necrose sendo um indicador
do funcionamento hepético, sendo sua concentracdo sanguinea analisada em vacas
leiteiras no periodo pré-parto, com objetivo de prevenir doengas metabdlicas no pés-
parto (GONZALEZ e SILVA, 2006).

A sensibilidade da AST em bovinos € de 94% para lipidose hepéatica, 100%
para leptospirose e de 53% para abcessos hepaticos (KANEKO, 2008). A analise
desse componente no perfil bioquimico é ainda feita devido a sensibilidade
relativamente alta para a deteccdo de lesGes no figado, lesdes nos midcitos e por
sua estabilidade no soro (HOFFMANN e SOLTER, 2008).

Em estudo realizado por Stojevic et al. (2005), que analisaram a atividade
enzimatica da AST em vacas leiteiras saudaveis durante a lactacdo e no periodo
seco, conclui-se que a atividade da aspartato aminotransferase apresentou
diferencas significativas entre os trés periodos de lactacdo (de 10 a 45 dias de
producdo; 46 a 90 dias e acima de 91 dias até o final da producdo de leite) e o
periodo seco. Liu et al. (2012) trabalharam com vacas leiteiras no pdés-parto e
mediram no sangue e leite a atividade das enzimas hepéaticas (ALT, AST, GGT e
ALP), e encontraram valores superiores para a enzima AST (76,99 + 13,56 U/L) aos
encontrados por Stojevic et al. (2005) mas igualmente importante para esse periodo.

Os valores de referéncia para a AST em ruminantes variam entre autores.
Segundo Gonzélez e Silva (2006), vacas com altos valores de AST (> 35 U/L) antes
do parto sdo mais susceptiveis a sofrerem de infertilidade, febre do leite e retengéo
de placenta se comparadas a vacas com baixos valores (< 25 U/L). A relacéo entre
valores altos de AST associado a valores baixo de colesterol e de albumina revelam
com certa precisao, transtornos na funcédo hepética. Segundo Kaneko (2008) valores
entre 78 a 132 U/L sao considerados os ideais para vacas leiteiras.

Os valores de aspartato aminotransferase acima de 100 U/L, sdo indicativos
de lesBes hepaticas (SEVINC et al., 1998; OETZEL, 2004; XU e WANG, 2008;
GONZALEZ et al., 2011).
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2.3.7 Gama-glutamiltransferase - GGT

Um numero de enzimas sdo compartimentalizadas nos hepatocitos e epitélio
do ducto biliar. A lesédo no hepatdcito pode resultar na liberacdo de enzimas para a
circulacdo e a colestase pode aumentar a liberacdo pelo epitélio biliar. Os niveis
séricos dessas enzimas podem ser indicadores da integridade do hepatécito e da
excrecao biliar (KANEKO, 2008).

A gama-glutamiltransferase (GGT) é uma enzima de inducdo e sua sintese
ocorre na maioria dos tecidos com maior atividade no pancreas, rins e glandula
mamaria de bovinos, além de estar presente, em menor atividade, nos hepatdcitos,
epitélio de ductos biliares, pulmdes e vesiculas seminais (HOFFMAN e SOLTER,
2006).

A GGT, frequentemente € mensurada por ser um importante marcador de
desordens hepatobiliares e colestases em grandes animais. O aumento da GGT no
soro de grandes animais é um dos indicadores mais confiaveis de lesdo hepatica e
obstrucédo biliar (SMITH, 2009). A colestase € 0 aumento nas concentracdes de
acidos biliares no figado e no plasma. Esse aumento dos acidos biliares ou de
outros constituintes da bile pode estimular a sintese e liberagdo de GGT. Em
bovinos, a atividade aumentada de GGT tem melhor sensibilidade diagndstica do
gue a de fosfatase alcalina para detectar colestase ou outros disturbios biliares em
bovinos (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Em estudo realizado por Stojevic et al. (2005) que analisaram a atividade
enzimatica da GGT em vacas leiteiras saudaveis durante a lactacdo e no periodo
seco concluiram que a atividade da gama-glutamiltransferase apresentou diferencas
significativas entre o periodo de lactacdo e o periodo seco (17,11 + 4,51 U/L). Liu et
al. (2012) trabalharam com vacas leiteiras no pds-parto e mediram a concentracao
das enzimas hepéaticas (ALT, AST, GGT e ALP) no sangue e leite e encontraram
valores superiores para a enzima GGT (76,99 + 13,56 U/L) aos encontrados por
Stojevic et al. (2005).

Os valores referenciais para a atividade sérica de GGT para bovinos estéo
entre 6,1 a 17,4 U/L (KANEKO, 2008). Ja para Smith (2009) o valor de referéncia
esta entre 15 e 39 U/L.
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2.3.8 Albumina

A albumina corresponde aproximadamente a 50% das proteinas circulantes e
contribui com 80% da osmolaridade do plasma sanguineo. A albumina é o indicador
nutricional mais sensivel para determinar o status nutricional proteico do animal a
longo prazo e sua concentracdo € afetada pelo funcionamento hepatico,
disponibilidade de proteinas na dieta, equilibrio hidroeletrolitico e por perdas de
proteinas em alguma doenca (TENNANT e CENTER, 2008).

No inicio da lactacdo ocorre uma queda nas concentracdes de albumina,
devendo recuperar-se durante o poOs-parto, porém esse aumento nao ocorre em
animais com dietas pobres em proteina (GONZALEZ, 1997). Menores
concentracfes de albumina estéo relacionadas com queda na sintese hepética de
proteinas e no consumo.

A albumina é sintetizada no citoplasma dos hepatdcitos, sendo que o figado é
o0 sitio exclusivo da sintese de albumina. A degradacédo dessa proteina ocorre tanto
no figado quanto em outros tecidos, incluindo musculo, rim e pele. A albumina tem
duas fungdes principais na circulacdo geral: determina a pressao osmética no
plasma e € uma das principais proteinas de transporte de metabdlitos, que por
causa da ligagdo de albumina, permanecem em solucdo aquosa estavel no plasma.
Fatores como idade, status hormonal, parto e lactacdo influenciam as proteinas
plasmaticas (TENNANT e CENTER, 2008).

Segundo Contreras (2000), a queda nos niveis de albumina é ocasionada
pela reducdo da capacidade de sintese no figado, devido ao acumulo de gordura
gue este orgao sofre no inicio da lactacao.

Concentracao seérica de albumina tem sido relacionada com producéo de leite.
Rowlands et al. (1977) relataram niveis de 29,0 g/L em vacas com producdo de
menos de 15 kg de leite/dia e niveis de 32,2 g/L em animais produzindo mais de 30
kg de leite/dia. A baixa concentracdo de albumina ira gerar ndo somente queda da
producdo em quantidade, mas também em qualidade, reduzindo o teor de sdlidos
n&o gordurosos no leite (PAYNE e PAYNE, 1987, citado por GONZALEZ, 1997). Em
trabalho realizado no sul do Brasil foram observados niveis mais elevados de
albumina nas vacas de melhor produc&o leiteira (GONZALEZ e ROCHA, 2008).

Segundo Gonzalez e Silva (2006) os niveis normais de albumina nas vacas

leiteiras varia de 27 a 38 g/L. Kaneko (2008) indica como niveis ideais de albumina
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valores entre 30,3 a 35,5 g/L. Uma deficiéncia protéica é indicada por niveis baixos
de albumina e ureia, enquanto que falha hepatica é demonstrada por niveis baixos
de albumina e niveis normais ou altos de uréia, acompanhados de altos niveis de
enzimas (AST, fosfatase alcalina, SDH), (GONZALEZ,1997).

2.4 DOENCAS METABOLICAS NO PERIODO DE TRANSICAO

Diversas doencas sdo decorrentes das alteracdes metabdlicas e fisioldgicas
gue ocorrem durante o periodo de transicdo, sendo as mais comuns a cetose e
esteatose hepatica, mais popularmente conhecida como figado gorduroso
(GRUMMER, 1995, GOFF e HORST, 1997; DRACKLEY, 1999; CHUNG et al., 2008;
OSPINA et al., 2010a).

2.4.1 Cetose

A cetose € reconhecida como uma das mais importantes doencas
metabdlicas de vacas leiteiras e ocorre entre a segunda e sétima semana de
lactacao afetando a producao e a reproducéo (BAIRD, 1982).

A cetose bovina pode ter diferentes origens: cetose por subalimentacéo,
cetose alimentar e cetose espontanea. A cetose subalimentar ocorre quando a vaca
leiteira recebe quantidade insuficiente de calorias para atender as demandas da
lactacdo, além das demandas exigidas para mantenca. Esta cetose pode ser
originada ainda quando o animal tem alguma outra doenca (hipocalcemia, mastite e
metrite) que suprime ainda mais o consumo de nutrientes (BRUSS, 2008).

A cetose alimentar ocorre quando a vaca alimenta-se de uma silagem ruim
com alto teor de acido butirico, que por sua vez nao consegue ser todo metabolizado
pelo epitélio ruminal, sendo portanto, liberado para a circulagdo sanguinea (BRUSS,
2008). E por fim, a cetose espontdnea € a mais complexa e ainda a menos
compreendida. Ocorre normalmente em vacas leiteiras de alta producéo que estao
proximas ao pico de lactacdo, que tem uma boa alimentacdo e de qualidade e sem
outra manifestacao de doenca. A cetose espontanea geralmente estd acompanhada

de uma menor producéo leiteira (BAIRD, 1982).
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A teoria da hipoglicemia é ainda a mais aceita para caracterizar a cetose em
vacas leiteiras de alta producéo, ja que altas producdes leiteiras aumentam a taxa
de utilizacdo de glicose pela glandula mamaria, equivalendo a uma taxa de
gliconeogénese hepética grande. A hipoglicemia que ocorre € devido & menor
concentracdo de insulina plasmatica e maiores niveis de glucagon circulante, que
aumenta a atividade da enzima lipase sensivel ao horménio no tecido adiposo, que
por sua vez aumenta os niveis plasmaticos de acidos graxos nao esterificados. Por
consequéncia, mais AGNE chega ao figado que ndo conseguird oxida-lo
completamente ou reesterifica-lo, resultando em cetogénese (BAIRD, 1982).

A cetose pode ser classificada na forma clinica e subclinica. A cetose clinica é
caracterizada pela presenca de sinais clinicos caracteristicos, como hipofagia
marcante, fezes escassas e de consisténcia firme, reducdo na producéo de leite,
perda excessiva de peso e, em casos severos, sintomas neuroldgicos, como
incoordenacdo motora, bruxismo, cegueira e tentativa constante de lamber objetos.
A cetose subclinica caracteriza-se pelas concentracdes excessivas de corpos
cetbnicos (acetoacetato, acetona e beta-hidroxibutirato) no sangue, leite e urina,
sem a presenca dos sintomas clinicos (SANTOS, 2006).

A cetose subclinica estd relacionada com aumento no risco de desordens
metabdlicas no pds-parto como deslocamento de abomaso e metrite (DUFFIELD et
al., 2009, OSPINA et al., 2010a), que podem aumentar o risco de descarte desse
animal do rebanho durante o inicio da lactacdo. Além da relacdo com as doencas, a
cetose subclinica também tem relacdo com menor producdo de leite no inicio da
lactacdo (OSPINA et al.,, 2010b, CHAPINAL et al, 2011) e pode afetar
negativamente a reproducdo (OSPINA et al., 2010b).

A determinacdo de cetose subclinica é realizada através da analise da
concentragdo do BHBA no sangue. Varios limiares tém sido recomendados, mas 0s
valores referenciais mais usuais sdo 0s propostos por Oetzel (2004), que sugere o
limite de concentracdo de BHBA para cetose subclinica de 1,2 mmol/L. Outros
estudos porém, propde limites entre 1,0 e 1,4 mmol/L.

A Figura 1 abaixo apresenta o perfil metabolico de animais com cetose,
através da avaliacdo da condicao energética (glicose, BHBA, AGNE e colesterol) e
da avaliacdo da evolucdo da doenca através da andlise da atividade das enzimas

hepato-especificas.
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Fonte: Gonzalez et al. (2000).
FIGURA 1 — Perfil metabdlico na cetose em bovinos.

O controle da cetose esta relacionado diretamente com uma nutricdo
adequada do animal durante o periodo de transicdo. O correto manejo de condicao
corporal (vacas chegarem ao final de gestacdo com escore entre 3,00 e 3,50)
associado a mudangas pequenas na alimentacdo no periparto e dietas ricas em
silagem ou carboidratos altamente sollveis visam minimizar a ocorréncia de cetose.
Além desses primeiros cuidados, 0 uso de precursores gliconeogénicos, niaciana e
colina tem se tornado uma alternativa para reduzir a incidéncia de cetose no
rebanho (SANTOS, 2006, GONZALEZ e SILVA, 2006).

2.4.2 Lipidose hepética

Lipidose hepatica, esteatose hepatica ou figado gorduroso sédo sinbnimos de
uma desordem metabdlica multifatorial que acomete vacas leiteiras no periodo
periparto, sendo caracterizada pela presenca excessiva de lipidios dentro do figado,
gue ocorre quando ha um acumulo de triglicerideos acima da capacidade hepatica
em libera-los como lipoproteinas (MACLACHLAN e CULLEN, 1998). A concentragao
de lipidios que se acumulam nos hepatdcitos dos animais acometidos pela doenca
varia de 60 a 125 g/dia, nos primeiros dez dias pés-parto (AMETAJ et al., 2002).

As causas da ocorréncia dessa doenca sao multiplas, mas de maneira geral,
a privacdo de alimento, aumento da demanda energética ou interferéncia na

formacdo das lipoproteinas hepéticas, que impedem a exportacdo de lipideos do
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figado para a circulacdo, sdo responsaveis pelo aparecimento da esteatose hepatica
(GONZALEZ e SILVA, 2006). O figado gorduroso é uma consequéncia do balanco
energeético negativo (MERCK, 1996).

A sintese de lipoproteinas € um papel fundamental na ocorréncia ou ndo da
doenca, isto €, qualquer fator que interfira nessa sintese resultara em acumulo de
gordura no figado. As hepatotoxinas, deficiéncia de colina e jejum prolongado sao
exemplos de alteracdo na sintese de lipoproteinas (GONZALEZ e SILVA, 2006).

Novamente, o correto manejo alimentar € um fator chave para a diminuicdo
da ocorréncia dessa desordem. Vacas leiteiras que recebem grandes quantidades
de alimentos energéticos no periodo seco estdo mais dispostas a chegarem com
sobrepeso ao parto e por consequéncia a desenvolveram a doenca (GONZALEZ e
SILVA, 2006). O principal fator de risco nutricional para o figado gordo é a
obesidade. Em vacas obesas (ECC = 4,0), lipdlise do tecido adiposo aumenta mais
durante situacdes metabolicamente e imunologicamente desafiadoras, como o
periodo periparturiente, do que em vacas com ECC normal (RUKKWAMSUK et al.,
1998). Vacas obesas tém uma maior diminuicdo na ingestdo de alimentos em tais
situacdes e, portanto, ttm um BEN mais acentuado (STOCKDALE, 2001).

Geralmente, animais com lipidose hepatica também sdo acometidos de outras
desordens, tais como, cetose, febre do leite, mastite e metrite, deslocamento de
abomaso e retencéo de placenta (MERCK, 1996).

E importante frisar que a manutencéo da saude do figado é importante para
gue as vacas leiteiras de alta producdo passem por um periodo de transi¢do
tranquilo, uma vez que aumento na infiltracdo gordurosa no figado diminui as
funcdes vitais desse 6rgéo, e por consequéncia, reduzem o fluxo ou secrecéo da bile
(BOBE et al., 2004) reduzem a sintese de ésteres de colesterol (KATOH, 2002), e
aumentam o estresse oxidativo (BERNABUCCI et al., 2005).

Os sinais clinicos da lipidose hepatica ndo sdo especificos. O grau de
infiltracdo gordurosa depende do peso corporal (reservas de gordura) e do grau de
deficiéncia no consumo energético. Em casos severos (>34% de gordura infiltrada),
hipoglicemia, cetonemia, aumento de AGNE e BHBA e de enzimas hepéticas (AST e
GGT) séo observadas, em conjunto com a queda nos niveis de colesterol, albumina
e insulina (GONZALEZ e SILVA, 2006). A mortalidade dessa doenca pode chegar a
25% dos casos em animais nao tratados (AMETAJ, 2005).
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Segundo Gonzalez e Silva (2006), o uso dos perfis metabdlicos € uma
ferramenta Gtil na determinacéo do figado gorduroso, para isso, é necessario medir
parametros que avaliem a condicdo energética (glicose, AGNE, BHBA, colesterol) e
como prova fundamental a determinacdo das enzimas hepéticas, de albumina e

bilirrubina para avaliar o grau de lesdo hepética (FIGURA 2).
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Fonte: Gonzalez et al., (2000)
FIGURA 2 — Perfil metabdlico na lipidose hepatica em bovinos.

Vacas leiteiras com figado gorduroso tém a saude prejudicada, menor
producéo leiteira e desempenho reprodutivo comprometido durante varias semanas,
até que as concentracdes de triglicerideos no figado voltem aos niveis basais o que
sugere que o figado gorduroso é associado com alteragdes metabdlicas e hormonais
(BOBE et al., 2004).

Segundo Grummer (2008) a prevencdo ou tratamento de figado gorduroso
pode ser subdividido em trés formas: 1) reduzir a concentracdo sanguinea de AGNE,
diminuindo a lipdlise do tecido adiposo; 2) aumentar a oxidagdo completa de AGNE
hepética; 3) aumentar a taxa de exportacdo de VLDL pelo figado. A primeira
estratégia tem suas limitagcdes, ja que parte desses AGNE sao deslocados para a
glandula mamaria e transferidos para o leite. A segunda estratégia também pode ser
desvantajosa, uma vez que a completa oxidacdo de AGNE produz ATP, fonte de
energia para as células, porém se a oxidacdo completa continua além do necessario
para fornecimento de energia para o figado, o excesso deve ser desacoplado
resultando em energia perdida na forma de calor. Por fim, a Ultima forma é a mais
l6gica, mas ainda pouco se sabe sobre a limitacdo da exportagdo de VLDL pelo

figado dos ruminantes.
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2.5 UTILIZACAO DA RAZAO GORDURA/PROTEINA NA IDENTIFICACAO DE
CETOSE

Atualmente, para a identificagcdo de cetose em rebanhos leiteiros sé&o
utilizadas fitas de reagéo colorimétrica para medi¢c&o na urina ou ainda analises das
concentracfes de cetonas tanto no sangue quanto no leite. Entretanto, o uso da
razdo gordura/proteina (G/P) do leite também pode ser um indicativo na avaliacao
do status energético do animal e da cetose subclinica (DUFFIELD et al., 1997),
sendo também um indicador de lipomobilizagdo e do BEN no pés-parto (TONI et al.,
2011).

Disturbios metabdlicos podem ser refletidos na composi¢cdo quimica do leite,
portanto, alteracdes nos teores de gordura e proteina em amostras de leite individual
de vacas durante a lactacdo podem sugerir deficiéncias nutricionais (CEJNA e
CHLADEK, 2005).

Uma vaca em balanco energético negativo mobiliza suas reservas de gordura
a fim de atender sua demanda energética. Uma parte dos acidos graxos mobilizados
sédo diretamente incorporados na gordura do leite, resultando em um aumento da
porcentagem de gordura do leite. Em contrapartida, € comum que a porcentagem de
proteina do leite se reduza no inicio da lactacdo devido a reducdo do aporte
energético (DUFFIELD et al., 1997).

Para avaliar a nutricdo, o estudo da razdo de gordura e proteina no leite € um
fator importante. Segundo Cejna e Chladek (2005) a razdo G/P ideal é de 1,2 a 1,4.
Valores mais baixos sdo susceptiveis de acidose ruminal subclinica, que pode
colocar em risco o desempenho reprodutivo de vacas e aumentar a possibilidade de
desenvolvimento de distarbios do metabolismo mineral. A razdo gordura/proteina
maior que 1,4 identifica sinais de déficit de energia e cetose subclinica se corpos
cetbnicos estiverem presentes.

Heuer et al. (1999) demonstraram que vacas com razao de gordura/proteina
acima de 1,5, tém um risco maior de incidéncia de mastite, laminite, cetose e cisto
ovariano. Nesse estudo também demonstraram haver um impacto negativo na
reprodugcdo e maior susceptibilidade de desenvolver outras doengas como,
deslocamento de abomaso e esteatose hepatica. Toni et al. (2011) avaliaram a
razdo gordura/proteina do leite no pos-parto como parametro indicador da

lipomobilizacdo no inicio da lactacdo e preditor da producdo leiteira e tempo de
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descarte durante a lactacdo e concluiram que animais com razdo gordura/proteina
acima de 2,0 tiveram menor producdo de leite e mais chances de desenvolver
alguma doenca metabdlica.

O perfil da razdo entre estes dois componentes torna-se uma ferramenta
pratica, barata e ndo invasiva de utilizagdo nos rebanhos leiteiros para monitorar a
prevaléncia de cetose subclinica no rebanho. Se mais de 40% das vacas com
menos de 30 dias pos-parto apresentarem uma razdo de gordura/proteina do leite
igual ou maior que 1,5, esta raz&do é sugestiva de um rebanho com alta incidéncia de
cetose subclinica (DUFFIELD et al., 1997).

2.6 UTILIZACAO DO INDICE AGNE:COLESTEROL NA IDENTIFICACAO DE
DOENCAS

As concentracfes séricas de AGNE e colesterol tém sido largamente
estudadas para associar com doengcas no pos-parto em vacas leiteiras
(MARGOLLES, 1983; GRUM et al., 1996; BOBE et al., 2003; OSPINA et al., 2010a,
CHAPINAL et al., 2011), uma vez que esses dois metabdlitos sdo indicadores do
status energético.

O figado é responsavel pela captura e metabolizacdo de AGNE em relacao
direta com sua concentracdo no sangue. Uma vez no figado, AGNE podem ser
parcialmente metabolizados em corpos cetbnicos ou usados na sintese de
triglicerideos.

O colesterol € um metabdlito importante devido a sua relacdo com as
lipoproteinas. Os niveis de colesterol sdo analisados para auxiliar na avaliacdo do
balanco energético negativo.

Altas concentracdes de acidos graxos ndo esterificados associados com
baixos niveis séricos de colesterol sdo sugestivos de situacdes em que a gordura se
acumula nos hepataocitos, induzindo a condicao de figado gorduroso.

O indice AGNE:Colesterol tem sido sugerido como um indice da funcéo do
figado e um indicador de lipidose hepética. Holtenius (1989) avaliou a concentracao
de AGNE, colesterol, fosfolipidios e o indice AGNE:Colesterol em vacas multiparas e
verificou uma maior concentracdo dessa taxa em animais com infiltracdo gordurosa

no figado.
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Esse indice é calculado através da diviséo entre niveis de AGNE sobre niveis
de colesterol (AGNE:Colesterol), sendo expresso na base mmol/L. Vacas com
aumento na razédo AGNE:Colesterol no final do periodo seco (= 0,2) e recém-paridas
(= 0,3) tiveram mais risco de doengas no pos-parto (ANDERSON e RINGS, 2009).

Kalaitzakis et al. (2010) realizaram um estudo clinico-patoldégico em 36 vacas
da raca Holandesa entre saudaveis e com hipocalcemia e verificaram que vacas
recém-paridas saudaveis, o indice AGNE:Colesterol ideal foi de 0,17. Em vacas com
hipocalcemia e infiltracdo gordurosa leve, esse indice foi para 0,24; animais com
hipocalcemia que apresentaram na avaliagdo clinico-patolégica uma taxa de 0,53
foram considerados com infiltracdo moderada, e vacas com hipocalcemia e com
indice de AGNE:Colesterol de 0,73 foram consideradas com infiltracdo gordurosa
severa no figado. Nesse estudo, os indices de AGNE:Colesterol foram cerca de trés
vezes maior em vacas com infiltracdo moderada no figado e mais de quatro vezes
maior em vacas com doenca hepatica gordurosa em comparagdo com as vacas de

referéncia.

2.7 IMPACTO DOS METABOLITOS SANGUINEOS AGNE E BHBA NA PRODUCAO
DE LEITE, REPRODUCAO E ENFERMIDADES

A concentracdo dos metabdlitos sanguineos, em especial de AGNE e de
BHBA, tem influéncia direta na producéo e reproducdo de vacas leiteiras, além de
indicar maior incidéncia das principais enfermidades que acometem as vacas no
periodo periparturiente (GRUMMER, 1995, GOFF & HORST, 1997; DRACKLEY,
1999; DUFFIELD et al., 1999; CHUNG et al., 2008; OSPINA et al., 2010a, OSPINA
et al., 2010b, CHAPINAL et al., 2012).

2.7.1 Producéo de leite

Altas concentragcfes de acidos graxos ndo esterificados e beta-hidroxibutirato
exercem um efeito negativo na producéo leiteira fazendo com que 0s animais
tenham uma menor producéo de leite. Os altos niveis séricos de AGNE exercem

maior influéncia na producédo de leite quando comparados as maiores concentracdes
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de BHBA. Essa maior associagao entre concentragdes de AGNE e producéo de leite
ocorre provavelmente devido a relacao fisiologica direta entre AGNE e a mobilizacéao
de lipidios (OSPINA et al., 2010b).

Duffield et al. (1999) avaliaram o impacto da hipercetonemia no inicio da
lactacdo em vacas leiteiras e verificaram uma reducao de 1,9 kg/dia na producéo de
leite no primeiro controle mensal apds o parto quando a concentracdo de BHBA foi
= 1,4 mmol/L na primeira semana e de 3,3 kg/dia quando o BHBA foi = 2,0 mmol/L
na segunda semana apos o parto. Quando 0s animais apresentaram concentracdes
de BHBA acima de 1,8 mmol/L na primeira semana pés-parto, a producao de leite
acumulada teve um decréscimo de 300 kg em toda a lactagao.

Ospina et al. (2010b) correlacionaram os efeitos das altas concentracdes de
AGNE no pré-parto e de AGNE e BHBA no pos-parto com a producao leiteira
acumulada aos 305 dias e verificaram que tanto vacas quanto novilhas no pré-parto
produziram 683 kg a menos quando concentragcdes de AGNE foram superiores a
0,33 mmol/L. No pos-parto, vacas adultas apresentaram menor producdo de leite
(647 kg a menos) quando AGNE foi = 0,72 mmol/L e quando BHBA foi = 10 mg/dL
a producdo foi inferior em 393 kg de leite. J& novilhas no pos-parto produziram em
305 dias, 488 kg a mais quando as concentragdes de AGNE foram = 0,57 mmol/L e
403 kg a mais quando BHBA foi =2 9 mg/dL. Uma possivel explicacdo para este
distinto comportamento entre primiparas e multiparas € o conceito de homeorrese,
isto é, novilhas necessitam equilibrar a manutencdo, a producdo leiteira e o
crescimento e como resultado elas mobilizam mais energia na forma de lipideos
prontamente disponiveis do que as vacas.

Chapinal et al. (2012) avaliaram a associacdo dos metabdlitos no periodo de
transicdo com a producéo de leite e demonstraram que vacas com altos niveis de
AGNE e BHBA na primeira e segunda semana ap0s o parto (= 0,7 e = 1,0 mmol/L
para AGNE e = 1,4 e =2 1,2 mmol/L para BHBA, respectivamente) foram associados
com menor producao de leite no primeiro controle leiteiro oficial.

Um recente estudo mostrou que vacas com cetose produziram 2,2 kg/leite a
menos por dia para os primeiros 30 dias de controle comparadas com vacas que
nao apresentaram cetose (McART et al., 2012).
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2.7.2 Reproducéo de vacas leiteiras

O desempenho reprodutivo de vacas leiteiras € associado negativamente com
o BEN no inicio da lactacdo (BUTLER, 2003), uma vez que durante o BEN, extensa
lipdlise € observada e produtos do metabolismo lipidico parecem influenciar a
capacidade dos odcitos e o desenvolvimento embrionario (SANTOS et al., 2012).
Vacas com maior perda corporal durante os primeiros 65 dias pos-parto estdo mais
propensas a nao ovular apés o periodo voluntério de espera (PVE) e apresentaram
menores taxas de prenhez na primeira inseminagao artificial (SOUZA, 2005;
SANTOS et al., 2009).

Segundo Santos et al. (2012) desordens e doencas no parto que afetam o
trato reprodutivo estdo obviamente relacionadas com queda na fertilidade.
Desordens como distocia, metrite e endometrite clinica foram observadas em 14,6,
16,1 e 20,8% das vacas leiteiras no pés-parto em grandes confinamentos dos EUA,
respectivamente (Santos et al., 2011). Vacas com pelo menos uma das doencas
apresentaram reducdes de 50 a 63% na retomada da ciclicidade ovariana, até o final
do periodo voluntéario de espera (PVE), e reducdes de 25 a 38% na taxa de prenhez
apos a primeira inseminacao artificial no pds-parto, em comparacdo com vacas
saudaveis. Além disso, vacas com distocia e aquelas com diagnostico de
endometrite clinica apresentaram 55 a 67% mais propensdo a perder prenhez
durante os primeiros 60 dias de gestacdo em comparacédo com vacas sadias.

Em estudo realizado por Ribeiro et al. (2011) demonstrou-se que vacas
afetadas com doencas clinicas, subclinicas ou ambas aumentaram a anovulacao,
reducdo de prenhez por IA e aumento das taxas de aborto. Estes dados sugerem
gue animais doentes no inicio da lactacdo sofrem impacto na sua fertilidade, ou seja,
manter um animal saudavel minimiza os riscos de problemas clinicos e subclinicos,
beneficiando a fertilidade dessas vacas.

Ospina et al. (2010b) demonstraram que vacas no pés-parto com excessiva
mobilizacdo corporal reduziram a chance de prenhez no PVE (menos 16% de taxa
de prenhez em vacas com AGNE = 0,72 mmol/L). Além disso, concentracdes
elevadas de AGNE e BHBA diminuiram as chances de concepcdo. Novamente,
assim como no desempenho produtivo, niveis de AGNE acima dos limiares

indicados geralmente estdo mais associados com desempenho reprodutivo do que
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BHBA, provavelmente pela maior relacdo fisiologica entre AGNE e BEN (HERDT,
2000).

A cetose € uma das doencas metabdlicas que mais esta associada a queda
no desempenho reprodutivo. E importante frisar que a satde animal pré e pds-parto
refletem na reproducdo por pelo menos dois meses. Vacas leiteiras que
apresentaram cetonemia durante as primeiras semanas de lactacdo reduziram a
probabilidade de prenhez na primeira inseminacao (WALSH et al., 2007). No estudo
realizado por Walsh et al. (2007) em que verificaram o intervalo médio até a prenhez
entre vacas com cetose e vacas sem cetose, concluiu-se que o intervalo até a nova
prenhez foi de 108 dias para vacas sem cetose e de 124 dias para animais que

apresentaram cetose subclinica na primeira ou segunda semana poés-parto.

2.7.3 Enfermidades em vacas leiteiras

As principais enfermidades que estdo relacionadas com os metabdlitos
sanguineos sdo a cetose e esteatose hepatica, porém outras desordens também
sdo importantes no periodo periparturiente, como mastite, metrite e deslocamento de
abomaso (GRUMMER, 1995, GOFF e HORST, 1997; DRACKLEY, 1999; DUFFIELD
et al., 1999; WALSH et al., 2007; CHUNG et al., 2008; OSPINA et al., 2010a,
OSPINA et al., 2010b, CHAPINAL et al., 2012, McART et al., 2012).

Altas concentragdes de AGNE (> 0,4 mmol/L) nos ultimos sete a dez dias que
antecedem o parto estdo relacionadas com o aumento de 2 a 4 vezes no risco de
deslocamento de abomaso (CAMERON et al., 1998; LeBLANC et al., 2005; OSPINA
et al., 2010c); 2 vezes mais risco de retencédo de placenta (LeBLANC et al., 2004;
QUIROZ-ROCHA et al., 2009); aumento de duas vezes na taxa de descarte antes
dos 60 dias de lactacao e 1,5 vezes na taxa de descarte antes do final da lactacao
(DUFFIELD et al., 2005).

Vacas com niveis elevados de BHBA e consequente cetose subclinica tém
mais risco de desenvolveram algum tipo de desordem no pds-parto. McArt et al.
(2012) mostraram que para cada aumento de 0,1 mmol/l de BHBA, a chance de
desenvolver deslocamento de abomaso foi 10% maior e 40% mais probabilidade de

haver descarte nos primeiros 30 dias de lactacao.
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Em um recente estudo realizado em dez paises europeus, Surthar et al.
(2013) avaliaram 528 rebanhos, com um total de 5.884 vacas amostradas no
periodo pos-parto (2 a 15 dias) e tiveram como resultado que concentracdes de
BHBA 21,4 mmol/L; 21,1 mmol/L; 21,7 mmol/L; tiveram 1,7; 10,5 e 6,9 mais chances
de desenvolver metrite, cetose clinica e deslocamento de abomaso comparado com

vacas que apresentaram menores niveis séricos de BHBA.
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CAPITULO Il — PARAMETROS SANGUINEOS EM VACAS LEITEIRAS NO
PERIODO DE TRANSICAO E SEU IMPACTO NO DESEMPENHO PRODUTIVO

RESUMO

No periodo de transi¢éo, intervalo entre as 3 semanas antes e 3 semanas apoés o parto,
vacas leiteiras entram em algum grau de balanco energético negativo (BEN)
imediatamente apos o parto. Os metabdlitos circulantes acidos graxos ndo esterificados
(AGNE), B-hidroxibutirato (BHBA) e colesterol s&o comumente usados como indices de
BEN ou de cetose em vacas leiteiras. Concentracdes de aspartato aminotransferase
(AST), gama-glutamiltransferase (GGT) e albumina indicam a ocorréncia de lipidose
hepatica. Objetivou-se neste estudo avaliar os efeitos das concentracbes dos
parametros na producdo de leite no periodo pré e poés-parto, a funcdo hepatica no
periodo pos-parto e ainda secundariamente avaliar a determinacdo de BHBA por duas
metodologias. Amostras de sangue foram coletadas de 197 animais no pré-parto (de -14
a -1 dia) e de 285 animais no poés-parto (de +1 a +14 dias) oriundas de 30 rebanhos
paranaenses. Sessenta e seis observacdes do pos-parto foram analisadas para avaliar
0 metabolismo hepatico. Apos a colheita, amostras de sangue foram centrifugadas e o
soro analisado para os parametros AGNE, BHBA, AST, GGT, colesterol e albumina. A
significancia dos efeitos fixos e das covariaveis incluidos no modelo foi analisada pelo
procedimento de modelos mistos, sendo producédo de leite projetada para 305 dias e
corrigida a idade adulta considerada varidvel dependente. Os valores médios e seus
respectivos desvios-padrdo para o pré-parto foram: 0,23 + 0,21 mmol/L AGNE; 0,46 +
0,27 mmol/L BHBA; 57,48 + 16,34 U/L AST e 84,00 + 19,14 mg/dL colesterol. No pré-
parto, correlacdes significativas (P<0,05) foram encontradas entre AGNE, idade e ordem
de lactacdo, indicando que vacas mais velhas mobilizam mais reservas corporais.
Houve associacdo significativa (P<0,05) e negativa entre AGNE e producdo de leite,
indicando que animais com concentracdes elevadas desse analito ttm um decréscimo
(760 kg) na producao. Os valores médios e desvios-padréo para o pés-parto foram: 0,53
+ 0,40 mmol/L AGNE; 0,64 + 0,44 mmol/L BHBA no soro; 0,67 + 0,50 BHBA na tira;
85,17 + 31,50 U/L AST e 84,35 + 23,45 mg/dL colesterol. No grupo pés-parto, AGNE e
BHBA foram (P<0,05) correlacionados entre si e com AST e colesterol. A associacao
com producédo leiteira somente foi significativa (P<0,05) e positiva com BHBA e
colesterol demonstrando que animais com niveis séricos altos desses analitos
produziram mais leite (852 kg e 492 kg, respectivamente). Ao analisar separadamente
multiparas no pés-parto, animais com altas concentracdes de AGNE produziram menos
leite (793 kg). Os dois testes de cetose, BHBA bioquimico e BHBA por tiras-teste sdo
altamente correlacionados (r=0,95) entre si, indicando que as tiras-teste sdo uma
excelente ferramenta a campo para diagnéstico de cetose. A avaliacdo dos animais
amostrados para verificar a funcédo hepatica sugeriu que ndo ha algum tipo de leséo,
uma vez que todos os metabdlitos indicadores estavam dentro da faixa de normalidade.

Palavras-chave: Acidos Graxos Nao Esterificados, B-Hidroxibutirato, AST, GGT,
Colesterol.
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CHAPTER Il = BLOOD PARAMETERS IN DAIRY COWS IN TRANSITION PERIOD
AND IMPACT ON PRODUCTIVE PERFORMANCE.

ABSTRACT

In the transition period, interval between 3 weeks before and 3 weeks after
parturition, dairy cows enter some degree of negative energy balance (NEB)
immediately after parturition. Circulating metabolites nonesterified fatty acids (NEFA),
B-hydroxybutyrate (BHBA) and cholesterol are commonly used as indices of NEB or
ketosis in transition dairy cows. As concentrations of aspartate aminotransferase
(AST), gamma glutamyltransferase (GGT) and albumin indicate the occurrence of
hepatic lipidosis. The objective of this study was to evaluate the effects of
concentrations of metabolites in milk production on pré-and postpartum, the hepatic
function in the postpartum period and still secondarily to evaluate the determination
of BHBA by two methodologies. Blood samples were collected from 197 animals in
the prepartum (-14 to -1 day) and 285 animals postpartum (from +1 to +14 days)
collected from 30 herds Parana. Sixty-six observations postpartum were analyzed to
assess the hepatic metabolism. After collection, blood samples were centrifuged and
the serum was analyzed for metabolites NEFA, BHBA, AST, GGT, albumin and
cholesterol. The significance of the fixed effects and the covariates included in the
model was analyzed using the mixed models procedure, and milk production
projected for 305 days and corrected adult age considered the dependent variable.
The mean values and their standard deviations for the prepartum were: 0.23 + 0.21
mmol/L NEFA, 0.46 + 0.27 mmol/L BHBA; 57.48 + 16.34 U/L AST and 84.00 + 19.14
mg/dL cholesterol. In prepartum, significant correlations (P<0.05) were found
between NEFA, age and parity, indicating that older cows mobilized more body
reserves. As there was a significant (P<0.05) and negative association between milk
production and NEFA, indicating that animals with high analyte concentrations that
have a decrease (760 kg) in production. The values mean and standard deviations
for the postpartum were: 0.53 + 0.40 mmol/L NEFA, 0.64 = 0.44 mmol/L BHBA in
serum, 0.67 + 0.50 BHBA in the strip, 85.17 + 31.50 U/L AST and 84.35 £ 23.45
mg/dL cholesterol. Postpartum group, NEFA and BHBA were (P<0.05) correlated
among themselves and correlated with AST and cholesterol. The association with
milk production was only significant (P<0.05) and positive with BHBA and cholesterol,
demonstrating that animals with high serum levels of these analytes produced more
milk (852 kg and 492 kg, respectively). When analyzing separately multiparous
postpartum, animals with high concentrations of NEFA produced less milk (793 kg).
The two tests of ketosis, BHBA by biochemical and BHBA by test strips are highly
correlated (r=0.95) with each other, indicating that the test strips are an excellent tool
for field diagnosis of ketosis. The evaluation of animals sampled for liver function
suggested that there is no type of injury, since all indicators metabolites were within
the normal interval.

Key-words: nonesterified fatty acids, B-hydroxybutyrate, AST, GGT, Cholesterol.
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1. INTRODUCAO

A producéo de leite em vacas leiteiras tém aumentado ao longo dos anos e
com isso, 0S animais passaram a ser mais susceptiveis a desordens metabdlicas,
especialmente cetose, lipidose hepatica, hipocalcemia e deslocamento de abomaso
durante o periodo periparturiente.

O periodo de transicdo, comumente definido como o intervalo de tempo entre
as 3 semanas anteriores e 3 semanas posteriores ao parto (GRUMMER et al., 1995)
€ um periodo em que as vacas leiteiras passam por diversas mudancas fisioldgicas
e hormonais, além de haver um aumento na demanda energética causada pelo
crescimento fetal e inicio da lactagdo, a0 mesmo tempo em que a ingestdo de
matéria seca diminui. Como consequéncia desse desbalanco temporario, vacas
leiteiras passam por algum grau de balanco energético negativo (BEN)
imediatamente apos o parto (HERDT, 2000).

A avaliagdo do metabolismo energético do animal pode ser verificada pela
mensuracdo de alguns metabdlitos sanguineos, em especial, acidos graxos nédo
esterificados (AGNE), B-hidroxibutirato (BHBA) e colesterol. Adicionalmente sdo
estudados parametros indicadores do funcionamento hepético, tais como as
enzimas AST (aspartato aminotransferase), GGT (gama-glutamiltransferase) e GDH
(glutamato desidrogenase), bem como albumina e colesterol (WITTWER, 2000).

O grau do BEN pode ser identificado pelo aumento nas concentracdes
circulantes de AGNE e de BHBA, uma vez que a concentracdo de AGNE reflete a
magnitude da mobilizacdo da gordura corporal a partir das reservas e o BHBA reflete
a oxidacao incompleta da gordura no figado (LEBLANC, 2010).

As reservas corporais sdo mobilizadas na forma de AGNE e contribuem em
geral com os requerimentos de energia durante o inicio da lactacdo. O figado
remove uma grande porcdo dos AGNE circulantes e os metaboliza na forma de
corpos cetdnicos, como BHBA ou os reesterifica nos hepatocitos como triglicerideos
(HERDT, 2000).

O figado desempenha um papel importante no metabolismo animal e vacas
leiteiras de alta producdo sdo mais susceptiveis a desenvolverem alguma doenca
hepatica durante o periodo de transicao (KALAITZAKIS et al., 2010). O diagnéstico
de figado gorduroso é realizado mediante a determinagédo da quantidade de gordura
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nesse 6rgdo por bidpsia, porém ha uma grande variedade de parametros
bioguimicos que com certa precisdo avaliam as condi¢cdes do figado de forma néo
invasiva (BOBE, 2004). Enzimas hepaticas séo indicadores do metabolismo hepéatico
e alteracbes nas suas concentracdes revelam com certa precisdo algum tipo de
lesdo nesse 6rgao. Aspartato aminotransferase (AST) € uma enzima de escape, ou
seja, para ser liberada na corrente sanguinea deve ocorrer uma lesdo maior nos
hepatocitos (HOFFMANN e SOLTER, 2008). Gama-glutamiltransferase (GGT) é
uma enzima hepética de indugdo e seus niveis séricos indicam com confiabilidade
lesdo no figado e obstrugéo biliar (KANEKO, 2008).

Albumina é uma proteina que também tem forte relacdo com o metabolismo
hepético, uma vez que esse 0rgado € o sitio exclusivo de sintese dessa proteina.
Com isso, alteracdes na concentracdo desse analito também indicam lesao hepatica
(KANEKO, 2008).

Assim, objetivou-se neste estudo quantificar e avaliar as concentragdes
séricas de quatro parametros sanguineos (acidos graxos néo esterificados, beta-
hidroxibutirato, aspartato aminotransferase e colesterol) nos periodos pré e poés-
parto e correlacionar com a producdo leiteira de vacas de alta producéo;
correlacionar os niveis séricos de BHBA por duas metodologias (colorimétrico
enzimatico e tiras-teste a campo) e avaliar as condicdes hepéticas de um grupo de

animais no pos-parto.

2. MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado no periodo de abril a junho de 2013, periodo de maior
frequéncia de pari¢cdes nas regides avaliadas. Foram coletadas informagdes de 28
rebanhos comerciais de alta producdo na regido dos Campos Gerais (municipios de
Arapoti, Carambei e Castro) e dados de dois rebanhos comerciais proximos a

Curitiba (Palmeira e Piraquara), totalizando 30 rebanhos comerciais.
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2.1 ESTUDO DA POPULACAO

Os rebanhos leiteiros participantes neste estudo foram selecionados por
conveniéncia e concordancia de seus proprietarios. Para a inclusdo do rebanho no
estudo, alguns critérios foram adotados: 1) niumero minimo de 120 animais em
lactacdo; 2) compartilhar os dados do controle leiteiro oficial emitido pela Associacéo
Paranaense de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (APCBRH); 3) ter um
nutricionista responsavel pelas dietas dos animais.

Foram amostrados 537 animais de um universo de 7.610 animais em
lactacdo, 0 que representa 7% da populacdo de vacas destes 30 rebanhos. Na
edicdo dos dados, animais foram excluidos do banco de dados por estarem fora do
periodo de coleta (-14 a + 14 dias em relagdo ao parto) e com isso, 0 universo
populacional amostrado reduziu-se para 482 animais no periodo de transicdo. Os
animais foram separados em dois grupos de estudo: Grupo 1: com - 14 a - 1 dia no
pré-parto e Grupo 2: com + 1 a + 14 dias no pods-parto. A média de idade dos
animais amostrados foi de 47,24 + 22,04 meses.

Para o grupo pré-parto (G1) foram avaliados 197 animais, entre novilhas e
vacas e para o grupo pos-parto (G2) foram avaliadas 285 vacas, entre primiparas e
multiparas. Tanto no pré quanto no pos-parto foram feitas as avaliacdes de escore
de condicao corporal (ECC), medicao do peso corporal por fita de perimetro toracico
e coleta de sangue para analises de AGNE, BHBA, AST e colesterol. Em cada
rebanho amostrado eram anotados os dados de nascimento, data do parto e ordem
de lactacdo para posterior analise, assim como foram coletados os dados de
producdao leiteira nos 4 primeiros controles oficiais, teores de gordura e proteina no
primeiro controle mensal apds o parto e a projecao de producao de leite corrigida a
idade adulta e aos 305 dias através do relatorio cedido pela Associagdo Paranaense
de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (APCBRH), sob prévia autorizacao
individual de cada produtor participante.

Para avaliar a funcdo hepéatica de animais no grupo poés-parto, foram
amostrados 66 animais (entre primiparas e multiparas) do total de 285 observacdes.
A selecéo desses animais foi realizada de acordo com a concentracdo de colesterol
inicial e estes foram estratificados em 3 categorias: hipocolesterolémico (abaixo de

80 mg/dL), normal (80 a 120 mg/dL) e hipercolesterolémico (acima de 120 mg/dL).
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Para esse grupo avaliou-se as enzimas gama-glutamiltransferase (GGT) e albumina,

além dos demais metabdlitos analisados em todos os animais.

2.2 COLETA E ANALISE DE ALIMENTOS

Nas 30 fazendas foram coletados os dados de composicdo das dietas dos
lotes pré e pés-parto e foi coletada uma amostra da dieta total de cada lote. As
amostras da dieta total eram coletadas diretamente do cocho ou do vagao
misturador, colocadas em sacos plasticos especificos, identificadas e congeladas
até a realizacdo da andlise quimica, no Laboratorio de Nutricdo Animal da UFPR,
dos parametros: matéria seca (MS), proteina bruta (PB), fibora em detergente neutro
(FDN) e fibra em detergente acido (FDA).

A MS total foi obtida através da secagem em estufa a 105°C, apds a
realizacdo da pré-secagem (55°C) até peso constante, sendo as amostras secas
moidas em moinhos do tipo Willey, em peneiras com crivos de 1 mm. A PB foi obtida
pelo método de Dumas, que determina o N total através da combustdo da amostra.
As fracBes fibrosas foram determinadas pelo método sequencial de Filter Bag
Technique da Ankom® (FBT), que determina primeiro a FDN e com o peso do
residuo determina a FDA, pelo método descrito por VAN SOEST et al. (1991).

2.3 ESCORE DE CONDICAO CORPORAL (ECC) E PESO CORPORAL

Todos o0s animais amostrados tiveram seus pesos corporais estimados
através da fita de perimetro tor4cico e logo apdés a pesagem era realizada a
avaliacdo do escore de condicdo corporal (ECC) no qual eram avaliados por
inspecao visual da pelve e insercdo da cauda, costelas e lombo, seguindo a escala
de 1 a 5 pontos proposta por Wildman et al. (1982) e Edmonson et al. (1989), com
intervalos de 0,25, sendo que para esse estudo foi considerado como escore ideal 0
valor de até 3,50. A avaliacdo foi feita pelo mesmo observador em todos os

rebanhos amostrados.
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2.4 COLETA DE SANGUE E ANALISES BIOQUIMICAS DOS PARAMETROS
SANGUINEOS

Amostras de sangue dos animais no pré e pos-parto para determinacdo da
concentracdo dos quatro parametros (AGNE, BHBA, colesterol e AST) e amostras
de sangue do grupo poés-parto para analise de GGT e albumina foram coletadas via
puncao da veia-artéria coccigea, através de tubos a vacuo sem anticoagulante de 10
mL. O processamento das amostras foi realizado imediatamente apds a coleta e o
soro separado por centrifugacéo (3000 rpm por 12 minutos). O soro foi retirado com
0 auxilio de pipeta Pasteur e acondicionado em microtubos devidamente
identificados e congelados a -20°C até posterior andlise no Laboratoério de Patologia
Clinica Veterinaria, Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal
do Parana (UFPR). Somente foram analisadas as amostras ndo hemolisadas e
antes de cada andlise bioguimica, uma amostra controle era feita para determinar o
intervalo de valores dos analitos. Todas as analises bioquimicas foram realizadas
em analisador bioquimico automéatico (modelo BS-200, Mindray, Shenzhen, China).

A determinacédo das concentracdes séricas de acidos graxos néo esterificados
(AGNE) foi quantificada por medotologia colorimétrica enzimatica utilizando-se kit
comercial da marca Randox (kit NEFA FA115, Randox, Antrim, Reino Unido). O
principio do método baseia-se na acdo das enzimas acil-CoA-sintetase na presenca
de ATP e cofatores sobre o AGNE, originando acil-CoA, AMP e PPi (pirofosfato
inorganico); a acil-CoA é oxidada originando perdoxido de oxigénio que age
favorecendo a reacdo N-etil-N (2-hidroxi-3-sulfopropil) m-toluidina com 4-
aminoatipirina, presentes no reagente, dando origem a um complexo de coloragcao
purpura, sendo os valores expressos em mmol/L.

Os teores séricos de [B-hidroxibutirato foram quantificados através do kit
comercial da Randox, utilizando método colorimétrico enzimético (kit Ranbut D-
3hidroxybutyrate RB1007, Randox, Antrim, Reino Unido). O principio da acéo esta
baseado na oxidacdo do D-3-hidroxibutirato em acetoacetato pela enzima
desidrogenase 3-hidroxibutirato. Concomitante com esta oxidagdo o cofator NAD" é
reduzido a NADH e a correspondente variacdo de absorbancia pode ser diretamente
correlacionada com a concentracdo de BHBA, cujos resultados sdo expressos em

mmol/L.
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As andlises de aspartato aminotransferase (AST) foram realizadas pelo
método cinético UV, otimizado de acordo com a IFCC (Federacéo Internacional de
Quimica Clinica e Medicina Laboratorial) com o uso do kit TGO (ASAT), da marca
Kovalent®, sendo os resultados expressos em U/L. A metodologia da anélise esta
baseada no principio da acdo catalitica da AST sobre o0 2-oxoglutarato, originando L-
glutamato e oxalacetato, este ultimo convertido a L-malato pela acdo da enzima
malato desidrogenase, ocorrendo simultaneamente a oxidacdo de NADH para
NAD+.

Para a analise do colesterol total foram utilizados os reagentes da Kovalent®
(Colesterol CHOD-PAP) gue usam o método enzimatico colorimétrico para a sua
determinacao, apos a hidrolise e oxidacdo enzimatica. O indicador colorimétrico é
uma quinonimina que é gerada a partir da 4-aminoantipirina e fenol pelo peréxido de
hidrogénio sob a acdo catalitica da peroxidase (Reacdo de Trinder), sendo os
resultados expressos em mg/dL.

Gama-glutamiltransferase (GGT) foi analisada pelo método colorimétrico
cinético de acordo com a padronizacéo da IFCC, usando reagente da marca Dialab
(Gamma-GT). O principio da analise consiste no gamma-GT que catalisa a
transferéncia do acido glutamico aos receptores como a glicilglicina. Este processo
libera a 5-amino-2-nitrobenzoate que pode ser medida em 405 nm. O aumento da
absorbéancia neste comprimento de onda é diretamente relacionado a atividade da
gamma-GT. Os valores sao expressos em U/L.

Para a analise da albumina foram utilizados reagentes da Dialab (Albumina-
BCG), através do método do verde de bromocresol (BCG), sendo que o principio
desse procedimento € baseado na reacao entre a albumina, presente na amostra, e
o verde de bromocresol, em meio acido, originando um complexo cuja intensidade
da coloracdo azul esverdeada € proporcional a concentracdo de albumina presente
na amostra e os resultados expressos em mg/dL, sendo posteriormente convertidos
a g/dL.

Para o grupo poés-parto (285 animais), além da coleta de sangue em tubos
para a analise laboratorial, também foi coletado uma gota de sangue para andlise da
concentragao sanguinea de (B-cetonas através de tiras-teste (Precision Xtra — blood
B-ketones test strips) no aparelho Optium Xceed, da marca Abbott Laboratories

(Abbott Park, IL). Esse aparelno mede a concentracdo de cetonas no sangue
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aproximadamente em 10 segundos apds o inicio da analise permitindo ao produtor
uma rapida resposta em relacdo a prevaléncia de acetonemia no seu rebanho.

Para esse parametro foram utilizados como referéncia as recomendacdes de
OETZEL (2004) que criou classes no periodo pds-parto para avaliar a distribuicéo
das vacas leiteiras em relacdo a cetose, segundo os niveis de BHBA. As classes
foram divididas em trés categorias: 1) animais com valores menores que 1,2 mmol/L,
eram considerados sadios; 2) valores entre 1,2 a 2,9 mmol/L, animais com cetose
subclinica; e 3) valores acima de 2,9 mmol/L, animais com cetose clinica.

A avaliacdo da funcdo hepética do grupo poés-parto foi realizada através da
analise de quatro parametros: colesterol total, AST, GGT e albumina. Solberg
(1999), citado por Kaneko (2008), estimou um tamanho minimo de amostra tedérico
para estimar o percentual 100a e o 100 (1 — a). Esse percentual representa o
intervalo de confianca de uma amostra e seu coeficiente de confianca. Assim,
segundo esse autor, um minimo de 40 amostras dentro da populacdo de estudo é
capaz de estimar os percentuais 2,5 e 97,5 da curva de distribuicdo normal de
Gauss. Com isso, para a avaliacdo hepatica foram separadas 66 amostras de
sangue do grupo pos-parto, entre primiparas e multiparas. O critério de escolha foi o
parametro colesterol total em que os resultados foram estratificados em trés classes,
com as amostras escolhidas aleatoriamente dentro de cada classe:

- hipocolesterolémico (< 80 mg/dL): 22 observacgdes (8 primiparas e 14 multiparas)
- colesterol normal (80 — 120 mg/dL): 23 observacdes (8 primiparas e 15 multiparas)

- hipercolesterolémico (>120 mg/dL): 21 observacdes (7 primiparas e 14 multiparas)

2.5 PRODUCAO DE LEITE

Os dados de producéo de leite foram obtidos junto ao Programa de Analise de
Rebanhos Leiteiros (PARLPR) da APCBRH. Os quatro primeiros controles leiteiros
mensais (aproximadamente 100 dias de lactacdo) foram utilizados para avaliar a
associacdo da producao leiteira com diferentes categorias de covariaveis (ordem de
lactacdo, idade, ECC, razdo gordura/proteina, dias pré e pdés-parto) e com as
variaveis AGNE, BHBA e colesterol.

Os teores de gordura e proteina do primeiro controle leiteiro também foram

extraidos dos relatérios mensais de controle leiteiro para determinar a razdo
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gordura/proteina, assim como foram utilizados os dados da proje¢do corrigida a
idade adulta e aos 305 dias (PLID 305), baseada nos quatro primeiros controles

mensais para a associacdo com os analitos.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram estratificados baseados no tempo da amostra coletada, pré
ou pés-parto. Ndo houve ajuste para intervalos de tempo diferentes, porque apés a
excluséo inicial, a duracao do intervalo foi a mesma (-14 a — 1 diae 1 a + 14 dias)
para todos os individuos. Com isso esse modelo permitiu 0 agrupamento de vacas
em rebanho, sendo este incluido como efeito aleatério.

A estatistica descritiva foi gerada com o procedimento PROC FREQ do SAS
(SAS, v.9, Institute Inc., Cary, NC), bem como as médias pelo PROC MEANS do
mesmo programa. Producdo de leite foi a variavel dependente de interesse e foi
obtida através da projecédo corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PLID 305),
avaliado aos 100 dias de controle leiteiro.

Os metabodlitos AGNE, BHBA e colesterol foram avaliados como preditores
principais em dois modelos, tanto no pré-parto quanto no poés-parto. Correlacdes
simples de Pearson foram realizadas através do procedimento PROC CORR do SAS
(SAS, v.9, Institute Inc., Cary, NC), para estimar as correlagbes entre 0s quatros
parametros sanguineos AGNE, BHBA, AST e colesterol, bem como foram estimadas
as correlacdes dos parametros com as demais variaveis; idade, ordem de lactacao,
dias pré-parto, escore de condicao corporal (ECC), peso corporal, teor de gordura e
proteina (no 1° controle leiteiro apds o parto), razdo gordura/proteina (G/P) e
projecéo da producao de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PLID 305).

Andlises foram inicialmente realizadas para avaliar a associacdo entre
producdo de leite através dos quatro primeiros controles testados e diferentes
categorias de covariaveis (regido, ordem de lactacéo, idade, ECC, teor de gordura,
teor de proteina, razdo gordura/proteina, indice AGNE:Colesterol) e apds o0s
resultados foram analisados pelo procedimento de modelo misto (PROC MIXED;
SAS Institute Inc., Cary, NC), considerando rebanho como efeito aleatdrio.

Escore de condicdo corporal foi dicotomizado em < ou = 3,50, assim como

paricdo (ordem de lactacdo) foi dicotomizada em primiparas e multiparas. A razdo
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gordura/proteina foi estabelecida usando como parametro o ponto de corte de 1,4
(CEJNA E CHLADEK, 2005) e o indice AGNE:Colesterol o limiar ideal foi de 0,3
(ANDERSON e RIGS, 2009). Valores de AST foram dicotomizados, seguindo
sugestdes de autores (SEVINC et al.,, 1998; OETZEL, 2004; XU e WANG, 2008;
GONZALEZ et al., 2011) em menor ou maior do que 100 U/L, bem como os valores
de colesterol foram agrupados em 3 classes, seguindo o valor referenciado por
Kaneko (2008) como o ideal para vacas: hipocolesterolémico (< 80 mg/dL); normal
(80 — 120 mg/dL) e hipercolesterolémico (> 120 mg/dL).

O efeito das concentracbes de AGNE e BHBA foi avaliado de forma
dicotomizada, utilizando valores criticos de Ospina et al. (2010b), uma vez que néo
foi possivel determinar os valores criticos no presente levantamento devido ao
namero limitado de animais amostrados, bem como pelo fato de que as incidéncias
clinicas das principais doencas ndo foram estimadas no presente estudo. As
interacbes de segunda grandeza foram testadas e por ndo terem alcancado

significancia (P >0,05) foram removidas do modelo estatistico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 COMPOSICAO DAS DIETAS

Dos 30 rebanhos amostrados, apenas oito propriedades trabalhavam com
dieta total misturada (TMR) para os animais no lote pré-parto e somente quinze
rebanhos forneciam essa dieta para o lote pos-parto, 0 que caracteriza a limitada
adocéao dessa pratica de manejo ja consagrada na categoria de vacas em lactacao.

As dietas fornecidas ao grupo de animais amostrados de modo geral estavam
dentro dos valores recomendados pelo NRC (2001), exceto pelos teores de FDN
(fibora em detergente neutro) que estdo acima do indicado para o periodo de
transicéo, tanto para primiparas quanto para multiparas. A média e desvio-padréo da

composicdo bromatoldgica das dietas sdo apresentadas na Tabela 1.
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TABELA 1 — Média e desvio-padrédo das analises bromatoldgicas das amostras de dieta total (TMR).

Analise Pré-Parto Recomendacéo P6s-Parto Recomendacéo
Bromatolégica (n=8) NRC (2001) (n=15) NRC (2001)
MS (%) 38,89 + 4,44 - 4474 + 477 -

PB (%)2 12,32+ 2,44 14-15 14,52 £ 2,35 16-17

FDA (%)3 23,43 +2,15 25-29 19,26 £ 2,10 20-21

FDN (%)* 44,87 +2,91 32-36 37,48 £ 3,23 29-33

Il:onte: Dados do autor; adaptado do NRC (2001).
Matéria seca

? Proteina bruta

®Fibra em detergente acido

*Fibra em detergente neutro

A composicdo das dietas pré e poés-parto dos rebanhos amostrados foram
agrupados em trés categorias: volumosos, concentrados e aditivos. A porcentagem
refere-se ao numero de produtores que utilizavam determinado ingrediente na
composicdo da dieta. Dentre os volumosos, os ingredientes mais utilizados nas
dietas pré-parto foram: silagem de milho (100%), pré-secado de aveia/azevém
(40%), feno (60%), palha (6%), aveia verde (6%) e pastagem (3%). Na parte dos
concentrados, 73% dos produtores utilizam racdo ou dieta anidnica, 57% usam
racdo tipo convencional, farelo de soja (37%), casca de soja (13%), fuba (10%) e
milho moido (3%). Os aditivos foram agrupados como aqueles ingredientes que nao
se enquadram na classificagdo de volumosos e concentrados. Nessa categoria, 0
ingrediente mais utilizado é a gordura protegida (10%), seguida de levedura (7%) e
sal mineral (10%).

Para o lote pos-parto a composicdo da dieta era: silagem de milho (100%),
pré-secado (73%), feno (60%), palha e aveia verde (6%) e pastagem (3%). Na
categoria de concentrados, 97% dos produtores forneciam racdo convencional aos
animais, seguido de 73% farelo de soja, 57% casca de soja, 27% caroc¢o de algodao,
23% de fuba e 10% de outros (milho grdo Umido, cevada, polpa citrica, gérmen de
milho, soja tostada). Dentre os aditivos, o bicarbonato de sédio é o mais utilizado
(70%), seguido por sal mineral lactacdo (46%), gordura protegida (30%), complexo
de vitamina (16%) e levedura, ureia de liberacdo lenta e suplementagcdo vitaminica

mineral (13%).
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Apesar das distintas inclusfes de ingredientes, a dieta base fornecida aos
animais entre os rebanhos amostrados era muito parecida, o que reflete na

homogeneidade do grupo e assim na condicao geral de salude desses animais.

3.2 PRODUCAO DE LEITE NO GRUPO PRE-PARTO (GRUPO 1)

Os dados de novilhas e vacas amostradas no periodo pré-parto foram
analisados em conjunto devido a associacao entre as concentracdes de AGNE e
BHBA e producéo de leite ser similar entre os grupos de paricdo. Os resultados dos

valores médios e o0s respectivos desvios-padrdo das variaveis e covariaveis

analisadas séao apresentados na Tabela 2.

TABELA 2 — Andlise descritiva das variaveis estudadas do grupo pré-parto em 30 rebanhos leiteiros.

Variavel Média + DP
Idade, meses (n = 197) 49,7 £ 23
Dias Pré-parto (n = 197) -6,9+4,1
Ordem de Lactacéo (n = 197) 2,67+1,49
Escore de Condicéo Corporal (n = 197) 3,27 £ 0,33
Peso Corporal, kg (n =197) 696,5 + 81,8
Acidos graxos ndo esterificados (mmol/L) (n = 197) 0,23+0,21
Beta-hidroxibutirato (mmol/L) (n = 197) 0,46 £ 0,27
Aspartato aminotransferase (U/L) (n = 196) 57,48 £ 16,34
Colesterol (mg/dL) (n = 196) 84,00 £ 19,14
Raz&o Gordura/Proteina (n = 179) 1,22 £0,25

Prod. Leite Idade Adulta (PLID 305) (n = 180)

10.682 + 2.135

Fonte: Dados do autor.

Dentre os animais amostrados, 26% eram fémeas nuliparas (novilhas) e 74%
eram fémeas prestes a parir pela segunda vez ou mais (vacas). Os animais
agrupados no periodo pré-parto tém uma expectativa de producdo média corrigida a

idade adulta e aos 305 dias de 10.682 litros, o que corresponde a uma producéo
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média de 35 litros diarios, evidenciando que os rebanhos amostrados no presente
levantamento eram de alta produtividade.

Os dados de escore de condicdo corporal (ECC) indicaram que 67% dos
animais no pré-parto estavam dentro dos limites aceitaveis, ou seja, inferior a 3,50
(na escala de 1 a 5) que é um escore intermediario desejavel (ROCHE et al, 2009) ja
gue essas vacas necessitam de reservas corporais no pos-parto imediato, periodo
em que ocorre BEN, mas este ECC idealmente ndo deveria ser excessivo. Esse
valor de ECC nos permite dizer que os produtores estdo fazendo um correto
acompanhamento do escore dos animais durante o periodo seco e o final da
gestacdo, e com isso, 0s animais estdo chegando préximo ao parto com condi¢cao
corporal ideal.

Para os niveis de AGNE, os valores médios encontrados (0,232 + 0,21
mmol/L) estdo bem abaixo dos citados por Drackley (2000) como sendo o esperado
para esse periodo devido a aproximacao do parto e menor consumo de matéria seca
(entre 0,8 e 1,2 mmol/L), o que sugere que os animais do grupo pré-parto poderao
nao sofrer com alguma desordem metabodlica no pos-parto. Apenas 21% dos
animais amostrados estavam acima do limiar proposto como o ideal (OSPINA et al.
2010b) que foi inferior a 0,33 mmol/L de AGNE. Este resultado também sugere que
o grau de mobilizacao corporal no periodo de pré-parto foi limitado, indicando que na
maioria das vacas o BEN somente teve inicio do dia do parto ou nos dias seguintes.

A razédo gordura/proteina indicou que 84% das vacas amostradas no pré-parto
ficaram dentro da faixa recomendada de até 1,4, o que sugere gue 0S animais
amostrados no pré-parto, apos parirem, produzirdo leite com teores de gordura néo
elevados, nao indicando portanto, uma intensa mobilizacdo das reservas de tecido
adiposo e a consequente transferéncia dos AGNE para o leite. Aqui também cabe
uma ressalva que esta razdo gordura/proteina pode estar um pouco subestimada,
pois foi obtida no primeiro controle leiteiro oficial apds o parto e muitas vacas tiveram
sua amostra de leite coletada até 40 dias apds o parto, periodo em que o BEN ja
esta na sua fase menos critica.

Segundo a literatura (STOJEVIC et al., 2005, KALAITZAKIS et al., 2010)
valores altos de AST associados com baixos niveis séricos de colesterol total e de
albumina indicam transtornos na funcdo hepatica. Os valores de AST médios
ficaram bem abaixo (57,48 U/L) do limiar estabelecido (78-132 U/L) como seguro
(TABELA 2).
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Segundo Kaneko (2008) o valor referencial de colesterol total sérico é de 80 a
120 mg/dL. Das observacOes totais de colesterol, mais da metade da amostragem
(52%) situou-se dentro da faixa recomendada tanto para primiparas quanto
multiparas, porém 42% dos animais estavam hipocolesterolémicos (< 80 mg/dL), o
gue poderia sugerir um quadro de déficit energético. Apenas 6% dos animais
observados apresentaram hipercolesterolemia (> 120 mg/dL). Os resultados desses
dois parametros (AST e colesterol) sugerem que as novilhas e vacas amostradas no
grupo pré-parto ndo apresentavam lesdo hepatica.

A Figura 1 apresenta os valores médios das concentracdes dos quatro

parametros estudados de acordo com a ordem de lactacdo no pré-parto.

100

M Novilhas

M Vacas

Concentragao séricas

AGNE BHBA SORO AST COLESTEROL
{mmol/L*100) {mmol/L*100) {u/L) (mg/dL)

FIGURA 1 — Concentragfes séricas de AGNE (mmol/L*100), BHBA (mmol/L*100), AST (U/L) e
Colesterol (mg/dL) em novilhas e vacas do grupo pré-parto amostradas em 30
rebanhos leiteiros.

As correlagBes entre as analises bioquimicas seéricas dos parametros sao
apresentados na Tabela 3. Associacdes entre os indicadores de lipomobilizacéo, isto
€, AGNE e BHBA nédo foram significativos (P<0,05) assim como nao houve
correlacao entre eles e colesterol. No periodo pré-parto, a Unica correlacéo estimada
entre os metabdlitos sanguineos que apresentou significancia (P<0,01) e teve

mediana magnitude (r = 0,26) foi entre AST e colesterol.
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TABELA 3 — Coeficientes da correlacdo de Pearson para os parametros biogquimicos no grupo pré-

parto.
AGNE AST Colesterol
BHBA 0,005™ -0,044™ -0,005™°
AGNE -0,126"° 0,080"°
AST 0,262"

Fonte: Dados do Autor.
NS (ndo significativo)
** P<0,01

Os resultados das correlacfes entre os parametros e as demais variaveis sao
apresentados na Tabela 4. No presente estudo e no grupo pré-parto, ECC, peso
corporal e teor de gordura no leite ndo foram associados (P>0,05) com os
metabdlitos sanguineos estudados. Para o metabdlito BHBA, apenas o teor de
proteina no leite teve correlacédo significativa (P<0,05) e de mediana magnitude. A
correlacdo entre AST e as demais variaveis também n&o apresentaram resultados

significativos (P>0,05).

TABELA 4 — Coeficientes de correlacdes de Pearson entre os metabdlitos sanguineos e as variaveis
analisadas no grupo pré-parto.

AGNE BHBA AST Colesterol
Idade 0,16 0,04™ -0,06™° -0,12"°
Ordem de lactagéo 0,15° 0,03"° -0,04™° -0,16°
Dias Pré-parto 0,23" 0,04"° 0,05"° -0,21°
Escore condigo corporal -0,07"° -0,06"° -0,10™ -0,02"°
Peso Corporal 0,04™° 0,08"° 0,07"° -0,07"°
Teor de gordura 0,11"° 0,06"° -0,02"° 0,08"°
Teor de proteina 0,10 0,17 0,10™ 0,01
Raz&o gordura/proteina 0,18 0,07"° 0,06"° 0,07"°
Prod. Leite Idade Adulta -0,17 0,015"° 0,02"° 0,04"°

(PLID 305)

Fonte: Dados do autor.
NS (ndo significativo)

* P<0,05

*P<0,01

De acordo com a Tabela 4, a variavel idade dos animais apenas apresentou

significancia (P<0,05) com AGNE, demonstrando que animais mais velhos

apresentam maiores concentragdes séricas desse metabdlito.

bY

Em relacdo a ordem de lactacdo (novilhas versus vacas), vacas tiveram

maiores concentracdes séricas de AGNE e menores niveis de colesterol total,
devido a maior mobilizacédo de tecido adiposo e maior pico de producdo que ocorre
nesses animais. Segundo Grummer (1993) a mobilizacdo tecidual aumenta
gradativamente os niveis séricos de AGNE no sangue a medida que o animal se

aproxima do parto, podendo dobrar entre 0 17° e o segundo dia pré-parto. Esse
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resultado corrobora os encontrados por Souza (2005), Guo et al. (2007), Chung et
al. (2008), Frigotto et al. (2010) e Veiga (2013) gue encontraram maiores
concentracdes plasmaticas de AGNE nos dias que antecederam o parto alcancando
seu pico no dia zero e no primeiro dia pés-parto. No presente levantamento a
correlacao de 0,23 entre AGNE e dias pré-parto, demonstrada na Tabela 4, confirma
esta tendéncia.

A concentracdo de colesterol em relagcdo ao dias que antecedem o parto
apresentou efeito significativo (P<0,01) indicando que quanto mais préximo do parto,
os valores séricos de colesterol total s&o menores. Isso é justificado pela propria
fisiologia do animal, uma vez que 0s niveis de colesterol tém sua concentracao
maxima durante a gestacdo, com queda nos niveis no dia do parto e aumento ao
longo das primeiras semanas (VEIGA, 2013).

A covariavel projecdo de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias
apresentou correlagdo negativa apenas com AGNE (r = -0,17; P<0,05), o que indica
a exceléncia deste metabdlito em relacdo aos demais analitos. Novilhas ou vacas
com niveis aumentados desse analito no pré-parto produzem menos leite na
lactag&o que se aproxima, mesmo resultado encontrado por Chapinal et al. (2012).

Vacas com altas concentracdes de AGNE (= 0,33 mmol/L) no pré-parto
(TABELA 5) produziram 760 kg de leite a menos (P=0,04) do que vacas com
menores concentracdes de AGNE. Ordem de paricdo e ECC ndo apresentaram
efeitos significativos na producéo leiteira (P>0,05). No caso da ordem de pari¢éo isto
certamente ocorreu porque a producdo de leite projetada para 305 dias também j&
era corrigida a idade adulta. E no caso do ECC, a auséncia do efeito pode ser
resultado da pequena propor¢cdo de animais parindo com ECC elevado, como ja

citado acima.

TABELA 5 — Efeitos mistos para os efeitos de ordem de pari¢do, ECC e AGNE na producéo de leite
corrigida para idade adulta e 305 dias (PLID 305, kg) para todos os animais amostrados
no periodo pré-parto (n =197).

Variavel Diferengca em PLID 305 (kg) Erro-padréo Valor - P
Ordem de lactagéo” -238 345 0,49
ECC? 431 335 0,20
AGNE® -760 366 0,04

Fonte: Dados do autor.

'Ordem de lactacao dicotomizada como 1 primipara e 2 multipara

’ECC dicotomizado como < ou >3,50.

%Acidos graxos nao esterificados dicotomizado como < ou = 0,33 mmol/L
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A Figura 2 apresenta os valores médios das producgdes de leite (kg) corrigida

a idade adulta e aos 305 dias de acordo com a concentracdo de AGNE.
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FIGURA 2 — Valores médios de producdes de leite (kg), do grupo pré-parto de acordo com a
concentracdo de AGNE (mmol/L)

A Figura 2 demonstra que animais que estdo situados dentro da faixa ideal
(até 0,33 mmol/L de AGNE) tiveram maiores producbes de leite. Os resultados
desse estudo foram similares aos estudos americanos (Ospina et al. 2010a;
Chapinal et al. 2011) que encontraram uma reduc¢ao na producéo de leite de 683 kg
de leite em animais com concentracdes maiores que 0,33 mmol/L de AGNE e de 1,6
kg leite/dia em vacas multiparas com concentracbes acima de 0,50 mmol/L de

AGNE, respectivamente.

3.3 PRODUCAO DE LEITE NO GRUPO POS-PARTO (GRUPO 2)

Os dados de vacas primiparas e multiparas amostradas no pos-parto foram
combinados na andlise devido a associacdo entre as concentracdes de AGNE e
BHBA e producdo de leite ser similar entre os grupos de paricdo. Contudo, para
melhor entendimento dos resultados de todos os animais, dois modelos (somente

primiparas e somente multiparas) também foram criados e analisados. A média e os
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respectivos desvios-padrdo das varidaveis e covariaveis analisadas no grupo poés-

parto sdo apresentados na Tabela 6.

TABELA 6 — Andlise descritiva das variaveis estudadas do grupo pés-parto em 30 rebanhos leiteiros.

Variavel Média + DP
Idade, meses (n = 285) 448 £ 21,1
Dias Pd4s-parto (n = 285) 6,9+£4,0
Ordem de Lactacéo (n = 285) 2,33+1,40
Escore de Condicédo Corporal (n = 285) 3,10+£0,31
Peso Corporal, kg (n = 285) 660,9 + 77,8
Acidos graxos ndo esterificados (mmol/L) (n = 285) 0,525 + 0,400
Beta-hidroxibutirato (mmol/L) (n = 285) 0,636 + 0,435
Beta-hidroxibutirato- tira (mmol/L) (n = 283) 0,671 £ 0,500
Aspartato aminotransferase (U/L) (n = 283) 85,17 + 31,50
Colesterol (mg/dL) (n = 285) 84,35 + 23,45
Razao Gordura/Proteina (n = 264) 1,22 + 0,25
Prod. Leite Idade Adulta (PLID 305) (n = 262) 11.034 + 2181

Fonte: Dados do autor.

Dentre os animais amostrados, 37% eram primiparas e 63% multiparas, com
idade média de 44,8 meses. O ECC meédio foi de 3,10 (escala de 1 a 5) que é
considerado um escore adequado para animais recém-paridos. Os animais
agrupados no periodo pés-parto tém uma expectativa de producdo média corrigida a
idade adulta e aos 305 dias de 36,8 litros de leite por dia.

No pos-parto, 81% dos animais (231 vacas de um total de 285) apresentaram
ECC <3,50 demonstrando que a maioria dos animais estava em condi¢des ideais no
pds-parto e que este grupo de animais provavelmente apresentou um bom manejo
no periodo anterior.

Em relacdo aos metabdlitos sanguineos, vacas leiteiras de alta producdo com
baixa lipomobilizacdo apresentam valores de AGNE de até 0,25 mmol/L, quando o
BEN é estabilizado durante a lactagcdo (FONSECA et al., 2004). Poucos trabalhos
sugerem os limiares dos niveis séricos de AGNE que identificam maior
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lipomobilizagcdo em vacas leiteiras, mas Oetzel (2004) observou que concentracdes
de AGNE acima de 0,4 mmol/L sédo indicativas de problemas com equilibrio
energético e consequente maior mobilizacdo de tecido adiposo. Ja para associar
concentragbes de AGNE com cetose, os valores dos niveis séricos sugeridos séo de
>0,70 mmol/L.

Nesse estudo, 147 de 285 vacas no pos-parto (51,6%) apresentaram
evidéncias de algum grau de lipomobilizacédo e 73 animais (26%) tiveram valores de
AGNE superiores a 0,7 mmol/L, o que poderia indicar cetose subclinica. O resultado
de lipomobilizacdo do presente estudo é menor do que os achados por Gonzélez et
al. (2011) que verificaram que 67% das vacas no inicio da lactacdo estavam
mobilizando reservas corporais.

Os niveis séricos de AGNE também podem ser associados com producédo
leiteira, isto €, animais com concentracdes até 0,72 mmol/L produzem mais leite
comparado com animais que apresentam concentracées maiores (OSPINA et al.,
2011b, CHAPINAL et al., 2012). Nesse estudo, 75% das vacas estavam abaixo dos
limiares propostos para a classe de AGNE, ou seja, tinham concentragbes menores
do que 0,72 mmol/L.

A razdo gordura/proteina € mais um indicador na avaliacdo do status
energético do animal e da cetose subclinica (DUFFIELD et al., 1997). Segundo
Cejna e Chladek (2005), a razdo G/P ideal varia de 1,2 a 1,4. A razéo
gordura/proteina maior que 1,4 identifica sinais de déficit de energia e cetose
subclinica e valores inferiores a 1,1 indicam acidose. No presente estudo, apenas
19% das vacas amostradas no grupo poés-parto tinham razdo gordura/proteina
superior ao limiar estabelecido, o que sugere que a maior parte dos animais (81%)
nao apresentavam déficit de energia moderado ou severo ou ainda algum indicio de
cetose subclinica.

O indice AGNE:Colesterol (< ou = 0,3) também é um indicador de
acetonemia, pois vacas recém-paridas com altas concentracbes de AGNE e baixas
de colesterol indicam uma lipomobilizacdo intensa e uma incapacidade hepatica de
exportar o excesso de acidos graxos livres que chegam ao figado. No presente
levantamento, 70% dos animais observados estavam dentro dos limiares propostos
como os ideais (< 0,03) sugerindo novamente que a grande maioria das vacas

observadas no pés-parto ndo apresentou essa desordem metabdlica.
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O colesterol total apresentou frequéncias muito parecidas entre animais
hipocolesterolémicos (<80 mg/dL) e normais (80 — 120 mg/dL). No grupo pés-parto,
46% das vacas foram classificadas como hipocolesterolémicas, 46% das vacas
apresentaram concentracdes consideradas normais e apenas 8% das vacas
classificaram-se como hipercolesterolémicas.

A Figura 3 apresenta os valores médios das concentracdes dos parametros
estudados e da concentracdo de BHBA nas tiras-teste, de acordo com a ordem de

lactacao.
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FIGURA 3 — Concentracdes séricas de AGNE (mmol/L*100), BHBA soro (mmol/L*100), BHBA tira
(mmol/L*100) AST (U/L) e Colesterol (mg/dL) em primiparas e multiparas do grupo pos-
parto amostradas em 30 rebanhos leiteiros.

Em relagdo a enzima AST, os valores médios encontrados foram de 85,17 +
31,50 U/L, sendo o valor maximo de 263,50 U/L, valor esse acima do encontrado por
Gonzalez et al. (2011) que verificaram valores maximos de 184,5 U/L em vacas
amostradas na Espanha. Nesse mesmo trabalho, os animais foram divididos em alta
e baixa lipomobilizacdo, sendo os valores de AST encontrados de 93,08 + 30,36 U/L
e de 83,98 + 15,86 U/L, respectivamente para cada uma dessas categorias. Assim,
as vacas amostradas no presente estudo tém uma concentracdo meédia muito

proxima das médias encontradas nas vacas de baixa mobilizacdo, sendo que
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apenas 19% das vacas tinham concentragoes superiores 100 U/L, limite considerado
como sugestivo de lesao hepatica.

A cetose subclinica ou clinica € uma das principais desordens metabdlicas
gue acometem as vacas leiteiras no periodo pos-parto (BAIRD, 1982) estando
relacionada com o aumento no risco de desenvolver outras enfermidades
caracteristicas dessa fase, como deslocamento de abomaso e metrite (DUFFIELD et
al., 2009, OSPINA et al., 2010b). Concentracdes séricas de BHBA abaixo de 0,97
mmol/L sdo associadas com maior producdo leiteira (DUFFIELD et al., 2009;
OSPINA et al.,, 2010b; CHAPINAL et al., 2012). Os niveis de BHBA no presente
estudo mostraram que 86% dos animais apresentaram concentracoes abaixo desse
ponto de corte.

Seguindo as recomendacOes de Oetzel (2004) classes de BHBA foram
criadas para os resultados de cetonas através da analise bioquimica e analise
através das tiras-teste. Na analise bioquimica de BHBA, para a primeira classe (<
1,2 mmol/L) 91,6% das vacas amostradas foram consideradas saudaveis; 7,8% dos
animais foram classificados com cetose subclinica (1,2 a 2,9 mmol/L), e apenas
0,7% estavam dentro da faixa de cetose clinica (>3,0 mmol/L). De acordo com esses
resultados, a prevaléncia de cetose (proporcdo de animais que apresentaram
resultado positivo em um determinado momento) foi de 8,5%; com isso podemos
estimar a taxa de incidéncia (numero de animais que desenvolvem cetose a
gualquer momento) em 19% de cetose subclinica nos rebanhos amostrados.

Esses resultados sdo menores do que o apresentado em estudo realizado em
Ontério (Canada), que encontrou o pico de incidéncia de cetose subclinica de 30%,
sendo a ocorréncia maior na primeira semana ap0s o parto. Suthar et al. (2013),
encontraram para rebanhos europeus uma prevaléncia de 21,8% de cetose
subclinica (43,6% de incidéncia).

Na andlise de BHBA por tiras-teste, 87% das vacas amostradas foram
consideradas saudaveis; 12% dos animais apresentaram cetose subclinica e apenas
1% das vacas estavam com acetonemia (FIGURA 4). Assim, a prevaléncia de
cetose usando tiras-teste neste estudo foi de 13% e, a incidéncia estimada foi de
26% de cetose subclinica nos rebanhos amostrados. McArt et al. (2012) em estudo
realizado para descrever a epidemiologia de cetose subclinica em vacas leiteiras
norte-americanas no inicio da lactacdo encontraram no 5° dia uma pico de

prevaléncia de 28,9%.
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FIGURA 4 - Frequéncia absoluta da concentracdo de BHBA (mmol/L) por tiras-teste em animais no
pos-parto (n=285).

As correlagdes entre os quatro metabdlitos sanguineos, tiras-teste de BHBA e

indice AGNE:Colesterol sdo apresentados na Tabela 7.

TABELA 7 — Coeficientes de correlagdo de Pearson para os parametros bioquimicos no grupo pds-

are: AGNE BHBA tira AST Colesterol AGNE:Colesterol
BHBA Soro* 0,49" 0,95~ 0,27 -0,08™ 0,47
AGNE?* 0,52 0,317 -0,18 0,927
BHBA tira 0,317 -0,10"° 0,517
AST® -0,06"° 0,307
Colesterol -0,44"

Fonte: Dados do Autor.

NS (n&o significativo)

* P<0,05

** P<0,01

! Beta-hidroxibutirato

2 Acidos graxos nao esterificados
3Aspartato aminotransferase

O parametro AGNE foi significativo (P<0,01) com as concentracdes de BHBA
soro, BHBA tira, AST e indice AGNE:Colesterol, e significativo (P<0,05) com
colesterol. Isso indica que quanto maior a concentracdo de acidos graxos nao

esterificados, maior a concentragdo de beta-hidroxibutirato tanto no sangue quanto
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nas tiras, o que pode ser justificado pelo fato de BHBA ser uma consequéncia do
excesso de AGNE que é captado pelo figado dos ruminantes e ndo consegue ser
todo metabolizado, sendo entdo convertido a corpos cetdnicos. Devido a essa
lipomobilizagdo, valores altos da aspartato aminotransferase sao encontrados,
indicando que o metabolismo hepéatico esta metabolizando esses acidos graxos que
chegam ao figado (GONZALEZ et al., 2011).

Concentracbes de AGNE e colesterol apresentam uma correlagcdo negativa
(r= -0,18) o que demonstra que quanto maior o nivel de AGNE, menor a
concentracdo de colesterol. Tais resultados demonstram que com a maior
mobilizacdo de reservas energéticas ocorre mais lipélise havendo maior liberacdo de
AGNE no sangue com reducdo nas concentracdes de compostos lipidicos, como por
exemplo, o colesterol total. Esse resultado é condizente com os achados por Veiga
(2013), que também encontrou uma correlacdo negativa (r= -0,28) entre os dois
analitos.

As concentracdes séricas de AGNE sédo, segundo Duffield (2000), melhor
indicador de desequilibrio energético em animais no pré-parto, sendo que para
animais no pos-parto as variagdes nas concentracdes de BHBA sdo uma ferramenta
mais util.

Uma alta e positiva correlagéo (r=0,95) foi encontrada entre as mensuragdes
da concentracdo de BHBA determinado pela tiras-teste (Precison Xtra) e pelo
método colorimétrico enzimatico (bioquimico). Este resulta corrobora os encontrados
por Iwersen et al. (2009) que também verificaram uma alta correlacdo entre as duas
metodologias. Isso implica que a mensuracdo por tiras-teste € uma excelente
ferramenta de diagnéstico a campo para analise de cetose subclinica e cetose
clinica.

As correlagdes estimadas entre BHBA, AGNE e AST foram positivas e de
mediana magnitude (P<0,01) demonstrando que concentra¢cdes mais altas de AGNE
e BHBA sdo acompanhadas por concentracfes elevadas de AST no poOs-parto.
Estudo realizado por Djokovi¢ et al. (2013) também encontraram correlacdo positiva
entre AGNE e AST (r=0,34) em vacas Simental na Servia no inicio da lactacao.
Diferentemente dos resultados anteriores, Gonzalez et al. (2011) encontraram
correlacdo negativa (r= -0,46) entre esses dois parametros. No presente estudo, 0s
dados da enzima AST e do colesterol sugerem que 0 processo de lipomobilizacao

nao foi suficiente para causar lesées no figado em vacas no pos-parto imediato.
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O indice AGNE:Colesterol apresentou altas e significativas (P<0,01)
correlagdes com todas as outras variaveis. Isso demonstra que esse indice é de fato
um bom indicador de lipomobilizacdo e de incidéncia de figado gorduroso.

As correlagdes entre 0s quatro parametros sanguineos, tiras-teste de BHBA e
indice AGNE/Colesterol e as demais variaveis sao apresentadas na Tabela 8.

TABELA 8 — Coeficientes de correlagcbes de Pearson entre 0s parametros sanguineos e as
covariaveis analisadas para o grupo pés-parto.

AGNE" BHBA® BHBA? AST® Colesterol AGNE:Colesterol

Soro tira
Idade 0,27 0,20 0,24 0,12° -0,22" 0,32"
Ordem lactacéo 0,26~ 0,187 0,22 0,09"° -0,18” 0,307
Dias P6s-parto 0,16~ 0,03"° 0,01™° 0,02™° 0,40 -0,23"
ECC 0,17 0,09"° 0,10 -0,02"° -0,07"° 0,15~
Peso 0,18" 0,15 0,16 0,04™° 0,16~ 0,20
Teor de gordura 0,27 0,18~ 0,17 -0,03"° -0,20" 0,317
Teor de proteina 0,217 -0,20” -0,19°  -0,11™ -0,01™° -0,12°
Razao gordura/proteina 0,37 0,28~ 0,27 0,04"° -0,20" 0,37"
PLID 305* -0,08"° 0,14° 0,09"° -0,01™° 0,29 -0,18

Fonte: Dados do autor.

NS (ndo significativo)

* P<0,05

**P<0,01

! Acidos graxos n&o esterificados

> Beta-hidroxibutirato

% Aspartato aminotransferase

*Producao de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias

As variaveis idade e ordem de lactacdo apresentaram correlacbes
significativas (P<0,01) com praticamente todas as variaveis analisadas, sinalizando
que animais mais velhos apresentam maiores concentracdes de AGNE, BHBA e
menores concentracdes de colesterol. Este resultado demonstra que animais mais
velhos mobilizam mais reservas corporais comparado a animais jovens. Essa maior
mobilizacdo pode estar relacionada ao maior pico de producdo de leite que esses
animais apresentam.

O efeito de dias poés-parto demonstrou correlacdo negativa com AGNE
(r =-0,16), ou seja, as concentracdes desse metabdlito vao diminuindo a medida que
0 pos-parto avanca. Isso € condizente com a literatura, que mostra o pico de
concentracdo de AGNE se d& no dia zero ou primeiro dia pos-parto (GUO et al.,
2007; CHUNG et al., 2008; FRIGOTTO, 2010; VEIGA, 2013).

Dias pOs-parto e colesterol tém correlacdo positiva e significativa (r=0,40;
P<0,01), o que condiz com o estado fisiolégico do animal, ja que a concentracdo
plasmatica de colesterol tende a aumentar com as semanas ap6s o parto. Esse



66

resultado confirma os achados por Ruas et al. (2000) e Veiga (2013) que
encontraram valores mais altos de colesterol em funcéo dos dias pds-parto, assim
como Ruegg et al. (1992) que também encontraram concentracdes mais altas de
colesterol (98,7 mg/dL) em amostras no 4° dia apos o parto. Esse aumento ainda foi
diretamente relacionado com maior producao de leite.

A alteracdo dos niveis de colesterol em relacdo ao estadio de lactacdo e
producao de leite esta relacionada com o metabolismo de lipoproteinas (RAPHAEL
et al., 1973, PUPPIONE et al., 1978). Puppione et al. (1978) sugeriram que 0
aumento de lipoproteinas durante a lactacdo pode ser resultado do aumento de
VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade) pelo metabolismo da glandula
mamaria para sintese de gordura de leite. O aumento do VLDL para a producéo de
gordura do leite de vacas em lactacdo pode também levar a um aumento do HLD no
figado. O catabolismo de VLDL deve ser mais acelerado em vacas de maior
producédo de leite, pois o0s AGNE que inundam o parénquima hepético no pos-parto
somente podem ser exportados apds reesterificados e combinados com VLDL.

A razao gordura/proteina esta intimamente ligada aos teores de AGNE, BHBA
e indice AGNE:Colesterol, como pode ser -constatado pelas -correlacdes
significativas (P<0,01) e de mediana magnitude na Tabela 8. Isso ocorre devido a
intensa mobilizacdo de tecido adiposo para a sintese de leite, j& que animais de alta
producdao leiteira fazem mais lipolise devido ao desequilibrio energético momentaneo
gue enfrentam no pds-parto imediato. Esse estudo confirma os achados por Toni et
al. (2011) que indicaram que a razdo gordura/proteina € um bom indicador de
lipomobilizacéo.

A projecdo de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PLID 305),
apresentou significancia com BHBA (r=0,14; P<0,05), colesterol (r=0,29; P<0,01) e
correlagdo negativa (r=-0,19; P<0,01) com indice AGNE:Colesterol. Estes resultados
sugerem que animais com valores de BHBA acima de 0,97 mmol/L e valores de
colesterol >80 mg/dL e indice de AGNE:Colesterol abaixo de 0,3, produzirdo mais
leite comparado com os demais animais.

Esses numeros diferem dos relatados por Duffield et al. (2009). Tais autores
mostraram que vacas com concentragdes séricas de BHBA = 1,4 mmol/L na primeira
semana e = 2,0 mmol/L na segunda semana pés-parto, produzem 1,9 kg e 3,3 kg a
menos de leite, respectivamente, no primeiro controle leiteiro mensal apos o parto.

Chapinal et al. (2012) concluiram que elevadas concentragdes de AGNE (= 0,7
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mmol/L) e de BHBA (= 1,4 mmol/L) na primeira semana ap0s 0 parto estavam
associadas com menor producéo leiteira (-1,8 kg de leite/dia e -2,4 kg de leite/dia,
respectivamente) no primeiro controle mensal. Ospina et al. (2010b) estimaram
menor producdo de leite (-393 kg) em vacas no pos-parto com valores de BHBA
acima de 10 mg/dL.

Muitos desses resultados controversos na literatura podem ser explicados
principalmente pelas caracteristicas diferentes de rebanho e pelas diferencas no
ponto de corte (limiares) que cada autor utiliza, fazendo com que a inflexdo da
mobilizacdo de gordura corporal deixe de ser benéfica dependendo dos outros
metabdlitos e condi¢cdes ambientais (CHAPINAL et al., 2012).

Os efeitos de ordem de lactacdo, ECC, AGNE, BHBA e classes de colesterol
foram analisados por procedimento de modelos mistos, tendo rebanho como efeito
aleatorio e producéo de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias como variavel
dependente (TABELA 9).

TABELA 9 — Efeitos mistos para o efeito AGNE, BHBA, covariaveis na producédo de leite corrigida a

idade adulta e aos 305 dias (PLID 305, kg) para todos os animais amostrados no
periodo pos-parto (n =285).

Variavel Diferenca em PLID 305 Erro-padréo Valor - P
(kg)
Ordem de lactagdo® -149 250 0,55
ECC? 259 310 0,40
AGNE® -374 313 0,23
BHBA* 852 365 0,02
Colesterol (normal vs. hipo)® 883 472 0,01
Colesterol (hiper vs.hipo)® 1376 459 0,01

Fonte: Dados do autor.

L Ordem de lactagdo dicotomizado como 1 primiparas e 2 multiparas

2ECC dicotomizado como < ou = 3,50.

3 Acidos graxos nao esterificados dicotomizado como < ou = 0,72 mmol/L

* Beta-hidroxibutirato dicotomizado como < ou = 0,97 mmol/L

®Classes de Colesterol (<80mg/dL-hipocolesterolemia); (80-120mg/dL-normal); (>120mg/dL- hipercolesterolemia)

Os resultados da analise conjunta do grupo pdés-parto indicaram que ordem
de lactacdo nao foi uma importante fonte de variacdo (P=0,55) na variavel producéo
de leite corrigida para 305 dias e a idade adulta. Da mesma forma, classe de AGNE
também ndo alcancou significancia (P=0,23) quando primiparas e multiparas foram
analisadas em conjunto. Contudo, nessa mesma andlise categoria de BHBA
(P=0,02) dicotomizado em < ou = 0,97 mmol/L, e categoria de concentracbes de

colesterol (P<0,01) classificados como hipocolesterolémico (<80 mg/dL), normal (80
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a 120 mg/dL) e hipercolesterolémico (<120 mg/dL), foram importantes fontes de
variacdo na producdao de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PLID 305).
Animais com maiores valores de BHBA (>0,97 mmol/L) produziram 852 litros
de leite a mais, em comparacdo aos animais com niveis séricos menores do que
este limiar. A Figura 5 apresenta os valores médios das producdes de leite (kg) de
acordo com as concentracdes dicotomizadas (< ou = 0,97 mmol/L) de BHBA através

da metodologia colorimétrica enzimatica (soro).
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Producgdo de Leite (PL ID305), kg

9.000 -

<0,97 mmol/L =0,97 mmol/L
Concentragdo de BHBA

FIGURA 5 — Producéo de leite média (kg) do grupo pés-parto de acordo com a concentracao de
BHBA no soro.

De acordo com a Figura 5 € possivel perceber que animais com
concentracbes seéricas de BHBA no soro acima dos valores considerados como
referenciais (< 0,97 mmol/L) produziram mais leite comparado aos animais com
concentragbes menores desse limiar. Apesar de outros autores terem verificado
situacao diferente, esse resultado nos mostra que animais de maior producéo leiteira
apresentam maior mobilizac&o corporal e por consequéncia acumulam mais BHBA.

Animais hipercolesterolémicos (>120 mg/dL) produziram 492 e 1376 litros de
leite a mais comparado com animais com valores normais e concentragdes
reduzidas de colesterol total, respectivamente. A Figura 6 apresenta os valores

médios das producdes de leite (kg) de acordo com 0s niveis de colesterol proposto.
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FIGURA 6 — Producéo de leite média (kg) do grupo pos-parto de acordo com os niveis de colesterol.

De acordo com a Figura 6 animais com concentracdes altas de colesterol
(> 120 mg/dL) apresentaram maiores producdes leiteiras. Esse resultado corrobora
0s encontrados por Schwaln e Schultz, (1976), Seifi et al. (2003) e Ruegg et al.
(1992), que também verificaram uma relacao positiva entre colesterol e producéo de
leite. Ruegg et al. (1992) por exemplo, verificaram que animais com maiores
concentracbes desse analito (> 120 mg/dL), produziram 14 litros de leite a mais
comparado com animais com concentragbes menores (< 100 mg/dL). Gonzéalez e
Rocha (1998) sugerem que valores altos de colesterol em animais com altas
producfes de leite indicam que esse metabdlito reflete a mobilizagcéo lipidica das
reservas corporais para a lactogénese. Porém, o resultado do presente estudo,
difere dos achados por Lean et al. (1992) que analisaram uma série temporal de
dados e verificaram que concentracfes de colesterol tem relacdo negativa com
producéo de leite.

Essa maior produgcdo de Ileite verificada em vacas com maiores
concentracbes de BHBA e colesterol, pode ser explicada pela intensa lipdlise (e
consequente maior producao de corpos cetdnicos) em vacas de maior producdo. No
caso da maior producdo de leite verificada em vacas hipercolesterolémicas, isto
demonstra que apesar da intensa mobilizacdo das reservas corporais, 0s acidos

graxos livres que chegam ao figado foram exportados via VLDL. E importante
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ressaltar, portanto, que vacas de alta produ¢cdo podem contornar essa situacdo de
lipdlise e cetogénese sem entrar em estado clinico.

Por conta do distinto comportamento das concentracbes de AGNE na
producdo de leite, os dados foram estratificados por ordem de lactag&o (primiparas
versus multiparas) para verificar a associacdo desses analitos com o modelo
apresentado, adotando o mesmo procedimento de Ospina et al. (2010). Em
primiparas, apos o controle dos efeitos, concentracdes de AGNE e BHBA néo
apresentaram associacdo com producao de leite. Esse resultado difere dos achados
por Ospina et al. (2010b) e Chapinal et al. (2012) que verificaram associagéo desses
analitos com producdo leiteira. Porém, no estudo realizado por Ospina et al. (2010b),
novilhas apresentaram uma relacéo inversa entre metabdlitos e producédo. Novilhas
com concentragdes = 0,57 mmol/L de AGNE tiveram aumento na producao de leite
de 488 kg (P=0,02) e quando BHBA foi analisado separado de AGNE, houve um
aumento de 403 kg de leite (P=0,04) em novilhas que tinham concentracéo acima de
10mg/dL de BHBA.

O presente estudo apresentou uma tendéncia (P=0,10) de aumento na
producdo de leite (1214 kg) em primiparas com concentracdes séricas de BHBA
acima de 0,97 mmol/L e efeito significativo (P<0,01) em vacas com concentracéo de
colesterol acima de 120 mg/dL, que produziram 1103 kg a mais em comparacao a
vacas com limiares normais e 2150 kg de leite a mais comparado com primiparas
hipocolesterolémicas (TABELA 10).

Essa maior producdo em novilhas pode ser explicada pelo conceito de
homeorrese, ja que essa categoria animal apresenta uma circunstancia fisiolégica
Gnica, ou seja, novilhas tém que manter um equilibrio entre manutencéo,
crescimento e producéo de leite e, como resultado podem mobilizar mais recursos
energéticos como lipidio mais rapidamente do que vacas (BAUMAN e CURRIE,
1980).
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TABELA 10 — Efeitos mistos para os efeitos de categoria de AGNE, de BHBA, de colesterol, e a
variavel ECC na producao de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PL ID305)
para primiparas amostradas no pés-parto (n = 105).

Variavel Diferen¢ca em PLID 305 (kg) Erro-padréo Valor - P
ECC' 646 419 0,19
AGNE? -30 399 0,95
BHBA® 1214 452 0,10
Colesterol (normal vs. hipo)* 1048 621 0,01
Colesterol (hiper vs. hipo)* 2152 608 0,01

Fonte: Dados do autor.
'ECC dicotomizado como < ou 2 3,50.
iAcidos graxos nao esterificados dicotomizado como < ou = 0,72 mmol/L
Beta-hidroxibutirato dicotomizado como < ou = 0,97 mmol/L
“Classes de Colesterol (<80mg/dL-hipocolesterolemia); (80-120mg/dL-normal); (>120mg/dL- hipercolesterolemia)

A Figura 7 apresenta os valores médios de producdo de leite (kg) de

primiparas segundo os niveis de colesterol.
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FIGURA 7 — Producéo de leite média (kg) de primiparas no grupo pés-parto de acordo com o0s niveis
de colesterol.

Primiparas com concentracfes mais altas de colesterol apresentaram maiores
meédias de producdo leiteira. Esse resultado sugere que tais animais estdo
mobilizando reservas corporais para lactogénese.

Em multiparas, depois do controle dos efeitos, animais com niveis séricos de
AGNE acima do limiar estabelecido como ideal (<0,72 mmol/L) tiveram uma reducéao
na producao leiteira de 793 kg ao final da lactagéo corrigida (P<0,05). Esse resultado

sugere que essa categoria animal estd mobilizando reserva corporal, porém boa
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parte dessa energia vinda da quebra dos acidos graxos esta sendo disponibilizada
como fonte energética para producéao de leite, ja que animais com concentracdes de
BHBA = 0,97 mmol/L, tiveram efeito positivo com producao leiteira (PLID 305) com
um acréscimo de 966 kg de leite no final da lacta¢do (P=0,03).

Multiparas com concentracbes normais ou com hipercolesterolemia
demonstraram um aumento de 926 kg e 1106 kg respectivamente, comparado com

animais com menores concentracdes de colesterol (TABELA 11).

TABELA 11 — Efeitos mistos para os efeitos de AGNE, BHBA, Colesterol e a covaridvel ECC, na
producéo de leite corrigida a idade adulta e aos 305 dias (PLID 305) para multiparas
amostradas no pos-parto (n = 180).

Variavel Diferenca em PLID 305 (kg)  Erro-padréo Valor - P
ECC -112 419 0,79
AGNE? -792 399 0,04
BHBA® 966 452 0,03
Colesterol (normal vs. hipo)* 926 621 0,05
Colesterol (hiper vs. hipo)” 1106 608 0,05

Fonte: Dados do autor.

'ECC dicotomizado como < ou = 3,50.

2 Acidos graxos nao esterificados dicotomizado como < ou = 0,72 mmol/L

% Beta-hidroxibutirato dicotomizado como < ou = 0,97 mmol/L

“Classes de Colesterol (<80mg/dL-hipocolesterolemia); (80-120mg/dL-normal); (>120mg/dL- hipercolesterolemia)

A Figura 8 apresenta os valores meédios de producdo de leite (kg) de
multiparas no grupo pés-parto segundo a dicotomizacdo de AGNE.
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FIGURA 8 — Producdo de leite média (kg) de multiparas no grupo poés-parto de acordo com a
concentracdo de AGNE.
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Multiparas com concentracdes mais altas de AGNE produziram menos leite
(FIGURA 8), comparado com animais com concentracfes dentro da faixa ideal
(<0,72 mmol/L). Esse resultado corrobora os achados por Ospina et al. (2010b) e
Chapinal et al. (2012) que também verificaram menores producdes de leite para
essa categoria no pés-parto.

Animais com duas ou mais lactacdes e com valores de BHBA acima do limiar
sugerido como ideal (<0,97 mmol/L), produziram mais leite se compararmos com
animais dentro da faixa ideal (FIGURA 9).
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FIGURA 9 — Producdo de leite média (kg) de multiparas no grupo poés-parto de acordo com a
concentracdo de BHBA.

O resultado encontrado no presente estudo s&o diferentes dos achados por
Duffield et al. (2009), Ospina et al. (2010b) e Chapinal et al. (2010) que verificaram
menores producdes leiteiras em multiparas com concentra¢cdes de BHBA acima de
0,97 mmol/L. O resultado da presente analise sugere que boa parte da mobilizacao
de reservas corporais foi direcionada para producao de leite.

Em relacdo a concentracdo de colesterol, vacas hipercolesterolémicas

também apresentaram maiores producdes de leite (FIGURA 10).



74

13.000

12.500

12.000

11.475 11.655
11.500 E—

11.000 —
10.549

10.500 —

10.000 ——

9.500

Producao de Leite (PL1D305), kg

9.000 -
<80 mg/dL 80a 120 mg/dL >120mg/dL

Concentragao de Colesterol

FIGURA 10 — Producéo de leite média (kg) de multiparas no grupo pos-parto de acordo com os niveis
de colesterol.

Essa maior producdo de leite para vacas com maiores concentracdes de
colesterol total corrobora os verificados por Seifi et al. (2003) e Ruegg et al. (1992),
gue também verificaram que o colesterol total esta positivamente relacionado com
produtividade leiteira. Esse resultado sugere que a intensa lipolise que ocorre nessa

categoria animal esta sendo direcionada para producao de leite (lactogénese).

3.4 ANALISE DA FUNCAO HEPATICA DE UM GRUPO NO POS-PARTO

A lipidose hepética ocorre quando ha acumulo de triglicerideos acima da
capacidade hepética em exportd-los como lipoproteina (MACLACHLAN e CULLEN,
1998). Os sinais clinicos dessa desordem nao séo especificos, porém em casos de
infiltracdo gordurosa, ocorre aumento das concentracdes séricas de AGNE, BHBA,
das enzimas hepaticas AST, GGT em conjunto com a queda nos niveis de colesterol
e albumina (GONZALEZ e SILVA, 2006).

O colesterol total foi estratificado em trés niveis para verificar a sua correlacéo
anterior com producdo leiteira, ja que animais com concentracdes mais altas desse
analito produziram mais leite do que 0s outros animais. Baixas concentracbes de

colesterol total (<80 mg/dL) estdo associadas com lesdo hepética.
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Das 66 amostras, 23 eram primiparas e 43 multiparas escolhidas de forma
aleatéria. Os valores médios dos analitos de acordo com a classificacdo por

colesterol total sdo apresentados na Figura 11.

133 M Hipocolesterolemia

M Normal

98 96 i Hipercolesterolemia

Colesterol {mg/dL) AST(U/L) GGT {U/L) Albumina (g/L)

FIGURA 11 — Valores médios das concentracdes dos parametros de acordo com a classificacdo por
colesterol total em 66 amostras no grupo pés-parto.

As médias de GGT no soro nos diferentes niveis de colesterol total no periodo
pos-parto podem ser observadas na Figura 11. O valor de referéncia descrito por
Kaneko (2008) esta entre 6,1 a 17,4 U/L. No presente trabalho, os valores médios de
GGT ficaram dentro do intervalo limite sugerido, tanto para primiparas quanto para
multiparas (TABELA 13).

Outra enzima importante para identificar uma potencial infiltracdo gordurosa &
a AST. Este levantamento mostrou que as médias para esse grupo amostrado no
pos-parto também estdo dentro dos limiares sugeridos como ideal (78-132 U/L) tanto
para primiparas quanto para multiparas (TABELA 13). Esse resultado nos indica,
segundo os limiares propostos por Kaneko (2008) e amplamente utilizados por
laboratérios clinicos, que os animais amostrados neste estudo ndo apresentam
comprometimento hepatico, ja que altas concentracfes da atividade sérica da GGT
€ um dos indicadores mais confiaveis de lesdo hepatica e obstrucdo biliar em
grandes animais (STOCKHAM e SCOTT, 2011) e altos niveis da AST também s&o
um indicador do funcionamento hepético comprometido (GONZALEZ e SILVA,
2006).
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Kalaitzakis et al. (2010) analisaram o0s niveis séricos de GGT e AST e 0s
associaram com infiltracdo gordurosa de acordo com o exame clinico - patolégico em
vacas leiteiras saudaveis e com hipocalcemia. Esses autores verificaram que
animais considerados como saudaveis, apresentavam uma concentracdo de 19,04
U/L para GGT e de 46,8 U/L para AST. Em animais com infiltracdo gordurosa leve
no figado, as concentracdes foram maiores, 19,3 U/L para GGT e 83,9 U/L para
AST. E finalmente em animais com infiltracAo gordurosa moderada, as
concentracfes médias observadas foram de 21,4 U/L para GGT e 241 U/L de AST.

A albumina é outro parametro que esta relacionado com a funcao hepatica, ja
gue a concentracdo desse analito € afetada pela reducdo na capacidade do figado
em sintetiza-la devido ao acumulo de gordura que este 6rgao vem sofrendo no inicio
da lactacéo, ou seja, baixas concentracdes desse metabdlito estdo associadas com
figado gorduroso (CONTRERAS, 2000). O nivel sérico recomendado para albumina
€ de 30,3 a 35,5 g/L (KANEKO, 2008). O presente trabalho encontrou valores
médios de 34,0 g/L para o grupo poés-parto analisado (TABELA 12). Ao dicotomizar
os resultados por ordem de lactacdo, tanto primiparas quanto multiparas (TABELA
13) ainda estavam dentro da faixa considerada ideal (34,13 g/L e 34,47 gL,

respectivamente).

TABELA 12 — Valores médios e desvios-padrao dos parametros sanguineos avaliados no grupo poés-
parto (n=66).

Metabdlito sanguineo Média + DP
Aspartato aminotransferase (U/L) 86,9 +22,7
Colesterol (mg/dL) 96,6 + 27,3
Gama-glutamiltransferase (U/L) 145+191
Albumina (g/L) 34,0+ 0,54
AGNE:colesterol 0,25+ 0,09

Fonte: Dados do autor.

O presente estudo encontrou uma média de 96,6 mg/dL de niveis de
colesterol, sendo que primiparas tinham concentragbes um pouco maiores
comparado as multiparas, mas igualmente dentro do intervalo ideal (97,7 mg/dL e

96,7 mg/dL, respectivamente).
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TABELA 13 — Valores médios dos parametros sanguineos do grupo pdés-parto (primiparas e
multiparas) de acordo com a classificacdo para colesterol total (n=66).

Pardmetros Niveis de Colesterol Primiparas Multiparas

Hipocolesterolemia® 66,2 56,3
Colesterol )

Normal 97,3 98,9
(mg/dL) . 3

Hipercolesterolemia 129,6 134,8

Média Geral 97,7 96,7
Aspartato ) .

_ Hipocolesterolemia 125,0 78,6

aminotransferase

Normal 77,5 85,2
(U/L) . ]

Hipercolesterolemia 69,0 89,3

Média Geral 90,5 84,4
Gama Hipocolesterolemia 15,3 14,4
glutamiltransferase Normal 14,0 13,5
(U/L) Hipercolesterolemia 11,9 16,9

Média Geral 13,7 14,9

Hipocolesterolemia 33,4 32,6
Albumina Normal 35,0 34,4
(g/L) Hipercolesterolemia 34,0 36,4

Média Geral 34,1 34,5

Fonte: Dados do Autor.

! Hipocolesterolemia < 80 mg/dL de colesterol

% Normal 80 - 120 mg/dL de colesterol

3 Hipercolesterolemia > 120 mg/dL de colesterol

A lipidose hepatica também pode ser avaliada de acordo com o indice

AGNE:Colesterol.

Essa razdo é um bom indicador visto que idealmente a

concentracdo de AGNE deveria ser limitada e a concentragcdo de colesterol indica

capacidade do figado em exportar triacilgliceréis em excesso. Segundo Anderson e

Rings (2009), o indice abaixo de 0,3 em animais recém-paridos € ideal para que

vacas tenham um menor risco de desenvolver doencas metabdlicas.

A avaliacdo dos animais observados no grupo pés-parto encontrou um indice
de AGNE:Colesterol de 0,25 (TABELA 12). Esse resultado esta dentro do limite

estabelecido indicando que a maioria dos animais amostrados nao apresentava

desordem metabdlica.
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Apés a avaliacdo de todos os resultados bioquimicos, uma pequena fracédo
dos animais amostrados apresentou baixos valores de colesterol total, baixos
valores de albumina e altos valores de GGT e AST, sugerindo uma pequena

incidéncia de disfuncao hepética.
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4. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos para o grupo pré-parto vacas leiteiras
com concentragfes séricas de AGNE acima do limiar sugerido, produziram menos
leite comparado com animais dentro do padrdo sugerido. O AGNE é o melhor
indicativo de perda na producdo leiteira para 0 grupo pré-parto, visto sua
concentracdo ser maior nesse periodo. Em geral, animais amostrados no grupo pré-
parto apresentaram boas condi¢bes corporais, com pouca mobilizacdo de reservas
corporais e valores ideais de AST e colesterol total.

Os resultados obtidos para o grupo pés-parto indicaram que os metabdlitos
sanguineos AGNE e BHBA sao positivamente associados. Animais com maiores
niveis séricos de BHBA e hipercolesterolémicos produziram mais leite do que
animais com valores considerados ideais.

Ao analisar os efeitos dos metabolitos sobre a producéo leiteira separando
primiparas de multiparas o resultado foi distinto. Para primiparas, os valores de
AGNE e BHBA nédo estavam correlacionados com producdo de leite corrigida a
idade adulta e aos 305 dias, havendo somente uma forte associacdo entre niveis
altos de colesterol e maior produtividade leiteira.

Para a categoria de multiparas no pdés-parto, animais com altas
concentracbes de AGNE tiveram um decréscimo de leite, porém animais com
concentracbes mais baixas de BHBA e concentracbes baixas de colesterol
produziram menos leite comparado com os demais.

A metodologia de analise de concentracdo de cetonas pelo método das tiras-
teste apresentou uma correlacao alta com os niveis de BHBA medidos no sangue de
forma bioquimica.

Os resultados sugerem que o grupo de animais no pés-parto amostrados para
avaliacdo da funcdo hepatica ndo apresentaram algum tipo de lesdo mais grave que
poderia comprometer as funcdes desse 6rgéo, tendo em vista que as concentracdes
de todos os metabdlitos analisados como indicadores do metabolismo hepatico

estavam dentro do intervalo considerado normal.
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CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento do comportamento dos metabdlitos sanguineos envolvidos
com o metabolismo energético dos animais durante o periodo de transicdo é uma
ferramenta importante para a pecuaria leiteira, devendo se tornar uma pratica
adotada por técnico e produtores. Quanto mais resultados forem obtidos, mais
conhecimentos teremos sobre esse periodo ainda tdo pouco explorado no Brasil e
igualmente importante para producéo leiteira.

A utilizacdo do monitoramento do perfil metabdlico proporciona aos criadores
adotar medidas de manejo no periodo periparturiente, de modo a evitar a
intensificagdo do balanco energético negativo e com isso, minimizar a incidéncia de
desordens metabdlicas e consequente queda na producdo leiteira e atrasos na
reproducéo.

Os metabdlitos sanguineos e as enzimas hepaticas permitem um diagndstico
das condi¢fes gerais dos animais, principalmente em relacéo aos riscos de doencas
no pré e pos-parto e também sobre a producéo leiteira.

A partir desse trabalho, sugere-se realizar o monitoramento bioquimico das
concentragdes circulantes de analitos sanguineos e de enzimas hepéticas para a
avaliacdo da saude dos animais. Outra sugestdo € tornar uma préatica entre
produtores e técnicos a utilizacdo de tiras-teste para medicao de cetonas na propria

fazenda, e com isso realizar um diagndstico mais precoce de cetose.



