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RESUMO

O periodo de transicao em vacas leiteiras se apresenta como um dos principais
pontos criticos no processo de producao de leite. Falhas imunol6gicas neste periodo
decorrentes da baixa condigao imunitédria no periparto somadas a inabilidade do
animal em manter o consumo no mesmo periodo acabam determinando problemas
metabodlicos, sanitarios, produtivos e reprodutivos que muitas vezes acabam
desencadeando o descarte precoce de animais no inicio do processo de producao.
Varias estratégias ao longo dos anos tém sido adotadas para minimizar estes
efeitos, sendo que o uso de somatotropina recombinante bovina como fator
modulador da manutencdo da resposta imune ao parto tém se configurado uma
estratégia promissora. O uso de somatotropina recombinante bovina durante a
lactacdo, seus efeitos somatogénicos e o de particdo de nutrientes, com finalidade
de promover o aumento da producdo leiteira ja sdo bem fundamentados. Apesar dos
mecanismos envolvidos na regulacéo da ingestao de alimentos durante o periodo de
transigcdo ainda nao estarem completamente elucidados, o deslocamento do eixo
somatotrépico tem sido apontado como um dos principais fatores para esta aparente
falha entre demanda e fornecimento energético. Foram avaliadas duas diferentes
estratégias de suplementacado da somatotropina recombinante bovina com um grupo
controle adicional em 692 vacas da raga holandesa pertencentes a dois rebanhos
leiteiros comerciais, durante os meses de Setembro de 2016 a Marco de 2017. Os
animais foram avaliados para inclusdo e balanceamento dos grupos tratamentos
observando o numero de lactagbes, o escore de condicdo corporal e 0 peso
individual dos animais, sendo divididos a partir dai em trés diferentes grupos; Sendo
o Grupo 1 suplementado com Salina no pré e no pés-parto; Grupo 2 suplementado
com somatotropina no pré-parto e no dia do parto; E o grupo 3 suplementado com
somatotropina no pré-parto e no pds-parto. As dietas das duas propriedades no pré-
parto e no pés-parto foram coletadas e analisadas, assim como foi checado o pH
urinario dos animais durante o pré-parto. Os animais tiveram amostras de sangue
coletadas no dia do parto para avalicao de albumina, acidos graxos nao esterificados
(AGNE), aspartato aminotransferase (AST), calcio total, colesterol, gama-
glutamiltransferase (GGT), Triglicerideos e VLDL , e nos dias 6 e 13 do pos parto
para avaliagdo de beta-hidroxibutirato (BHBA).Todos os animais foram avaliados nos
30 dias iniciais da lactacdo paraa identificagdo da prevaléncia de cetose, cetose
clinica, metrite, retengdo de anexos fetais, deslocamento de abomaso e descarte.
Os animais suplementados com somatotropina no pré-parto apresentaram valores
de perfil metabdlico e de incidéncia de doencas similar ao grupo controle. Ja o grupo
suplementado no pré-parto e no pos-parto apresentou um aumento na mobilizagao
de reservas corporais muito acentuado, com aumento da prevaléncia de cetose, no
numero de animais tratados para cetose clinica e nos casos de metrite e
deslocamento de abomaso. Baseado nestes resultados a aplicacdo de
somatotropina recombinante bovina no pré-parto e pés-parto seria desaconselhada
e somente no pré-parto necessita dos dados de produgcao e reprodugcdo para ser
recomendada.

Palavras-chave: Imunologia. Periparto. Vacas leiteiras.



SUMMARY

The transition period in dairy cows is one of the most critical points in the milk
production process. Immunological failures in this period due to the low immune
status in the peripartum combined with the animal's inability to maintain consumption
during the same period leads to metabolic, sanitary, productive and reproductive
problems that often end up triggering the early disposal of animals at the beginning of
the production process. Several strategies over the years have been adopted to
minimize these effects, and the use of recombinant bovine somatotropin as a
modulator of the maintenance of the immune response to childbirth has been
configured a promising strategy. The use of recombinant bovine somatotropin during
lactation, its somatogenic effects and nutrient partitioning, in order to promote the
increase of milk production are already studed. Although the mechanisms involved in
the regulation of food intake during the transitional period are still not completely
elucidated, the displacement of the somatotropic axis has been pointed out as one of
the main factors for this apparent lack of demand and energy supply. Two different
strategies of bovine recombinant somatotropin supplementation with an additional
control group were evaluated in 692 Holstein cows belonging to two commercial dairy
herds from September 2016 to March 2017. The animals were evaluated for
inclusion and balanced on the treatments groups observing the number of lactations,
the body condition score and the individual weight of the animals, being divided from
there into three different groups; Group 1 was supplemented with Saline in the pre
and postpartum period; Group 2 supplemented with somatotropin in the prepartum
and on the day of calving; And group 3 supplemented with somatotropin in prepartum
and postpartum. The prepartum and postpartum diets of the two properties were
collected and analyzed, as well as the urinary pH of the animals during prepartum.
The animals had blood samples collected on the day of calving to evaluate albumin,
non-esterified fatty acids (NEFA), aspartate aminotransferase (AST), total calcium,
cholesterol, gamma-glutamyltransferase (GGT), triglycerides and VLDL, and on days
6 and 13 postpartum for beta-hydroxybutyrate (BHBA) evaluation. All animals were
evaluated in the initial 30 days of lactation to identify the prevalence of ketosis,
clinical ketosis, metritis, retention of fetal attachments, abomasal displacement and
culling. The animals supplemented with somatotropin in the prepartum presented
values of metabolic profile and incidence of diseases similar to the control group. The
pre-partum and postpartum supplementation group showed a marked increase in fat
mobilization, with an increase in the prevalence of ketosis, in the number of animals
treated for clinical ketosis, and in the cases of metritis and abomasal displacement.
Based on these results the application of recombinant bovine somatotropin in pre-
partum and postpartum would be discouraged and only in pre-partum it needs
production and reproduction data to be recommended.

Keywords: Immunology. Peripartum. Dairy cows.
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1 INTRODUCAO

O periodo de transicdo em vacas leiteiras tem se configurado como um dos
principais pontos criticos no processo de producdo de leite. Falhas imunoldgicas
neste processo decorrentes da baixa condigdo imunitdria no periodo anterior e
posterior ao parto, somadas a inabilidade do animal em manter o consumo no
mesmo periodo acabam determinando problemas metabdlicos, sanitarios, produtivos
e reprodutivos. Esses fatores muitas vezes acabam determinando o descarte

precoce dos animais no inicio do processo de produgao.

Varias estratégias ao longo dos anos tém sido adotadas para minimizar estes
efeitos, sendo que o uso de somatotropina recombinante bovina (bST) como fator
modulador de manutencdo da resposta imune ao parto tem se configurado uma
estratégia promissora. O uso de bST durante a lactacdo esta descrito em varios
estudos ao longo das ultimas décadas (Bauman et al., 1985; Bauman et al., 1988;
Bauman e Vernon, 1993; Bauman, 1999; Capper et al., 2008). Sendo assim, 0 seu
efeito somatogénico e o efeito homeorrético de particdo de nutrientes, com finalidade
de viabilizar o crescimento em animais jovens ou de promover aumento na produc¢ao
leiteira, pela maior disponibilidade de glicose para a glandula mamaria sdao bem

fundamentados.

Entretanto, quanto ao possivel uso de sub-dosagens de bST no periodo seco
imediatamente anterior ao parto, uma hip6tese do mecanismo de agéo € que a agao
hormonal do bST seria de promover a lipélise, por meio da mobilizacao das reservas
corporais e ao mesmo tempo reduzir a lipogénese, o que favoreceria o atendimento
da demanda energética e proteica necessarias ao periodo de transicéao,

principalmente logo ap6s o parto (Bauman, 1992).

Apesar dos mecanismos envolvidos na regulacdo da ingestdo de alimentos
durante o periodo de transicdo ainda nao estarem completamente elucidados, o
deslocamento do eixo somatotrépico tem sido apontado como um dos principais
fatores para esta aparente falha entre demanda e fornecimento energético (Kim,
2014). Assim, a suplementacao exégena de somatotropina neste periodo contribuiria

de forma a atenuar esta possivel falha.
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Poucos trabalhos haviam sido publicados nas ultimas décadas explorando
esta possibilidade de uso do bST em sub-dosagens no periparto. Trabalhos
utilizando fémeas nuliparas antes do primeiro parto (Corassin et al., 2008; Acosta et
al., 2013) e ovelhas, porém com numero muito reduzido de animais e com
resultados inconsistentes. Somente nos Ultimos anos esta possibilidade de uso
ganhou relevancia com a publicagao de trabalhos com a utilizacao de bST em vacas
no periparto (Silva et al, 2015). Esta maior relevancia deve-se possivelmente a
possibilidade da utilizacdo de um produto ja consagrado pela pesquisa, com baixo
custo por animal e com facil disponibilidade no mercado, que possibilite resultados
positivos no periodo de transicdo de vacas leiteiras, o que configuraria uma
excelente ferramenta de manejo. A sua adogdo incrementaria resultados

zootécnicos e principalmente financeiros das propriedades envolvidas.

Assim o objetivo do presente trabalho é avaliar os efeitos de aplicacdes
semanais de somatotropina bovina recombinante em sub-dosagens, e seus
impactos na sanidade de vacas leiteiras periparturientes em rebanhos leiteiros

comerciais.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Periodo de transicao

O estudo do periodo de transicdo em vacas leiteiras tem sido grande
impulsionador de pesquisas nas trés ultimas décadas. O conhecimento de toda a
extensdao dos seus impactos positivos e negativos na cadeia de producdo tém a
cada ano evidenciado os grandes beneficios de se determinar todos os fatores
envolvidos nesta etapa e como este periodo relativamente curto de tempo afeta toda
a industria leiteira. Grummer (1995) definiu este periodo como os 21 dias antes do
parto e os 21 dias subsequentes, pelo fato de grandes alteragdes hormonais, de
alteragbes na ingestao de nutrientes, na particio dos mesmos e grande parte dos
disturbios metabdlicos ocorrerem dentro deste periodo. Fatores como qualidade da

dieta (Bertics, 1992), controle do estresse calérico (Tao e Dahl, 2013), uso de
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suplementos antioxidantes, correto balanceamento aniénico das dietas, entre outros,
sdo importantes no sentido de minimizar os desafios advindos das alteragdes

hormonais e metabdlicas necessarias para desencadear o mecanismo do parto.

Estas alteracbes hormonais e metabdlicas necessarias ao mecanismo do
parto levam a depressédo do consumo de matéria seca na semana anterior ao parto
(Hayirli et al., 2002), o que acaba determinando o inicio do balango energético
negativo (BEN). Este fator, associado as alteragbes hormonais, ou determinado
pelas mesmas, altera significativamente os niveis plasmaticos de hormonios
reprodutivos e de hormdnios ligados ao estresse (Bell, 1995; Drackley, 1999; Roche
et al., 2009). Sendo assim, ha incremento constante da producao de estrogénio, que
tende a acentuar-se na ultima semana antes do parto com pico nas ultimas 48 horas
antes do inicio do parto. Estas alteragdes nos niveis plasmaticos do estrogénio estao
diretamente ligadas a queda abrupta nos niveis de progesterona a partir do quinto
dia anterior ao parto. O mesmo ciclo de aumento nos niveis plasmaticos ocorre com
a prolactina, que acompanha a curva de crescimento do estrogénio. Em
consequéncia dessas alteragdes, ha aumento gradual e constante nos niveis de
alfa-lactoalbumina, necesséria para o mecanismo de lactogénese. Em sincronia com
estas alteragcdes ha enorme incremento da producdo de somatotropina na ultima
semana anterior ao parto, com pico no dia do evento, 0 mesmo ocorrendo com a

producao de glicocorticoides nas ultimas 24 horas anteriores ao parto.

As enormes alteragbes nos niveis hormonais necessérias para suportar o
processo de lactogénese e também por iniciar o processo de parto acabam
determinando outras alteracées no metabolismo animal. Uma das mais evidentes e
maléficas € a depressdo do sistema imune nas semanas anteriores ao parto e a
relativa dificuldade em recompor valores normais de resposta imune inata até seis
semanas pés-parto (Drackley et al., 2005; Mulligan et al., 2006; Mulligan e Doherty,
2008; Ingvartsen e Moyes, 2013). Esta depressdo nos mecanismos naturais de
defesa acaba por comprometer a capacidade de resposta a infeccoes que ocorrem
no periodo periparto (Goff e Horst, 1997), o que de certa forma acaba por afetar a
taxa de sobrevida dos animais nos rebanhos, com possivel e indesejavel incremento
no descarte involuntario destes animais (Grum et al.,, 2002; Leblanc et al., 2002;
Drackley et al., 2005).
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2.2 Somatotropina

A somatotropina bovina (bST) € um horménio proteico produzido pela hipéfise
anterior do inglés bovine somatotropin e que também é conhecida como horménio
do crescimento bovino (GH), do inglés growth hormone (Bauman, 1992; Bauman,
1999). A descoberta do efeito da suplementacdo de somatotropina data do inicio do
século passado, ainda quando ndo se identificava as fragdes hormonais, com o
relato do aumento da produgdo de leite em vacas submetidas a aplicagdo de
extratos brutos de pituitaria bovina (Asimov e Krouze, 1937). Na década de 40 o
avanco tecnolégico e os métodos laboratoriais permitiram a obtencdo de
somatotropina semi-purificada, o que permitiu o estabelecimento com mais precisao
sobre o papel que a mesma exercia nos processos fisiolégicos e de regulacao
metabdlica.

No inicio dos anos 60 técnicas de radioimunoensaio estabeleceram o
sequenciamento de amino4cidos da somatotropina bovina e o0 seu grau de
diferenciacdo com o mesmo horménio na espécie humana, o que foi importante para
evidenciar a sua especificidade. Porém, assim como outros horménios, a mesma é
naturalmente produzida em pequenas quantidades e sua utilizacdo visando aumento
de producdo seria extremamente dificil e cara (Bauman, 1992). Essa aparente
impossibilidade foi contornada com a descoberta pela Genentech no inicio da
década de 80 da tecnologia do DNA recombinante utilizando Escherichia coli. Este
processo permitiu a produgao laboratorial de forma econémica de horménios como a
somatotropina bovina e porcina. A partir de 1982 com a publicacdo dos resultados
dos primeiros experimentos com bST recombinante, produzido por meio de uma
parceria entre a Genentech e a Monsanto, criou-se a possibilidade do uso de bST
em rebanhos comerciais. Os resultados iniciais estimularam grandes empresas norte
americanas (American Cyanamid, Eli Lilly, Monsanto e Upjohn), a iniciarem
pesquisas visando o desenvolvimento de produtos comerciais contendo bST
recombinante para submeté-los a registro e aprovacao de uso pelo Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos (Stanisiewski et al., 1992; White et al.,
1994; Bauman, 1999; Putnam et al., 1999).
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O primeiro produto comercial a base de bST recombinante foi aprovado para
comercializacdo para uso nos Estados Unidos pelo FDA em 1993, sendo em
seguida registrado em diversos outros paises incluindo o Brasil. Este produto a base
de uma somatotropina bovina recombinante modificada para conferir agao
prolongada foi registrado como Posilac no mercado americano e nos demais paises,
com excecdo do Brasil onde o produto foi registrado como Lactotropin.
Imediatamente ap6s a entrada de Lactotropin no mercado brasileiro, a Eli Lilly
também iniciou a comercializacdo de dois produtos comerciais com um derivado
sintético de rbST com os nomes de Optiflex 320 e Optiflex 640, e ao final da década
de 90 a Coopers Brasil iniciou a comercializacdao de um produto a base de rbST
sintetizado pelo laboratério LG com o nome de Boostin.

A somatotropina exerce controle homeorrético no metabolismo animal e
regula a utilizagdo dos nutrientes absorvidos. Estas adapta¢cdes envolvem efeitos
diretos em alguns tecidos e indiretos mediados pelo fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1) (Cohick et al., 1989; Berfield et al., 1997; Bauman,
1999). Esta bem estabelecido que dois tipos celulares sdo alvos diretos da bST; o
tecido adiposo e os hepatocitos. Em contraste, os efeitos na glandula mamaria séo
indiretos e mediados pelo IGF-1 (Bauman e Vernon, 1993).

Os efeitos da bST podem ser divididos em promocado de crescimento ou
aumento da sintese leiteira (Acosta et al.,, 2013). O controle homeorrético exercido
pela somatotropina determina alteragdes significativas na particdo de nutrientes e no
metabolismo dos mesmos. Estas alteracbes podem ser classificadas como
somatogénicas ou metabdlicas. Os efeitos somatogénicos sao aqueles que
determinam proliferacao celular e sdo mediados pelo IGF-1(Goh et al., 1997). Ja as
alteracdes metabdlicas envolvem diversos tecidos e o metabolismo de aminoacidos,
lipidios e carboidratos. Essas mudangas nos tecidos afetam a particao destes
nutrientes e sdo pecas-chave no crescimento e no incremento da produgéo leiteira

(Bauman et al., 1988; Bauman, 1992; Bauman e Vernon, 1993).

O efeito nos musculos esqueléticos sera um aumento na sintese proteica,
determinado pelo aumento da captacdo da glicose e dos aminoacidos para esta
sintese. Nos animais lactantes havera um incremento na sintese leiteira pelo

aumento da atividade dos alvéolos e pela manutengdo dos mesmos por redugéao da
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apoptose. No metabolismo dos nutrientes ocorrerdo agées em varios tecidos alvo
além de agdes de natureza sistémica. No tecido adiposo ocorrera uma diminui¢cao na
captacao e na oxidacdo da glicose determinada pela redugédo da estimulagdo pela
insulina, 0 mesmo ocorrendo para reducao da sintese lipidica. Junto a esse efeito ha
um aumento da lipélise pelas catecolaminas, porém com um aumento da habilidade
da insulina em inibir a lipdlise. Estes efeitos diretos sobre a lipdlise e mesmo sobre a
sintese de lipidios serao influenciados pelo balanco energético pelo qual passa o
animal. Haverd um aumento da lipdlise basal quando o balanco energético for
negativo e uma diminuicdo na sintese lipidica quando o balango energético for
positivo. No figado haverd um aumento da producido de glicose € uma queda na
habilidade da insulina em inibir a gliconeogénese. No intestino havera um aumento
na absorcao de célcio e fésforo. Os efeitos sistémicos da aplicacdo de bST seréo o
aumento de IGF-1 circulante assim como o da sua proteina carreadora. Havera uma
queda na oxidacdo de aminodcidos circulantes e consequentemente uma redugao
no nivel da ureia sanguinea. A oxidagao e o clearance da glicose sanguinea também
serdo diminuidos, assim como a resposta ao teste de tolerAncia a insulina.
Somando-se todas estas alteracbes a utilizacdo de bST propicia um aumento da

resposta imune (Burvenich et al., 1999; Silva et al., 2015).

Ao contrario do restante da lactagao onde as concentracdes de GH e de IGF-
1 séo positivamente associadas, vacas leiteiras tém concentracbes aumentadas de
GH e diminuidas de IGF-1 imediatamente antes do parto e durante o periodo pds-
parto imediato (Rhoads et al., 2004, Lucy, 2008). O fator de crescimento semelhante
a insulina 1 (IGF-1) é um importante fator de crescimento e diferenciagédo celular
(Jones e Clemmons, 1995; Berfield et al., 1997), associado com as regulagcao das
funcbes imunes inatas e adaptativas. Segundo Silva et al. (2015) estratégias
terapéuticas que aumentam as concentragdes circulantes de IGF-1 em vacas

leiteiras periparturientes podem melhorar as respostas imunes inatas e adaptativas.

Tratamento de vacas leiteiras no periodo de transicdo com bST aumentam as
concentragdes séricas de IGF-1 (Vicini et al., 1991; Garcia et al., 2000; Gulay,
Hayen, et al., 2004) e tem sido associado com efeitos positivos no metabolismo de
glicose ((Peel e Bauman, 1987; Liboni et al., 2004). Além disso, tratamento de vacas
periparturientes com pequenas dosagens de bST aumenta o consumo de matéria

seca, diminui a incidéncia de cetose e mastite clinica e incrementa a produgao de
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leite (Putnam et al., 1999; Garcia et al., 2000; Gulay et al., 2003; Gulay, Garcia, et
al., 2004; Gulay, Hayen, et al., 2004; Silva et al., 2015)

Vacas com elevado escore de condicdo corporal (ECC) parecem ser
candidatas ideais para o tratamento com bST durante o periodo de transigcéo, ja que
vacas obesas apresentam reduzidas concentracoes de IGF-1 no pés-parto
(Kasimanickam et al., 2013). Assim, vacas obesas estdo provavelmente mais
imunodeprimidas e sdo mais susceptiveis a doencas infeciosas no periparto do que
vacas magras. Além disso, vacas gordas ou com elevado ECC tém consumo de MS
reduzido no periparto e concentracbes aumentadas de &cidos graxos nao
esterificados (AGNE) oriundos da lipomobilizagdo. Por isso é natural supor que
vacas obesas tém metabolismo hepatico comprometido, e sao predispostas a
apresentar esteatose hepatica no inicio da lactagdo, bem como maiores taxas de
prevaléncia de cetose clinica e subclinica (Paula et al., 2015).

Alguns estudos ao longo das duas ultimas décadas procuraram avaliar do
ponto de vista metabdlico os beneficios do uso do bST em vacas no periodo de
transicao (Eppard et al., 1996; Putnam et al., 1999; Vallimont et al., 2001; Acosta et
al., 2013). Estudos na década de 90 utilizando bST nao recombinante foram
realizados procurando efeito dose nas respostas metabdlicas. Um estudo no Brasil
(Corassin et al., 2008), avaliando 18 primiparas foi realizado no inicio da década
passada. Nos ultimos 15 anos foram realizados estudos no Canada como a tese de
Gohary (2013) e nos Estados Unidos (Vallimont et al., 2001; Gulay et al., 2007)
utilizando bST buscando definir efeito de dose e dosagem em animais pré-parto e no
pbds-parto. O valor referéncia atual para miligramas diarias de somatotropina difere
das doses utilizadas em experimentos realizados até o ano de 2013 e baseiam-se
nos ultimos dados apresentados nos estudos da Universidade de Minnesota (Silva et
al., 2015) com relacao a niveis diarios de somatotropina no pré-parto buscando
efeitos em melhoria da resposta imunolégica quando da ultima semana pré-parto e

nas duas primeiras semanas subsequentes ao parto.
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2.3 Balanco Energético

Alteragdes muito significativas no balan¢o energético de vacas em transi¢ao
com intensificagdo de perdas de escore na condi¢ao corporal, estdo relacionadas a
baixa imunidade no periodo pés-parto devido a imunossupressado (Nonnecke e Roth,
1989; Lacetera et al., 2006).

Objetivando reduzir o Balanco Energético Negativo (BEN) e suas implicagdes,
diversas estratégias tem sido implantadas nos ultimos anos nas fazendas leiteiras
em todo o mundo. A busca por maior conforto térmico no periodo de transigéo (Tao
e Dahl, 2013), o uso de dietas anibénicas com maior palatabilidade e a separagéao de
animais em categorias de acordo com a lactagdo sdo exemplos desta busca por

uma melhor adequacao aos desafios deste periodo.

Uma das principais ferramentas nas fazendas leiteiras para a mensuracao
destas variagdes no balango energético dos animais € a determinagéo do escore de
condigcdo corporal como parametro para avaliar ganho ou perda de reservas
energéticas dos animais (Wittwer et al., 2000; Roche et al., 2009).

Com uma avaliacao baseada em uma escala de pontos entre 1 e 5, onde 1 é
um animal extremamente magro e 5 extremamente obeso com intervalos na escala
a cada 0,25 pontos, € um método extremamente simples e de baixo custo para o
monitoramento deste balango energético que ocorre ao longo do periodo de
transicao e lactacdo subsequente (Wildman et al., 1982; Edmonson et al., 1989;
Ospina et al., 2010).

2.4 Perfil Metabolico

Uma forma eficiente de aferir as alteracbes no balangco energético de
ruminantes e quais implicacées as mesmas determinaram, é a mensuracao do perfil
metabdlico. Esta determinacao de certa forma procura aferir o comportamento das
principais vias metabdlicas e também do funcionamento hepatico (Wittwer et al.,
2000).
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Os valores referenciais para animais no periodo de transicao segundo Kaneko
(2008) estao apresentados na tabela 1.

TABELA 1- Valores referéncia para o perfil metabdlico.

Metabdlito Unidade Valor
Acidos graxos néo esterificados mmol/L 8,5-28,2
Beta-hidroxibutirato mmol/L < 0,97
Colesterol mg/dL 80-120
Triglicerideos mg/dL 0-14
Albumina g/L 30,3-35,5
Aspartato aminotransferase uU/L 78 - 132
Gama-glutamiltransferase uU/L 6,1-17,4

2.4.1 Metabolismo Energético

2.4.1.1 Acidos graxos nao esterificados

Assim como o Colesterol, os acidos graxos nao esterificados (AGNE) podem
ser provenientes da ingesta pelo desdobramento de lipidios, ou serem sintetizados
pela lipolise de triacilgliceréis (TAG) do tecido adiposo (Gonzalez e Silva, 2006). Os
mesmos sdo utilizados em momentos de déficit energético como fonte de energia

visando minimizar o BEN.

Diversos autores tem demonstrado um incremento nos niveis plasmaticos de
AGNE a partir dos 15 (quinze) dias anteriores ao parto com NADIR no dia do parto
ou nas 24 horas subsequentes. Sendo que esta variagdo esta diretamente
correlacionada com a diminuicdo do consumo de matéria seca (CMS) que acentua-
se nas ultimas semanas anteriores ao parto (Drackley, 1999; Drackley et al., 2005;
Leblanc, 2006; Ospina et al., 2010; Chapinal et al., 2012)

Durante o BEN ha um aumento na beta-oxidagcao e na atividade da enzima
Carnitina Palmitoil Transferase | (CPT 1) que ocorre influenciada pela queda na

concentragdo de insulina, que determina uma diminuicdo na sintese hepdética de
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Malonil CoA (Santos, 2006). Este processo de lipdlise determinado pela queda no
CMS e na crescente necessidade energética nos dias imediatamente anteriores ao
parto e principalmente no processo de desenvolvimento da lactagdo vai atingir
magnitudes variaveis de acordo com o demanda energética € os niveis de AGNE
circulantes (Li et al., 2012).

A literatura tem citado diversos valores como referenciais para niveis

plasmaticos de AGNE no pés-parto. A tabela 2 relaciona estes valores.

TABELA 2 — Valores de referéncia de acidos graxos nado esterificados para vacas leiteiras no pds-
parto.

Autores Valores AGNE
Pos-parto (mmol/L)

Kaneko (2008) 0,25 a 0,40
Quiroz-Rocha et al (2009) 0,1al4
Ospina et al (2010) Igual ou menor a 0,72
Chapinal et al (2012) Igual ou menora 1,0

2.4.1.2 Beta-Hidroxibutirato

O Beta-Hidroxibutirato (BHBA), juntamente com o acetoacetato e a cetona
sdao denominados corpos cetdnicos, € sdo produtos do metabolismo lipidico no
figado (Nelson e Cox, 2013), e pela transformagao na parede do rumen do butirato
originado na fermentacao ruminal (Santos, 2006; Stengarde et al., 2010).

Os niveis de corpos cetdnicos sao diferentes quando consideramos animais
monogastricos e ruminantes. A maior concentragdo nos ruminantes vem pela
continua producao de butirato pelo rimen e a necessidade em sua beta-oxidagao, o
que acaba consumindo em média metade do butirato produzido, transformando-o
em BHBA (Santos, 2006). Sendo o BHBA o corpo cetbnico mais estavel,
consequentemente é o predominante em ruminantes (Leblanc et al, 2005;
Grummer, 2008; Duffield et al., 2009; Ospina et al., 2010).
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Quando da mobilizacdo de lipidios da reserva corporal para suportar a
produgéao leiteira, ou como fonte de energia para o metabolismo, os mesmos séo
metabolizados no figado em acetoacetato e posteriormente em BHBA (Wittwer et al.,
2000). Este uso como fonte energética e para sintese de colostro e leite determina
um aumento linear de sua concentragédo plasmatica por volta do terceiro dia anterior
ao parto e atinge seu ponto maximo de concentracdo por volta do quinto dia de
lactagdo, sendo que em animais sadios e bem alimentados a partir dai inicia seu
declinio (Guo et al., 2007; Chung et al., 2008; Mcart et al., 2012). Em animais com
altos niveis circulantes de BHBA e acetoacetato hd uma diminuigdo no processo de
beta-oxidagdo, 0 mesmo ocorrendo com a gliconeogénese e com o ciclo do acido
citrico, alteracdes estas que conferem profundas alteracbes no metabolismo dos
lipidios (Bobe et al., 2004; Li et al., 2012).

Valores de referéncia para BHBA na literatura sdo extremamente variaveis,
tanto nos parametros pré-parto quanto no poés-parto. Chapinal (2012) considerou
como valores normais para vacas em transigdo um valor igual ou menor que 0,60

mmol/L para o pré-parto e igual ou menor que 1,20 mmol/L para o pds-parto.

2.4.1.3 Colesterol

O Colesterol age como precursor de horménios esteroidais e da Vitamina D,
além de atuar na sintese dos sais biliares. Colesterol pode ser exégeno adquirido da
dieta ou enddgeno produzido por sintese a partir do Acetil-CoA (Kaneko et al.,
2008). Basicamente todo o colesterol de ruminantes é produzido endogenamente,
principalmente no figado e exportado para outros tecidos pela lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), sendo que o nivel de colesterol é diretamente relacionado
com os niveis de lipoproteinas circulantes (Gonzalez e Silva, 2006; Ndlovu et al.,
2007). A utilizacdao do colesterol como indicador do balanco energético pela
determinagéo plasmética tem sido apontada como muito relevante para evidenciar
déficits energéticos com perda parcial da capacidade hepatica ou como indicador na
identificacdo de problemas com excesso de alimentagdo lipidica (Wittwer et al.,
2000).
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Os valores referenciais para colesterol em ruminantes situam-se entre 80 e
120 mg/dl (Kaneko et al., 2008), porém como apresentam uma grande variabilidade
0s mesmos nao devem ser adotados para animais ao final da gestacao e inicio de
lactagdo. Pogliani (2007) indica valores entre 32,2 e 103,3 mg/dL para os animais no
pds-parto.

2.4.1.4 Triglicerideos

A formagéao dos triglicerideos € um dos dois destinos possiveis para os acidos
graxos sintetizados pelo organismo ou incorporados via dieta. Esse direcionamento
ao invés da utilizacdo como fosfolipidio componente de membrana € dependente
das necessidades metabdlicas, sendo que a produgao de triglicerideos em animais
adultos como gorduras de reserva predomina (Nelson, 2013). Sua formagédo pode
ocorrer em diversos sitios no organismo, tais como adipdcitos, células intestinais,
hepatécitos, na glandula mamaria e nos rins. E determinada por alta concentragdo

de insulina e baixos niveis de glucagon.

Os valores referenciais para triglicerideos na espécie bovina variam entre 0 e
14 mg/dL (Kaneko, 2008), porem estes valores tendem a ser extremamente
alterados de acordo com o estado fisiolégico dos animais. Animais gestantes, em
lactagdo e principalmente dentro do periodo de transicdo terdo valores muito
dispares, sendo que 0s animais no periodo seco e no puerpério tendem a ter valores
inferiores que animais em lactacdo. Devido a estas alterac6es ligadas ao estado dos
animais, Pogliani (2007) recomenda valores entre 6,5 e 15,8 mg/dL para vacas no

pbs-parto.

2.41.5VLDL

Ruminantes tem habilidade restrita na sintese e na secrecao de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL), sendo que o volume excedente acaba sendo
estocado (Bruss, 2008). Esta aparente inabilidade acaba determinando um aumento
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na esteatose hepatica e consequentemente de problemas metabdlicos como a
cetose (Bell, 1995).

Os valores sugeridos para VLDL estéo entre 6,5 e 15,8 mg/dl para os animais
no poés-parto (Pogliani e Junior, 2007).

2.4.2 Metabolismo Proteico

2.4.2.1 Albumina

E uma proteina sintetizada exclusivamente nos hepatécitos, porém sendo
degradada no figado, musculos e rins (Thrall et al, 2012). Sua sintese é
determinada pela queda da pressao osmética, porém sendo complementada por
mediadores hormonais, estado nutricional, estresse e condicées de saude hepatica
(Kaneko et al., 2008; Tennant, 2008; Thrall et al., 2012). Sendo responséavel por
mais da metade das proteinas plasmaticas, atua nos processos de transporte de
diversos produtos tais como acidos biliares, AGNE, bilirrubina, célcio e horménios
entre outros.

Processos infecciosos e inflamatérios, assim como processos onde ha perda
de sangue ou plasma podem gerar uma queda no nivel de albumina circulante,
assim como deficiéncias nutricionais ou mesmo um desbalango no fornecimento de
aminoacidos essenciais podem determinar o0 mesmo quadro de hipoalbuminemia. A
baixa na albumina circulante quando de processos infecciosos e inflamatérios deve-
se ao fato da mesma ser uma proteina de resposta de fase aguda negativa onde o
estimulo antigénico catabolisa albumina para fornecer aminoacidos para sintese de
imunoglobulinas (Smith, 2014). Diferente do uso catabdlico para a producao de
imunoglobulinas onde a concentragdo de proteina total circulante é estavel, nos
momentos onde ha deficiéncias proteicas na ingesta ocorre uma hipoproteinemia e
uma hipoalbuminemia que geralmente persiste por até 30 dias apds adequacao do
fornecimento proteico. Esta situagdo é particularmente critica em animais no periodo
de transicao onde a colostrogénese e a galactogénese acabam desencadeando uma

baixa na sintese de albumina para privilegiar a producao de leite (Van Saun, 2000).
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Niveis de concentracao sérica de albumina sao citados como relacionados a
maior ou menor produgédo de leite, no que tange ao seu volume total e mesmo no

teor de sélidos nao gordurosos (Gonzales, 1998).

2.4.3 Metabolismo Mineral

2.4.3.1 Calcio

Apesar de abundante no organismo de todos os animais, quase a totalidade
do calcio (Ca) esta depositada na matriz 6ssea. Apenas 2 a 3% do Ca estao de certa
forma disponiveis, em geral no liquido extracelular (Degaris e Lean, 2008; Kaneko et
al., 2008). Este célcio extracelular estd envolvido em diversas fun¢des organicas,
tais como nos processos de coagulacdo sanguinea, contragdo muscular e
transmissao sinaptica, além de participar como constituinte do leite. Uma pequena
parte do Ca estara no espaco intracelular onde atua como coadjuvante da atividade
enzimatica e como um segundo mensageiro entre a superficie celular e as organelas
internas (Nelson e Cox, 2013).

Niveis adequados de Ca s&o imprescindiveis na mobilizacdo e
processamento do tecido adiposo como fonte energética e no processo de sintese
da gordura lactea. Este processo de lipdlise controlada e de gliconeogénese é
fundamental no processo de minimizar quadros de cetose, ja que procura suprir as

demandas energéticas do inicio da lactacao (Froetschel, 2011).

A concentragdo sérica de Ca em bovinos situa-se entre 8,5 e 10 mg/dL
durante sua vida adulta, sendo que metade deste calcio estd na sua forma livre ou
ionizada (Goff, 2004). Como é fundamental manter niveis de célcio sérico entre
estes valores, para preservar a condutividade de membranas e o potencial elétrico
em organelas celulares, o organismo dos bovinos se vale de um complexo processo
homeostatico que determina um aporte de Ca para o liquido extracelular quando ha
hipocalcemia (Nelson e Cox, 2013). Esta homeostase é mediada por trés diferentes
horménios: a calcitonina, o paratorménio (PTH) e pela dihidrovitamina D (DHVD) que



28

atuam regulando a absorcdo e a disponibilidade do ca no organismo (Degaris e
Lean, 2008).

2.4.4 Enzimas Hepaticas

2.4.4.1 Aspartato Aminotransferase

A enzima aspartato aminotransferase (AST) é catalisadora da transferéncia
de grupamentos amina na formacdo do oxalacetato a a partir do aspartato, sendo
importante na sintese e degradacao de aminoacidos (Nelson e Cox, 2013; Stockham
e Scott, 2013). Como esta presente no citoplasma e em mitocédndrias do hepatécito,
a presenca de AST no plasma circulante é um indicador de lesdo hepatica,
principalmente quando ha danos hepatocelulares com severidade, tais como
inflamacoes, hipoxia celular, neoplasias e alteracbes metabdlicas que ocasionem
deposicdo intensa de lipideos no figado (Duffield et al., 2009; Barrera Garcia, 2010;
Thrall et al., 2012).

Um problema quando do uso do AST para mensuragdo de lesdo nos
hepatocitos é a sua presenga em outros tecidos como os midcitos e eritrécitos, o que
de certa forma pode causar alguma interferéncia quando de lesdes do tecido
muscular com ou sem hemolise (Stockham e Scott, 2013).

2.4.4.2 Gama-Glutamiltransferase

A Gama-glutamiltransferase (GGT) € uma enzima presente na sintese do
gama-glutamilcisteinilglicina ou glutationa através da transferéncia do grupamento
gama-glutamil. E participante nos processos de transporte de aminoacidos via
membranas celulares, fundamentais para a sintese proteica da glutationa (Kaneko et
al., 2008)
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Em quadros onde ocorra lesdes no figado pancreas e rins ha um aumento
nos niveis plasmaticos de GGT pelo dano tecidual (Smith, 2014). H& um aumento
nos niveis de GGT circulante ap6s o parto (Bertoni et al, 2008), sendo que 0s
valores encontrados por Liu et al. (2012) foram muito superiores aos citados por
Stojevic et al. (2005). Os valores referenciais para pos parto neste trabalho de 2012
seriam ao redor 76,99 com amplitude de mais ou menos 13,56 U/L. Os valores de

referéncia segundo Smith (2014) seriam entre 15 e 39 U/L.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material

O experimento foi previamente submetido & Comisséo de Etica no Uso de
Animais do Setor de Ciéncia Agrarias (CEUA-SCA) da UFPR e aprovado pelo comité
(Namero do Protocolo 066/2016 pelo CEUA). O experimento foi realizado em 692
animais da raga Holandesa de 2 (dois) rebanhos comerciais sendo um da regidao dos
Campos Gerais do Parana, e outro na regiao da Mogiana no estado de Sao Paulo.
Ambos rebanhos possuem ordenhas computadorizadas, com medi¢cdo de leite a
cada ordenha e Controle Leiteiro Oficial junto a Associagéo de Criadores de Bovinos

da Raga Holandesa em seus respectivos estados.

Os animais estavam no ultimo més gestacional quando foram incluidos no
experimento. Fémeas nuliparas (novilhas) também participaram do presente
experimento. Para efeito de grupamento foi considerada a lactacdo que se iniciava
como parametro. Sendo assim os animais que eram nuliparas e iniciavam a primeira
lactagdo foram classificados como primiparas, os animais que iniciavam a segunda
lactacdo foram classificados como secundiparas e os animais a partir da terceira
lactacdo foram agrupados como multiparas. O diagnéstico de prenhez foi efetuado
por ultrassonografia transretal. Os animais incluidos no experimento n&o
apresentavam dias no periodo seco superiores a 100 dias. O critério de
balanceamento dos grupos experimentais foi baseado em trés pontos, sendo o
primeiro ponto a ser considerado a ordem de lactagdo dos animais. O segundo
ponto era o porte e capacidade fisica dos animais, onde procurou-se colocar no
mesmo bloco os animais com porte fisico semelhante. O terceiro e ultimo ponto a ser
considerado no pareamento era o escore de condigdo corporal no momento da
distribuicdo dos animais nos tratamentos. Os animais com escore de condigao
corporal foram agrupados como normais quando estavam abaixo de 3,75 e obesos
com escore de 3,75 ou mais no inicio dos tratamentos. Para anular os efeitos de
instalacdo e alimentacdo foram constituidos trés grupos comparativos por fazenda
sendo um grupo denominado “Controle”, que nao foi suplementado com bST em
nenhum momento, um grupo denominado “Pré”, que foi suplementado somente no

periodo pré-parto e um grupo denominado “Pré-Pés”, que foi suplementado nos dois
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periodos. Os 692 animais acima mencionados foram distribuidos aleatoriamente nos
trés tratamentos respeitando os critérios de pareamento, o que redundou em
aproximadamente 230 animais experimentais em cada tratamento. Apds concluséo
do experimento a composicao dos grupos experimentais ficou balanceada segundo
a tabela 3, onde evidencia-se a uniformidade entre os grupos no que tange ao ECC,
0 peso corporal e 0 numero de lactagoes.

Tabela 3 — Grupos experimentais

Tratamento ECC Médio Peso Médio Kg Numero de Lactacoes
Grupo Controle 3,58 673,743 1,801
Grupo Pré 3,55 672,028 1,791
Grupo Pré Pés 3,60 674,867 1,801

O experimento foi conduzido nas duas propriedades durante a Primavera e
Verao, nos meses de Setembro de 2016 a Margo de 2017, sendo que 0s animais
participantes estiveram alojados por todo o experimento em instalacbes que
buscaram assegurar controle do estresse cal6rico, com vistas a minimizar o aumento
de transtornos no periodo de transigdo dos animais. Os animais da fazenda situada
no Parand foram manejadas em cama coletiva com serragem e corredor de
alimentagdo em concreto, do tipo Bedded Pen contendo canzil individual e sistemas
de ventilagdo e aspersao tanto no pré-parto quanto no pés-parto. Ja os animais da
fazenda situada em Sao Paulo foram alojadas em sistema de Free Stall do tipo
Cross Ventilation com canzis individuais e cama de areia nos dois periodos do

experimento.

3.2 Métodos

Os animais foram inoculados por via subcutdnea na tabua do pescoco
semanalmente a partir do dia 21 (=3) anterior a data prevista do parto. O grupo
Controle recebeu uma aplicagéo de 0,5 ml de solugéo salina e os grupos Pré e Pré-

Pés, 0,5 ml de bStr, equivalente a 125 mg de somatotropina, ou 4 da dose
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comercial de somatotropina (500 mg). O grupo denominado Pré interrompia as
aplicacbes no momento do parto e os dois outros grupos seguiam sendo injetados
até o dia 21 pés parto. Todo o material a ser aplicado foi previamente preparado nas
respectivas fazendas, onde foi utilizada seringas descartaveis estéreis de 1,0 mL da
marca Labor Import Lote 05062016 com validade até 06/06/2019 e agulhas
descartaveis estéreis 1,60X40mm da marca BD PrecisionGlide Lote 6193435 com
validade até 07/2021. O fracionamento das doses experimentais do produto
comercial utilizado foi realizado em condicdes de assepsia a fim de minimizar

problemas de contaminagdo quando da aplicagcao subcutanea nos animais.

O parametro metabdlico que foi avaliado durante o pré- parto foi o pH urinario
para monitoramento da efetividade da dieta anibnica adotada em ambos os
rebanhos, sendo que o mesmo se manteve durante todo o periodo experimental
entre 5,36 e 6,18 na fazenda paranaense e entre 5,2 e 6,22 na fazenda localizada

em Sao Paulo quando consideradas as médias semanais.

Os parametros metabdlicos no plasma que foram avaliados no pés-parto:
acidos graxos nao esterificados (AGNE), beta-hidroxibutirato (BHBA), calcio total,
colesterol total, triglicerideos, albumina, aspartato amino transferase (AST) e gama-

glutamiltransferase (GGT).

Os indicadores de saude e desempenho que foram monitorados no pés-parto:
incidéncia de doengas metabdlicas clinicas como cetose e hipocalcemia clinica, taxa
de ocorréncia de metrites clinicas, taxa de retencdo de anexos fetais, taxa de
animais com deslocamento de abomaso e a taxa de descarte dentro dos primeiros
30 dias em lactagao.

Os dados metabdlicos foram obtidos por coletas de urina para determinagcao
de pH no dia 7 anterior ao parto, e coletas sanguineas no dia do parto e nos dias 6 e
13 pos-parto. A coleta ao parto respeitou um intervalo de 12 horas mais ou menos 6
horas, onde animais com paricdo entre as 18 horas do dia anterior e 6 horas da
manha eram coletadas no periodo da tarde. Ja os animais com pari¢ao ao longo do
dia, ou seja a partir das 6 horas da manha até as 18 horas da tarde eram coletadas
na manha do dia subsequente ao parto. Os indicadores de saude foram obtidos
através de ficha tratamento modelo Milkonsult e os indicadores de desempenho dos
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programas gerenciais ligados as ordenhas computadorizadas que foram utilizadas

no experimento.

As amostras de sangue (10ml) foram colhidas da veia ou artéria coccigea em
tubo sem anticoagulante (vacutainer) ap6s a ordenha da manha e da tarde conforme
hora da parigdo quando da coleta ao dia do parto e manuseados de acordo com as
recomendacdes de Stokol e Nydam (2005) com os animais contidos em canzis.
Logo ap6s a coleta, as amostras foram centrifugadas (10 min a 3.000 rpm) em
Centrifuga modelo Centribio e 0 plasma pipetado com micropipetas descartaveis e
armazenado em micro tubos platicos do tipo eppendorf (em duplicata) e congeladas
imediatamente a 20 graus Celsius negativos, conservadas sobre refrigeracao até
seu transporte ao Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria da Universidade
Federal do Parana.

As determinacdes dos teores de AGNE (acidos graxos nao esterificados) e
BHBA (beta-hidroxibutirato) foram quantificadas por metodologia enzimatica
colorimétrica usando reagentes padronizados comerciais da marca Randox (kit
NEFA FA115; Kit Ranbut D-3 Hidroxibutirato RB 1007). Também foram analisados
0s seguintes metabdlitos: calcio total, colesterol total, triglicerideos, VLDL, albumina,
gama-glutamiltransferase e aspartato amino transferase (AST). As analises foram
realizadas em analisador bioquimico automatico do modelo BS-200 da marca
Mindray. Amostras hemolisadas foram descartadas (Stokol e Nydam, 2006).

As concentragcbes de BHBA também foram avaliadas por método de
condutividade elétrica utilizando tiras para deteccao de cetose, com o aparelho
Precision Xtra Blood Glucose & Ketone Monitoring (Abbott, EUA). Neste caso, as
mensuracoes foram conduzidas nos dias 6 e 13 pds-parto. Cada uma das 630 vacas
participantes neste experimento tiveram 2 (duas) amostras de sangue colhidas para
determinagéo dos BHBA, no dia 6 do pés-parto e no dia 13 pos-parto.

O Escore de Condicao Corporal (ECC) foi avaliado em escala de 1 a 5 pontos
(Wildman et al., 1982), onde 1 (magro) e 5 (obeso), por dois avaliadores
independentes (mestrando Mario e um funcionario treinado nas duas fazendas
participantes), em trés momentos distintos: no dia -21 antes do parto (entrada da
vaca no experimento), no dia do parto e no dia 21 apds o parto (saida da vaca do
experimento). Além de ECC, outra variavel coletada foi a variagdo no peso corporal
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ao longo do experimento. Nos mesmos dias de avaliagdo do ECC, um dos
avaliadores mensurava o perimetro toracico dos animais em estudo, a fim de obter a

medida de peso corporal.

Amostras de dieta total (TMR), recém colocadas no cocho, tanto do lote pré-
parto como no lote pds-parto nos dois rebanhos, foram mensalmente coletadas e
analisadas no Laboratério de Nutricdo Animal da UFPR, em Curitiba-PR. Estas
amostras foram mantidas congeladas ao longo do ensaio e transportadas para
Curitiba no fim do experimento. As amostras descongeladas foram pré-secas a 60-
65 C por 72 horas. A amostra pré-seca foi triturada em moinho estacionario Wiley
Miller com peneira de malha 1 mm para posterior determinacdo dos teores de
matéria seca a 100 graus C, proteina bruta, fibra em detergente neutro e fibra em
detergente acido. A PB foi determinada por aparelho de destilagdo a vapor
Microkjeldhal. Os teores de FDN e FDA, foram determinados de acordo com Van
Soest et al. (1991).

Os dados referentes as andlises do perfil metabdlico foram submetidos a
andlise estatistica utilizando o procedimento GLM do SAS. Para as varidveis de
distribuicdo ndao normal, como é o caso da prevaléncia de doengas, o procedimento
GLIMMIX do SAS foi usado. Nos casos onde ocorreu diferenca estatistica foi

utilizado o Teste de Tukey para comparacao das médias.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Perfil Metabolico

Todos os animais das duas fazendas participantes no experimento e que
completaram os critérios basicos pré-determinados, tiveram sangue coletados na
veia coccigea nas primeiras 24 horas pds parto para determinagdo do perfil
metabélico. Os metabdlitos analisados foram Acidos graxos ndo esterificados
(AGNE), Albumina, Aspartato aminotransferase (AST), Calcio total, Colesterol,
Gama-Glutamiltransferase (GGT), Triglicerideos e do VLDL. Apesar de serem trés
grupos participantes no experimento; Grupo controle com aplicacdo de Salina;
Grupo Pré com aplicacdo de bST no pré-parto e Grupo Pré-Pés que foi
suplementado no pré e no poés-parto, para as andlises estatisticas os grupos
tratados com bST foram agrupados em um grupo sé, ja que ao dia da coleta, os
grupos possuiam o mesmo perfil, que seria aplicagcdo de bST semanal até o dia do
parto. Os metabdlitos foram avaliados com 4 possiveis variaveis, que seriam
variagdes entre rebanhos, entre nimero de lactagées, entre o escore de admissao

no experimento e entre os tratamentos.

4.1.1 AGNE

Os valores considerados no experimento foram os definidos por Ospina et al (2010)
onde valores de AGNE abaixo de 0,72 foram normais e acima deste ponto como
indicativo de aumento na mobilizacdo de reservas corporais por intensificacdo do
BEN.
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TABELA 4- Distribuigao percentual de AGNE nos animais participantes no experimento.

bST
Resultado Salina Soma Grupos bST Pré bST Pré-Pos
tratados
Normal 80,77 76,37 78,89 73,91
Aumentado 19,23 23,63 21,11 26,09
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FIGURA 1 — Distribuicao da concentragao de AGNE nos grupos de tratamento considerando a
distribuicdo de normal ou aumentado.

Os resultados de AGNE dentro dos grupos de tratamento ndo apresentaram
diferencas conforme tabela abaixo.

TABELA 5— Média estatistica de AGNE (mmol/L) nos grupos do experimento.

Grupos Salina bST Pré bST Pré-Pos

Resultados 0,57 0,58 0,59

Quando comparados os grupos, a média de AGNE ao dia do parto apresenta
nivel dentro da normalidade indicando que ao considerar apenas os rebanhos como

variaveis, o grau de mobilizacdo, e consequentemente o BEN nao eram tao
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acentuados. Considerando que niveis abaixo de 0,72 mmol/L sédo representativos de
maior saude e consequentemente maior produgao de leite, somente 121 animais de
546 (22,16%) dos grupos experimentais apresentaram niveis aumentados, que sao
valores bem inferiores aos obtidos por Gonzales et al. (2011).

Apesar dos valores estatisticos para rebanhos e tratamentos ndo serem
significativos, respectivamente P=0,85 e P=0,88 o0 mesmo ndo ocorreu com as
outras varidveis analisadas, onde variagoes de AGNE dentro das categorias foram
significativas. A tabela abaixo considera as variages entre a ordem de lactagdes.

TABELA 6 — Valores de AGNE (mmol/L) distribuidos por ordem de lactagéao.

Ordem Primipara Secundipara Multipara

Resultados 0.45 0.49 0.79

Os valores obtidos neste caso, demonstram que animais com 3 ou mais
lactagdes tendem a utilizar mais da reserva corporal, mobilizando mais AGNE do
gue 0s animais jovens que estao iniciando a primeira ou segunda lactacdo. Neste
caso a diferenga entre os grupos de primiparas e secundiparas nao foi significativa
com P=0,39 porém a diferenca entre os dois grupos e o grupo de multiparas foi

altamente significativa com P <0,01**

TABELA 7 — Valor de P em AGNE por ordem de lactacgéo.

Primipara Secundipara Multipara
Primipara 0,39 <0,01**
Secundipara 0,39 <0,01**
Multipara <0,01** <0,01**

O mesmo diferencial ocorreu quando considerado o ECC de entrada no
experimento, onde animais que possuiam escores classificados como do grupo de
animais obesos apresentaram valores estatisticamente diferentes e significativos
com P<0,01.
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TABELA 8 — Valores de AGNE (mmol/L) de acordo com o ECC de entrada.

Escore Inicial Normais Obesos

Resultados 0,50 0,66

Estes valores demonstram que vacas com ECC elevado antes do parto
tendem a apresentar maior mobilizagdo de gordura e consequentemente maior risco
de enfermidades no pos-parto do que animais em condi¢des ideais no pré-parto.
Esta maior mobilizagdo € determinada pela maior queda de consumo no pré-parto
de animais sobrecondicionados quando comparados a animais normais (Hayirli et
al., 2002).

4.1.2 Albumina

Os parametros considerados no experimento foram os definidos por Kaneko
et al (2008) onde valores de albumina entre 30,3 g/L e 35,5 g/L foram normais.
Valores abaixo de 30,3 g/L foram identificados como hipoalbuminemia e valores

superiores a 35,5 g/L hiperalbuminemia.

TABELA 9 — Distribuicao percentual de albumina nos animais participantes no experimento.

Resultado Salina bST bST Pré bST Pré-Pos
Grupos
tratados
Hipoalbuminemia 6,08 5,48 6,08 4,89
Normal 71,82 69,04 71,27 66,85
Hiperalbuminemia 22,10 25,48 22,65 28,26

TABELA 10 — Média de albumina (g/L) nos grupos do experimento.

Grupos Salina bST Pré bST Pré-Pos

Resultados 3,43 3,49 3,52
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TABELA 11 — Valor de P em albumina por tratamento.

Salina bST Pré bST Pos
Salina 0,06 <0,01**
bST Pré 0,06 0,34
bST Pos <0,01** 0,34

Os resultados médios de Albumina apesar de dentro da normalidade,
apresentaram diferengcas quando comparados o grupo Salina com o Grupo pré-pés.
Esse dado é um pouco surpreendente pois ao dia do parto o grupo pré e o grupo
pré-pés apresentavam a mesma condicdo de suplementacdo com bST. Como
durante a fase de introducédo dos animais os mesmos foram balanceados de forma a
apresentarem dentro dos grupos tratamento semelhantes condigdes, estas
diferengas apresentadas na coleta no dia do parto entre os grupos citados somente
se explica por caracteristicas individuais dos animais. Caso a suplementagao
determinasse alteragdes nos niveis de Albumina ao parto,os valores do grupo pré
deveriam estar préximos ao do grupo pré-pés e ndo do grupo salina, como foi
evidenciado pelos resultados.

TABELA 12 — Média de albumina (g/dL) nos grupos do experimento.

Grupos Salina bST Pré bST Pré-Pés

Resultados 3,43 3,49 3,52
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FIGURA 2 — Distribuicdo da concentragdo de albumina nos grupos de tratamento considerando a

distribuicao entre hipo, normal e hiperalbuminemia.

Quando comparados os grupos, a média de Albumina ao dia do parto
apresenta niveis normais 0 que vem ao encontro aos trabalhos de Fagliari et al
(1998) e Garcia (2010) que apresentaram resultados dentro da normalidade ao dia
do parto e nos 30 dias posteriores ao mesmo. Porém houve uma diferenca
estatistica quando comparamos os grupos individuais onde o grupo salina e o grupo
pré-pés apresentaram diferenca significativa.

Os valores estatisticos para rebanhos e ordem de lactagdo nao foram
significativos, respectivamente P=0,82; P=0,08 mas o0 mesmo ndo ocorreu com as
outras variaveis analisadas, onde variacoes de Albumina dentro dos tratamentos
foram significativas. A tabela abaixo considera as variagbes entre a ordem de
lactagdes.

O mesmo diferencial ocorreu quando considerado o ECC de entrada no
experimento, onde animais que possuiam escores classificados como do grupo de
animais obesos apresentaram valores estatisticamente diferentes e significativos
com P<0,01**.
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TABELA 13 — Valores de albumina (g/dL) de acordo com o ECC de entrada.

Escore Inicial Normais Obesos

Resultados 3,44 3,52

Estes valores em vacas com ECC elevado antes do parto e que tendem a ter
maior mobilizacao de gordura, foram discrepantes dos trabalhos de Contreras (2000)
e Smith (2009) que aventaram a possibilidade de queda nos valores de albumina
circulante devido a queda do consumo e baixa absor¢do de aminoécidos vindos da
ingesta, que determinariam hipoalbuminemia e hipoproteinemia. Porém foram
condizentes com o consumo da dieta observado durante todo o experimento e
principalmente com as alteragdes do peso corporal dos animais e do ECC quando
da inclusdo e ao parto que apresentaram alteragdes homogéneas entre 0s grupos,
com perdas de peso e condi¢cdo corporal com valores muito proximos independente

de estarem normais ou obesas.

4.1.3 Aspartato aminotransferase

Os valores considerados no experimento foram os definidos por Kaneko et al
(2008) onde valores de AST entre 78 U/L e 132 U/L foram avaliados como normais.
Valores abaixo de 78 U/L foram identificados como diminuidos e valores superiores
a 132 U/L como aumentados e indicadores de lesdo hepatica, mesmo com a
ressalva que valores fora da faixa normal podem ser provenientes de lesbes

tissulares também em outros tecidos.
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TABELA 14 — Distribuigdo percentual de AST nos animais participantes no experimento.

Resultado Salina bST bST Pré bST Pré-Pos
Soma Grupos
tratados
Diminuido 67,40 73,97 72,93 75,00
Normal 29,84 23,02 23,76 22,28
Aumentada 2,76 3,01 3,31 2,72
TABELA 15 — Média de AST (U/L) nos grupos do experimento.
Grupos Salina bST Pré bST Pré-Pés
Resultados 75,42 74,07 71,63
TABELA 16 —