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RESUMO

O objetivo desta dissertacédo de mestrado foi estimar os parametros genéticos para
cetose subclinica (CS) e caracteristicas indicadoras no inicio da lactacdo em vacas
da raca Holandesa no Estado do Parana. No capitulo intitulado: “Mapeamento
bibliografico da cetose em bovinos”, o objetivo foi caracterizar o cenario atual da
pesquisa mundial relacionada a cetose em bovinos, identificando os principais
pesquisadores, paises e instituicdes, a fim de definir potenciais aspectos a serem
explorados sobre a tematica. Os dados foram obtidos da Web of Science (Clarivate
Analytics) e analisados usando o software Vosviewer. Foram encontrados 1.491
documentos de 76 paises, com 49% das publicacdes concentradas nos Estados
Unidos da América, Canada, Alemanha, China e Italia; e as agéncias financiadoras e
as principais instituicdes de pesquisa também eram desses paises. No entanto, paises
asiaticos e sul-americanos, como China e Brasil, ganharam destaque nos estudos
mais recentes. Além disso, foi possivel perceber potenciais temas associados a
cetose, como estudos relacionados a genética, bem-estar animal e métodos
alternativos de tratamento. No entanto, reconhecem-se as limitacdes desta pesquisa
quanto a abrangéncia dos documentos, por se tratar de apenas uma base de dados,
muitas vezes restritiva a buscas locais, além da abrangéncia de publica¢cdes mais
recentes. No Capitulo intitulado: “Associagdo genética entre razdo gordura:proteina
no inicio da lactagao e caracteristicas de interesse econdémico em vacas Holandesas”,
0s objetivos foram estimar parémetros genéticos para razdo gordura:proteina (RGP)
até os 90 dias de lactagao e suas associagdes genéticas com a produgao diaria de
leite (PL), escore de células somaticas (ECS) e intervalo entre partos nas primeiras
trés lactacdoes de vacas da raca Holandesa. Foram utilizados dados do servi¢co de
controle leiteiro da Associacdo Paranaense de Criadores de Bovinos da Racga
Holandesa (APCBRH), referentes ao periodo de 2012 a 2022. Foram analisados
registros de controles diarios no periodo de 1 a 90 dias em lactagdo (DEL), em
intervalos de 15 dias entre os controles, para as trés primeiras lactagcboes. As
caracteristicas analisadas foram a RGP, PL e ECS no dia do controle leiteiro, além de
duas caracteristicas reprodutivas: Intervalos entre o primeiro e segundo parto (IPSP)
e entre 0 segundo e terceiro parto (ISTP). Os componentes de (co)variéncia foram
estimados pelo método da maxima verossimilhanca restrita (REML), por meio do
software BLUPF90+, empregando modelo animal unicaracteristica para as
estimativas de herdabilidade e repetibilidade e bicaracteristica para estimacao das
correlagdes genéticas e fenotipicas. Independentemente da ordem de lactacéo, as
estimativas de herdabilidade para as caracteristicas produtivas e reprodutivas foram
de baixa magnitude, variando de 0,08 a 0,10 para RGP; 0,08 a 0,18 para PL; 0,04 a
0,07 para ECS e 0,03 para IPSP e ISTP. Em relacao ao coeficiente de repetibilidade,
para RGP foi de baixa magnitude (entre 0,17 e 0,19), de alta magnitude para PL (entre
0,50 e 0,53) e de moderada a alta magnitude para ECS (entre 0,39 e 0,44). As
correlagdes fenotipicas foram baixas e inferiores as correlagées genéticas para a
maioria das analises realizadas. As correlacdes genéticas estimadas entre RGP e PL
variaram entre -0,2610,03 e -0,15+0,02; RGP e ECS entre -0,06+0,03 e -0,03£0,08;
com IPSP foi de 0,31+0,01 e 0,20£0,01 com ISTP. Portanto, a selecao para PL podera
resultar em resposta indireta para a redug¢ao da RGP e uma diminuicdo do intervalo
entre partos em vacas Holandesas. No entanto, a selecao deve ser realizada com
cautela devido aos impactos negativos também associados a menores valores de
RGP na lactacao precoce. No Capitulo intitulado: “Herdabilidade para B-hidroxibutirato



e cetose subclinica e correlagcdo genética com constituintes do leite no inicio da
lactacéo de vacas Holandesas”, os objetivos foram estimar pardmetros genéticos para
B-hidroxibutirato sanguineo (BHB) e CS no inicio da lactagao para bovinos da racga
Holandesa e suas associacdes com caracteristicas produtivas, a fim de detectar
potenciais indicadores para selecdo indireta de animais resistentes a cetose. Foram
utilizados dados de BHB provenientes de 15 experimentos no Estado do Parana,
realizados em 34 rebanhos pelo Grupo do Leite da Universidade Federal do Parana,
entre 2009 e 2022. Os dados produtivos e reprodutivos foram obtidos do servi¢o de
controle leiteiro da APCBRH. Foram utilizados 3.962 registros de vacas Holandesas
(1.393 primiparas e 2.569 multiparas), nascidas entre 2000 e 2020. O BHB foi medido
entre 0 1° e 14° dia pos-parto, por meio de dois métodos: tiras de teste de [3-cetonas
(BHBtira) e laboratorial (BHBIlab), através de metodologia enzimatica colorimétrica,
analisados separadamente. Para as analises genéticas os registros foram
transformados em escala logaritmica para BHBtiralog e BHBIlablog, e considerados
como medidas repetidas (pelo menos 2 medidas de BHB/animal). Por meio das
concentragdes séricas de BHB, os animais foram categorizados em classes binarias
para CS, considerando como ocorréncia, concentragdes iguais ou superiores a 1,2
mmol/L. As herdabilidades (h?), repetibilidades (t) e as correlagbes genéticas (rg) e
fenotipicas (rp) entre as medidas de BHB, CS e constituintes do leite medidos entre o
1° e 45° DEL (incluindo PL, porcentagem diaria de proteina (PP), gordura (PG),
lactose (LAC), RGP e ECS) foram estimados por um modelo animal, em analise
unicaracteristica (h? e t) e bicaracteristica (rg e rp), por meio de modelos lineares,
através do método REML, pelo software BLUPF30+. Apos edi¢gdes, os valores médios
de BHB variaram entre 0,20 e 3,50 mmol/L para BHBtira e 0,20 a 3,43 mmol/L para
BHBIlab. As taxas de prevaléncia e incidéncia de CS foram de 23% e 46%,
respectivamente. A herdabilidade estimada para BHB variou entre 0,13£0,03 e
0,15£0,04 e a repetibilidade entre 0,294+0,01 e 0,39+0,01, enquanto a herdabilidade
para CS foi de 0,08+0,02. As correlagdes genéticas entre as caracteristicas variaram
de baixa a alta magnitude, sendo mais fortes entre RGP com CS (0,87+0,10) e com
BHBtiralog (0,78+0,12); PP e BHBtiralog (-0,80+0,10) e CS (-0,77+0,09) e PP e ECS
com BHBlablog (0,74+0,03). Em geral, as estimativas de correlacéo fenotipica foram
inferiores as genéticas, com excecdo de CS e LAC (-0,75+0,01). Portanto, os
resultados indicam que CS e BHB apresentam variabilidade genética e estao
geneticamente correlacionados com constituintes do leite. Sendo assim, a sele¢ao
indireta para CS, baseada em indicadores como o BHB e RGP podera promover
respostas correlacionadas favoraveis para a reducdo de CS em rebanhos da raca
Holandesa.

Palavras-chave: beta-hidroxibutirato; correlagdes genéticas; disturbios metabdlicos;
periodo de transi¢ao; razdo gordura:proteina.



ABSTRACT

The aim of this master's thesis was to estimate the genetic parameters for subclinical
ketosis (CS) and indicator traits in early lactation in Holstein cows in the State of
Parana. In the Chapter entitled: “Bibliographic mapping of ketosis in cattle”, the
objective was to characterize the current scenario of global research related to ketosis
in cattle, identifying the main researchers, countries, and institutions, to define potential
aspects to be explored on the subject. Data were obtained from the Web of Science
(Clarivate Analytics) and analyzed using Vosviewer software. A total of 1,491
documents from 76 countries were found, with 49% of the publications concentrated
in the United States of America, Canada, Germany, China, and Italy; and the financing
agencies and main research institutions were also from these countries. However,
Asian, and South American countries, such as China and Brazil, were highlighted in
the most recent studies. In addition, it was possible to notice potential themes
associated with ketosis, such as studies related to genetics, animal welfare and
alternative treatment methods. However, the limitations of this research are recognized
in terms of the scope of the documents, as it considered only one database, which is
often restrictive to local searches, in addition to the scope of more recent
publications.In the Chapter entitled: “Genetic association between fat:protein ratio in
early lactation and traits of economic interest in Holstein cows”, the objectives were to
estimate genetic parameters for fat:protein ratio (RGP) up to 90 days of lactation and
their genetic associations with daily milk production (PL), somatic cell score (ECS) and
calving interval in the first three lactations of Holstein cows. Data from the dairy control
service of the Paranaense Holstein Cattle Breed Association (APCBRH) were used,
referring to the period from 2012 to 2022. Records of daily controls in the period from
1 to 90 days in lactation (DEL) were analyzed in 15-day intervals between controls for
the first three lactations. The characteristics analyzed were RGP, PL and ECS on the
day of dairy control, in addition to two reproductive characteristics: Intervals between
the first and second calving (IPSP) and between the second and third calving (ISTP).
The (co)variance components were estimated by the restricted maximum likelihood
method (REML), using the BLUPF90+ software, using a single-trait animal model for
heritability and repeatability estimates and a two-trait animal model for estimating
genetic and phenotypic correlations. Regardless of lactation order, heritability
estimates for productive and reproductive traits were of low magnitude, ranging from
0.08 to 0.10 for RGP; 0.08 to 0.18 for PL; 0.04 to 0.07 for ECS and 0.03 for IPSP and
ISTP. Regarding the repeatability coefficient, for RGP it was of low magnitude
(between 0.17 and 0.19), of high magnitude for PL (between 0.50 and 0.53) and of
moderate to high magnitude for ECS (between 0 .39 and 0.44). Phenotypic correlations
were low and lower than genetic correlations for most of the performed analyses. The
estimated genetic correlations between RGP and PL ranged from -0.26+0.03 to -
0.15+0.02; RGP and ECS between -0.06+0.03 and -0.03+0.08; with IPSP was
0.31£0.01 and 0.20+0.01 with ISTP. Therefore, selection for PL may result in an
indirect response to a reduction in RGP and a decrease in calving interval in Holstein
cows. However, the selection must be carried out with caution due to the negative
impacts also associated with lower RGP values in early lactation. In the Chapter
entitled: “Heritability for B-hydroxybutyrate and subclinical ketosis and genetic
correlation with milk constituents in early lactation of Holstein cows”, the objectives
were to estimate genetic parameters for blood B-hydroxybutyrate (BHB) and CS in
early lactation to Holstein cattle and their associations with productive traits, in order



to detect potential indicators for indirect selection of animals resistant to ketosis. BHB
data from 15 experiments in the State of Parana, carried out in 34 herds by the Milk
Group of the Federal University of Parana, between 2009 and 2022, were used.
Productive and reproductive data were obtained from the dairy control service of
APCBRH. 3,962 records of Holstein cows (1,393 primiparous and 2,569 multiparous),
born between 2000 and 2020, were used. BHB was measured between the 1st and
14th postpartum day, using two methods: 3-ketone test strips (BHBtira) and laboratory
(BHBIab), through colorimetric enzymatic methodology, analyzed separately. For the
genetic analyses, the records were transformed into a logarithmic scale for BHBtiralog
and BHBIlablog and considered as repeated measures (at least 2 measures of
BHB/animal). By means of serum concentrations of BHB, the animals were
categorized into binary classes for CS, considering as occurrence, concentrations
equal to or greater than 1.2 mmol/L. The heritabilities (h?), repeatabilities (t) and the
genetic (rg) and phenotypic (rp) correlations between the measurements of BHB, CS
and milk constituents measured between the 1st and 45th DEL (including PL, daily
percentage of protein (PP), fat (PG), lactose (LAC), RGP and ECS) were estimated by
an animal model, in single-trait (h? and t) and two-trait (rg and rp) analysis, using linear
models, using the REML method , by the BLUPF90+ software. After edits, mean BHB
values ranged between 0.20 and 3.50 mmol/L for BHBtira and 0.20 to 3.43 mmol/L for
BHBIab. CS prevalence and incidence rates were 23% and 46%, respectively. The
estimated heritability for BHB varied between 0.13+0.03 and 0.15+0.04 and the
repeatability between 0.29+0.01 and 0.391£0.01, while the heritability for CS was
0.08£0.02. Genetic correlations between traits ranged from low to high magnitude,
being stronger between RGP with CS (0.87+0.10) and with BHBtiralog (0.78+0.12); PP
and BHBtiralog (-0.80+0.10) and CS (-0.77+0.09) and PP and ECS with BHBIlablog
(0.74£0.03). In general, phenotypic correlation estimates were lower than genetic
ones, except for CS and LAC (-0.75+0.01). Therefore, the results indicate that CS and
BHB exhibit genetic variability and are genetically correlated with milk constituents.
Thus, indirect selection for CS, based on indicators such as BHB and RGP, may
promote favorable correlated responses for CS reduction in Holstein herds.
Keywords: beta-hydroxybutyrate; fat:protein ratio; genetic correlations; metabolic
disorders; transition period.
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

1 INTRODUGAO

O periodo de transicdo € uma fase critica em rebanhos leiteiros, pois a
mudanca do final da gestagao para o inicio da lactacéo leva ao aumento da demanda
energeética, a diminuicdo da ingestéo de matéria seca, ao balango energético negativo
(BEN) e a perda de condi¢ao corporal (ESPOSITO et al., 2014). Quando o animal
apresenta capacidade insuficiente de se adaptar ao BEN, algumas doencgas
metabodlicas podem ocorrer, entre as quais, a cetose subclinica (CS) que ¢ fator
predisponente para outras enfermidades nutricionais e reprodutivas (LOIKLUNG et al.,
2022).

A CS é uma das doengas metabdlicas mais relevantes em rebanhos leiteiros,
caracterizada pelo aumento dos corpos cetbnicos e, particularmente, de f-
hidroxibutirato (BHB), resultado da utilizac&o das reservas de gordura para atender as
demandas energéticas no periodo de BEN (BUABAN et al., 2016). Segundo Mcart,
Nydam & Oetzel (2012), a CS pode atingir taxas de incidéncia superiores a 40%, além
de causar diversas perdas econdmicas associadas a diminui¢cao da produc¢ao de leite
no inicio da lactacao (DUFFIELD et al., 2009) e a predisposi¢céo ao desenvolvimento
de outras doencas como a metrite, deslocamento do abomaso e a cetose clinica
(SUTHAR et al., 2013). Atualmente, o parametro mais utilizado e com maior
sensibilidade para detectar a CS s&o os niveis de BHB sanguineos, sendo tipicamente
adotado limiares de BHB iguais ou superiores a 1,2 mmol/L (CHANDLER et al., 2018).

No entanto, metodologias para identificar a doenc¢a que envolvem amostragem
sanguinea podem ser caras, além de estressantes para os animais, sendo que,
alternativas mais acessiveis, como a utilizagao de componentes do leite, tornaram-se
uma forma datil de monitoramento (MANTYSAARI et al., 2022). Desta forma,
caracteristicas produtivas e facilmente mensuraveis, como a razao gordura:proteina
(RGP) no leite, tém sido usadas como indicadores indiretos de disturbios metabdlicos
associados ao inicio da lactacédo (BUTTCHEREIT et al., 2010).

Ademais, como a cetose apresenta herdabilidade baixa, variando de 0,10 a
0,14 (PRYCE et al., 2016), identificar os animais geneticamente superiores néo é
simples, o que dificulta a selecao direta. Na literatura, estudos que comprovem a
relacdo genética entre RGP, disturbios metabolicos, caracteristicas produtivas e de
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fertilidade s&o escassos. Segundo Koeck et al. (2013), a limitagdo quanto ao numero
de informacdes e tamanho da amostra, inviabiliza a identificacdo de associacoes
significativas entre os indicadores. Com isso, estimar os parametros genéticos para
potenciais indicadores indiretos de CS no inicio da lactag&o e correlacionar com outras
caracteristicas de interesse econdmico permitira obter informacoes relevantes para os
programas de melhoramento de bovinos leiteiros sobre estratégias de selecédo a
serem adotadas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estimar os parametros genéticos para cetose subclinica (CS) e caracteristicas
indicadoras no inicio da lactacdo em vacas Holandesas no Estado do Parana.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar um estudo de mapeamento bibliografico da literatura global sobre
cetose em bovinos;

e Estimar as correlagdes genéticas entre a razao gordura:proteina (RGP) e a
producdo de leite no dia do controle, escore de células somaticas e
caracteristicas de fertilidade em vacas Holandesas;

o Estimar o coeficiente de herdabilidade e repetibilidade para a -hidroxibutirato
(BHB) € RGP;

e |dentificar a taxa de prevaléncia e incidéncia de cetose subclinica (CS) em
rebanhos leiteiros paranaenses e estimar o coeficiente de herdabilidade para
CSe

e Estimar as correlagcdes genéticas entre CS, BHB e constituintes do leite no

inicio da lactacao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Para vacas leiteiras, o periodo de transicdo compreende as trés semanas antes
e trés semanas depois do parto (GRUMMER, 1995). Neste intervalo, os animais
sofrem alteracdes metabdlicas, enddcrinas e reducio da resposta imune, associada
a fontes de estresse ambientais relacionadas com o manejo pds-parto em vacas secas
e lactantes, o que faz com que esse momento seja critico durante o ciclo produtivo,
ao favorecer com que os animais figuem mais susceptiveis a doencas (GRUMMER,
1995; MULLIGAN & DOHERTY, 2008). Desta forma, o aumento da producéo de leite
resulta na necessidade de adaptac¢des nutricionais que corrobora o estado fisiologico
denominado balanco energético negativo (BEN) (ESPOSITO et al., 2014).

3.1 Balancgo energético negativo (BEN)

Na FIGURA 1 estdao apresentadas as principais alteracdes e processos
interrelacionados no organismo das vacas, onde observa-se que a alta necessidade
de energia nesse periodo, favorece o estado de BEN e, por isso, aumenta a demanda

de fontes energéticas alternativas, o que pode desencadear respostas inflamatorias.

FIGURA 1 - PRINCIPAIS INTERAGCOES ENTRE OS SISTEMAS IMUNOLOGICO, B
ENDOCRINO E METABOLICO EM VACAS LEITEIRAS DURANTE O PERIODO DE TRANSIGAO

__ Ingestdo de 4 Demanda
matéria seca energética

Balango
energético

= Glicose sanguinea .
negativo

|
Horménio do
- Genes de Crescimento

Imunidade Lipélise,
Adquiridos Gluconeogénese

" Insulina Estresse
== Insulina

= IGF-1
+ AGNEe Corpos

Cetdnicos
4+ Genes
Inflamatérios . Funcao das células
imunolégicas

Inflamatéria Inflamagao
-+ nAPP

Citocinas: TNF-q, IL-1, IL-16
— pAPP

FONTE: Adaptado e traduzido de ESPOSITO et al. (2014).
AGNE= acidos graxos ndo esterificados; IGF-1= fator de crescimento semelhante a insulina 1;
TNF-a= fator de necrose tumoral; IL-1 e IL-16 = interleucina 1 e 16; nAPP e pAPP= proteinas de fase
aguda negativas e positivas.
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Para equilibrar o déficit energético neste periodo, os animais mobilizam fontes
de energia e proteina das reservas corporais (DAROS et al., 2022), porém isso afeta
a proporcao de compostos lipogénicos em relagéo aos glicogénicos, favorecendo o
aumento de acidos graxos nao esterificados (AGNE) e B-hidroxibutirato (BHB)
(VOSSEBELD et al., 2022). Desta forma, quando o animal apresenta capacidade
insuficiente de se adaptar ao BEN, associado a elevadas concentragdes de corpos
cetbnicos, algumas doengas metabdlicas podem ocorrer, entre as quais, a cetose
subclinica (CS), que é o fator predisponente para outras enfermidades nutricionais e
reprodutivas (LOIKLUNG et al., 2022; VOSSEBELD et al., 2022).

3.2 Cetose subclinica (CS)

De acordo com Andersson (1998), a cetose subclinica (CS) pode ser definida
como a associacao entre o aumento da concentracido de corpos cetdnicos em funcao
dos niveis baixos de glicose circulante, com a auséncia de sinais clinicos.

Tal estado glicémico € caracterizado por uma sequéncia de modificagbes
fisioloégicas no pos-parto, relacionadas ao aumento da produgao de leite, em que
ocorre a reducao da sintese de insulina pelo pancreas, causando a diminui¢ao do uso
da glicose por alguns tecidos corporais. Sendo assim, para repor esse déficit
energético e manter as fungdes adequadas destes 6rgaos sdo necessarias outras
fontes (DRACKLEY et al., 2001; MCART et al., 2013), como acidos graxos livres nao
esterificados (AGNE).

Os AGNE podem ingressar no figado, por meio de reesterificagdo em
triglicerideos ou serem oxidados de forma completa ou parcial (GRUMMER, 1993).
Por meio da oxidacgao parcial, os AGNE sao transformados em acetil coenzima A, que
€ um metabdlito intermediario precursor de energia, sendo que, quando se tem altas
concentragbes deste metabdlito no ciclo de Krebs, ha redirecionamento para a
producdo de corpos cetbnicos no figado, como o acido aceto acético, acetona e o [3-
hidroxibutirato (BHB) (ESPOSITO et al.,, 2014). No entanto, devido a limitada
disponibilidade energética no periodo pds-parto, essa torna-se a principal via de
metabolizacdo dos AGNE, resultando em niveis séricos elevados de BHB, por
exemplo (DAROS et al., 2022).

Quando as concentracoes de AGNE estao elevadas e associadas com uma
inadequada adaptacéo ao BEN, um estado de hipercetonemia (HIP) se desenvolve,
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correlacionado com a manifestacdo de casos de CS (MCART; NYDAM; OETZEL,
2012). O teste de referéncia de HIP é o equivalente a niveis de BHB sanguineos iguais
ou superiores a 1,2 mmol/L, utilizado para diagnosticar animais positivos para CS,
sendo que, 0 que a distingue da cetose clinica, além dos sinais clinicos visiveis, séo
as concentragdes mais elevadas de BHB, que pode chegar a limiares superiores a 3,0
mmol/L (OETZEL et al., 2004; MCART et al., 2013).

No Canada a incidéncia de CS pode chegar a 80%, conforme estagio de
lactacdo (DUFFIELD, 2000), o que mostra que esta é uma doenga metabdlica
bastante comum em rebanhos leiteiros. Embora os animais afetados possam
apresentar recuperacéo gradual (com ou sem tratamentos especificos) a longo prazo,
0S prejuizos associados a enfermidade s&o significativos (VALLEJO-TIMARAN et al.,
2020). Gohary et al. (2016) estimaram perdas econdmicas de até 203 dolares
americanos (caso/animal), que estdo associadas a redugado de producgdo de leite,
maior intervalo entre partos e aumento da taxa de mortalidade.

Existem poucos estudos que estimaram parametros genéticos para cetose
subclinica, sendo mais frequentemente investigados os casos clinicos da doenca,
provavelmente em virtude da facilidade de coleta dos fendtipos. Na literatura, o
coeficiente de herdabilidade para cetose € de baixa magnitude, variando de 0,01 a
0,10 (TABELA 1) dependendo da metodologia utilizada, indicando que é uma
caracteristica herdavel, mas que a selecao direta para resisténcia a enfermidade

promovera ganho genético lento.

TABELA 1 - ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE PARA CETOSE CLINICA EM POPULAGOES DE
BOVINOS

Autor (ano) N Local Modelo h?* dp ouep
Uribe et al. (1995) 1.985 Canada Limiar 0,10+ 0,03
Kadarmideen et al. (2000) 63.891 Inglaterra Linear 0,01 £ 0,01
Neuenschwander et al. (2012) 84.749 Canada Limiar 0,02+£0,03
Koeck et al. (2012) 26.802 Canada Linear 0,03 £ 0,01
Parker Gaddis et al. (2014) 23.865 Estados Unidos Limiar 0,08 £ 0,02

N = tamanho da amostra; h? = herdabilidade; dp = desvio padrado; ep = erro padrao.

Normalmente, o monitoramento da CS ocorre através de registros de
biomarcadores, por exemplo, 0s corpos cetdnicos, como o BHB (KONING & MAY,
2018). O BHB ¢é normalmente utilizado para diagnosticar animais com CS devido a
sua estabilidade no sangue e no leite (DUFFIELD et al., 2000; CECCHINATO et al.,
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2018). No entanto, afericdes no sangue, seja por meétodo laboratorial envolvendo
reacdo enzimatica colorimétrica, ou por meio de tiras de cetona sao
convencionalmente recomendadas (BENEDET et al., 2019).

Na literatura alguns estudos investigaram aspectos genéticos relacionados ao
BHB, como demonstrado na TABELA 2, em que dependendo da amostragem (sangue
ou leite), a herdabilidade da caracteristica varia de baixa a moderada magnitude em
vacas da raca Holandesa, indicando o potencial do BHB para a selecao indireta da
cetose.

TABELA 2 - ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE PARA BETA-HIDROXIBUTIRATO EM
POPULACOES DE BOVINOS DA RACA HOLANDESA

Herdabilidade

Autor (ano) N Local Dia da
medida Sangue Leite
van der Drift et al.
1.615 Holanda 5-60 0,17+0,06 0,16+0,06
(2012)
0,14+0,01
Koeck et al. (2014) 61.331 Canada 5-100 - a0,28
10,02
Benedet et al. (2020) 13.106 Estados Unidos 5-35 - 0,21£0,02
Klein et al. (2020) 62.568 Alemanha 5-42 - 0,03z0,01
Lou et al. (2022) 11.609 China 5-305 0,1210,02 -

N = tamanho da amostra.

No entanto, a coleta de amostras sanguineas para mensurar metabolitos pode
estar associada a procedimentos invasivos e de custo elevado, sendo assim, uma
alternativa viavel para medir tais para@metros seria o uso de dados de producao de
leite que sdo comuns em rebanhos leiteiros (NEGUSSIE et al., 2013). Na literatura &
possivel encontrar trabalhos que descrevem a importancia de usar dados produtivos
e de composigao do leite para gerenciar o equilibrio energético e de nutrientes em
vacas leiteiras (DUFFIELD et al., 1997; FLEISCHER et al., 2001). Dentre eles, a razéo
gordura:proteina no dia do controle € uma caracteristica em potencial para ser
utilizada com o intuito de detectar CS indiretamente, mas que apresenta sensibilidade
de 66% no diagnostico (VAN KNEGSEL et al., 2010).
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3.3 Razao gordura:proteina

A razédo gordura:proteina (RGP) € um dos indicadores sugeridos para deteccao
de cetose (HEUER et al., 1999) e balan¢o energético negativo (BEN) no periodo de
transicéo (FRIGGENS et al., 2007). De acordo com Friggens et al. (2007), esta relacéo
se deve a mecanismos biologicos que agem simultaneamente, onde a energia
sintetizada para a producédo do leite € direcionada para aumentar o teor de gordura,
comprometendo a producao de leite e reduzindo o teor de proteina. Por essa razao, o
aumento da RGP esta relacionado com periodos de BEN no inicio da lactacao
(BUTTCHEREIT et al.,, 2010) que, por sua vez, esta associado a demandas
energeéticas por reservas lipidicas, ocasionando a cetose subclinica (CS), por exemplo
(LEI & SIMOES, 2021).

De modo geral, para vacas Holandesas sdo considerados ideais valores de
RGP entre 1,0 e 1,5, por estarem associados a normalidade fisiologica, sendo que,
guando a razao € superior a 1,5 indica possiveis disturbios de saude como: a cetose,
deslocamento de abomaso, cisto ovariano, claudicacdo e mastite, além do aumento
de descarte (HEUER, et al., 1999; TONI et al., 2011), enquanto valores inferiores a
1,0 podem estar relacionados a acidose ruminal subaguda (DANSCHER et al., 2015).
Heuer et al. (1999) relataram que embora animais com RGP superiores 1,5
apresentem producdes elevadas, o desempenho reprodutivo piora, o que indica
relacao entre RGP, BEN e fertilidade.

Considerando tal relacido, a RGP pode ser usada como critério de sele¢ao para
minimizar a ocorréncia de doencas no poés-parto, como a cetose, nos rebanhos
leiteiros. Na literatura, alguns estudos estimaram a herdabilidade para RGP em
bovinos da raca Holandesa, conforme apresentado na TABELA 3.
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TABELA 3 — ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE (h*) PARA A RAZAO GORDURA:PROTEINA
(RGP) EM POPULACOES DE BOVINOS DA RACA HOLANDESA

Autor (ano) N’ Pais oL2 DEL? h2%t dp ou ep*
5-305
Jamrozik e Schaeffer (2012) 25.950 Canada 18 gi 0,71£0,02
ias
5-305
Loker et al. (2012) 12.097 Canada 18 g 0,42+0,01
ias
5-305
Nishiura et. al. (2015) 41.551 Japéo 12, 2% ¢ 3° gi 0,27 a 0,31£0,02
ias
. 1-300
Moretti et al. (2018) 16.523 Italia 18 gi 0,33 a 0,3510,05
ias
. 5-305 0,310,038 a
Satola e Ptak (2019) 13.201 Polonia  1%,2%e 3% .
dias 0,2410,02
Benedet et al. (2020) 13.106 Italia 18 5-35 dias 0,12+0,01

" N=tamanho da amostra; 2 OL= ordem de lactagao; 3 DEL= dias em leite e * dp= desvio padrdo e ep=
erro-padrao.

Pela TABELA 3 ¢ possivel notar que as estimativas de herdabilidade para RGP
variam de baixa a alta magnitude, conforme a ordem de lactagdo e os dias em leite
(DEL). A maioria dos estudos utilizou dados de vacas primiparas, com registros até
os 305° DEL, em que se observa estimativas de herdabilidade mais altas conforme o
aumento do DEL e para vacas de primeira lactacao.

Buttchereit et al. (2011) observaram, em um estudo experimental com vacas
Holandesas de primeira lactagdo na Alemanha, que as estimativas de herdabilidade
para a RGP entre 11° e 180° DEL foram maiores no inicio e final da lactagao (variando
entre 0,20 e 0,54) e que a curva das estimativas de herdabilidade para porcentagem
de gordura apresentou comportamento similar a RGP. Satola & Ptak (2019)
concluiram que estimativas mais altas de herdabilidade da RGP para primiparas
ocorreram devido a maior propor¢ao da variancia genética aditiva em relacéo a
variancia total, sugerindo que, para vacas multiparas, fatores ambientais tém maior
influéncia na variabilidade da RGP.

Na literatura, estudos que tenham estimado a correlagdo genética entre RGP e
CS séo escassos. Koeck et al. (2013) estimaram correlagdes genéticas favoraveis
entre RGP e cetose clinica de 0,351£0,16 em vacas de primeira lacta¢ao, sugerindo o
uso da RGP como um preditor indireto para a enfermidade. Além disso, alguns
trabalhos também estimaram correlagdes entre RGP com outras caracteristicas
produtivas, comportamentais e de fertilidade, conforme apresentado na TABELA 4.
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TABELA 4 — CORRELAGOES GENETICAS ENTRE A RAZAO GORDURA:PRO‘[EiNA (RGP) COM
CARACTERISTICAS DE INTERESSE ECONOMICO DURANTE A LACTAGCAO EM BOVINOS

LEITEIROS
Autor (ano) N’ Pais Raca Carac.? Rgt dp ou ep?
RGP-ECC -0,1210,06
Loker et al. (2012) 12.097 Canada Holandés RGP-%Lac -0,1210,04
RGP-NUL 0,31:0,04
Gado
RGP, DO 0,03a0,24
Negussie et al. (2013) 22422  Finléndia  vermelho
. RGP, PL 0,13a-0,25
noérdico
-0,14+0,15 a
RGP-DPP -0,61+0,15
Buaban et al. (2016) 88 482  Tailandia Mesticas
RGP-IEP 0,35+0,12 a
0,63:0,10
-0,05£0,08 a
-0,52+0,11
RGP-PL
. -0,08£0,08 a
Satola e Ptak (2019) 6.299 Polénia Holandés RGP-%Lac
0,10+0,09
RGP-NUL
0,0320,06 a
0,32+0,05
RGP-TEMP 0,013+0,01
Antanaitis et al. (2021) 2472 Lituania Holandés
RGP-CCS 0,201+0,01
Falchi et al. (2021) 70.984 Italia Simental RGP-BHB 0,13+0,07

"' N = tamanho da amostra; 2 Carac. = caracteristicas; BHB = B-hidroxibutirato; ECC = escore de
condigao corporal; %Lac = porcentagem de lactose; NUL = nitrogénio uréico no leite; DO= dias abertos;
PL = producéo diaria de leite; DPP = dias do parto ao primeiro servigo; |IEP = intervalo entre partos;
TEMP = temperamento; CCS = contagem de células somaticas; * Rg = correlagdo genética; dp = desvio
padrdo e ep = erro-padrao.

Pela TABELA 4 é possivel notar que a RGP esta moderadamente associada a
caracteristicas produtivas, como o nitrogénio uréico no leite (NUL). Loker et al. (2012)
relataram que, no inicio da lactacdo, vacas que mobilizam maiores reservas
energéticas tendem a apresentar elevadas concentracdées de NUL, havendo a
necessidade de realizar sele¢ao conjunta para caracteristicas relacionadas ao estado
nutricional do animal (como a condigdo corporal) e produtivas (RGP e NUL, por
exemplo).

Em um estudo com bovinos vermelhos noérdicos, Negussie et al. (2013)
estimaram correlagdes genéticas positivas e significativas (p<0,05) até os 30° DEL
(0,13) entre a RGP e producgéo diaria de leite (PL), sugerindo que animais de alta

producdo no inicio da lactagéo necessitam mobilizar mais fontes de energia através
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das reservas corporais e isso favorece o aumento da RGP, mas apds o pico de
lactacéo, essas vacas reestabelecem o equilibrio energético e essa relagao inverte o
sentido. Em contrapartida, Satola e Ptak (2019) observaram associacdées genéticas
negativas entre a RGP e PL na maior parte da lactagdo, sendo mais fortes em animais
de primeira lactacéo (-0,52+0,11), indicando que a selec¢do para reduzir a RGP teria
um impacto favoravel no aumento da PL.

Na literatura, existem poucos trabalhos sobre as associa¢cdes genéticas entre
a RGP com caracteristicas reprodutivas. No entanto, o impacto do BEN no
desempenho reprodutivo de vacas € conhecido (NEGUSSIE et al., 2013). Em
rebanhos tailandeses, Buaban et al. (2016) estimaram correlagcdes positivas, mas
desfavoraveis entre RGP com intervalo entre partos (IEP), principalmente no inicio da
lactacéo (0,63+0,10), demonstrando que vacas com elevados valores de RGP,
tendem a ter maiores |EP.

Do ponto de vista comportamental, Antanaitis et al. (2021) observaram que
animais com pontuagdes extremas de temperamento foram os que apresentaram
RGP acima de 1,2 (indicando CS), demonstrando que vacas mais agressivas tém
maior predisposi¢céo genética para desenvolver disturbios metabolicos, como a CS.
Considerando que valores elevados de BHB podem estar relacionados com a
ocorréncia de hipercetonemia (MCART; NYDAM; OETZEL, 2012), em um estudo na
Italia com bovinos da ragca Simmental, FALCHI et al. (2021) estimaram correla¢des
genéticas entre a RGP e BHB de 0,1310,07 e sugeriram que esse resultado é
importante, uma vez que a RGP, por ser um indicador de BEN, também tem potencial
de ser utilizada para identificar animais com CS.

As correlacoes favoraveis entre RGP com disturbios metabolicos relatadas na
literatura justificam estudar o comportamento da RGP durante a lactagdo em rebanhos
leiteiros paranaenses sob o ponto de vista do melhoramento genético, além de permitir
que com os resultados encontrados, futuramente seja possivel utiliza-la como um
indicador indireto em programas de melhoramento genético para a seleg¢ao de vacas
resistentes a CS e outras doencgas metabdlicas no periodo de transicao.
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DESTAQUES

e O mapeamento bibliografico foi utilizado para caracterizar o cenario global e as
tendéncias para cetose em bovinos;

e Os principais paises que tem pesquisado essa tematica sdo Estados Unidos
da América, Canada, Alemanha, China e ltalia que, juntos, representam 49%
de todas as publicacoes;

e Genética, bem-estar animal e meétodos alternativos de tratamento sé&o

potenciais areas a serem investigadas sobre cetose.
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RESUMO: Dentre as doencas metabdlicas no poés-parto que afetam bovinos,
essencialmente leiteiros, a cetose destaca-se devido aos impactos diretos e indiretos
associados a ela. Diante disso, os objetivos desse trabalho foram caracterizar o atual
cenario da pesquisa global relacionado a cetose em bovinos e identificar os principais
pesquisadores, paises e instituicdes, a fim de definir potenciais aspectos a serem
explorados sobre a tematica. Os dados foram obtidos da Web of Science (Clarivate
Analytics) e analisados no software Vosviewer. Foram encontrados 1.491 documentos
de 76 paises, sendo que 49% das publica¢des concentravam-se nos Estados Unidos
da América, Canada, Alemanha, China e lItalia; e os o6rgados financiadores e as
principais instituicdes de pesquisa também eram desses paises. No entanto, paises
asiaticos e da América do Sul, como China e Brasil, apareceram em destaque nos
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estudos mais recentes. Essencialmente, pesquisadores da América do Sul
apresentaram conexoes diretas com os paises que mais publicam sobre o tema (EUA
e Canada). Alem disso, foi possivel notar potenciais tematicas associadas a cetose,
como estudos relacionados a genética, ao bem-estar animal e aos métodos
alternativos de tratamento. No entanto, reconhece-se a limitagao dessa pesquisa com
relagao ao alcance dos documentos, por ter considerado apenas uma base de dados,
muitas vezes restritiva a pesquisas locais, além do poder de alcance de publica¢des
mais recentes.

Palavras—chave: beta-hidroxibutirato; bovinos leiteiros; disturbios metabdlicos;
periodo de transi¢ao.

1 INTRODUCAO

Considerando o ciclo produtivo de bovinos leiteiros, cerca de 75% das doencas
acontecem no primeiro més de lactagcdo (LEBLANC, 2010), periodo que coincide com
um momento de desequilibrio energético, resultado das adaptagdes fisioldgicas
relacionadas a producgéo de leite (ESPOSITO et al.,, 2014). Fontes alternativas de
energia séo utilizadas, como acidos graxos nao-esterificados que, em consequéncia
de sua oxidagdo no figado, aumentam as concentracdes de corpos cetbnicos no
organismo (XU et al., 2016). O acumulo desses metabolitos em excesso pode
promover um estado de hipercetonemia no animal (SAILER et al., 2018), havendo a
possibilidade de evoluir para casos subclinicos e clinicos de cetose.

A necessidade de investigar doengas metabdlicas no periodo de transicao em
vacas leiteiras, como a cetose, deve-se, principalmente, ao impacto econdmico da
doenca, uma vez que o custo médio por caso subclinico € de, aproximadamente, 289
dolares americanos (MCART; NYDAM; OVERTON, 2015), além dos custos
correlacionados a reducido da fertilidade e da produtividade dos animais afetados
(RABOISSON; MOUNIE; MAIGNE, 2014). A identificacdo dessa enfermidade, em
niveis subclinicos, ocorre através das concentragdes séricas do B-hidroxibutirato
(DUFFIELD et al, 2000; MCART; NYDAM; OETZEL, 2012).

Considerando os impactos econdmicos associados a doencga, utilizar técnicas
de mapeamento bibliografico permitira caracterizar um panorama geral sobre o tema
de interesse, direcionar pesquisas futuras e aumentar o potencial de aplicacao
(FERREIRA, 2018). Na literatura s&o relatados estudos que utilizam metodologias de
mapeamento bibliografico para tematicas emergentes e de interesse global, como
cultivo de migroalgas para captagao de gases do efeito estufa (MAGHZIAN; ASLANI;
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ZAHEDI, 2022), eclodibilidade de ovos em aves de produ¢ao (OLIVEIRA et al., 2023)
e estresse térmico em animais de fazenda (MCMANUS et al., 2023).

No entanto, ndo existem estudos que abordem esse tipo de metodologia a fim
de obter uma visdo ampla sobre a cetose em bovinos, conexdes entre os artigos
publicados, grupos de pesquisa e potenciais areas a serem investigadas sobre a
tematica. Diante disso, o objetivo desse trabalho foram caracterizar o atual cenario da
pesquisa global relacionado a cetose em bovinos e identificar os principais
pesquisadores, paises e instituicdes, a fim de definir potenciais aspectos a serem
explorados sobre a tematica.

2 MATERIAL E METODOS

A literatura global sobre cetose em bovinos foi identificada e analisada por meio
da base de dados da Web of Science da Clarivate Analytics, sendo esta, classificada
em muitos rankings quanto a alta qualidade para avaliar o desempenho de
publicagdes cientificas (MASEDA et al., 2021), aumentando o rigor e a riqueza das
analises bibliométricas. Optou-se por manter apenas bovinos devido a relevancia da
tematica para a espécie, além do pequeno volume de trabalhos associados com
pequenos ruminantes (ovelhas e cabras, principalmente). Termos duplicados foram
unificados (como dairy cattle e dairy cow), assim como palavras no singular e plural
(por exemplo, cow e cows). Os parametros utilizados na pesquisa estdo em anexo.

As informagdes foram exportadas no dia 06 de julho de 2023, no formato texto
separadas por tabulagdes (TXT), sendo considerados: ano de publicacdo, idioma,
revista, titulo, autor, afiliacao, palavras-chave, tipo de documento, resumo e citagdes.
Por meio do software VOSviewer v. 1.6.18 (VAN ECK; WALTMAN, 2010), foram
construidos os mapas bibliograficos para co-autoria, co-ocorréncia, citacao,
acoplamento bibliografico, co-citacédo e palavras-chave. Os parédmetros minimos
utilizados para cada analise constam na TABELA 1, tendo sido adotada a contagem
fracionaria que considera a quantidade de documentos de coautoria em funcéo do
total de autores (McMANUS et al., 2023).
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TABELA 1 — PARAMETROS BIBLIOMETRICOS PARA PUBLICAGOES SOBRE CETOSE EM
BOVINOS.

N° de
Limite de n° Com
Total documentos Clusters
. atingido Conexdes
minimo
Co-Autores 4.720 3 489 489 14
Paises 76 4 47 218 9
Palavras-chave 1.962 3 255 2.032 18
1.491 30 414 2.806 13
Citagdo — Documentos
1.491 10 767 5.696 19
Revista 235 5 60 758 10
Autores 4.720 5 171 5.313 5
Paises 76 8 40 638 7
Acoplamento Bibliografico
1.491 40 306 13.610 10
Documentos
Revista 235 5 60 1.683 10
Autores 4.720 3 489 97.215 20
Paises 76 5 44 942 8
Co-citagéo — Referéncias 26.891 5 1.832 111.424 8
Revista 6.268 30 184 12.862 9
Autores 16.431 30 239 20.249 5

Usualmente sdo utilizadas no mapeamento bibliografico, trés técnicas de
pesquisa: citacao direta, co-citagdo e acoplamento bibliografico, sendo que o aumento
da precisdo do meétodo segue esta mesma ordem (BELUSSI; ORSI; SAVARESE,
2019). Enquanto o método de co-citagdo considera a frequéncia com que duas
publicagdes sao citadas por uma terceira (SMALL, 1973), sendo util para identificar
clusters tematicos (BELUSSI; ORSI; SAVARESE, 2019), o acoplamento bibliografico
associa documentos em fun¢éo da semelhanca da citagao entre eles (MASEDA et al.,
2021), sendo mais adequado para temas emergentes (VOGEL & GUTTEL, 2012). No
entanto, ambos os métodos necessitam da analise de citagcdo para delinear as
conexdes entre as publicagbes (PHAN TAN, 2021), ou seja, sédo técnicas
complementares.

Nos graficos gerados no VOSviewer, quanto maior o tamanho do circulo e a
intensidade da cor, mais relevante a palavra-chave, estudo, autor, pais ou citacéo. De
forma complementar, foram produzidos graficos em fun¢cdo do tempo, a fim de
identificar a tendéncia dos estudos relacionados a cetose nos ultimos anos em que se

utilizou uma escala de cores entre o roxo e amarelo, sendo que, circulos em tons
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amarelos referiram-se a resultados mais atuais. Por fim, o link e a distancia dos

documentos indicaram a for¢a da interacédo entre eles (PHAN TAN, 2021).

3 RESULTADOS

Os 1.491 documentos encontrados s&o provenientes de 76 paises (FIGURA 1),
dos quais, em torno de 49% sao dos Estados Unidos da América (434), Canada (164),
Alemanha (124), China (114) e Italia (62).

FIGURA 1 — MAPA DE CALOR POR PAISES QUE PUBLICAM ARTIGOS COM FOCO EM CETOSE
EM BOVINOS. CONFORME A COR FICA MAIS INTENSA PARA UM PAIS INDICA NUMEROS
PROGRESSIVAMENTE MAIORES DE PUBLICACOES NA WEB OF SCIENCE.

-

Na FIGURA 2 nota-se que o primeiro registro de trabalho sobre cetose foi
publicado no ano de 1945 e, desde entao, houve crescimento no decorrer dos anos,
com maior volume de publica¢des entre os anos de 2015 e 2019, sendo 2019 o ano

com maior numero de produgdes (103 documentos).
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FIGURA 2 — NUMERO DE ARTIGOS SOBRE CETOSE EM BOVINOS POR ANO DE
PUBLICACAO
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Na FIGURA 3A foi possivel identificar que o maior volume de documentos sao
artigos cientificos (84,41%) e resumo em congressos cientificos (5,86%). Ja as
principais areas de conhecimento (FIGURA 3B) correspondem a Ciéncia Animal,
Laticinios e Agricultura (38%), Ciéncias Veterinarias (26%) e Tecnologia de Ciéncia
de Alimentos (23%). As principais instituicées de ensino que publicaram sobre cetose
(FIGURA 3C) concentram-se nos Estados Unidos da América (EUA) e no Canada,
com destaque para a University of Guelph e a Cornell University. Diante disso, os
principais 6rgaos financiadores também s&o dos mesmos paises que produzem maior

volume de pesquisa sobre o tema (FIGURA 3D).
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FIGURA 3 — TIPO DE DOCUMENTO (A), AREA DE CONHECIMENTO (B), INSTITUICOES (C) e
AGENCIAS FINANCIADORAS (D) PARA ESTUDOS SOBRE CETOSE EM BOVINOS PARA (C) E
(D) CORES DIFERENTES REPRESENTAM PAISES DISTINTOS.
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De acordo com os critérios estabelecidos para artigos na Web of Science
(TABELA 1), foram identificados mais de 4.000 coautores, sendo que, 489
apresentavam pelo menos 3 documentos publicados, formando 14 clusters (FIGURA
4). Em relagao aos paises, dos 76 totais, apenas 47 apresentaram o minimo de 4
artigos publicados. Na FIGURA 4, observa-se que dos paises mais relevantes, EUA
aparece em destaque, mas ao analisa-lo em funcdo do tempo, percebe-se que o
volume de publicagédo sobre cetose limita-se a 2010, sendo que atualmente a tematica
tem sido mais estudada em paises como China, Italia, Austria e Brasil.
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FIGURA 4 — PARAMETROS DE PUBLICAGAO PARA COAUTORIA EM PUBLICAGOES SOBRE

CETOSE EM BOVINOS.
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Com relacéo as palavras-chave (TABELA 1), foi possivel identificar 1.962

sendo que, das quais 255 foram repetidas no minimo 3 vezes. As palavras-chave mais

frequentes foram: ketosis (327),

dairy cow (201), beta-hidroxybutyrate (91), subclinical

ketosis (86) e transition period (78). No entanto, na FIGURA 4 é possivel notar que os

clusters de palavras-chave mais recentes concentram-se em bem-estar animal,

parametros genéticos e tratamentos alternativos.
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TABELA 2 — TOP 20 AUTORES PARA PUBLICACOES SOBRE CETOSE EM BOVINOS

Ano médio
Pais Forea de Documentos Citagdes Norm. Citagbes de
conex&o total oublicagso

Canada (1) 27 27 1951 56,9271 2014
Canada (2) 26 26 1453 55,6025 2015
EUA (1) 19 19 2055 46,5833 2013
EUA (2) 16 17 980 39,2504 2015
EUA (3) 21 21 965 33,0576 2017
Canada (3) 9 9 1168 27,9835 2009
EUA (4) 12 13 1211 26,0559 2013
EUA (5) 6 6 883 20,8258 2012
EUA (6) 8 11 778 20,8145 2013
Canada (4) 18 19 274 20,5795 2019
EUA (7) 9 13 709 19,9557 2012
Canada (5) 10 10 702 19,6093 2013
Canada (6) 7 7 632 19,1419 2014
Alemanha (1) 13 14 662 18,9634 2015
EUA (8) 5 5 998 16,4324 2011
Suiga (1) 11 11 355 14,7401 2015
EUA (9) 10 10 488 14,6796 2013
EUA (10) 9 11 215 14,6322 2019
EUA (11) 7 9 272 13,7686 2016
Canada (7) 8 8 420 13,4247 2014

TUSA=Estados Unidos da América.

Dentre os 20 principais autores que publicaram artigos sobre cetose no mundo
(TABELA 2), 11 sdo de instituicdes dos EUA, 7 do Canada, 1 da Alemanha e 1 da
Suiga, sendo que, esses paises também contemplam as principais agéncias
financiadoras (FIGURA 3D). Ao considerar a analise de citacdo (TABELA 3, FIGURA
5), 0s mesmos padrdes foram repetidos com relagao aos paises relevantes. Goff, J.
P. (1997) foi o estudo mais importante quanto ao numero de cita¢des. Neste artigo de
revisao, os autores tinham como objetivo descrever amplamente aspectos conhecidos
e desconhecidos relacionados com as alteragoes fisiologicas no pds-parto de vacas
leiteiras e sua relagdo com a ocorréncia de disturbios metabdlicos. Alguns fatores

favoreceram a relevancia deste estudo, como o tempo em que essa publicagao foi
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realizada (26 anos) e a revista em que o estudo foi publicado (Journal of Dairy

Science). Vale ressaltar que, o periddico Journal of Dairy Science é relevante para a

pecuaria leiteira, visto que esta em sexto lugar na area de Agricultura, Laticinios e

Ciéncia Animal, com fator de impacto de 4,225) e para o tema (como pode ser visto

pela FIGURA 5) .

TABELA 3 — OS 20 PRINCIPAIS ARTIGOS REFERENCIADOS PARA PUBLICACOES SOBRE

CETOSE EM BOVINOS.

Referéncia

URL

Goff, J. P. (1997)
Duffield, T. F. (2009)
Horst, E. A. (2021)
Mcart, J. A. A. (2012)
Liang, D. (2017)
Esposito, G. (2014)
Grummer, R. R. (1993)
Ingvartsen, K .L. (2006)
Loor, J. J. (2007)
Leblanc, S. (2010)
Ingvartsen, K. L. (2003)
Ospina, P. A. (2010)
Warnick, L. D. (2001)
Suthar, V. S. (2013)
Wathes, D. C. (2007)
Benedet, A. (2019)
Oetzel, G. R. (2004)
Chapinal, N. (2011)
Adewuyi, A. A. (2005)
Walsh, R. B. (2007)

https://doi.org/10.3168/jds.s0022-0302(97)76055-7
https://doi.org/10.3168/jds.2008-1507
https://doi.org/10.3168/jds.2021-20330
https://doi.org/10.3168/jds.2012-5443
https://doi.org/10.3168/jds.2016-11565
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2013.11.007
https://doi.org/10.3168/jds.s0022-0302(93)77729-2
https://doi.org/10.1016/j.anifeedsci.2005.08.003
https://doi.org/10.1152/physiolgenomics.00188.2007
https://doi.org/10.1262/jrd.1056s29
https://doi.org/10.1016/s0301-6226(03)00110-6
https://doi.org/10.3168/jds.2009-2277
https://doi.org/10.3168/jds.s0022-0302(01)74642-5
https://doi.org/10.3168/jds.2012-6035
https://doi.org/10.1016/j.domaniend.2006.05.004
https://doi.org/10.1017/s175173111900034 x
https://doi.org/10.1016/j.cvfa.2004.06.006
https://doi.org/10.3168/jds.2010-4075
https://doi.org/10.1080/01652176.2005.9695192
https://doi.org/10.3168/jds.2006-560

As trés principais revistas com maior numero de documentos e citagées sobre

cetose foram: Journal of Dairy Science (492 documentos e 22.690 citacoes),

Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice (14 documentos e 1.710

citagdes) e Preventive Veterinary Medicine (44 documentos e 1.342 citagoes).
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FIGURA 5 — ANALISE DE CITACOES PARA PUBLICACOES SOBRE CETOSE EM BOVINOS.
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No acoplamento bibliografico (TABELA 4, FIGURA 6) foram identificados os
artigos de Ingvartsen, K. L. (2006) e Horst, E. A. (2021) como os documentos com
maior forga de conexao total. Ingvartsen, K. L. (2006) discutiu aspectos relacionados

ao sucesso de um periodo de transicdo adequado em vacas leiteiras, bem como

relatou incidéncias de doengas nesse momento, fatores de risco e estratégias
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alimentares e de manejo relacionados a redugao de disturbios metabolicos no pos-
parto. Da mesma forma, em um estudo de revisdo mais recente, Horst, E. A. (2021)
abordou aspectos relacionados a estratégias fisioldgicas utilizadas por vacas de alta
producdo no periodo de transicdo e as consequéncias associadas ao sistema
imunologico que vao favorecer a ocorréncia de doengas no poés-parto. O primeiro
estudo foi publicado na revista Animal Feed Science and Technology, enquanto o
segundo foi disponibilizado na Journal of Dairy Science, sendo esta, também a mais
importante sobre o tema nesse tipo de analise, conforme ilustrado no cluster principal
da FIGURA 6.

TABELA 4 — OS 20 PRINCIPAIS ARTIGOS EM ACOPLAMENTO BIBLIOGRAFICO PARA
PUBLICACOES SOBRE CETOSE EM BOVINOS.

Forca de
Documento URL Cluster conexdo CitagOes
total
Ingvartsen, K. L. (2006)  https://doi.org/10.1016/j.anifeedsci.2005.08.003 7 151 325
Horst, E. A. (2021) https://doi.org/10.3168/jds.2021-20330 6 143 46
Ingvartsen, K. L. (2003)  https://doi.org/10.1016/s0301-6226(03)00110-6 4 123 317
Overton, T. R. (2017) https://doi.org/10.3168/jds.2017-13054 5 119 81
Hayirli, A. (2006) https://doi.org/10.1007/s11259-006-3320-6 2 88 126
Mcart, J. A. A. (2013) https://doi.org/10.1016/.tvjl.2013.08.011 3 84 205
Rukkwamsuk, T. (1999) https://doi.org/10.1080/01652176.1999.9694997 2 82 136
Pryce, J. E. (2016) https://doi.org/10.3168/jds.2016-10854 5 81 56
Esposito, G. (2014) https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2013.11.007 3 80 336
Aleri, J. W. (2016) https://doi.org/10.10186/j.rvsc.2016.07.007 5 77 45
Duffield, T. F. (2000) https://doi.org/10.1016/s0749-0720(15)30103-1 4 74 325
Drackley, J. K. (2014) https://doi.org/10.1017/s17517311140007 31 6 72 83
Sordillo, L. M. (2014) https://doi.org/10.1071/an14503 6 67 123
Contreras, G. A. (2018)  https://doi.org/10.3168/jds.2017-13340 6 66 46
Ringseis, R. (2015) https://doi.org/10.1111/jpn. 12263 6 64 50
Katoh, N. (2002) https://doi.org/10.1292/jvms.64.293 2 57 113
Geishauser, T. (1995) https://doi.org/10.1111/j.1439-0442.1995.tb00375.x 7 57 92
Grummer, R. R. (1993)  https://doi.org/10.3168/jds.s0022-0302(93)77729-2 2 56 572
Leblanc, S. (2010) https://doi.org/10.1262/jrd. 1056529 3 55 404

Fourichon, C. (2000) https://doi.org/10.1016/s0093-691x(00)00311-3 1 55 326
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FIGURA 6 — ANALISE DE ACOPLAMENTO BIBLIOGRAFICO PARA PUBLICACOES SOBRE
CETOSE EM BOVINOS.
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Ainda considerando a analise de acoplamento, observa-se na FIGURA 6 que o

EUA ¢é o pais mais relevante na produgao cientifica sobre esse tema e que ha
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conexdes diretas com o Canada, Espanha e Brasil. Em contrapartida, paises como o

Brasil, China, Italia e Austria apresentam tendéncia crescente na producao cientifica

sobre esse tema na atualidade. Dentre os 20 artigos mais citados em fungao da forca

de ligagao por meio do meétodo de co-citacdo (TABELA 5), identificou-se que a maioria

dos estudos foi publicada no periddico Journal of Dairy Science (14) e Veterinary

Clinics of North America: Food Animal Practice (3), reforcando a relevancia da primeira

revista no cluster principal (FIGURA 7). A literatura mais atual compreende o trabalho

de Suthar et al. (2013), também identificado na TABELA 4, enquanto o estudo mais

citado foi o de Duffield et al. (2009).

TABELA 5 — OS 20 PRINCIPAIS ARTIGOS CO-CITADOS PARA PUBLICAGOES SOBRE CETOSE

EM BOVINOS.

Documento

Citagbes Cluster

Duffield, T.F., Lissemore, K.D., McBride, B.W., Leslie, K.E., 2009. Impact of
hyperketonemia in early lactation dairy cows on health and production. Journal of
Dairy Science 92, 571-580.

McArt, J.A.A., Nydam, D.V., Oetzel, G.R., 2012. Epidemiology of subclinical
ketosis in early lactation dairy cattle. Journal of Dairy Science 95, 5056—5066.

Duffield, T., 2000. Subclinical Ketosis in Lactating Dairy Cattle. Veterinary Clinics
of North America: Food Animal Practice 16, 231-253.

Drackley, J.K., 1999. Biology of Dairy Cows During the Transition Period: the Final
Frontier? Journal of Dairy Science 82, 2259-2273.

Herdt, T.H., 2000. Ruminant Adaptation to Negative Energy Balance. Veterinary
Clinics of North America: Food Animal Practice 16, 215-230.

Oetzel, G.R., 2004. Monitoring and testing dairy herds for metabolic disease.
Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice 20, 651-674.

Suthar, V.S., Canelas-Raposo, J., Deniz, A., Heuwieser, W., 2013. Prevalence of
subclinical ketosis and relationships with postpartum diseases in European dairy
cows. Journal of Dairy Science 96, 2925-2938.

Ospina, P.A., Nydam, D.V., Stokol, T., Overton, T.R., 2010. Evaluation of
nonesterified fatty acids and B-hydroxybutyrate in transition dairy cattle in the
northeastern United States: Critical thresholds for prediction of clinical diseases.
Journal of Dairy Science 93, 546-554.

242 5
225 3
207 6
180 1
172 1
172 1
166 5
148 3



Walsh, R.B., Walton, J.S., Kelton, D.F., LeBlanc, S.J., Leslie, K.E., Duffield, T.F.,
2007. The Effect of Subclinical Ketosis in Early Lactation on Reproductive
Performance of Postpartum Dairy Cows. Journal of Dairy Science 90, 2788—-2796.

Leblanc, S., 2010. Monitoring Metabolic Health of Dairy Cattle in the Transition
Period. J. Reprod. Dev. 56, S29-S35.

Goff, J.P., Horst, R.L., 1997. Physiological Changes at Parturition and Their
Relationship to Metabolic Disorders. Journal of Dairy Science 80, 1260-1268.

LeBlanc, S.J., Leslie, K.E., Duffield, T.F., 2005. Metabolic Predictors of Displaced
Abomasum in Dairy Cattle. Journal of Dairy Science 88, 159-170.

Duffield, T.F., Sandals, D., Leslie, K.E., Lissemore, K., McBride, B.W., Lumsden,
J.H., Dick, P., Bagg, R., 1998. Efficacy of Monensin for the Prevention of
Subclinical Ketosis in Lactating Dairy Cows. Journal of Dairy Science 81, 2866—
2873.

Edmonson, A.J., Lean, I.J., Weaver, L.D., Farver, T., Webster, G., 1989. A Body
Condition Scoring Chart for Holstein Dairy Cows. Journal of Dairy Science 72, 68—
78.

Ospina, P.A., Nydam, D.V., Stokol, T., Overton, T.R., 2010. Associations of
elevated nonesterified fatty acids and B-hydroxybutyrate concentrations with early
lactation reproductive performance and milk production in transition dairy cattle in
the northeastern United States. Journal of Dairy Science 93, 1596-1603.

Dohoo, I.R., Martin, S.W., 1984. Disease, production and culling in Holstein-
Friesian cows lll. Disease and production as determinants of disease. Preventive
Veterinary Medicine 2, 671-690.

Iwersen, M., Falkenberg, U., Voigtsberger, R., Forderung, D., Heuwieser, W.,
2009. Evaluation of an electronic cowside test to detect subclinical ketosis in dairy
cows. Journal of Dairy Science 92, 2618-2624.

David Baird, G., 1982. Primary Ketosis in the High-Producing Dairy Cow: Clinical
and Subclinical Disorders, Treatment, Prevention, and Outlook. Journal of Dairy
Science 65, 1-10.

Grummer, R.R., 1993. Etiology of Lipid-Related Metabolic Disorders in
Periparturient Dairy Cows. Journal of Dairy Science 76, 3882-3896.

Duffield, T.F., Kelton, D.F., Leslie, K.E., Lissemore, K.D., Lumsden, J.H., 1997.
Use of test day milk fat and milk protein to detect subclinical ketosis in dairy cattle
in Ontario 38.
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FIGURA 7 — ANALISE DE COCITAGAO PARA PUBLICACOES SOBRE CETOSE EM BOVINOS.
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Foi possivel reconhecer que os cinco autores mais citadosforam: Duffield, T. F.
(678 citagdes), Mcart, J. A. A. (563 citagdes), Drackley, J. K. (424 citagdes), Ospina,
P. A. (392 citagbes), Grummer, R. R. (367 citagdes) e Goff, J. P. (320 citagdes), sendo
todos esses pesquisadores de instituicoes canadenses ou norte americanas. Na
FIGURA 7 esta a formacao de clusters principais dos autores e as suas conexdes.

4 DISCUSSAO

Tanto os EUA quanto o Canada destacam-se como 0s paises com maior
numero de estudos sobre cetose (FIGURA 1), provavelmente porque ambos os paises
sédo importantes produtores de leite, de acordo com dados da FAO (2022). Evidéncias
adicionais estdo apresentadas na TABELA 2, onde ¢é possivel observar que,
aproximadamente, 55% dos 20 principais autores que estudam cetose sdo dos EUA,
35% sao do Canada, enquanto apenas 10% estao distribuidos na Alemanha e Suica.
EUA, Canada, Alemanha e Suica tém realizado melhorias significativas em seus
sistemas de produc¢ao de leite, em grande parte impulsionadas por investimentos em
tecnologia e pesquisas (VON KEYSERLINGK et al., 2013).

As perdas produtivas e reprodutivas, além do risco de morte ou descarte
precoce dos animais justificam a relevéncia dos estudos sobre a cetose (KUSHWAH
et al,, 2020). Além disso, as despesas associadas a cetose podem reduzir a
lucratividade dos rebanhos, conforme apontado por CAINZOS et al. (2022), que
podem variar de € 3,6 a € 29 por vaca por ano em paises como EUA e Canada. Esses
fatores despertam o interesse dos paises em estudar e buscar maneiras de reduzir a
incidéncia dessa doenca metabdlica. Como resultado, nota-se aumento no numero de
publicacdes na area, refletindo o crescente interesse e a busca por solucoes eficazes
para enfrentar esse problema. Esse aumento pode ser observado na FIGURA 2, que
ilustra o crescimento progressivo no numero de publicagdes sobre cetose.

A informacgao derivada das pesquisas sobre cetose alcanga, em grande parte,
0 publico-alvo por meio de artigos cientificos, como demonstrado na FIGURA 3A.
Segundo Khabsa & Giles (2014), os artigos cientificos s&o a forma mais predominante
de publicagdo académica, em grande parte devido a facilidade de acesso por meios
virtuais. Esses mesmos autores estimaram que cerca de 114 milhdes de documentos
académicos em inglés estao disponiveis, porém apenas 24% deles (27 milhdes) séo

acessiveis gratuitamente.
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As taxas de publicagao, também conhecidas como taxas de processamento de
artigos, tornaram-se predominantes como meio de financiamento para publica¢des de
acesso aberto (SOLOMON & BJORK, 2012). No entanto, essas taxas acabam
restringindo a publicagdo de artigos por pesquisadores de paises subdesenvolvidos
(MCMANUS et al., 2023). Esse cenario acaba favorecendo paises desenvolvidos a
terem um volume de publicacdes em areas de pesquisa em ascensdo. Além disso,
existe uma ampla variedade de revistas que publicam pesquisas sobre cetose, porém,
aproximadamente, 87% das publicagdes estdo concentradas em revistas
especializadas nas areas de ciéncia animal, veterinaria e tecnologia de alimentos,
conforme ilustrado na FIGURA 3B. Essa concentracdo pode ser atribuida a
importancia desses temas para animais de producgéo (CAINZOS et al., 2022).

As trés principais instituicoes académicas que desempenham um papel
relevante nas pesquisas sobre cetose, conforme a FIGURA 3C, sdo a Universidade
de Guelph (Canada), a Universidade de Cornell (EUA) e a Universidade de Wisconsin-
Madison (EUA). Essa tendéncia esta de acordo com as informagoes apresentadas na
FIGURA 4, que indica os paises com o maior numero de publicacdes. Esse fato
provavelmente se deve a presenga de grupos de pesquisa nessas universidades,
dedicados a investigar a cetose.

Os dois principais financiadores de pesquisas sobre cetose, de acordo com a
FIGURA 3D, concentram-se nos dois paises com maior numero de publicacdes, ou
seja, o Conselho Nacional de Pesquisa em Ciéncia e Engenharia do Canada e o
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos. Entretanto, vale destacar a
Fundacdo Nacional de Ciéncias Naturais da China que vem investindo
progressivamente em pesquisas sobre cetose. Adicionalmente, na FIGURA 4, é
possivel identificar que os paises que formam os maiores clusters sdo os EUA (cluster
vermelho), conectado com o Canada e paises da América Latina (como Brasil e Chile),
e China (cluster verde), relacionado com paises europeus e asiaticos.

As palavras-chave (FIGURA 4) mais frequentemente utilizadas em publica¢des
sobre cetose foram: ketosis (327), seguida de dairy cow (201) e beta-hidroxybutyrate
(91). Durante o periodo de transicdo em animais de produgao, especialmente nas
fémeas, ocorre um aumento na demanda por energia combinada com a redugao na
ingestao de alimentos, o que pode resultar em um balango energético negativo. Essa
situagcdo leva ao uso excessivo das reservas de gordura corporal, 0 que pode
desencadear o desenvolvimento da cetose (MANN; MCART; ABUELO, 2019). Além
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disso, o padrao de diagnostico de cetose subclinica inclui os niveis sanguineos de
metabalitos como o beta-hidroxibutirato (DUFFIELD, 2000). Portanto, € provavel que
as palavras identificadas na analise de coautoria da FIGURA 4 ocorram com maior
frequéncia devido a sua relevancia e conexdo com a tematica em questao.

Na analise de citagdo (TABELA 3, FIGURA 5) fica evidente que os estudos
desenvolvidos nos EUA, Canada e Alemanha sao de grande importéncia para area,
isso porque foram os paises com maior numero de citagdes. Provavelmente, a
preocupacao desses paises em produzir estudos sobre 0 assunto esteja na posi¢ao
gue ocupam na exportacdo de leite no mundo e a facilidade na disponibilidade de
dados sobre a doencga. EUA e Canada, juntos, formam o terceiro maior continente
exportador de leite do mundo, e a Alemanha faz parte do grande grupo denominado
Unido Europeia, a qual é a segunda maior exportadora (FAO, 2022).

Ainda na FIGURA 5, é possivel observar que paises emergentes na exportagao
leiteira como, por exemplo, Brasil e China, publicaram trabalhos sobre a tematica e
estao sendo citados recentemente. Fato que se confirma na FIGURA 6, evidenciando
que, apesar dos EUA continuar sendo relevante, esses mesmos paises (Brasil e
China), juntamente com a ltalia, tém publicado mais recentemente sobre cetose em
bovinos, talvez em busca de melhorarem as condi¢des de saude de seus rebanhos e,
consequentemente, maximizar a longevidade dos animais, a produgao de leite e
aumentar o volume de leite exportado.

Dentre os estudos mais citados (TABELA 3), o artigo americano Goff, J. P.
(1997) teve o maior numero de citagdes, provavelmente por ter sido publicado no
Journal of Dairy Science, um periddico de grande relevancia da area (FIGURA 5). A
revista Journal of Dairy Science é um dos principais periddicos de pesquisa em
bovinos leiteiros e 0 mais importante para essa tematica (FIGURA 5), possivelmente
beneficiado por contemplar os dois artigos mais citados sobre cetose (TABELA 3), o
que pode despertar maior interesse de outros autores em estudar e publicar artigos
sobre o assunto, além de aumentar o numero de citacoes e a relevancia do peridédico
para essa area de estudo. Além disso, o fato dos outros dois periodicos importantes
para a tematica (Veterinary Clinics of North America: Food Animal e Preventive
Veterinary Medicine) serem da area veterinaria, refletem a preocupagédo com a saude
dos rebanhos. Afinal, a fase de transicdo em vacas leiteiras € um periodo critico
determinante para a saude e desempenho da vaca durante a lactacao, sendo que

uma resposta adaptativa ruim como, por exemplo, elevacdo nas concentracoes de
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corpos cetdnicos circulantes, pode levar a doencgas clinicas e prejudicar a producao
de leite (DUFFIELD et al., 2009).

Os artigos com maior forga de conexao total (Ingvartsen, K. L., 2006 e Horst, E.
A., 2021; TABELA 4) foram desenvolvidos nos EUA e na Dinamarca, reforcando a
importancia direcionada a pesquisas para doencas metabolicas em rebanhos leiteiros
americanos europeus € o0 seu impacto na lactacdo. Considerando ambos os estudos,
o Journal of Dairy Science foi o periodico onde o segundo estudo foi publicado e, por
isso, nesta analise, também foi a revista mais importante para o tema (FIGURA 6). No
entanto, recentemente, outros periodicos passaram a ter importancia na area como,
por exemplo, Animals e Czech Journal of Animal Science, ambos europeus. Além
disso, é possivel notar na FIGURA 6, a clusterizagdo de alguns paises da América
Latina com os EUA (em vermelho), o que demonstra que paises com grande potencial
produtivo tém suas pesquisas conectadas, provavelmente por existirem
pesquisadores da América Latina presentes nesses grandes grupos de pesquisa e,
de certa forma, reforcando a pesquisa conjunta entre esses grupos a fim de
trabalharem no mesmo sentido. O destaque do continente europeu na analise de
acoplamento bibliografico confirma a preocupacao desses paises com o assunto, visto
que a Unido Europeia € um dos maiores exportadores de leite do mundo (FAQO, 2022).

Considerando as analises de co-citacdo, que medem a capacidade de alcance
de um autor, tanto em relacdo a estudos que o citam, quanto a conectabilidade
existente na literatura (VIEIRA & McMANUS, 2023), foi possivel identificar os
principais estudos, autores e revistas (TABELA 5, FIGURA 7). Dentre as principais
revistas identificadas na analise, a Journal of Dairy Science aparece em destaque no
cluster central (FIGURA 7) que, por sua vez, forma um cluster (amarelo) com
periodicos de areas relacionadas a comportamento animal e melhoramento genético
animal, entre as quais: Applied Animal Behaviour Science e Animal Breeding and
Genetics.

Dentre os autores e estudos mais co-citados, em destaque aparecem
novamente pesquisadores americanos € canadenses que abordam em suas
pesquisas fatores que impactam na saude de vacas leiteiras, bem como a qualidade
do leite. Em comum, os respectivos autores apresentam como objetivo dos trabalhos
a avaliagdo dos fatores associados a incidéncia epidemiologica de cetose subclinica
em bovinos de leite bem como a implicagcado na producao e qualidade do leite.
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O estudo mais co-citado foi o de Duffield et al. (2009), em que os autores
apresentaram uma forma de avaliar a eficacia da utilizacdo de uma capsula de
liberagcdo de monensina em indicadores de metabolismo energético em bovinos de
leite, bem como o limite critico de BHB para definir a hipercetonemia. Os autores
relataram que o soro proveniente da centrifugacdo do sangue de animais
selecionados nas primeiras duas semanas apods o parto € determinante no processo
de diagnostico da doencga, uma vez a cetose subclinica inicia em niveis de BHB a 1,0
umol/L, devido ao seu pico de concentragao ocorre nesse periodo.

Mcart, Nydam & Oetzel (2012) também observaram a relagdo de elevadas
concentracoes de BHB associadas a disturbios metabdlicos no pos-parto, reforcando
a necessidade de protocolos de manejo na fazenda a fim de maximizar a detecgéo de
doencas que afetam a producdo, uma vez que as vacas iniciam a lactagado com altas
concentragdes desse metabdlito. Em vista disso, é relevante analisar o histérico da
doenga no rebanho para que assim seja possivel monitorar e reformular protocolos de
manejo caso seja necessario, reduzindo os impactos da doenca.

De acordo com Duffield (2000), a implementacdo de programas de
monitoramento para cetose subclinica em rebanhos leiteiros pode ser benéfico
principalmente nas primeiras semanas de lactagao. Mediante ao controle individual de
cada animal e a inclusdo de programas de prevengao nutricional e de manejo de
escore de condig¢ao corporal € possivel diminuir os impactos da doenca na saude dos
animais.

Sendo assim, 0s recursos associados a analise bibliométrica, como mapas e
agrupamentos (clusters), permitiram compreender a tendéncia de pesquisas sobre
cetose em bovinos direcionada a caracterizar limiares para diagnosticar a cetose e
formas de tratamento preventivo. No entanto, observa-se tendéncias atuais
relacionadas a aspectos de bem-estar animal, genética e tratamentos alternativos que
provavelmente irdo direcionar as pesquisas futuras sobre o tema. Isso pode ser
justificado pela imposigéo feita a industria pelos consumidores que tém optado por
produtos de origem animal que certifiquem que os animais foram criados conforme
normas de bem-estar animal.

Além disso, o interesse em estudos genéticos para a cetose pode estar
relacionado a maior acessibilidade na utilizagdo da gendmica nos ultimos anos, por
ser eficaz para a selecdo de caracteristicas de dificil mensuracdo, ao reduzir o
intervalo de geragodes e potencializar o ganho genético.
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Com o presente estudo foi possivel identificar os paises, instituicées e autores
protagonistas na area, além dos paises que apresentam produgao cientifica

emergente sobre cetose, com destaque asiaticos e latino-americanos.

5 CONCLUSAO

Foi possivel constatar assuntos ja saturados e potenciais areas e metodologias
de investimento, como a genética, bem-estar animal e métodos alternativos de
tratamento, por exemplo. Além disso, embora o maior volume de artigos sobre cetose
esteja concentrado nos Estados Unidos e no Canada, foi identificado um potencial
crescimento de trabalhos nesta area em paises da América Latina, como o Brasil, e
da Asia, por exemplo a China. No entanto, reconhece-se a limitacdo dessa pesquisa
com relacdo ao alcance de documentos, por ter considerado apenas uma base de
dados, muitas vezes restritiva a pesquisas locais, além do poder de alcance de
publicacdes mais recentes.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Os dados deste estudo podem ser consultados em webofscience.com, sendo
necessario assinatura ou acesso gratuito via instituicdo de ensino. O Vosviewer esta

disponivel gratuitamente em vosviewer.com.

DECLARAGAO DE CONTRIBUIGAO DE AUTORIA

Denyus Augusto de Oliveira Padilha: Edicdo dos dados, analises gerais,
metodologia, interpretagdo de resultados, redagdo do manuscrito. Rafaela Martins:
Analises gerais, metodologia, redacdo do manuscrito. Suelen Fernandes Padilha:
redacao — revisdo. Ariane Enara Pedro: redagao — revisdo. Lenira El Faro Zadra:
Supervisdo, redacao — revisdo. Rodrigo de Almeida: redagdo — revisdo. Laila
Talarico Dias: Metodologia, supervisao, escrita — reviséo e edigao.

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao houve conflito de interesse.



61

6 ANEXOS

CCCCcceeeeeee(ALL=(ketosis AND bovine OR ketosis AND cow OR ketosis
AND cattle OR ketosis AND metabolic diseases OR ketosis AND transition period OR
ketosis AND heritability OR ketosis AND subclinical ketosis AND cattle OR ketosis
AND post-partum OR ketosis AND blood AND cattle OR ketosis AND 2-hydroxybutyric
OR ketosis AND OR ketosis AND dry period OR ketosis AND ketone bodies AND cattle
OR ketosis AND nonesterified fatty acid AND cattle OR ketosis AND metabolic
diseases AND bovine)) NOT Tl=(human)) NOT TI=(virus)) NOT Tl=(sheep)) NOT
Tl=(capra hircus)) NOT Tl=(mice)) NOT TI=(pig)) NOT TI=(chicken)) NOT Tl=(goat))
NOT TI=(mycobacterium)) NOT Tl=(horse)) NOT TI=(children)) NOT TI=(buffalo))
NOT TI=(patients)) NOT Tl=(pediatric)) NOT AB=(human)) NOT AB=(pediatric)) NOT
AB=(virus)) NOT AB=(children)) NOT AB=(goat)) NOT AB=(horse)) NOT AB=(goat))
NOT AB=(patients)) NOT AB=(chicken)) NOT AB=(poultry)) NOT AB=(pig)) NOT
AB=(mice)) NOT AB=(bacteria)) NOT ALL=(mycobacterium)) NOT TI=(obesity)) NOT
AB=(obesity)) NOT TI=(participants)) NOT AB=(participants)) NOT
(TMIC==("1.26.361 Islets" OR "1.271.2265 Lafora Disease" OR "1.6.2262 Neutrophil
Extracellular Traps" OR "3.16.2318 Silymarin" OR "3.16.614 Advanced Glycation End
Products" OR "8.292.2560 Layered Division Multiplexing” OR "1.120.384 Gut
Microbiota" OR "1.125.663 NAFLD" OR "1.127.1323 NRF2" OR "1.154.360
Procalcitonin® OR "1.184.2311 Lactoferrin® OR "1.25.1406 Unfolded Protein
Response” OR "1.25.803 mTOR" OR "1.26.337 Leptin" OR "1.26.42 Diabetes” OR
"1.264.618 Caenorhabditis Elegans” OR "1.44.29 Obesity" OR "1.6.609 Toll-like
Receptors” OR "1.68.1167 Lipid Droplets” OR "1.68.69 HDL" OR "3.16.2163
Aristolochic Acid" OR "3.51.208 Broiler" OR "3.91.1514 Hexavalent Chromium" OR
"1.108.2215 Hippo Pathway" OR "1.117.2023 Methanol Poisoning” OR "1.148.94
Candida Albicans" OR"1.151.676 Acute Pancreatitis" OR "1.163.446 Schistosomiasis”
OR "1.172.648 Lactate Threshold" OR "1.181.2003 Annexins" OR "1.184.1956
Aluminum" OR "1.184.573 lIron Overload" OR "1.184.653 Zinc" OR "1.189.1853
Haptoglobin” OR "1.196.68 MicroRNAs" OR "1.196.921 IncRNA" OR "1.197.2017
Lipoic Acid" OR "1.217.1038 Toxoplasma Gondii" OR "1.228.2421 Veterinary
Education" OR "1.23.422 Gentamicin" OR "1.231.1650 Thiamine" OR "1.231.1870
Regucalcin” OR "1.231.1938 Kynurenine" OR "1.239.1384 Gap Junction"” OR
"1.247.461 Migraine" OR "1.26.1418 Metformin" OR "1.26.2028 Diabetic Ketoacidosis"
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OR "1.264.1102 Resveratrol" OR "1.304.2151 Pyrrolizidine Alkaloids" OR "1.37.2220
Myxomatous Mitral Valve Disease” OR "1.43.1642 Xylazine" OR "1.5.2327 Protein
Intolerance” OR "1.5.560 Hippocampus" OR "1.52.1448 Microglia" OR "1.68.707
Alpha-Tocopherol" OR "1.81.176 Spermatozoa" OR "1.96.224 Integrins" OR
"2.209.688 Preconcentration” OR "2.244.499 Chemometrics" OR "2.53.371
Hydrogels" OR "2.76.39 Graphene" OR "3.16.28 Antioxidant Activity” OR "3.180.1338
Phosphofructokinase" OR "3.32.1638 Forensic Entomology" OR "3.35.274 Species
Conservation" OR "3.4.1474 Boron" OR "3.51.206 Meat Quality" OR "3.60.357
Bisphenol A" OR "3.60.548 Acetylcholinesterase” OR "3.87.946 Laccase" OR
"4.13.2542 Interdisciplinary Applications” OR "4.61.2106 Case-Based Reasoning" OR
"6.10.502 Data Envelopment Analysis" OR "6.263.898 Farmers" OR "8.93.1193 Stable
Isotopes” OR "9.92.1271 Competing Risks") OR TMIC==("3.198.400 Mycotoxins" OR
"2.166.730 Capillary Electrophoresis”") OR DT==("NOTE" OR "LETTER" OR
"CORRECTION" OR "DISCUSSION" OR "EARLY ACCESS" OR "NEWS ITEM") OR
TASCA==("IMMUNOLOGY" OR "BEHAVIORAL SCIENCES" OR "CHEMISTRY
MEDICINAL" OR "CHEMISTRY PHYSICAL" OR "DEVELOPMENTAL BIOLOGY" OR
"ECOLOGY" OR "ELECTROCHEMISTRY" OR "ENGINEERING ELECTRICAL
ELECTRONIC" OR "ENGINEERING ENVIRONMENTAL" OR "FISHERIES" OR
"GASTROENTEROLOGY HEPATOLOGY" OR "GERONTOLOGY" OR "HISTORY
PHILOSOPHY OF SCIENCE" OR "INFECTIOUS DISEASES" OR "INSTRUMENTS
INSTRUMENTATION" OR "MATERIALS SCIENCE MULTIDISCIPLINARY" OR
"PERIPHERAL VASCULAR DISEASE" OR "PLANT SCIENCES" OR "PSYCHIATRY"
OR "TOXICOLOGY" OR "TROPICAL MEDICINE" OR "ANATOMY MORPHOLOGY")
OR TASCA==("CARDIAC CARDIOVASCULAR SYSTEMS" OR "NANOSCIENCE
NANOTECHNOLOGY" OR "GREEN SUSTAINABLE SCIENCE TECHNOLOGY" OR
"ENVIRONMENTAL STUDIES" OR "COMPUTER SCIENCE INTERDISCIPLINARY
APPLICATIONS" OR "CLINICAL NEUROLOGY" OR "CHEMISTRY APPLIED" OR
"AGRICULTURAL ENGINEERING") OR TASCA==("ENVIRONMENTAL SCIENCES"
OR "SPORT SCIENCES" OR "CHEMISTRY ANALYTICAL" OR "GERIATRICS
GERONTOLOGY" OR "MICROBIOLOGY" OR "PATHOLOGY" OR "CHEMISTRY
MULTIDISCIPLINARY" OR  "MEDICINE  GENERAL INTERNAL" OR
"PHARMACOLOGY PHARMACY" OR "BIOPHYSICS" OR "BIOTECHNOLOGY
APPLIED MICROBIOLOGY" OR "NEUROSCIENCES") OR SJ==("RESEARCH
EXPERIMENTAL MEDICINE") OR LA==("GERMAN" OR "HUNGARIAN" OR
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DESTAQUES

e Os coeficientes de herdabilidade e repetibilidade da raz&o gordura:proteina
(RGP) séo de baixa magnitude até os 90 dias em leite;

e Aforga da associagéo genética entre a RGP e produgao de leite (PL) aumenta
conforme a ordem da lactagao;

e A selecdo para PL resultara em respostas correlacionadas favoraveis para
RGP e intervalo entre partos.

RESUMO: Os objetivos deste estudo foram estimar parametros genéticos para razao
gordura:proteina (RGP) até os 90 dias de lactagéo e suas associag¢des genéticas com
a producéo diaria de leite (PL), escore de células somaticas (ECS) e intervalo entre
partos nas primeiras trés lactagdes de vacas da raga Holandesa. Foram utilizados
dados do servigo de controle leiteiro da Associagcdo Paranaense de Criadores de
Bovinos da Raga Holandesa (APCBRH), referentes ao periodo de 2012 a 2022. Foram
analisados registros de controles mensais no periodo de 1 a 90 dias em lactacao
(DEL), em intervalos de 15 dias entre os controles, para as trés primeiras lactagoes.
As caracteristicas analisadas foram a RGP, PL e ECS no dia do controle leiteiro, além
de duas caracteristicas reprodutivas: intervalos entre o primeiro e segundo parto
(IPSP) e entre o segundo e terceiro parto (ISTP). Para RGP, PL e ECS considerou-
se, como fixos, os efeitos de grupo de contemporéneos (rebanho, ano e estagéo do
controle leiteiro) e numero de ordenhas (duas ou trés/dia); como covariavel, efeito
linear de dias em lactacéo e efeito linear da idade da vaca no dia do controle e, como
aleatorios, os efeitos aditivos direto, ambiente permanente de animal e residuo. Para
IPSP e ISTP foram considerados, como fixos, o efeito de grupo de contemporaneo
(rebanho, ano e estagao do parto) e, como covariavel, o efeito linear da idade ao parto,
além dos efeitos aleatorios genético aditivo e residual. Os componentes de
(co)variancia foram estimados pelo método da maxima verossimilhanga restrita
(REML), por meio do software BLUPF90+, empregando modelo animal
unicaracteristica para as estimativas de herdabilidade e repetibilidade e
bicaracteristica para estimacdo das correlagdes genéticas e fenotipicas.
Independentemente da ordem de lactacdo, as estimativas de herdabilidade para as
caracteristicas produtivas e reprodutivas foram de baixa magnitude, variando de 0,08
a 0,10 para RGP; 0,08 a 0,18 para PL; 0,04 a 0,07 para ECS € 0,03 IPSP ¢ ISTP. Em
relacéo ao coeficiente de repetibilidade na mesma lactagcéo, para RGP foi de baixa
magnitude (entre 0,17 e 0,19), de alta magnitude para PL (entre 0,50 e 0,53) e de
moderada a alta magnitude para ECS (entre 0,39 e 0,44). As correlagdes fenotipicas
foram baixas e inferiores as correlagbes genéticas para a maioria das analises
realizadas. As correlagbes genéticas estimadas entre RGP e PL variou entre -
0,26+0,03 e -0,15+0,02; RGP e ECS entre -0,06+0,03 e -0,03+0,08; com IPSP foi de
0,31+£0,01 e 0,20£0,01 com ISTP. Portanto, a selecao para PL podera resultar em
resposta indireta para a reducao da RGP e uma diminui¢do do intervalo entre partos
em vacas Holandesas. No entanto, a selecao deve ser realizada com cautela devido
aos impactos negativos também associados a menores valores de RGP na lactacao
precoce.
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Palavras—chave: células somaticas, componentes do leite, fertilidade, parametros
genéticos, periodo de transi¢ao.

1 INTRODUCAO

O periodo de transicido é uma fase critica em rebanhos leiteiros, por se tratar
da mudanca do final da gestagao para o inicio da lactagdo o que leva ao aumento da
demanda energética, a diminuigdo da ingestédo de matéria seca, a perda de condi¢cao
corporal e, consequentemente, ao balango energético negativo (BEN) (ESPOSITO et
al., 2014). Animais que ndo se adaptam ao BEN podem apresentar cetose subclinica
(CS) (LOIKLUNG; SUKON; THAMRONGYOSWITTAYAKUL, 2022), que é uma das
doengas metabdlicas mais importantes em rebanhos leiteiros, cuja taxa de incidéncia
pode ser superior a 40% (MCART et al., 2013).

Existem muitas metodologias para identificar disturbios metabolicos que
envolvem amostragem sanguinea que, além de caras, podem ser estressantes para
os animais. Mas, de acordo com Mantysaari et al. (2022), na rotina do controle leiteiro
os constituintes do leite que ja sdo mensurados, podem ser uma ferramenta util para
o0 monitoramento de doengas metabdlicas.

A razao gordura:proteina (RGP) é uma caracteristica facilmente obtida e tem
sido utilizada como indicador indireto de disturbios metabdlicos associados ao inicio
da lactagdo (BUTTCHEREIT et al., 2010). Varios autores propuseram utilizar a RGP
para diferentes diagnosticos. Haugaard, Heringstad & Whist (2013) sugeriram usar a
razao gordura:proteina como um indicador indireto para detectar mastite subclinica.
Jenkins et al. (2015) sugeriram que valores elevados da RGP (superiores a 1,5) estao
associados a ocorréncia de CS, e Buaban et al. (2016) relataram que maiores valores
da RGP estariam relacionados ao aumento do intervalo entre partos.

No entanto, nao ha consenso na literatura sobre a utilizacdo da RGP para
identificar animais com doengas metabdlicas, como a CS, pois existem estudos que
relatam a sua limitagdo como indicador indireto (DENIS-ROBICHAUD et al. 2014;
CARRARI et al., 2023). Alem disso, pesquisas que abordam a associa¢ao geneética
entre a RGP e disturbios metabdlicos e caracteristicas reprodutivas sao escassos e,
em geral, os trabalhos sobre o assunto utilizaram as informac¢des da lactacao
completa (NEGUSSIE; STRANDEN; MANTYSAARI, 2013; NISHIURA et al., 2015).
Considerando que o inicio da lactagao é determinante para a saude das vacas e a
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performance produtiva subsequente (DUFFIELD et al.,, 2009), investigar o
comportamento da RGP na lactacao precoce até o pico de lactagao torna-se
importante para melhor elucidar sua relacdo com o desequilibrio energético e
disturbios metabolicos no pos-parto.

Dessa forma, os objetivos deste estudo foram estimar pardmetros genéticos
para RGP até os 90 dias de lactagéo e suas associagdes genéticas com a produ¢ao
diaria de leite, escore de células somaticas e caracteristicas de fertilidade nas
primeiras trés lactacdes de vacas da raca Holandesa.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Dados e edicéo

Foram utilizados dados do servico de controle leiteiro da Associacao
Paranaense de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (APCBRH), pertencentes a
237 rebanhos, localizados no estado do Parana, compreendendo registros de
lactacdes entre 2012 e 2022. O arquivo de dados utilizados neste estudo continha
200.626 registros de produg¢ao da primeira a terceira lactagao, de vacas que foram
ordenhadas duas ou trés vezes por dia.

Para as analises foram utilizados os controles da razao gordura:proteina (RGP)
entre 0 1° e 0 90° dia em cada lactagao. Os registros de controle leiteiro no periodo
estabelecido foram divididos em intervalos de 15 dias, da seguinte maneira: 1 a 15
dias, 16 a 30 dias, 31 a 45 dias e assim, sucessivamente, até os 90 dias em lactacao
(DEL). A RGP foi calculada desde que houvesse pelo menos 2 registros para
porcentagem diaria de proteina (PP) e gordura (PG) por animal. A RGP foi calculada,
a partir das informacgodes dos constituintes do leite (PP e PG), pela razao simples entre
porcentagem de gordura e proteina do leite.

A contagem de células somaticas (CCS) foi transformada para escala
logaritmica para escore de células somaticas (ECS), conforme preconizado por ALI &
SHOOK (1980), por meio da formula:

ECS =log2 (CCS/100.000) + 3

As caracteristicas reprodutivas intervalo entre o primeiro e segundo parto

(IPSP) e entre o segundo e terceiro parto (ISTP) também foram consideradas nas

analises. A edicado dos dados e as analises preliminares foram realizadas por meio do
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software R 4.2.2 (R CORE TEAM, 2022). Foram excluidos do arquivo de dados: (1)
rebanhos com menos de 30 animais; (2) PL < 5 kg de leite/dia e = 66kg de leite/dia;
(3) PP = 2 % de proteina/dia e 25,5 % de proteina/dia; (4) PG <1 % de gordura/dia e
29 % de gordura/dia; (5) ECS <10 e 2999 e (6) IPSP e ISTP com < 300 dias e = 550
dias.

Foram consideradas 4 estagbes (parto ou do controle leiteiro): verao
(dezembro, janeiro e fevereiro); outono (marco, abril € maio); inverno (junho, julho e
agosto) e primavera (setembro, outubro e novembro). Os grupos contemporaneos
(GC) para as caracteristicas RGP, PL e ECS foram formados pelas variaveis: rebanho,
ano e estacdo do controle e, para as caracteristicas reprodutivas (IPSP e ISTP) foi
definido como: rebanho, ano e estacio do parto. Os GC com menos de 10 animais e
gue tivessem 3 desvios-padrao acima ou abaixo da média para cada caracteristica

foram excluidos.

2.2 Analise dos dados

Para as caracteristicas RGP, PL e ECS considerou-se, como fixos, os efeitos de
grupo de contemporaneos (rebanho, ano e estacéo do controle leiteiro) e numero de
ordenhas (duas ou trés/dia) e, como covariavel, efeito linear de dias em lactacéo e
efeito linear da idade da vaca no dia do controle e, como aleatorios, os efeitos
genéticos aditivo direto, ambiente permanente de animal e residual. Enquanto para
IPSP e ISTP, o modelo animal utilizado incluiu, como fixos, os efeitos de grupo
contemporaneo (rebanho, ano e estacédo do parto) e numero de ordenhas (duas ou
trés/dia) e, como covariavel, efeito linear da idade ao parto, além dos efeitos aleatorios
genético aditivo e residual. O modelo geral pode ser representado na forma matricial

por:

y=XB+Za+Wp+e

em que: y € o vetor das observacoes (RGP, PL, ECS, IPSP ou ISTP); B € o
vetor de efeitos fixos; a € o vetor do efeito genético aditivo direto; p € o vetor do efeito
de ambiente permanente do animal (exceto para IPSP e ISTP); X, Z, e W s&o as

matrizes de incidéncia de B, a e p, respectivamente e e € o vetor dos residuos.
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Os componentes de (co)variancia e parametros genéticos foram estimados por
meio do meétodo da maxima verossimilhanca restrita (REML), em analise
unicaracteristica (para estimar herdabilidade e repetibilidade) e bicaracteristica (para
correlagdes genéticas e fenotipicas), separadamente para as trés lactagoes, pelo
software BLUPF90+ (MISZTAL et al., 2018; LOURENGCO et al., 2022). A matriz de
parentesco utilizada continha dados de 134.837 animais, que incluiam 77.436 vacas
com fendtipos, filhas de 2.423 touros e 54.978 matrizes.

Para as analises unicaracteristicas, o vetor de efeitos genéticos aditivos diretos
(a) foi assumido como N ~ (0, A c?a), em que: A é a matriz de parentesco do
numerador entre os animais no arquivo de pedigree € o%a € a variancia genética
aditiva direta. O vetor de efeitos de ambiente permanente (p) foi assumido como N~
(0, Ic o?p), onde Ic é a matriz identidade de ordem igual ao nimero de vacas e o?p é
a variancia de ambiente permanente. O vetor de efeitos residuais (e) foi assumido
como sendo N~ (0, I,o%e), em que: In € a matriz identidade de ordem igual ao numero
de registros, e g2%e a variancia ambiental.

Para analises bicaracteristicas, as seguintes estruturas de covariéncia foram

assumidas para os vetores de efeito aleatorio incluidos nos modelos:

a G®A O 0
var lpl =0 P&l 0 ;
e 0 0 Ro&I

em que: G € a matriz de (co)variancias genéticas aditivas, P € a matriz de
(co)variancias de ambiente permanente; R é a matriz de (co)variéncias residuais; A é
a matriz de parentesco do numerador entre os animais no arquivo de pedigree el € é

a matriz identidade de ordem igual ao numero de registros.

3 RESULTADOS

3.1 Estatistica descritiva

As estatisticas descritivas (TABELA 1) indicaram que, independentemente, da
ordem de lactagéo, as médias de razdo gordura:proteina (RGP) foram semelhantes.
Entretanto, pode-se notar que a PL e a ECS aumentaram gradativamente com o
aumento da ordem de lactacdo, sendo que, vacas de terceira lactagao apresentaram
0s maiores valores de PL e de ECS.
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TABELA 1 - ESTATISTICA DESCRITIVA PARA CARACTERISTICAS PRODUTIVAS E DE
SAUDE DO UBERE NO DIA DO CONTROLE (ATE 90 DIAS DE LACTACAO), E REPRODUTIVAS
NAS PRIMEIRAS TRES LACTACOES EM VACAS DA RACA HOLANDESA

Lac." Carac.? Animais GCs® Rebanhos N.Obs.* média dp® Min.6 Max.” CV (%)
RGP 67.315 3.142 157 182.063 1,18 0,27 0,24 427 22,58
1 PL 66.094 3.110 158 180.793 32,24 791 500 6580 2455
ECS 59.988 2.945 150 155633 2,06 150 -0,32 6,32 7293
RGP 44,663 2.495 142 121217 1,15 028 0,26 4,18 2433
2 PL 43.413 2.448 141 118.810 41,66 9,63 5,00 66,00 23,11
ECS 35219 2.156 128 89.504 1,93 160 -0,32 6,32 82,82
RGP 23.140 1.608 122 61.868 1,18 0,30 0,27 4,37 25,64
3 PL 22.297 1.564 119 59.983 43,65 10,33 5,00 66,00 23,67
ECS 17.072 1.2 105 42.912 2,23 1,70 -0,32 6,32 76,06
IPSP 31.948 1500 118 31.948 392,30 5530 300 550 14,10
ISTP 14.947 846 83 14.947 401,10 57,66 300 550 14,37

LEGENDA: 'Lac. = Ordem de lactagéo; Carac. = Caracteristicas; RGP = razdo gordura:proteina no
leite; PL = produgéo diaria de leite (kg); ECS = escore de células somaticas; IPSP = intervalo entre o
primeiro e segundo parto (dias); ISTP= intervalo entre o segundo e terceiro parto (dias); > GCs= niimero
de grupos contemporaneos; “N. Obs. = nlimero de observagdes; 5dp = desvio-padréo; ®Min. = minimo;

"Méax. = maximo e 8CV = coeficiente de variagao.

Na FIGURA 1 estdo apresentadas médias para FPR, PL e SCS no dia do
controle leiteiro, no inicio das trés primeiras lactacdes de vacas da raga Holandesa.
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FIGURA 1 — VALORES MEDIOS DIARIOS DE REGISTROS DE CONTROLE LEITEIRO NO
INTERVALO DE 1 A 90 DIAS EM LEITE NAS TRES PRIMEIRAS LACTAGOES DE VACAS
HOLANDESAS PARA A) RAZAO GORDURA:PROTEINA NO LEITE (RGP); B) PRODUGAO DIARIA
DE LEITE (PL) E C) ESCORE DE CELULAS SOMATICAS (ECS)
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O comportamento da RGP (FIGURA 1A) foi semelhante nas trés ordens de
lactacdo, com os menores valores médios registrados entre o 1°. e 2° DEL,
aumentando até o periodo entre 15°. e 20°. DEL, quando foram observados os

maiores valores médios de RGP.
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A PL foi menor nos primeiros 10 dias para as trés ordens de lactagédo (FIGURA
1B), com comportamento crescente até os maiores valores médios diarios que
ocorreram aos 87° 57° e 47° DEL para primeira, segunda e terceira lactagao,
respectivamente.

Ja, a ECS (FIGURA 1C) apresentou comportamento exponencial decrescente
conforme o aumento do DEL, nas trés primeiras lactagdes. De modo geral, os registros
médios de SCS foram maiores até o 10° DEL, com tendéncia de estabilizac&o a partir
de 20° DEL. Na FIGURA 2 estédo apresentados os valores médios de RGP em fungao

dos intervalos entre partos.

FIGURA 2 - VALORES MEDIOS DO TEST-DAY PARA RAZAO GORDURA:PROTEINA NO LEITE
(RGP) DE VACAS HOLANDESAS EM FUNCAO: A) INTERVALO ENTRE PRIMEIRO E SEGUNDO
PARTO (IPSP) E B) INTERVALO ENTRE SEGUNDO E TERCEIRO PARTO (ISTP).
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De modo geral, a RGP média apresentou tendéncia de aumento conforme
maior o IPSP (FIGURA 2A) e ISTP (FIGURA 2B), concentrando-se no intervalo entre
1,10 e 1,20.

3.2 Parametros genéticos
Na TABELA 2 estdo apresentadas as estimativas dos componentes de

variancia, herdabilidades e repetibilidades das caracteristicas em estudo, de acordo

com a ordem de lactacao.
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TABELA 2 - COMPONENTES DE VARIANCIA GENETICA ADITIVA (02%a), AMBIENTE PERMANENTE
(o%ep), RESIDUAL (o?%r) E ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE (h?), REPETIBILIDADE (t), COM OS
RESPECTIVOS ERROS-PADRAO (ep) PARA AS CARACTERISTICAS PRODUTIVAS, DE SAUDE
DO UBERE E REPRODUTIVAS NAS PRIMEIRAS TRES LACTAGOES EM VACAS DA RAGA
HOLANDESA

Lactagdao Caracteristicas’ o%a o?ep o?r h*tep ttep

RGP 0,0059 0,0044 0,0506 0,10 (0,003) 0,17 (0,002)

1 PL 7,1591 13,8380 18,9790 0,18 (0,005) 0,53 (0,002)
ECS 0,1442 0,6920 1,260 0,07 (0,004) 0,40 (0,002)
RGP 0,0064 0,0060 0,0536 0,10 (0,004) 0,19 (0,003)

2 PL 7,0329 28,1610 33,0300 0,10 (0,005) 0,52 (0,002)
ECS 0,0869 0,8436 1,4706 0,04 (0,003) 0,39 (0,003)
RGP 0,0059 0,008 0,0623 0,08 (0,005) 0,18 (0,004)

3 PL 6,4792 34,7400 40,6210 0,08 (0,010) 0,50 (0,003)
ECS 0,1159 1,0792 1,5177 0,04 (0,010) 0,44 (0,004)
IPSP 71,0170 - 2753,4000 0,03 (0,004) -
ISTP 77,1070 - 2960,4000 0,03 (0,010) -

'RGP = razdo gordura:proteina no leite; PL = produgao didria de leite (kg); ECS = escore de células
somaticas; IPSP = intervalo entre o primeiro e segundo parto (dias) e ISTP= intervalo entre o segundo
e terceiro parto (dias).

Na TABELA 2 ¢ possivel notar que as herdabilidades estimadas para todas as
caracteristicas avaliadas foram de magnitude baixa, independente da ordem de
lactacdo. Os coeficientes de repetibilidade para RGP também foram de baixa
magnitude nas trés ordens de lactagdo, enquanto para PL e ECS foram de moderada
a alta magnitude. As correlagbes genéticas e fenotipicas entre RGP e as
caracteristicas de producao e reprodutivas estao apresentadas na TABELA 3.
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TABELA 3 — ESTIMATIVAS DE CORRELAGOES GENETICAS (rg) E FENOTIPICAS (rp) COM O
RESPECTIVO ERRO-PADRAO (ep) ENTRE CONTROLE LEITEIRO PARA RAZAO
GORDURA:PROTEINA NO LEITE (RGP) ATE OS 90 DIAS EM LEITE E PRODUGAO DIARIA DE
LEITE EM KG (PL), ESCORE DE CELULAS SOMATICAS (ECS) E INTERVALO ENTRE PARTOS
NAS PRIMEIRAS TRES LACTACOES EM VACAS DA RACA HOLANDESA

Primeira lactagao Segunda lactagao Terceira lactagao

Caracteristicas
1

rgtep rptep rgtep rptep rgtep rptep
RGP, PL (8(;25) (6?62)%) (85:?) (6(,)6232) (8553) (6(,)62)13)
RGP, ECS ('g’gg) 0,08 (0,002) ('8”856) 0,01 (0,003) ('g’gg’) 0,00 (0,004)
PLLECS 0,16 (0,03) (6%2)12) 0,19 (0,05) (6%2)73) 0,00 (0,09) (6%2)3)
RGP, PSP 0,31(0,01) 0,02 (0,003) ; ; ; -
RGP, ISTP ] - 0,20 (0,01) 0,01 (0,004) - ;
PL,IPSP 0,24 (0,05) 0,01 (0,004) ; ; ; ;
PL, ISTP ] - 0,13 (0,08) 0,01 (0,01) - ;
ECS,IPSP 0,27 (0,01) 0,01 (0,004) - - ; ;
ECS, ISTP - - 0,21(0,03) 0,01 (0,01) - -

"IPSP = intervalo entre o primeiro e segundo parto (dias) e ISTP= intervalo entre o segundo e terceiro
parto (dias).

Pela TABELA 3, nota-se que as correlagdes fenotipicas foram de baixa
magnitude entre todas as caracteristicas estudadas. No entanto, pode-se observar
que as correlagoes genéticas entre RGP e a PL foram negativas e que a for¢a da
associagdo aumentou de baixa a moderada magnitude apos a primeira lactagdo. A
correlagdo genética entre RGP e ECS foi de baixa magnitude nas trés ordens de
lactacdo. As correlagdes genéticas entre RGP e IPSP e ISTP foram positivas e de
moderada magnitude.

4 DISCUSSAO
4.1 Estatistica descritiva

De acordo com Heuer, Schukken & Dobbelaar (1999), quando o objetivo da
razdo gordura:proteina (RGP) é monitorar alteracdes metabdlicas em vacas da raga

Holandesa, o intervalo ideal € de 1,0 e 1,5 no pds-parto. Por essa razdo, valores que
estejam fora deste intervalo podem ser utilizados como referéncia para detectar a
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ocorréncia de disturbios metabdlicos como a acidose ruminal subaguda (ARS) quando
abaixo de 1,0 (DANSCHER et al., 2015) ou a cetose subclinica (CS) (JENKINS et al.,
2015) e o balango energético negativo (BEN) (CABEZAS-GARCIA et al., 2021)
guando acima de 1,5.

No presente estudo, independentemente da ordem de lactacido, os valores
médios da RGP (TABELA 1) entre 1 e 90 dias em leite (DEL) (FIGURA 1A) variaram
entre 1,0 e 1,5, considerado intervalo ideal (1,0 a 1,5). Esses resultados estao de
acordo com os apresentados por KLEIN et al. (2020) e CABEZAS-GARCIA et al.
(2021) na lactagdo precoce para vacas Holandesas. De modo geral, a RGP
apresentou comportamento crescente até o 15° DEL e, posteriormente, os valores
foram reduzindo com o avango da lactacao, indicando restabelecimento do equilibrio
metabdlico.

Os valores médios de produgao diaria de leite (PL) por lactagao foram similares
aos relatados por SIGDEL et al. (2019) nos Estados Unidos e CAMPOS et al. (2022)
no Canada, em que avaliaram as trés primeiras lactacdes de vacas Holandesas e
reportaram médias de PL variando de 33,0316,35 a 39,2319,31 kg de leite/dia e
29,28+6,14 a 37,52+9,33 kg de leite/dia, respectivamente. Da mesma forma, Dauria
et al. (2022) observaram médias semelhantes em vacas Holandesas de multiplas
lactagdes no Brasil (33,34+10,23 kg de leite/dia). De modo geral, os resultados do
presente estudo evidenciaram que a PL tendeu a aumentar em funcido da ordem de
lactacao.

Para escore de células somaticas no leite (ECS), considerando a curva entre
1° e 90° DEL, o pico foi maior nos primeiros dias de lactacédo (FIGURA 1C), sendo
semelhante ao resultado relatado por NEGUSSIE, STRANDEN & MANTYSAARI
(2013), em estudo com bovinos vermelhos nordicos. O ECS médio mais elevado em
vacas de terceira lactacdo pode estar associado ao aumento da producio de leite,
pois conforme ocorre 0 desenvolvimento da glandula mamaria a producéo de leite
aumenta, o que torna os animais mais susceptiveis a mastite (ALAM et al., 2015).
Além disso, animais mais velhos tendem a ser mais propensos a desenvolver
infeccdes na glandula mamaria pela maior exposi¢éo do 6rgao no decorrer de suas
vidas.

Os intervalos entre partos meédios observados (entre 0 1° e 2° partoe 0 2° e 3°
parto, respectivamente, 392,30+55,30 e 401,10+57,66 dias) foram menores do que 0s
relatados por YALEW, LOBAGO & GOSHU (2011) que observaram média de
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47512 ,84 dias ao considerarem o periodo entre duas datas consecutivas de parto de
vacas Holandesas apos a gestacao completa. No entanto, os resultados do presente
estudo foram semelhantes aos relatados por DOMINGUEZ-CASTANO et al. (2021)
em rebanhos da raca Holandesa brasileiros, com média de 448,77+107,52 dias.

4.2 Parametros Genéticos

As baixas estimativas de herdabilidade e repetibilidade para RGP neste estudo
podem ser explicadas por ter sido considerado apenas o inicio da lacta¢ao (entre o 1°
e 0 90° DEL) o que pode ter reduzido a variabilidade fenotipica. Valores superiores de
herdabilidade foram relatados por BUTTCHEREIT et al. (2012); NEGUSSIE,
STRANDEN & MANTYSAARI (2013); RZEWUSKA & STRABEL (2013) e NISHIURA
et al. (2015), variando de 0,16 a 0,30, porém, além do efeito das racas analisadas, do
tamanho amostral e das metodologias utilizadas (em alguns casos com modelo de
regressao aleatodria), esses autores consideraram a RGP na lactagdo completa, o que
certamente contribuiu para a diferenca observada.

Vale ressaltar que, no presente estudo, o objetivo foi analisar a RGP até o pico
de lactacao, por se tratar do periodo critico para ocorréncia de doencas metabdlicas
no pods-parto de vacas Holandesas. Dessa forma, tais estimativas estdo coerentes
com as relatadas em outros trabalhos na literatura que estimaram parametros
genéticos para RGP em estagios iniciais da lactagdo (KOECK et al., 2014; MEHTIO
et al., 2020; BENEDET et al., 2020; FALCHI et al., 2021).

Koeck et al. (2014), em um estudo com vacas primiparas Holandesas no
Canada, estimaram herdabilidade para RGP de 0,12+0,02 no intervalo de 5° a 40°
DEL, periodo da lactacéo coerente para estudar as associagoes genéticas de RGP
com disturbios metabdlicos devido a maior suscetibilidade para a ocorréncia de tais
enfermidades. Além disso, os autores observaram correlagdes genéticas altas
(0,49+0,02) entre RGP e B-hidroxibutirato no leite (BHB), que € um eficiente indicador
de CS e concluiram que menores valores de BHB estariam associados a menores
RGP no inicio da lactacgao.

Mehtio et al. (2020), ao analisarem vacas primiparas nordicas vermelhas nos
primeiros meses da lactagéo, estimaram herdabilidades de RGP de 0,08 (8° a 35°
DEL), 0,07 (36°a 63° DEL) e 0,10 (64° a 91° DEL), assim como BENEDET et al. (2020)
que estimaram coeficientes de herdabilidade que variaram entre 0,08+0,04 e
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0,14£0,04 no intervalo de 5° a 35° DEL em vacas Holandesas na ltalia. Falchi et al.
(2021) também estimaram herdabilidade e repetibilidade quantitativas e gendmicas
similares utilizando modelos unicaracteristica e bicaracteristica pelo método
bayesiano (0,09£0,01 e 0,10+0,01 os coeficientes de herdabilidade e 0,17+£0,01 a
repetibilidade).

Para a PL e ECS, as estimativas de herdabilidade foram de baixa magnitude
enquanto as repetibilidades foram de moderada a alta magnitude, indicando que a
maior parte da variacao fenotipica se deve a efeitos ambientais, consequentemente,
o fenotipo do animal ndo é um bom indicador do potencial genético, mas que existe
uma forte relacao do desempenho do animal entre as lactacoes. Esses resultados séo
semelhantes aos relatados na literatura (SNEDDON et al., 2015; LEMBEYE et al.,
2016; BENEDET et al., 2020; TIEZZI et al., 2020 e FALCHI et al., 2021). De modo
geral, as herdabilidades e repetibilidades de PL e ECS tenderam a ser menores
guando analisadas nos primeiros trés meses de lactacdo do que quando é
considerada a curva de lactacao até os 305 dias.

Em relagdo as caracteristicas reprodutivas (Intervalo entre o primeiro e
segundo parto (IPSP) e entre o segundo e terceiro parto (ISTP)), os coeficientes de
herdabilidade estimados no presente estudo estido de acordo com os relatados por
ALl, MUHAMMAD SUHAIL & SHAFIQ (2019), CHEGINI et al. (2019), MARTINEZ-
CASTILLERO et al. (2020) e DOMINGUEZ-CASTANO et al. (2021) em bovinos da
raca Holandesa e outros rebanhos multirraciais no Paquistao, Ira, Italia e Brasil,
respectivamente. Como as caracteristicas reprodutivas sao influenciadas pelo manejo
reprodutivo adotado pelas propriedades, espera-se que o coeficiente de herdabilidade
seja de baixa magnitude. Ali, Muhammad Suhail & Shafiq (2019) relataram que as
caracteristicas reprodutivas sdo bastante influenciadas pela falta de detecg¢do de cio
adequada, uso do sémen de baixa qualidade, habilidades dos inseminadores e
atividade de manejo inadequada, o que justificam as baixas estimativas de
herdabilidade. No mesmo trabalho, os autores ainda relataram que estas praticas
podem ser melhoradas por meio de treinamento da equipe de campo e do
gerenciamento eficiente do rebanho.

Por outro lado, Martinez-Castillero et al. (2020) reportaram estimativas de
herdabilidade maiores para caracteristicas de fertilidade, em animais da raca
Holandesa, do que para animais das ragas Brown Swiss e Simmental, sugerindo que

o0 componente ambiental tem uma influéncia maior para o intervalo de anestro pds-
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parto e o periodo de espera voluntario nessas duas racas do que para a raca
Holandesa, a que eles atribuiram a heterogeneidade das praticas de manejo e
alimentacao nas propriedades.

De modo geral, todas as caracteristicas estudadas apresentaram
herdabilidades de baixa magnitude e repetibilidades baixas a altas, o que indica que
séo passiveis de selecado, embora 0 ganho genético seja mais lento e que exista maior
chance de o desempenho atual se repetir na proxima lactagdo. No entanto,
considerando que foram analisados apenas os trés primeiros meses de lactacao,
outros estudos que analisaram a lactacdo até os 305° DEL indicaram que as
estimativas de herdabilidade e repetibilidade, principalmente para RGP, podem ser
maiores, pois no inicio da lactagdo o comportamento da RGP é muito influenciado por
fatores nao genéticos, como a nutrigdo, por exemplo, que podem dificultar a
identificacdo do componente genético envolvido na expresséo da caracteristica.

4.2.1 Razao gordura:proteina e producéao diaria de leite

As correlagdes genéticas entre RGP e PL nas trés lactagdes foram negativas e
variaram de baixa (-0,15+0,02) a moderada (-0,2610,03) magnitude, evidenciando que
a selecao para aumentar a PL resultaria na reducéo da RGP, o que pode ser favoravel.
Resultados semelhantes foram reportados em outros estudos com vacas leiteiras
(NEGUSSIE; STRANDEN; MANTYSAARI, 2013; BUABAN et al., 2016; PUANGDEE
et al., 2017; SATOLA & PTAK, 2019).

Nos primeiros 30 DEL em vacas primiparas vermelhas nordicas, Negussie,
Strandén & Mantysaari (2013) estimaram correlagao genética entre PL e RGP positiva
e de baixa magnitude (0,13), indicando que a sele¢cdo de animais para maior PL
resultara em RGP maiores. No mesmo trabalho, os autores relataram que a maior
producédo de leite leva a mobilizagdo de reservas energéticas para suprir a demanda
produtiva conforme as vacas se aproximam do pico de lactacao e, apds o pico, essa
relacdo tende a enfraquecer-se e tornar-se negativa, sugerindo que 0s animais
superaram o periodo de BEN.

Buaban et al. (2016), ao analisarem associagdes genéticas entre RGP e PL,
estimaram correlacdo baixa e positiva (0,05) no inicio da lactagado e correlagdes
moderadas e negativas (entre -0,44 e -0,29) ao longo da lactagao de primiparas

mesticas na Tailandia. Os autores destacaram que a associacdo quase nula entre
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RGP e PL no inicio da lactacdo nao era esperada, pois € nesse periodo que ocorre
maior sintese de gordura para equilibrar o BEN, o que ndo aconteceu provavelmente
porque os animais utilizados apresentavam baixa producéao de leite, logo n&o tiveram
problemas acentuados de BEN.

Em vacas Holandesas tailandesas de primeira e segunda lactagéo, Puangdee
et al. (2017) observaram tendéncia de aumento gradual das correlagbes genéticas
entre RGP e PL no intervalo de 5° a 305° DEL, sendo alta e negativa (-0,46) no estagio
final da lactagdo, contrapondo outros estudos, em que, em geral, a tendéncia é a de
que essa relagao se torne mais fraca conforme o aumento do DEL. Os autores
justificaram o resultado obtido em fungdo dos produtores n&o investirem
adequadamente no manejo nutricional dos animais ao final da lactagao.

Satola & Ptak (2019) estimaram correlagdes genéticas, por meio de modelos
de regressdo aleatoria, moderadas e negativas entre RGP e PL e relataram
associagdes mais fortes para primiparas (-0,52) do que para animais de terceira
lactagdo (-0,05). Correlagcbes positivas, mas de baixa magnitude foram estimadas
apenas no inicio da lactacéo, principalmente para multiparas, sugerindo que a ado¢ao
de praticas para melhorar a RGP nas primeiras semanas de lactacio possa ter um
impacto positivo para PL em primiparas, mas sem grande influéncia para multiparas.

Entretanto, no presente estudo, embora as correlagdes genéticas entre RGP e
PL também tenham sido negativas, observou-se maior for¢a na associacéo em vacas
multiparas do que em primiparas. Desta forma, considerando que as correlagbes
genéticas estimadas entre RGP e PL tenham sido baixas em vacas de primeira
lactacao, a selecédo para aumentar PL teria pouco efeito na RGP, mas com resposta

favoravel em multiparas.

4.2.2 Razao gordura:proteina e escore de células somaticas

De modo geral, as associa¢des genéticas e fenotipicas estimadas entre RGP e
ECS foram fracas nas trés lactagdes, indicando que a selecido para uma das
caracteristicas teria pouco impacto na outra. Entretanto, os resultados obtidos neste
trabalho diferem daqueles reportados por NEGUSSIE; STRANDEN; MANTYSAARI
(2013), NISHIURA et al. (2015) e LEMBEYE et al. (2016).

Negussie, Strandén & Mantysaari (2013) estimaram correlagdo genética

moderada e positiva no primeiro més de lactagcéo (0,20) e, conforme o avanc¢o da
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lactacao até os 100 DEL, essa associac¢ao aproximou-se de zero e, posteriormente,
tornou-se negativa até o final da lactagdo. Os autores sugeriram que tal
comportamento nos primeiros dias em lactagdo ocorreram devido a ser um periodo
critico para a ocorréncia de BEN, refletido ndo apenas no comportamento da RGP
como também em maiores ECS e casos de mastite clinica, confirmado pelo sentido
da associagdo genética entre essas caracteristicas nas primeiras semanas de
lactacao.

Nishiura et al. (2015) estimaram correlacdes de baixa a moderada magnitude e
positivas em rebanhos leiteiros no Japao nas primeiras trés lactacoes até o 6° DEL
(de 0,05 a 0,20), mas, ao longo da lactagao, as correlagdées diminuiram e mudaram
de sentido conforme aproximaram-se do 305° DEL (entre -0,17 a -0,27). No entanto,
0os autores relataram menores associagdes genéticas entre RGP e ECS para
multiparas e justificaram esse resultado pela menor necessidade energética
direcionada ao crescimento de vacas mais velhas, o que reduz o impacto do BEN,
além da queda na PL, associada ao aumento de ECS. O aumento do ECS teve efeito
significativo tanto no rendimento do leite quanto em sua composi¢céo (CINAR et al.,
2015), o que explicaria o resultado obtido.

Lembeye et al. (2016) relataram correlacdes positivas e baixas em populagoes
de bovinos leiteiros multirraciais na Nova Zelandia, com associagdes significativas e
maiores para rebanhos que realizavam uma ordenha diaria (0,11+£0,04) o que, de
acordo com os autores, eram 0s que tinham mais animais com ECS elevados, o que
favoreceu identificar relacéo genética entre as caracteristicas em comparacao aos que
realizavam duas ordenhas ao dia.

Além disso, a relacao entre RGP e ECS também pode ser influenciada pelo tipo
de bactéria responsavel pela mastite. Winding et al. (2005) verificaram que patogenos
de origem ambiental (por exemplo, Escherichia coli) causam infecgdes com picos de
ECS mais curtos, o que resulta em RGP elevados, diferente das bactérias
contagiosas, como o Staphylococcus aureus, que ampliam o periodo de ECS
elevados, resultando em RGP menores.

Portanto, compreender a relacao genética entre indicadores de BEN como o
RGP e de saude do ubere no estagio inicial da lacta¢ao, associado ao perfil bacteriano
causador das infecc¢oes, € fundamental para estabelecer estratégias de sele¢do no

periodo pds-parto.
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4.2.3 Razao gordura:proteina e intervalo entre partos

O desequilibrio energeético, resultado do BEN principalmente no estagio inicial
da lactagdo, também impacta diretamente em aspectos reprodutivos de vacas
leiteiras, implicando em fortes associacdes genéticas entre caracteristicas indicadoras
de BEN e de fertilidade da vaca (BANOS & COFFEY, 2009).

Neste estudo, as estimativas de correlacdo genética entre RGP com IPSP
(0,31+£0,01) e ISTP (0,20+0,01) indicam que a seleg¢ao para reduzir o intervalo de
partos resultara em menor RGP no inicio da lactagdo, o que € desejavel, pois ao
reduzir o intervalo de geragdes, o ganho genético sera mais acelerado. Da mesma
forma, BUABAN et al. (2016) estimaram correlagdo genética positiva e alta (0,35+0,12
a 0,63+0,10) entre RGP e intervalo entre partos (IEP), tendendo a reduzir até os 305
DEL, em rebanhos multirraciais tailandeses, indicando que a reducao no |IEP levara a
menor RGP. Mas, segundo os autores, tal redugdo deve ser monitorada a fim de
estabelecer um valor 6timo para ndo aumentar casos de ARS. Chegini et al. (2019)
estimaram correlagdes genéticas positivas e de baixa magnitude entre RGP e |IEP
(0,12+0,118 e 0,14+0,095), sugerindo que com no periodo de BEN, que pode coincidir
com maiores valores de RGP, implica em falhas reprodutivas em vacas da raga
Holandesa no Ira.

Os produtores de leite da regido analisada no presente estudo tém como
objetivo de sele¢do o aumento da PL, sendo assim, o uso de touros com habilidade
predita de transmisséo (PTA) elevadas para PL, resultaria na redu¢ado da RGP e,
consequentemente, em respostas correlacionadas favoraveis para caracteristicas
reprodutivas, principalmente, para reduzir o IEP. No entanto, ainda €& necessario
estabelecer uma faixa ideal de RGP a fim de manter o equilibrio dessas caracteristicas
com as de fertilidade, principalmente no pos-parto. Por outro lado, a baixa correlacao
fenotipica entre a RGP com IPSP (0,02+0,003) e ISTP (0,01+0,004) indica que os
fatores ambientais como manejo nutricional e sanitario, por exemplo, podem
comprometer a expressao das caracteristicas avaliadas por mascarar a associacao
genética que ha entre elas.

Além disso, embora haja componente genético na expressao da RGP e que
esta geneticamente correlacionada com caracteristicas produtivas e reprodutivas no
pos-parto, nao ha consenso na literatura quanto a seu uso como caracteristica
indicadora de disturbios metabolicos nesse periodo (DENIS-ROBICHAUD et al. 2014;
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KING; DUFFIELD; DEVRIES, 2019; CARRARI et al., 2023). No Canada, Denis-
Robichaud et al. (2014) relataram que a RGP foi um preditor bastante limitado para
identificar vacas Holandesas com hipercetonemia (HIP), pois, em geral, superestima
o diagnostico em relacéo ao beta-hidroxibutirato sanguineo. Dessa forma, os autores
concluiram que, do ponto de vista fenotipico, a RGP € um fraco indicador de CS.

Da mesma forma, King et al. (2019) observaram baixa sensibilidade (entre 9 e
77%) e especificidade (entre 58 e 96%) de registros da RGP nas primeiras trés
semanas de lactacdo de vacas Holandesas canadenses em um estudo, com a
finalidade de identificar animais com HIP a partir de dados da RGP no controle leiteiro.
Os autores relataram que mesmo definindo um ponto de truncamento para RGP (entre
1,18 e 1,22) a taxa de falsos positivos e negativos foi alta (entre 31 e 39%), sugerindo
gue a RGP nao € um preditor adequado para identificar animais com HIP de forma
individual. Em rebanhos brasileiros, Carrari et al. (2023) estimaram correlagdes de
Pearson fracas entre RGP e BHB (entre 0,07 € 0,14 de 4 a 12 DEL) e destacaram que
a RGP apresenta limitagdes para ser utilizada de forma individual no diagndstico de
animais com HIP.

No entanto, nestes estudos nao foram estimadas as associagdes geneéticas
entre a FPR e HYK, sendo essa uma questao a ser futuramente investigada a fim de
identificar se existe correlagdo genética entre a FPR e a CS e em qual magnitude, de
forma a justificar seu uso como um critério de selecao indireto para resisténcia a

doencas metabdlicas no pos-parto de vacas leiteiras.

5 CONCLUSAO

A razao gordura:proteina (RGP) no inicio da lactagao apresenta variabilidade
genética e esta geneticamente correlacionada com caracteristicas produtivas e
reprodutivas. Dessa forma, a selecdo para producdo de leite podera resultar
em resposta indireta para a redugao da RGP e na diminui¢c&o do intervalo entre partos
em vacas Holandesas. No entanto, a selecao deve ser realizada com cautela devido
aos impactos negativos também associados a menores valores de RGP na lactagao

precoce.
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RESUMO: Os objetivos deste estudo foram estimar parédmetros genéticos para BHB
sanguineo (BHB) e cetose subclinica (CS) no inicio da lacta¢ao para bovinos da raga
Holandesa e suas associagdes com caracteristicas produtivas, a fim de identificar
potenciais indicadores para selec¢ao indireta de animais resistentes a cetose, para
bovinos da ragca Holandesa. Foram utilizados registros de BHB de 3.962 vacas
Holandesas (1.393 primiparas e 2.569 multiparas), nascidas entre 2000 e 2020,
provenientes de 15 experimentos, realizados pelo Grupo do Leite da Universidade
Federal do Parana, em 34 rebanhos, entre 2009 e 2022, no Estado do Parana. Os
dados produtivos e reprodutivos foram obtidos do servico de controle leiteiro da
Associagao Paranaense de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (APCBRH). . O
BHB foi medido entre 0 1° e 14° dia pds-parto, por meio de dois métodos: tiras de
teste de cetona (BHBtira) e laboratorial (BHBIlab), através de metodologia enzimatica
colorimétrica, analisados separadamente. Para as analises genéticas os registros
foram transformados em escala logaritmica para BHBtiralog e BHBIlablog, e
considerados como medidas repetidas (pelo menos 2 medidas de BHB/animal). Por
meio das concentracoes séricas de BHB, os animais foram categorizados em classes
binarias para CS, considerando como ocorréncia, concentragdes iguais ou superiores
a 1,2 mmol/L. As herdabilidades (h?), repetibilidades (t) e as correlagdes genéticas (rg)
e fenotipicas (rp) entre as medidas de BHB, CS e constituintes do leite medidos entre
0 1° e 45° DEL, incluindo produc¢ao diaria de leite (PL), porcentagem diaria de proteina
(PP), gordura (PG), lactose (LAC), razdo gordura:proteina (RGP) e escore de células
somaticas (ECS) foram estimados por um modelo animal, em analise unicaracteristica
(h? e t) e bicaracteristica (rg e rp), por meio de modelos lineares, através do método
REML, pelo software BLUPF30+. Para as caracteristicas BHBtiralog, BHBIlablog e CS
considerou-se, como fixos, os efeitos de grupo de contemporaneos (rebanho, ano e
estacdo do parto), ordem de lactagao (primiparas ou multiparas), numero de ordenhas
(duas ou trés/dia), como covariavel, os efeitos linear e quadratico da idade da vaca ao
parto e, como aleatorios, os efeitos genéticos aditivo direto, ambiente permanente de
animal (apenas para BHBtiralog e BHBIablog) e residual. No modelo para PL, PP, PG,
LAC, RGP e ECS, considerou-se, como fixos, os efeitos de grupos contemporaneos
(rebanho, ano e estagdo do controle), ordem de lactagdo, numero de ordenhas e,
como covariavel, o efeito linear de dias em lactagao (de 1 a 45 dias) e os efeitos linear
e quadratico da idade vaca no dia do controle, além dos efeitos aleatérios genético
aditivo e residual. Foram considerados 7.162 animais na matriz de parentesco, sendo
3.864 vacas com fenotipos, filhas de 612 touros e 3.250 matrizes. Os valores médios
de BHB variaram entre 0,20 e 3,50 mmol/L para BHBtira e 0,20 a 3,43 mmol/L para
BHBIlab. As taxas de prevaléncia e incidéncia de CS foram de 23% e 46%,
respectivamente, sendo que, a taxa de prevaléncia foi de 24% para multiparas e de
21% para primiparas. A herdabilidade estimada para BHB variou entre 0,131£0,03 e
0,15£0,04 e a repetibilidade entre 0,2940,01 e 0,39+0,01, enquanto a herdabilidade
para CS foi de 0,08+0,02. As correlagdes genéticas entre as caracteristicas variaram
de baixa a alta magnitude, sendo mais fortes entre RGP e CS (0,87+0,10) e entre RGP
e BHBtiralog (0,78+0,12); PP e BHBtiralog (-0,80+0,10) e CS (-0,771£0,09) e PP e ECS
com BHBlablog (0,74+0,03). Em geral, as estimativas de correlacéo fenotipica foram
inferiores as genéticas, com excecdo de CS e LAC (-0,75+0,01). Portanto, os
resultados indicaram que CS e BHB apresentam variabilidade genética e estao
geneticamente correlacionados com constituintes do leite. Sendo assim, a selegao
indireta para CS, baseada em indicadores como o BHB e RGP podera promover
respostas correlacionadas favoraveis para a reducdo de CS em rebanhos da raca
Holandesa.



94

Palavras—chave: bovinos leiteiros; componentes do leite; corpos cetdnicos; disturbios
metabalicos; parametros genéticos; periodo de transicao.

1 INTRODUCAO

O monitoramento adequado de vacas leiteiras no pds-parto € determinante
para a manutencao da saude dos animais em sistemas de alta producao. Esse periodo
€ critico, uma vez que coincide com o desequilibrio energético associado a elevada
necessidade de energia em contraste com o alto consumo necessario, mas nao
atendido, para suprir as demandas produtivas (BENEDET et al., 2020). Desta forma,
animais ineficientes em se adaptar a este periodo estdo mais propensos a
desenvolver disturbios metabdlicos, dentre eles, a cetose, que pode se apresentar em
estado subclinico ou clinico (LOIKLUNG; SUKON; THAMRONGYOSWITTAYAKUL,
2022).

Vacas de alta produc¢do sao mais susceptiveis a cetose no periodo de transi¢cao
porque € quando os niveis séricos de glicose sdo mais baixos e 0 organismo do animal
mobiliza fontes alternativas de energia, como os acidos graxos nao esterificados, que
ao serem oxidados parcialmente no figado, aumentam as concentracées sanguineas
de corpos cetdnicos (XU et al., 2016). O padrao de diagnoéstico de cetose subclinica
inclui os niveis sanguineos de B-hidroxibutirato (BHB), pois esse corpo cetdnico tende
a ser mais estavel no sangue e no leite em relacdo aos demais corpos cetdnicos
(DUFFIELD et al., 2000; CECCHINATO et al., 2018), sendo estabelecido limiar igual
ou superior a 1,2 mmol/L para identificar animais doentes ou hipercetéticos (MCART;
NYDAM; OETZEL, 2012).

A cetose subclinica ¢ uma enfermidade que potencializa o risco de
desenvolvimento de outras doencas, como a metrite e o deslocamento de abomaso,
além da queda na producdo de leite (LEBLANC, 2010; SUTHAR et al., 2013). Ao
considerar os estudos genéticos, a maioria concentra-se em estimar parametros
genéticos para os casos clinicos da doenca, devido a facilidade de coleta dos
fenotipos pelos produtores (PARKER GADDIS et al., 2018), sendo que, as estimativas
de herdabilidade variam entre 0,01 e 0,16 (PRYCE et al., 2016). Em contrapartida,
guando considerados os casos subclinicos da doencga, a precisao das estimativas
tende a ser maior (KLEIN et al., 2020) devido as maiores taxas de incidéncia,
principalmente nas primeiras semanas pos-parto (MCART; NYDAM; OETZEL, 2012).

Além disso, considerar nas analises genéticas indicadores diretos de cetose
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subclinica permite identificar a variagdo bioldgica relacionada aos niveis de BHB
séricos envolvidos com a ocorréncia da doenca (VAN DER DRIFT et al., 2012).

No entanto, existem poucos estudos que analisaram as relagbes genéticas
existentes entre a cetose subclinica, BHB sanguineo e as caracteristicas produtivas
nas primeiras semanas poés-parto. Na pecuaria leiteira brasileira, estudos genéticos
sobre doengas metabdlicas sdo praticamente inexistentes, justificados principalmente
pela dificil mensuracéao e viabilidade de obtencéo das caracteristicas indicadoras nos
rebanhos. Sendo assim, os objetivos deste estudo foram estimar parametros
genéticos para BHB sanguineo e cetose subclinica no inicio da lactacéo para bovinos
da raca Holandesa e suas associagcdes com caracteristicas produtivas, a fim de
identificar potenciais indicadores para selecado indireta de animais resistentes a
cetose.

2 MATERIAL E METODOS

O conjunto de dados experimentais utilizados neste estudo foram provenientes
de projetos aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Parana (CEUA-UFPR), protocolos: 053/2016, 064/2016, 015/2021.

2.1 Dados

As informagdes de B-hidroxibutirato sanguineo (mmol/L) foram provenientes de
15 experimentos realizados em 34 rebanhos no Estado do Parana, pelo Grupo do
Leite da Universidade Federal do Parana, entre 2009 e 2022 (detalhamento no anexo).
Os dados produtivos e reprodutivos foram obtidos do servigo de controle leiteiro da
Associacado Paranaense de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (APCBRH).
Neste estudo foram consideradas informacdes de 3.962 vacas (1.393 primiparas e
2.569 multiparas), nascidas entre 2000 e 2020.

2.1.1 Medicao de B-hidroxibutirato (BHB)

O B-hidroxibutirato sanguineo (BHB) foi medido entre o0 1° e 14° dia pos-parto,
por meio de dois métodos: tira ou laboratorial. O BHB foi aferido usando uma gota de
sangue em tiras teste de (-cetonas (FreeStyle Optium Ketone Monitoring System,
Abbot®) no aparelho Optium Xceed, da marca Abbott Laboratories (ABBOTT PARK,
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IL). No método laboratorial, as amostras de sangue foram extraidas dos vasos
coccigeos por pun¢do, sendo colhidas em tubos vacuolizados (Vacutainer®) e
mantidas sob refrigeracéo até o processamento. Essas amostras foram centrifugadas
(10 minutos a 3000 rpm) para obtengao do soro, armazenadas em micro tubos de
plastico do tipo eppendorf® de 2 mL, em duplicata, e congeladas a -20°C conforme
preconizado por STOKOL & NYDAM (2005). A partir do soro foram determinadas as
concentragbes de BHB, quantificadas por metodologia enzimatica colorimétrica,
usando reagentes padronizados comerciais da marca Randox® (kit Ranbut D-3
Hidroxibutirato RB 1007). As analises foram realizadas em analisador bioquimico
automatico do modelo BS-200 da marca Mindray, no Laboratoério de Patologia Clinica
Veterinaria da Universidade Federal do Parana, em Curitiba, Parana, Brasil.

2.2 Edigao dos dados

Considerando a heterogeneidade dos experimentos utilizados neste estudo,
que apresentavam amostragens e dias de coleta diferentes para medir BHB, sendo
que, em alguns experimentos o metabdlito era medido em multiplos dias
(considerando ambos os métodos de afericdo ou apenas um deles), ou ainda
amostragem unica por animal no intervalo de 1° a 14° dia pds-parto, optou-se por
proceder as analises de duas formas.

Inicialmente, o BHB foi normalizado, por meio da transformagao em logn + 2,
onde optou-se por somar uma constante a fim de evitar valores negativos e proximos
de zero, e analisado como uma caracteristica linear repetida (pelo menos 2
repeticdes/animal). Apos a transformacéo, o BHB linear foi analisado separadamente,
em fun¢ao do método tira (BHBtira/BHBtiralog) ou laboratorial (BHBlab/BHBIablog). A
partir dos niveis de BHB sanguineo foi criada a variavel binaria cetose subclinica (CS),
em gue no periodo de 3 a 14 dias pos-parto, 0s animais que apresentaram pelo menos
uma medida (independentemente do método) foram categorizados como saudaveis
(BHB<1,20 mmol/L) ou cetdticos subclinicos (BHB21,20 mmol/L), conforme
preconizado por MCART; NYDAM; OETZEL (2012), assim como o calculo das taxas
de prevaléncia e incidéncia.

A fim de estimar as correlagbes genéticas e fenotipicas entre BHB e as
caracteristicas de interesse econbmico, foram consideradas caracteristicas

produtivas: produgao diaria de leite (PL), porcentagem diaria de proteina (PP), gordura
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(PG) e lactose (LAC), sendo uma medida unica entre o 1° e 45° dia em leite (DEL) por
animal.

A razao gordura:proteina (RGP) foi determinada pela relagéo simples entre as
porcentagens de gordura e proteina do leite, a partir das informagodes dos constituintes
do leite (PP e PG) concedidas pela APCBRH. A contagem de células somaticas no
leite (CCS), neste mesmo periodo de DEL, foi considerada como uma unica medida
por animal e transformada para uma escala logaritmica em escore de células
somaticas (ECS), conforme preconizado por ALI & SHOOK (1980), por meio da
formula:

ECS =log2 (CCS/100.000) + 3

A edicdo dos dados e as analises preliminares foram realizadas por meio do
software R 4.2.2 (R CORE TEAM, 2022). Durante a edicdo foram excluidos: (1)
rebanhos com menos de 10 animais; (2) animais com idade ao parto < 600 dias ou =
3.650 dias, devido a baixa ocorréncia; (3) BHBtira e BHBIlab transformados < 0,2 e 2
3,5; (4) PL <10 kg de leite/dia e = 62 kg de leite/dia; (5) PP < 2,3 % de proteina/dia e
24,27 % de proteina/dia; (6) PG < 2 % de gordura/dia e = 6,5 % de gordura/dia; (7)
LAC <4 % de lactose/dia e 2 5,18 % de lactose/dia; (7) RGP <0,5e€2=2,0; e (8) ECS
<0,05e=8.

Os grupos contemporaneos (GCs) para as caracteristicas BHBtira, BHBlab e
CS foram formados pelas variaveis rebanho, ano e estacdo do parto. Ja para as
caracteristicas PL, PP, PG, LAC, RGP e ECS, o GC foi definido como rebanho, ano e
estacdo do controle. Foram consideradas 4 estacoes, sendo elas: verdo (dezembro,
janeiro e fevereiro); outono (margo, abril e maio); inverno (junho, julho e agosto) e
primavera (setembro, outubro e novembro). Foram mantidos nas analises GCs com
no minimo 5 animais. Além disso, para CS, foram excluidos GCs que nao
apresentassem pelo menos um animal doente, a fim de manter a variabilidade dentro

dos grupos.

2.3 Analise dos dados

Para as caracteristicas BHBtira, BHBIab e CS foram considerados, como fixos,
os efeitos de grupo de contemporaneos (rebanho, ano e estagéo do parto), ordem de
lactacéo (primiparas ou multiparas), numero de ordenhas (duas ou trés/dia) e a idade
da vaca ao parto como covariavel (efeitos linear e quadratico) e, como aleatorios, os
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efeitos genéticos aditivo direto, de ambiente permanente de animal (apenas para
BHBtira e BHBIab) e residual. Ja para PL, PP, PG, LAC, RGP e ECS, considerou-se
no modelo os efeitos fixos de grupo contemporéneo (rebanho, ano e estagdo do
controle), ordem de lactagao (primiparas ou multiparas), numero de ordenhas (duas
ou trés/dia) e as covariaveis dias em lactagao de 1 a 45 dias (efeito linear) e a idade
da vaca no dia do controle (efeito linear e quadratico), além dos efeitos aleatorios
genético aditivo e residual.

Os componentes de (co)variancia e os parametros genéticos foram estimados
por meio de modelo animal unicaracteristica (para as herdabilidades e repetibilidades)
e bicaracteristica (para as correlagdes genéticas e fenotipicas), por meio de modelos
lineares (inclusive para a caracteristica CS binaria), pelo método da maxima
verossimilhancga restrita (REML), por meio do software BLUPF90+ (MISZTAL et al.,
2018; LOURENGCO et al., 2022).

Embora para as caracteristicas de saude binarias os modelos de limiar sejam
mais frequentemente utilizados, KOECK et al. (2010) e NEUENSCHWANDER (2010)
concluiram que modelos lineares poderiam ser igualmente adequados para realizar
analises genéticas. Além disso, na literatura, em outros trabalhos cujo objetivo foi
estimar associagdes genéticas entre caracteristicas produtivas e a cetose também
utilizaram modelos lineares mesmo para caracteristicas binarias (KOECK et al., 2016;
COSTA et al., 2019; KLEIN et al., 2020). Sendo assim, o modelo geral utilizado no
presente estudo pode ser representado na forma matricial por:

y=XB+Za+Wp+e

em que: y é o vetor das observagdes (BHBtira, BHBIlab, CS, PL, PP, PG, LAC,
RGP ou ECS); B € o vetor de solugdes para os efeitos fixos; a € o vetor de solugdes
para o efeito genético aditivo direto; p € o vetor de solu¢des para o efeito de ambiente
permanente do animal (apenas para BHBtira e BHBIlab); X, Z, e W sdo as matrizes de
incidéncia de B, a, e p, respectivamente e e é o vetor dos residuos.

Para as analises unicaracteristicas, o vetor de efeitos genéticos aditivos diretos
(a) foi assumido como N ~ (0, A c?a), em que: A é a matriz de parentesco do
numerador entre os animais no arquivo de pedigree € o%a € a variancia genética
aditiva direta. O vetor de efeitos de ambiente permanente (p) foi assumido como N~
(0, Ic o?p), onde Ic é a matriz identidade de ordem igual ao nimero de vacas e o?p é
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a variancia de ambiente permanente. O vetor de efeitos residuais (e) foi assumido
como sendo N~ (0, Ih.o%e), em que: In € a matriz identidade de ordem igual ao numero
de registros, e g2%e a variancia ambiental.

Para analises bicaracteristicas, as seguintes estruturas de covariédncia foram

assumidas para os vetores de efeito aleatdrio incluidos nos modelos:

a G®A O 0
var lpl =0 P&l 0 i
e 0 0 Re&I

em que: G € a matriz de (co)variancias genéticas aditivas, P € a matriz de
(co)variancias de ambiente permanente; R € a matriz de (co)variéncias residuais; A é
a matriz de parentesco do numerador entre os animais no arquivo de pedigree el € a
matriz identidade de ordem igual ao numero de registros.

A matriz de parentesco utilizada neste estudo (considerando até 5 geracoes)
considerou 7.162 animais, sendo 3.864 vacas com fendtipos, filhas de 612 touros e
3.250 matrizes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Descrigéo fenotipica

As estatisticas descritivas para as caracteristicas analisadas estao
apresentadas na TABELA 1. No periodo de 1 a 14 dias em leite (DEL), pode-se notar
que a media e o coeficiente de variagdo (CV) para o BHB sanguineo (normal e
transformado em log) foram semelhantes entre si, independentemente do método

usado.
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TABELA 1 — ESTATISTICA DESCRITIVA PARA O B-HIDROXIBUTIRATO SANGUINEO, CETOSE
SUBCLINICA E CARACTERISTICAS DE INTERESSE ECONOMICO NO INICIO DA LACTAGAO DE
VACAS HOLANDESAS

N. animais
por ordem
Carac.! Obs.2 GCs® Rebanhos Iactgeéo“ Média (dp)®* Min.® Max.” CV (%)®
Prim. Mulit.
BHBtira 3.923 24 7 506 1.042 0,84 (0,52) 0,20 3,50 61,58
BHBtiralog 3.923 24 7 506 1.042 1,67 (0,53) 0,39 325 31,88
BHBlab 3.421 19 9 362 829 0,74 (0,41) 0,20 343 55,80
BHBIablog  3.421 19 9 362 829 1,57 (0,48) 0,39 3,23 30,69
PL 2894 66 14 1.115 1.779 37,59(10,57) 10,10 61,90 28,12
PP 2914 67 15 1.113 1.801 3,13(0,38) 230 4,27 12,20
PG 2869 66 14 1.097 1.772 3,90(0,79) 204 6,49 20,28
RGP 2796 66 14 1.061 1.735 1,23(0,24) 0,52 2,00 19,75
LAC 2849 67 15 1.084 1.765 4,67 (0,22) 401 518 4,67
ECS 2705 65 14 1.065 1.640 2,67 (1,76) 0,06 8,00 65,87
Cs 3.616 65 16 1.286 2.330 - - - -

' Carac.= caracteristicas; BHBAtira e BHBtiralog= beta-hidroxiburitato sanguineo e transformado em
logn+2 medido em tiras de B-cetonas; BHBAIab e BHBIlablog= beta-hidroxibutirato sanguineo e
transformado em logn+2 medido no laboratério; PL = produgdo diaria de leite (kg); PP = porcentagem
de proteina (%); PG = porcentagem de gordura (%); RGP = raz&o gordura:proteina no leite; LAC. =
porcentagem de lactose (%); ECS = escore linear de células somaticas; CS = cetose subclinica binaria;
2 Obs= numero de observagdes; 3 GCs= grupos contemporaneos; 4 Reb.= nimero de rebanhos; ® Prim.=
primiparas; Mult= multiparas;  dp= desvio-padréo,  Min. = minimo; 8 Max. = maximo e °CV= coeficiente
de variacdo.

As concentra¢gdes médias de BHB sanguineo encontradas neste estudo foram
semelhantes aos valores relatados na literatura, em trabalhos que analisaram o BHB
por amostragem sérica direta. Em rebanhos na Holanda e no Canada, Van der Drift
et al. (2012) e Denis-Robichaud et al. (2014) obtiveram médias que variaram entre
0,76+0,56 (5° a 60° DEL) e 1,14+0,99 (5° a 90° DEL).

Em artigos que utilizaram metodologias de previsdo do BHB sanguineo no
leite, foram observadas meédias similares a deste estudo na Nova Zeléndia
(BONFATTI et al., 2019), de 0,80+0,40 a 0,60+0,66 (1° a 35° DEL), e na ltalia
(BENEDET et al., 2020), de 0,66£0,24 (5° a 35° DEL). Tais diferengcas podem ser
atribuidas ao periodo de observacao no pds-parto e aos métodos de afericado do BHB,
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gue podem subestimar ou superestimar os valores encontrados, pois o BHB pode
apresentar variacdes durante o dia, em funcdo da disponibilidade de alimento
(NIELSEN; INGVARTSEN; LARSEN, 2003).

Na FIGURA 1 estdo apresentadas as médias pontuais e coeficientes de
variacao nos dias 3°, 5°, 7°, 10° e 14° pos-parto para BHB (ndo transformado) em
funcdo do método. Nota-se que as médias mais elevadas ocorreram no 10° dia
(BHBtira) e 7° dia (BHBIlab), sendo que, os valores médios (e respectivos desvios-
padrao) variaram entre 0,81+£0,40 e 0,98+0,64 mmol/L para BHBtira e 0,58+0,36 a
0,82+0,45 mmol/L para BHBIlab (FIGURA1A), indicando superestimativa do primeiro

método na maioria dos dias medidos em relacdo ao outro.

FIGURA 1 - MNEDIAS (A) E COEFICIENTES DENVARIAQAO (B) DE B-HIDROXIBUTIRATO
SANGUINEO NAO TRANSFORMADO EM FUNGAO DO DIA DE AFERICAO POS-PARTO DE
VACAS HOLANDESAS.
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O comportamento do BHB encontrado neste estudo divergiu tanto em relagao
aos valores médios, quanto aos dias de coleta de outros estudos, em que foram
relatadas concentracbes mais elevadas de BHB. Benedet et al. (2020) observaram
maiores valores do metabdlito no intervalo de 5° a 10° DEL (0,69 mmol/L), com
tendéncia de queda conforme o avanco da lactacdo. Comportamento semelhante
também foi relatado por KOECK et al. (2014).

Neste estudo a taxa de prevaléncia de CS foi de 23% enquanto a taxa de
incidéncia foi de 46%, semelhantes as relatadas na literatura. Nos Estados Unidos,
Mcart, Nydam & Oetzel (2012) relataram incidéncia média entre 3° e 16° DEL de 43%,
sendo mais critica no 5° DEL. No Canada, Kaufman et al. (2016) observaram
incidéncia acumulada em 4 afericdes de BHB de 44% nas primeiras quatro semanas
pos-parto, similar ao relatado por Vallejo-Timaran et al. (2020) para vacas Holandesas
na Coldombia criadas a pasto (46,2%).

Mcart, Nydam & Oetzel (2012) destacaram que uma unica afericdo de BHB e o
periodo de coleta da amostra podem subestimar os valores reais das taxas de
incidéncia da doencga, ressaltando a necessidade de utilizar mais de uma coleta para
determina-la. Isso pode justificar os menores valores encontrados neste estudo, uma
vez que nem todos os experimentos considerados apresentaram mais de uma
afericdo de BHB por animal, subestimando os valores reais de taxa de incidéncia para
CS.

Na FIGURA 2 ¢ possivel observar a distribuicao de casos de CS em func¢ao da
ordem de lactagdo, onde nota-se prevaléncia de 21% em primiparas € 24% em
animais de multiplas lacta¢des. A ordem de lactagao ja foi descrita como um fator de
risco para maiores casos de CS em bovinos leiteiros (VANHOLDER et al., 2014;
KAUFMANN et al., 2016). Com o objetivo de identificar fatores de risco para cetose
subclinica e clinica até a segunda semana poés-parto, Vanholder et al. (2014)
observaram que vacas de segunda lactagdo apresentaram maior chance de
desenvolverem CS em relagdo as primiparas, na Holanda. De acordo com Fleisher et
al. (2001), a incidéncia da cetose aumenta em funcdo do rendimento de leite da
lactacéo anterior. Além disso, animais altamente produtivos mobilizam mais fontes
alternativas de energia no inicio da lactagdo em contraste com baixas concentragdes
de glicose no sangue (BENEDET et al., 2019), ou seja, animais de multiplas lactagdes
SA0 mais propensos a apresentarem elevadas taxas de CS.
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FIGURA 2 — TAXA DE PREVALENCIA DE CETOSE SUBCLINICA EM FUNCAO DA ORDEM DE
LACTAGCAO DE VACAS HOLANDESAS.
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As médias as caracteristicas produtivas (RGP, PL, PG, PP, LAC) e de saude
do ubere (ECS), em funcdo dos dias em leite (DEL) para os animais saudaveis e
identificados com cetose subclinica pode ser observadas na FIGURA 3. Em geral,
animais com cetose subclinica apresentaram médias de RGP, PG e ECS superiores
e PP e LAC inferiores em relagao aos animais saudaveis no periodo de 3 a 14 DEL.
Ao considerar o comportamento da PL, nota-se que o impacto da ocorréncia de CS é
dependente da semana pos-parto, sendo que, na 12 semana poés-parto, vacas
classificadas com CS apresentaram menor desempenho produtivo em relagao as
saudaveis, mas na 2% semana pos-parto, vacas com CS produziram igual ou até mais

leite do que as vacas saudaveis.



104

FIGURA 3 - DIS:I'RIBUICAO DE VALORES MEDIOS DE CARACTERI'S,TICAS PRODUTIVAS E DE
SAUDE DO UBERE EM FUNCAO DO STATUS DE SAUDE (SAUDAVEL OU COM CETOSE
SUBCLINICA) ENTRE O 3.° E 14.° DIA POS-PARTO DE VACAS HOLANDESAS.
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Considerando o impacto produtivo para um animal classificado com CS

(BHB=1,2 mmol/L), os resultados encontrados (FIGURA 3) estdo de acordo com

relatos de BELAY et al. (2017), em rebanhos na Noruega, onde no periodo de 10° a

120° DEL, vacas com maior PL e PG e menor PP e LAC no inicio da lactagdo foram

associadas a maiores valores de BHB (classificadas com CS), sugerindo que animais

altamente produtivos sao mais propensos a desenvolver CS.

Em contrapartida, no Canada, Koeck et al. (2013) observaram em vacas da

raca Holandesa de primeira lactagdo com CS apresentaram menor PL no inicio da
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lactagcdo. Aléem disso, no mesmo estudo foram observados maiores valores da RGP
em animais doentes (com CS) em relagcdo aos saudaveis, reforcando a hipotese da
associagao entre a RGP com o aumento da suscetibilidade de doencgas metabdlicas

no pos-parto em vacas leiteiras.

3.2 Estimativas de Parametros Genéticos

Estimativas de componentes de variancia, herdabilidade e repetibilidade para
BHB sanguineo, cetose subclinica, caracteristicas produtivas e de saude do ubere
estdo apresentadas na TABELA 2. Com excec¢ao da porcentagem diaria de lactose,
em que a herdabilidade foi de moderada magnitude (0,27+0,03), para todas as outras
caracteristicas as estimativas foram de baixa magnitude, indicando que a selecéo

direta, embora possivel, promovera ganho genético mais lento.

TABELA 2 - ESTIMATIVAS DE COMPONENTES DE VARIANCIA, HERDABILIDADE (h?),
REPETIBILIDADE (t) COM OS RESPECTIVOS ERROS-PADRAO (ep) PARA B-HIDROXIBUTIRATO
SANGUINEO EM DOIS METODOS (TIRA E LABORATORIO), CETOSE SUBCLINICA E
CARACTERISTICAS DE INTERESSE ECONOMICO NO INIiCIO DA LACTAGAO DE VACAS
HOLANDESAS

Caracteristicas’ o2a? oZep® ort h (ep) t (ep)
BHBtira 0,03123 0,06011 0,14364 0,13(0,03) 0,39 (0,01)
BHBlab 0,02571 0,02562 0,12373 0,15(0,04) 0,29 (0,01)

(O] 0,012055 - 0,13734 0,08 (0,02) -
PL 66163,00 - 58411,00 0,10 (0,03) -
PP 0,00952 - 0,07314 0,12 (0,03) -
PG 0,04834 - 0,41272 0,10 (0,03) -
RGP 0,00553 - 0,04789 0,10 (0,03) -
LAC 0,00947 - 0,02502 0,27 (0,03) -
ECS 0,03858 - 27878,00 0,01 (0,02) -

' Carac.= caracteristicas; BHBAtira= beta-hidroxiburitato sanguineo transformado em logn+2 medido
em tiras de p-Cetonas; BHBAIlab= beta-hidroxibutirato sanguineo transformado em logn+2 medido no
laboratorio; CS = cetose subclinica (binaria); PL = produg&o diaria de leite (kg); PP= porcentagem diaria
de proteina (%); PG= porcentagem diaria de gordura (%); RGP= razdo gordura:proteina no leite; LAC=
porcentagem didria de lactose (%); ECS= escore de células somaticas; 2 o%a = varidncia genética
aditiva; ® 0%a = variancia do ambiente permanente e * 0% = variancia residual.
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Os coeficientes de herdabilidade estimados para BHB sanguineo (entre
0,13+0,03 e 0,15+0,04) estdo de acordo com relatos da literatura (VAN DER DRIFT,
et al., 2012; KOECK et al., 2016; LUKE et al., 2019). Em um estudo na Holanda com
vacas de multiplas paridades, Van der Drift et al. (2012) estimaram herdabilidade de
0,17+0,06, e de 0,14+0,06 quando a produc¢ao de leite foi incluida como covariavel no
modelo, que eles atribuiram como um fator para a reducédo da variancia genética
aditiva. Os autores concluiram que essas estimativas indicam que a sele¢ao para BHB
promovera uma reduc¢ao na suscetibilidade de animais com hipercetonemia no inicio
da lactagao.

Em rebanhos canadenses, Koeck et al. (2016) estimaram herdabilidade de
0,13£0,02 para BHB em escala logaritmica, no periodo de 5° a 40° DEL, e concluiram
gue utilizar esse metabdlito, medido em um periodo precoce da lactacao, para selecao
indireta para reduzir a susceptibilidade a cetose proporcionaria uma resposta a
selecao 65% maior do que a selecao direta para cetose, considerando a mesma
intensidade de sele¢ao para ambas as caracteristicas. Na Australia, Luke et al. (2019)
analisaram biomarcadores séricos em bovinos leiteiros no estagio inicial da lactacao
e estimaram herdabilidade genémica para BHB de 0,09+0,04 e concluiram que a
selecdo gendmica € viavel para melhorar as concentragdes desse biomarcador.

Entretanto, as magnitudes das estimativas de herdabilidade de BHB
encontradas neste estudo divergem de outros trabalhos que analisaram o metabdlito
na lactagao precocemente (OIKONOMOU et al., 2008; BELAY et al., 2017; BENEDET
et al., 2020). Oikonomou et al. (2008) estimaram maior variancia genética aditiva do
BHB sanguineo no estagio inicial da lactagdo (primeiras 7 semanas pos-parto), se
aproximando da nulidade do terco médio para o final da lactacdo. Talvez esse
resultado possa justificar as estimativas baixas relatadas por Luke et al. (2019), devido
ao baixo volume de animais amostrados no inicio da lactagéo, mas nao se aplicam ao
presente estudo, pois todos os dados de BHB foram coletados no periodo de 1° a 14°
DEL.

Tais divergéncias podem ser atribuidas ao método de amostragem utilizado,
que considera afericdes por tiras de cetonas (ndo comumente relatado na literatura
para estudos genéticos), além de que em outros trabalhos, entre os quais; BELAY et
al. (2017) e BENEDET et al. (2020) utilizaram dados de BHB sanguineo obtidos no

leite. Alem disso, € importante considerar que os dados de BHB deste estudo sao



107

provenientes de registros de um conjunto de experimentos com distintos propdsitos e
diferentes delineamentos experimentais.

Ainda sobre o BHB, as estimativas de repetibilidade foram moderadas, sendo
maiores quando considerado o BHBtira (0,39+0,01), que por sua vez apresentou
variancia do ambiente permanente (0%ep) duas vezes maior do que a variancia aditiva
(0%a), diferente de BHBIlab, sendo que, a propor¢ao entre o2ep e g?a foi semelhante.
Resultados similares, em magnitude, foram reportados por BENEDET et al. (2020) e
FALCHI et al. (2021). Na Italia, BENEDET et al. (2020), utilizando dados de BHB
previstos no leite em rebanhos da raga Holandesa, reportaram coeficiente de
repetibilidade de 0,26+0,01. Os autores atribuiram as estimativas mais baixas por
terem utilizado medidas repetidas entre a lactagcdo. De forma similar, mas em vacas
da ragca Simmental, Falchi et al. (2021) estimaram coeficiente de repetibilidade
utilizando informagéao de pedigree e gendmica de 0,23+0,01. De todo modo, os
coeficientes de repetibilidade estimados neste estudo indicam a existéncia de uma
relacéo entre as aferigdes de BHB sanguineo medidos nas duas semanas pos-parto.

Para CS, a estimativa de herdabilidade de baixa magnitude ja era esperada por
ser uma caracteristica de saude que ¢ influenciada por fatores ambientais como
manejo e nutrigdo, por exemplo. Na literatura, poucos estudos estimaram diretamente
herdabilidade para cetose subclinica, sendo mais comum trabalhos realizados com
mais animais que apresentaram o estado clinico da doenca. Nestes casos, 0s
coeficientes de herdabilidade para cetose clinica foram estimados por meio de
modelos lineares ou de limiar, e variaram entre 0,031£0,01 e 0,09+£0,03 nos Estados
Unidos e Canada (KOECK et al., 2012a; NEUENSCHWANDER et al., 2012; PARKER
GADDIS et al., 2014).

Em rebanhos dinamarqueses, Haggman et al. (2019), utilizando modelos
lineares e de limiar, no periodo de 5 a 70 dias pds-parto, estimaram herdabilidades
baixas para cinco caracteristicas indicadoras de hipercetonemia, sendo que, ao
utilizarem modelos de limiar para as caracteristicas binarias, as estimativas foram
maiores (entre 0,07 e 0,15). Os autores concluiram que devido a herdabilidade de
BHB no leite ter sido maior do que para a cetose, selecionar para esta caracteristica
indicadora proporcionaria maior resposta a selecao para resisténcia a cetose. Tais
resultados foram confirmados neste estudo, em que as estimativas de herdabilidade
para a caracteristica indicadora (BHB sanguineo) foram maiores do que para CS.
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As estimativas de herdabilidade para PL, PP, PG, RGP, LAC e ECS estao de
acordo com relatos da literatura que analisaram essas caracteristicas no periodo
inicial da lactacdo (NEGUSSIE; STRANDEN; MANTYSAARI, 2013; KOECK et al.,
2014; BENEDET et al., 2020). Na TABELA 3 estédo apresentadas as estimativas de
correlagdes genéticas e fenotipicas entre BHB, CS e as demais caracteristicas

analisadas no inicio da lactagao.

TABELA 3 — ESTIMATIVAS DE CORRELAGOES GENETICAS (rg) E FENOTIPICAS (rp), COM OS
RESPECTIVOS ERROS-PADRAO (ep), ENTRE B-HIDROXIBUTIRATO SANGUINEO EM DOIS
METODOS (TIRA E LABORATORIO), CETOSE SUBCLINICA E CARACTERISTICAS PRODUTIVAS
E DE SAUDE DO UBERE NO INICIO DA LACTACAO DE VACAS HOLANDESAS

BHBtira' BHBIab' cs'
Carac.’
rg(ep) rp(ep) rg(ep) rp(ep) rg(ep) rp(ep)
PL 0,59 (0,15) 0,08 (0,02) 0,13(0,02) 0,02 (0,003) 0,01 (0,14) 0,00 (0,01)
PP -0,80(0,10) 0,01 (0,005) -0,53(0,03)  -0,01(0,02) -0,77(0,09)  -0,11 (0,01)
PG 0,44 (0,03) 0,08 (0,02) 0,39 (0,03) 0,05 (0,01) 0,54 (0,12) 0,06 (0,01)
RGP 0,78(0,12) 0,08 (0,004) 0,52 (0,03) 0,04 (0,02) 0,87 (0,10) 0,12 (0,01)
LAC -0,31(0,02) 0,04 (0,02) -0,25(0,02)  0,02(0,01) -0,44 (0,09)  -0,75(0,01)
ECS 0,31 (0,03) 0,04 (0,01) 0,74 (0,03) 0,04 (0,02) 0,34 (0,59) 0,01 (0,01)

' Carac. = caracteristicas; BHBAtira= beta-hidroxiburitato sanguineo transformado em logn+2 medido
em tiras de B-cetonas; BHBAIab= beta-hidroxibutirato sanguineo transformado em logn+2 medido no
laboratorio; CS= cetose subclinica (binaria); PL = produgao diaria de leite (kg); PP= porcentagem diaria
de proteina (%); PG= porcentagem diaria de gordura (%); RGP= razdo gordura:proteina no leite; LAC=
porcentagem diaria de lactose (%) e ECS= escore de células somaticas.

Pela Tabela 3, pode-se notar que a maioria das correlagdes genéticas foram
maiores do que as fenotipicas. Com exceg¢ao da correlagdo genética entre BHBIlab e
ECS (0,74+0,03) em que a estimativa foi maior para o método laboratorial em relacéo
ao de tira, para as demais caracteristicas, o BHBtira tendeu a superestimar as
correlagdes genéticas, mudando a magnitude das estimativas em alguns casos (por
exemplo, com PL), mas sem alterar o sentido.

Além disso, percebe-se que as estimativas encontradas para BHBtira e CS
foram semelhantes entre si (com excec¢ao da relagdo com PL), quando comparada ao
BHBIab. Esse resultado pode ser justificado pelo fato de que a maior parte dos
fenotipos considerados para classificar os animais com ocorréncia de CS foram
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originados de experimentos que mediram BHB em tiras de cetona. De modo geral, as
correlagdes genéticas foram de baixa a alta magnitude, sendo mais fortes com PP (-
0,80£0,10 a -0,53%£0,03) e RGP (0,87+£0,10 a 0,5240,03). No caso das correlagdes
fenotipicas, apenas a associacédo entre CS e LAC foi de alta magnitude, indicando
relacéo antagdnica entre as caracteristicas. Para as demais correlagdes fenotipicas,
todas foram de baixa magnitude e proximas da nulidade.

Correlacdes genéticas positivas entre BHB sanguineo e PL também foram
reportadas por BELAY et al. (2017) e BENEDET et al. (2020). Benedet et al. (2020)
estimaram correlagdes genéticas e fenotipicas entre BHB e PL de 0,22+0,08 e
0,13+0,01, respectivamente, e concluiram que animais mais produtivos tém maior
propensédo a desenvolver disturbios metabdlicos. Nos rebanhos paranaenses os
criadores compram sémen de touros com habilidades preditas de transmisséo (PTA’s)
elevadas para PL, logo a intensa demanda energética direcionada para a lactacéo
induz o organismo da vaca a mobilizar maiores reservas lipidicas, favorecendo niveis
elevados de corpos cetdonicos como o BHB sanguineo (CARVALHO et al., 2019).

Com relacao as associacoes de BHB com PP e LAC, resultados semelhantes
foram encontrados em outros estudos (COSTA et al., 2019; BENEDET et al., 2020;
KLEIN et al.,, 2020; FALCHI et al., 2021), onde as correlagdes genéticas entre as
caracteristicas foram negativas e variaram de baixa a alta magnitude. Costa et al.
(2019), ao estimarem correlagdes genéticas entre lactose e caracteristicas de saude
em vacas austriacas, utilizando modelos lineares, reportaram correlagdes genéticas
fortes e negativas entre LAC e cetose clinica (-0,56%0,74), ressaltando a relagao entre
esse constituinte do leite com doengas metabdlicas.

As correlagdes genéticas e fenotipicas estimadas entre BHB sanguineo e PG
foram positivas e de alta magnitude, resultados que concordam com reportados por
BELAY et al. (2017) e KLEIN et al. (2020). Klein et al. (2020) estimaram correlagéo
genética fortes entre BHB e PG, variando entre 0,78+0,03 e 0,91+£0,03 para animais
de primeira e terceira lactacao, respectivamente. A relagcdo genética existente entre
os componentes do leite e BHB ficou mais evidente quando se observa as estimativas
de correlagao genética com a RGP (TABELA 3).

Considerando que os niveis elevados de RGP servem como indicadores de
status energético no pds-parto em rebanhos leiteiros (GLATZ-HOPPE et al., 2020;
CABEZAS-GARCIA et al., 2021), sendo sugeridos que valores de RGP superiores a
1,5 estdo associados com casos de CS (JENKINS et al., 2015), os resultados
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encontrados neste estudo sdo promissores. Tais achados sao refor¢cados por relatos
de Koeck et al. (2013), Rajanara et al. (2018), Klein et al. (2020) e Mehtio et al. (2020).
Rajanara et al. (2018) estimaram correla¢des genéticas de 0,40 entre BHB e RGP em
vacas Holandesas coreanas de multiplas lactagdes, utilizando modelo de
repetibilidade, e sugeriram que valores de RGP a partir de 1,3 estdo associados com
maiores concentracgdes de BHB e, consequentemente, maior risco de CS.

Klein et al. (2020) estimaram correlacdes genéticas fortes entre vacas alemas
de primeira e terceira lactacdo para BHB e RGP de 0,82+0,06 utilizando modelos de
repetibilidades de medidas repetidas por lactacdo. Em contrapartida, em rebanhos
finlandeses, Mehtio et al. (2020) estimaram correlagdes genéticas menores entre BHB
e RGP (0,39+0,10), mas ressaltaram que essas estimativas sao importantes para a
selecdo indireta para reduzir os casos de disturbios metabdlicos, devido a facilidade
de ter acesso a esse indicador no controle leiteiro de programas nacionais. Em geral,
os resultados encontrados neste estudo, suportados pela literatura, indicam relagao
direta entre o BHB sanguineo medido nas primeiras semanas de lactagdo com a RGP
até 45° DEL, o que pode favorecer a utilizagao de indicadores alternativos para
selecionar animais resistentes a CS.

Associagoes positivas e de moderada a alta magnitude entre BHB e ECS e CS
e ECS foram obtidas neste estudo. Resultados semelhantes também foram relatados
por Klein et al. (2020), com estimativas que variaram entre 0,46+0,17 e 0,67+0,21 para
animais de primeira a terceira lactagao. Considerando que a ECS tem sido utilizada
como caracteristica indicadora de mastite, devido a alta correlagdo genética existente
entre as caracteristicas (KOECK et al., 2012b), tais resultados sugerem que a selecao
direta para saude do ubere poderia ter resposta correlacionada para reducio de casos
de CS. No entanto, ressalta-se as associa¢des encontradas neste estudo foram
identificadas no periodo inicial da lactagao (incluindo medidas de ECS entre 1° e 45°
DEL), devendo haver analises complementares no decorrer da lactagdo para
identificar se essa relagdo se mantém.

A precisao do diagnostico de cetose subclinica normalmente € maior quando
se utiliza mensuracdes dos niveis séricos de BHB (DUFFIELD, 2000). Em
contrapartida, as amostragens sanguineas nos rebanhos limitam um diagnostico
amplo, além de envolverem mao de obra qualificada e risco potencial de estresse aos
animais. No entanto, neste estudo, optou-se por analisar o BHB sanguineo em virtude

da sua maior precisdo e devido a disponibilidade de dados experimentais, pois a
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afericao do metabdlito no leite ainda nao € realizada pela Associacao Paranaense de
Criadores de Bovinos da Rac¢a Holandesa (APCBRH).

Embora a precisédo do diagndstico de animais com cetose seja condicionada a
medidas de BHB sanguineo (preferencialmente em mais de um dia consecutivo),
constituintes do leite, como a RGP, podem ser potenciais indicadores de CS com a
finalidade de triagem em nivel de rebanho, além de estarem geneticamente
correlacionados, sendo uma alternativa complementar a indicadores mais precisos
(como o BHB).

Além disso, embora as estimativas baseadas em medicoes de BHB em tira
tenham sido superestimadas em relacao ao método laboratorial, ambos seguiram a
mesma tendéncia e, portanto, podem ser uteis para diagndstico mais rapido, além de
possibilitar a selecéo para animais resistentes a disturbios metabolicos enquanto as
analises de BHB sanguineo no leite ainda ndo forem implementadas na regido.
Também, medir o BHB sanguineo por meio de tiras é rapido e mais barato do que
medir o BHB sanguineo pelo método laboratorial, e poderia ser uma opg¢ao viavel para
medir a saude dos rebanhos leiteiros e realizar a sele¢cdo de animais menos

susceptiveis a CS.

4 CONCLUSAO

A cetose subclinica (CS) e o B-hidroxibutirato sanguineo (BHB) apresentam
variabilidade genética e estdo geneticamente correlacionados com constituintes do
leite. Sendo assim, a selecdo indireta para animais menos susceptiveis a CS, baseada
em indicadores como o BHB e a raz&o gordura:proteina, podera promover respostas
correlacionadas favoraveis para a reducao de cetose subclinica em rebanhos da racga
Holandesa.
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5 ANEXOS

TABELA COMPLEMENTAR - DESCRIGAO DOS 15 BANCOS DE DADOS EXPERIMENTAIS COM
AFERICAO DE B-HIDROXIBUTIRATO SANGUINEO MEDIDO EM DIFERENTES DIAS POS-PARTO
E METODOS EM REBANHOS DE VACAS HOLANDESAS PARANAENSES

Dia de coleta pos-parto/Método

Experimento Rebanhos N. Animais

Tira Laboratério
1 1 168 +7 e +14 +3,+7 e +14
2 2 268 +3,+5e +7 +3,+5e+7
3 1 132 +3, +5, +7 e +10 +7 e +14
4 2 105 - +1,+5e +10
5 1 673 +5¢e +10 +1a+14
6 30 290 +1a+14 +1a+14
7 1 120 +6e +13
8 1 135 - +1,+5e +10
9 1 163 +4,+7 e +12 +1,+7 e +14
10 1 208 +3,+7 e +14 +3,+7 e +14
1" 1 177 +3,+7 e +14 -
12 1 156 +7 e +14 +3e+7
13 6 1701 +1a+14 -
14 1 151 +5e +12 +1,+5e +12
15 1 42 - +1,+3, +5, +7 e +14
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CONSIDERAGOES FINAIS

Em sistemas produtivos de bovinos leiteiros, o periodo de transicdo € um
momento critico, pois as vacas passam por intensas adaptagdes fisioldgicas,
decorrentes do inicio da lactagéo, que resulta no estado de desequilibrio energético,
tornando-as mais susceptiveis a disturbios metabdlicos, como a cetose. A cetose é
uma doenga amplamente estudada no que se refere as estratégias de tratamento e
ajustes nutricionais, como constatados pelo mapeamento bibliografico.

No entanto, estudos que abordem a cetose do ponto de vista genético em
publicagdes internacionais sao escassos € no Brasil sdo inexistentes. Em parte, isso
se deve ao carater subjetivo da identificagdo de animais cetoticos (principalmente no
estado clinico da doenga), e as metodologias de afericdo de metabdlitos sanguineo
gue envolvem mao de obra qualificada e podem ser estressantes aos animais,
dificultando a sua adoc¢ao nas rotinas das propriedades brasileiras.

Dessa forma, constituintes do leite tém sido estudados como indicadores
indiretos, relacionados a doencga, devido a facilidade de disponibilidade desses
fenotipos. No entanto, ndo ha consenso na literatura sobre o uso e a eficiéncia de
indicadores como a razao gordura:proteina (RGP) para identificar de forma precisa
animais com cetose. No presente estudo, foi estimada forte correlacéo genética entre
a RGP (assim como porcentagem de gordura (PP) e proteina (PG)), com o beta-
hidroxibutirato (BHB), indicador de casos subclinicos da doenga, e a propria doenga,
sugerindo o potencial de utilizacdo da RGP como indicador de animais cetoticos no
inicio da lactacao.

Dessa forma, esse estudo permitiu identificar a existéncia de componente
genético tanto para cetose, quanto para BHB em rebanhos leiteiros paranaenses e a
associagao genetica entre a RGP, PP e PG com casos subclinicos da doencga nos
primeiros meses de lactacao. Portanto, esses resultados indicam o provavel potencial
de indicadores produtivos indiretos para serem usados na selec¢do indireta de animais
resistentes a cetose. Adicionalmente, reconhece-se que devido ao volume de dados
limitado seja importante que em futuros estudos maiores quantidade de animais possa
ser consideradas, possivelmente associadas a mensuracao de BHB obtido no leite,
para melhor investigar tais relagdes em uma escala maior e aprimorar as respostas
obtidas.
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