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RESUMO

SCHMITT, EDUARDO. Influéncia da hipocalcemia subclinica no metabolism 0
energético de ruminantes. 2009. 77f. Tese (Doutorado) - Programa de Poés-

Graduacao em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Com base em evidéncias de que o calcio exerce um papel importante no
metabolismo energético de ruminantes, foram conduzidos trés experimentos. O
primeiro experimento testou a possibilidade do uso da infusdo de Ca,Cl para
diagnostico de alteracdes na secrecéo de insulina e no metabolismo da glicose em
ovelhas prenhes durante o teste de tolerdncia a glicose. Nos outros dois
experimentos foam investigados os efeitos da hipocalcemia no perfil metabdlico de
vacas leiteiras com boa condicdo corporal no pré-parto e de ovelhas que estavam
em balanco energético negativo cronico (BENC). A infusdo de Ca,Cl durante o final
da gestacdo ndo modificou os padrdoes de secrecéo de insulina e metabolizagéo de
glicose durante o teste de tolerancia a glicose. Entretanto novas investigagfes séo
necessarias quanto a forma de administracao e a dose utilizada em ruminantes. Nas
vacas leiteiras que estavam em bom estado corporal no pré-parto, a hipocalcemia
teve influéncia na condicdo energética destes animais. No entanto, em ovelhas que
foram induzidas a hipocalcemia, e que estavam em BENC, a condicdo energética
nao foi alterada. Os resultados permitem inferir que a hipocalcemia pode ser
responsavel por induzir o balangco energético negativo em ruminantes, porém este
efeito parece ser dependente de adaptacbes metabdlicas ligadas ao status
nutricional do pré-parto, j& que quando estabelecido o BENC, a hipocalcemia néo

aleterou os metabdlitos ligados ao status energético.

Palavras chave: Hipocalcemia, pos-parto, balanco en  ergético, ruminantes



ABSTRACT

SCHMITT, EDUARDO. Influence of subclinic hypocalcemia in energy
metabolism of ruminants. 2009. 77f. Thesis — Graduate Program in Veterinary.
Federal University of Pelotas, Pelotas.

Three experiments were designed based in evidences that the calcium have
the important role in the energetic metabolism of ruminants. The first experiment
tested the possibility of use the Ca2Cl as diagnostic in impaired of insulin secretion
and glucose metabolism in pregnant ewes. In the others two we researched the
hypocalcemia effects in the metabolic profile of dairy cows in good body score
condition during prepartum and ewes that were in chronic negative energetic
balance. The calcium infusion during the late gestation seems no change insulin
secretion and glucose metabolism during the glucose tolerance test. However, new
investigation about the form of administration and the dose to ruminant need to be
review. In dairy cows that were in good body condition score in prepartum the
hypocalcemia seem has been responsible to change the energetic status.
Nevertheless hypocalcaemic ewes that were in chronic negative energetic balance,
the energy status was not changed. These founds suggest that the hypocalcemia
could be responsible to induce the negative energetic balance in ruminants, but this

effect may be dependent of adaptations conditions in the prepartum.

Keywords: Hypocalcemia, postpartum, energetic balan ce, ruminant
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1. INTRODUCAO GERAL

Em ruminantes o periodo que compreende as ultimas semanas de gestacao
e as primeiras de lactacdo (periodo de transi¢cdo) é caracterizado por uma ingestéao
de nutrientes energéticos que costuma ser insuficiente para prover as demandas de
mantenca e producgao, determinando um estado de catabolismo conhecido como
balanco energético negativo (GOFF et al., 1997; GARRETT, 2003; SCHEIA et al.,
2005; WATHES et al., 2007). Este periodo critico tem inicio com o final do
crescimento fetal, que determina um aumento da demanda nutricional em torno de
75% a mais em relacdo a animais ndo gestantes (BAUMAN & CURRIE, 1980). Para
isso sdo necessarias adaptacbes no metabolismo da gestante mediados por
mecanismos homeoréticos, que passam pela maximizacdo da ingestdo caldrica,
aumento da resposta secretdria de insulina, resisténcia a insulina em tecidos
periféricos, além do aumento da lipdlise com elevagBes nos niveis sanguineos de
acidos graxos para fornecimento de energia (BRELJE et al., 1993). O acionamento
destas rotas catabolicas que ocorre principalmente nos tecidos adiposo e hepatico,
se muito intenso, pode aumentar o risco de doencas metabdlicas, com
comprometimento dos indices produtivos e reprodutivos (LUCY, 2001; MANDEBVU
et al.,, 2003; WATHES et al., 2007). A manifestacdo destas doencas metabdlicas
nem sempre ocorre na forma clinica, podendo ocorrer sob forma subclinica, que por
sua vez trazem prejuizos ainda maiores para 0s sistemas produtivos, com
dificuldades no diagnostico e caracterizacdo do problema, ainda que as perdas
produtivas possam ser detectadas (NOORDHUIZEN, 2006). Destaca-se, por
exemplo, que a hipocalcemia subclinica e lipidose hepatica em ruminantes pode
apresentar prevaléncia em torno de 50% (HOVE, 1986; Henze et al.,1994;
INGVARTSEN, 2006). Ja a cetose subclinica, outra importante doenca metabdlica
gue antecede a lipidose hepatica, demonstra indices de prevaléncia acima de 34%
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dependendo de fatores ligados a nutricdo do rebanho e condicfes gerais de manejo
(MILLS et al., 1986; DUFFIELD et al., 1997).

A hipocalcemia se manifesta quando as quantidades diarias de calcio
demandadas pela glandula mamaria, sobrepdem a capacidade do paratorménio e
vitamina D em manter a homeostase do céalcio sanguineo. Por este motivo, fatores
como a idade, alta producdo e partos gemelares sdo os principais fatores de risco
(GOFF, 2006). A alteracdo do bom funcionamento do sistema regulador do célcio
esta ligada principalmente ao desequilibrio cation-aniénico durante o periodo de
transicdo e € apontado como uma das principais causas da hipocalcemia. Dietas
aniénicas no pré-parto em combinacdo com adequada suplementacdo de célcio e
magnésio no pos-parto aumentam o consumo de matéria seca e pode reduzir o
balanco energético negativo no inicio da lactagcdo (WILDE, 2006). Por isto, a
interacdo de fatores endocrinos e metabolicos no periodo de transicao tem sido foco
de muitas pesquisas, assim como a participacdo dos minerais no equilibrio
energético pré e pos-parto (INGVARTSEN, 2006). Neste contexto, estudos em
animais hipocalcémicos tem demonstrado a importancia do calcio nha manutencdo
dos niveis de glicose no plasma sanguineo, destacando o efeito depressor na
hipocalcemia na producdo de glicose enddégena quando associada a
hipercetonemia, mostrando a importancia desta enfermidade para o agravamento do
balangco energético negativo (EL-SAMAD et al, 2002; SCHLUMBOHM &
HARMEYER, 2003.; WALZ et al., 2007). Baixas concentracfes de calcio extra e
intracelular prejudicam o aumento dos mediadores de glicose e a taxa de oxidacao
da glicose no musculo e tecido adiposo (DRAZNIN et al., 1987; YOUN et al., 1991),
sendo que em humanos foi demonstrado, que o calcio exerce um efeito lipogénico
direto, pela abertura de canais de calcio mediados pela 1,25 dihidroxi-vitamina D.
Uma vez no interior da célula o calcio promove aumento da expressao génica da
enzima acido graxo sintetase, que por sua vez estimula a lipogénese e diminui a
lipdlise (ZEMEL et al., 2000ab; ZEMEL, 2001). No entanto, dietas com altas
concentracfes de calcio diminuem as concentracdes de 1,25 dihidroxi-vitamina D,
pelo mecanismo de dow-regulation, ocasionando diminui¢cdo do fluxo de calcio no
adipécito inibindo a enzima &cido graxo sintetase estimulando a lipolise
consequentemente (ZEMEL, 2001). Isso demonstra a variabilidade da acdo do

célcio no tecido adiposo de acordo com a relacdo de niveis de vitamina D e



16

receptores, com uma dupla acédo do célcio diretamente ligada a disponibilidade na
dieta.

O célcio é também um importante co-fator na exocitose dos granulos de
insulina nas células B pancreaticas, participando das duas fases de secrecao
(HARTER et al., 1976). A primeira fase € rapida e transitéria (5-10 min), podendo
ser induzida pela glicose e outros nutrientes, estimulando a secrecdo de insulina
diretamente ou via canais de potassio dependentes de ATP. Estes estimulos
envolvem fechamento de canais de potéssio, despolarizacdo da membrana e,
subsequente, abertura dos canais de calcio, aumentando sua concentracéo
intracelular, que desencadeia a descarga de granulos pré-formados contendo
insulina do meio intracelular para o extracelular. O estimulo desta primeira fase
pode ser desencadeado sem a presenca de glicose, pela arginina ou pelo aumento
dos niveis de potassio extracelular. Ja a segunda fase desenvolve-se de forma mais
lenta e sustentavel, sendo considerada uma ampliacdo da primeira, em que 0s
granulos contendo insulina ndo estao pré-formados. Nesta fase, apenas metabdlitos
da glicose estimulam a liberagdo de insulina, sendo que o calcio € a chave para
exocitose atuando em multiplos efetores downstream (HOLST. & GROMADA,
2004). Desta forma fica evidente que a secrecdo da insulina € dependente
principalmente de glicose e calcio, que por sua vez no periodo de transicdo de
ruminantes costumam ser grande parte, desviados para producao de leite. Os
recentes estudos tem focado na baixa disponibilidade de glicose em virtude de baixa
ingestdo de matéria seca, como causa principal da hipoinsulinemia pos-parto
determinando uma maior mobilizacdo de acidos graxos nao esterificados, bem como
0 agravamento do balanco energético negativo. Entretanto, o efeito da hipocalcemia

subclinica na hipoinsulinemia pos-parto de ruminantes n&do tem sido investigado.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos desta tese foram através da utilizacdo de ovelhas como modelos para

vacas leiteiras:

1. Avaliar o efeito da administragdo de célcio como método auxiliar de
diagnostico em disfuncbes na secrecao de insulina e no metabolismo de
carboidratos durante o teste de tolerancia a glicose em ovelhas gestantes;

2. Investigar a presenca de alteragBes no perfil metabdlico de vacas leiteiras
com hipocalcemia subclinica durante o periparto;

3. Avaliar os efeitos da hipocalcemia subclinica em alguns marcadores
relacionados ao balanco energético durante os primeiros cinco dias de

lactacdo de ovelhas de corte em balango energético negativo cronico.



3. ARTIGO I: Efeito de uma infusdo de célcio durant e o
teste de tolerancia a glicose em ovelhas gestantes e nao
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de uma infusdo de calcio como método
auxiliar de diagnostico em disfungées na secrecao de insulina e no metabolismo de
carboidratos durante o teste de tolerancia a glicose em ovelhas gestantes e néo
gestantes. Dezesseis ovelhas foram submetidas ao teste de tolerancia a glicose,
através da administracdo endovenosa de uma solugédo de glicose na dose de 500
mg/kg de peso vivo. O momento da administragcdo da glicose foi considerado o
momento zero (0), 150 e 180 minutos, para avaliacdo dos niveis de calcio, glicose e
insulina. As ovelhas foram divididas em quatro tratamentos: ndo gestantes controle
(NGC, n=4); ndo gestantes tratamento (NGT, n=4); gestantes controle (GC, n=4);
gestantes tratamento (GT, n=4). Os animais pertencentes aos grupos tratamento
receberam duas doses de 1 mg/kg peso vivo de cloreto de calcio (CaCl,) nas
coletas -15 e 0. Os niveis de calcio foram similares entre os grupos durante todas as
coletas, nao influenciando a secrecdo de insulina (P>0,05). O padrdo de
desaparecimento da glicose foi semelhante entre 0s grupos, assim como o padrao
de secrec¢dao de insulina, ndo havendo diferenca (P>0,05) entre ovelhas gestantes e
nao gestantes. Os resultados permitem concluir que as infusées endovenosas CaCl,
na dose de 1mg/kg de peso vivo ndo foram capazes de alterar os niveis séricos de
calcio, bem como o padrdo secretorio de insulina e a metabolizag&do de glicose, em

ovelhas gestantes ou ndo gestantes.

1 Departamento de Clinicas Veterinaria, Hospital Veterinario, Universidade Federal de Pelotas - RS, Brasil
2 Centro de Biotecnologia, Universidade Federal de Pelotas - RS, Brasil

3 Instituto de Quimica e Geociéncias, Universidade Federal de Pelotas - RS, Brasil

Campus Universitario — 96010 900 - Pelotas/RS - www.ufpel.edu.br/nupeec

E-mail: e.schmitt@terra.com.br - Tel: (53) 3275 7295

Palavras chaves: glicose, insulina, calcio, gestacd o, ovelhas.

ABSTRACT

This study was conduce to investigate the effect of a calcium infusion as

diagnostic auxiliary method in impaired of insulin secretion and glucose metabolism

during Glucose Tolerance Test in pregnant or no pregnant ewes. Were used eight
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pregnant ewes crossbreed (Texel x Corriedale) between 98-130 day of gestation and
eight were not pregnant. The glucose was infused in the zero (0) moment, one dose
500 mg/kg of body weight of the Glucose was infused in all ewes and four ewes
pregnant and four no pregnant also received 1mg/kg of body weight of CaCl,
intravenous solution in the -15 and 0 moments, composing four groups: pregnant
treatment (n=4), pregnant control (n=4), no pregnant treatment (=4) and no pregnant
control (n=4). The blood samples were collected to measurements of calcium,
glucose and insulin in the -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180 minutes. The
calcium concentrations during all collections were similar between groups and did
not influence in insulin secretion. The clearance rate of glucose was not different
between groups, as well as the insulin secretion and clearance. The two infusions of
calcium 1mg/kg were not enough to change serum calcium as well as the pattern of

insulin secretion and glucose metabolism in pregnant or not pregnant ewes.

Key words: glucose, insulin, calcium, gestation, ew es.

INTRODUCAO

A gestacao induz diversas alteracbes no metabolismo materno, aumentando
em aproximadamente 75% a exigéncia de nutrientes no periodo final da gestacéo
(BAUMAN & CURRIE, 1980). Para atender esta demanda s&o necessarias
adaptacoes, tais como, a maximizacdo da ingestdo caldrica, aumento da resposta
secretdria de insulina, resisténcia a insulina em tecidos periféricos, além de
alterac6es no metabolismo lipidico e protéico (BRELJE et al., 1993). Neste periodo
aproximadamente 35% da glicose circulante da gestante é direcionada para
satisfazer as demandas energéticas da unidade fetoplacentaria (HAY et al., 1983).
Desta forma, o feto desenvolve uma vantagem competitiva para seu
desenvolvimento através de adaptacdes no metabolismo de carboidratos da
gestante, destacando-se o aumento da resiténcia a insulina nos tecidos periféricos
de forma progressiva e reversivel (BAAZIZ & CURRY, 1993; HOLNESS &
SUGDEN, 1999).

A demanda de calcio também atinge seu pico ao final da gestacéo devido a
mineralizacdo do esqueleto fetal o que também determina adaptacbes no
metabolismo mineral e 0sseo da gestante (WONG et al., 1980; BROMMAGE &
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DELUCA, 1985). Em ovinos HENZE et al. (1994) evidenciaram que cerca de 50%
das ovelhas gestantes apresentam concentracdes plasmaticas de célcio menores
que 8,4 mg/dL nas ultimas semanas da gestacdo, enquanto ovelhas saudaveis ndo-
gestantes possuem média de 10 mg/dL. A importancia deste mineral nas func¢des
metabdlicas esta ligada a participacdo do célcio no mecanismo de segundo
mensageiro celular, fundamental para a exocitose dos mediadores quimicos
envolvidos no funcionamento dos sistemas enddcrino, imune, nervoso e muscular
(OHEIM et al., 2006). J& na década de 1970 foi demonstrado, que vacas leiteiras
pos-parto, com concentracdes seéricas de calcio abaixo de 6 mg/dL tinham baixa
secrecdo de insulina, apesar dos altos niveis de glicose plasmatica (BLUM et al.,
1972). Estas vacas, quando submetidas a uma infusdo de calcio endovenoso tinham
rapida elevagéo da insulina plasmética, porém o mesmo néo foi observado naquelas
com niveis normais de calcio (BLUM et al.,, 1972). Recentemente estudos tém
elucidado as diferentes etapas de participacdo deste mineral na secrecdo de
insulina pelas células B pancreaticas (HELLMAN & GYLFE, 1986; RUTTER et al.,
2006). Também baseado neste mecanismo, foi desenvolvido um protocolo com a
utilizacdo de uma infusdo de calcio para diagnéstico e localizacdo de tumores
pancreaticos em humanos, baseando-se na resposta a este estimulo, traduzida
pelos niveis de secrecdo de insulina (BRUNT et al., 1986)

Atraves destas evidéncias, a hipotese deste estudo é que administracdo de
calcio endovenoso durante o teste de tolerancia a glicose pode modificar o padréo
secretorio de insulina no pancreas, bem como a metabolizacdo de glicose
dependendo do estado metabdlico e condicdo fisiologica dos tecidos periféricos.
Assim buscou-se fornecer novos achados para caracterizar diferengas entre ovelhas
gestantes e ndo gestantes, quanto ao equilibrio do metabolismo energético e
mineral, bem como suas inter-relacdes.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da administragdo de calcio como
método auxiliar de diagnostico de disfungcdes na secrecdo de insulina e no
metabolismo de carboidratos durante o teste de tolerédncia a glicose em ovelhas

gestantes e ndo gestantes.

MATERIAIS E METODOS
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O experimento foi realizado em setembro de 2007 junto ao Centro
Experimental de Ovinos do Nucleo de Pesquisa Ensino e Extensdo em Pecuaria
(NUPEEC) da Universidade Federal de Pelotas. Foram utilizadas oito ovelhas entre
98 e 130 dias de gestacdo e oito ndo gestantes, com peso médio de 54,87 kg e
46,75 kg respectivamente. Estas foram divididas em quatro tratamentos: n&o
gestantes controle (NGC, n=4); ndo gestantes tratamento (NGT, n=4); gestantes
controle (GC, n=4); gestantes tratamento (GT, n=4). As ovelhas estavam sob
mesmo regime alimentar de semi-confinamento, com fornecimento de 1,5% do peso
vivo de concentrado contendo 15% de proteina bruta, 12% de matéria mineral, 1,5%
de célcio, 0,9% de fosforo, 2% de extrato etéreo e 13% de matéria fibrosa. Aléem do
concentrado as ovelhas permaneciam 6 horas em pastagem de aveia e azevém.

Apds um jejum alimentar de 12 horas, com livre acesso a agua, as ovelhas
foram submetidas durante 1 minuto a administracdo endovenosa de uma solucédo de
glicose, na dose de 500 mg/kg de peso vivo (REGNAULT et al., 2004). O momento
da administracdo da glicose foi considerado o momento zero (0), sendo realizadas
coletas de sangue -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos da infusdo de
glicose. As ovelhas dos grupos NGT e GT receberam duas doses de 1 mg/kg de
peso vivo de uma solucéo de cloreto de calcio (CaCl,) por via endovenosa (BRUNT
et al., 1986) nas coletas -15 e 0. As coletas de sangue foram realizadas por puncéo
da veia jugular, utilizando o sistema Vacutainer (BD Diagnostics, Sdo Paulo, Brasil),
com um tubo contendo anti-coagulante (EDTA) e fluoreto de potassio, para
determinacao de glicose e outro sem anti-coagulante para determinacao de célcio e
insulina. As analises de calcio total (Calcio Liquiform, Labtest, Lagoa Santa, Brazil,
limite de deteccdo fotométrica 0,024mg/dL) e glicose (Glicose PAP Liquiform,
Labtest, Lagoa Santa, Brazil, limite de deteccdo fotométrica 0,41mg/dL) foram
realizadas pelo método colorimétrico, conforme as recomendacfes do fabricante,
utilizando o espectrofotbmetro Femto 650 (Femto Ind. e Com. de Instrumentos Ltda.,
Sdo Paulo, Brazil). A insulina foi determinanda pelo método de
eletroquimioluminescéncia, utilizando o Elecsys Systems 2010 e metodologia
conforme descrita pelo fabricante do Kit Insulina (Roche).

Para o calculo da area sob a curva (ASC) para a glicose e insulina foi
utilizada a area do trapézio formado entre duas coletas subsequentes no grafico,

considerando-se as alteracdes com relagéo ao nivel basal de cada individuo (Area =
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(Valor Coleta 1 — Valor Basal + Valor Coleta 2 — Valor Basal) *Intervalo entre
coletas/2) (REGNAULT et al., 2004).

Os resultados foram analisados utilizando o Software SAS (SAS Institute Inc.
Cary, NC, USA) e sao apresentados com média = erro padrdo da média. Foi
utilizada analise de variancia por medidas repetidas, sendo as repeticdes: intervalos
de coleta e a unidade experimental cada animal; considerando efeitos randémicos:
animais dentro de seus respectivos grupos; efeito fixo: tratamento e; variaveis
resposta: concentracdo de glicose, calcio e insulina nas comparagcbes entre
tratamentos e interagcbes tempo e tratamento. O nivel de significancia quando

P<0,05 e as médias foram comparadas através do teste de Tukey-Kramer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os niveis de calcio plasmatico total ndo diferiram entre os quatro tratamentos
durante todo o periodo experimental (Figura 1.1), bem como entre ovelhas
gestantes e nao gestantes (P>0,05) que tiveram médias de 8,52 + 0,18 e 8,82 +
0,09 mg/dL respectivamente. Estes valores para ovelhas gestantes e ndo gestantes
estdo de acordo com os valores de referéncia de 8,5 e 12,5 mg/dL (WATT, 2006; El-
KHODERY, et al., 2008) e evidenciam que 0s animais estavam em homeostase
gquanto ao balanco deste mineral. Tal condicdo pode ter favorecido a rapida
excrecao do calcio administrado, evidenciado na Figura 1 pela auséncia de um pico
dos niveis plasmaticos de calcio apdés a administracdo de 1mg/kg de peso vivo de
CaCl, nos animais tratados. Esta dose de calcio é a mesma que tem sido utilizada
nos diagndsticos de insulinomas em humanos (BRUNT et al., 1986; DOPPMAN,
1993), porém infundida diretamente na artéria pancreatica, garantindo que néao haja
excrecdo ou mesmo utilizacao de parte da dose por outros tecidos até a chegada no
pancreas. Neste estudo optou-se pela administracdo na veia jugular devido ao
namero de animais utilizados e pela facilidade de manejo, assumindo o risco da
metabolizacdo ou excrecao do calcio excedente.

Com relacdo aos niveis de glicose sanguinea (Figura 1.2) no inicio do
tratamento (-15min), estes também estavam de acordo com os valores de referéncia
observados por outros autores e considerados fisioldgicos para ovelhas gestante ou
nao gestante (ELMAHDI et al., 1997, WILLIAMS, et al., 2004; RIBEIRO et al., 2004,
CALDEIRA, 2005). Nao houve diferenca entre os tratamentos, (P>0,05) quanto ao
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padrdo de desaparecimento da glicose e insulina, segundo a ASC. Tais resultados
discordam de estudos que demonstram uma menor capacidade de metabolizacéo
da glicose em ovelhas no terco final de gestacéo, devido uma maior resisténcia dos
tecidos periféricos a isulina (SCHLUMBOHM, 1997; REGNAULT et al., 2004). Outro
foco de discussdo destas diferencas, além da condicéo fisioldgica, sdo os fatores
epigenéticos regidos pelo ambiente uterino durante a vida fetal. Estes determinam a
programacao celular e por sua vez, influenciam o metabolismo energético na vida
adulta compondo diferencas entre individuos. Uma delas € quanto ao metabolismo
de glicose que neste estudo demonstrou grande variacdo (P<0,01), e pode ter
favorecido a inexisténcia de efeitos entre tratamentos (FOWDEN & FORHEAD,
2004; SINCLAIR et al.,, 2007; HUSTED et al., 2008). A secrecao de insulina e a
responsividade dos tecidos periféricos ja € determinada na vida fetal de acordo com
aporte nutricional que as células B pancreaticas e os tecidos periféricos séo
expostos (FOWDEN & FORHEAD, 2004; SINCLAIR et al., 2007).

Em uma andlise isolada de cada grupo comparou-se 0s niveis médios de
glicose entre coletas e observou-se que o as ovelhas do grupo GC, foram as Unicas,
cujos niveis plasmaticos de glicose foram diferentes entre a primeira e ultima coleta
(-15 min, 180 min) (P<0,05), sugerindo menor taxa metabolizacdo da glicose. Nas
ovelhas NGT, os niveis de glicose néo foram diferentes nos momentos 150 min e -
15 min. (P>0,05), enquanto que nos grupos GT e NGC, isto ocorreu apenas nos 180
min. Por esta analise, os resultados sugerem que a aplicacdo de calcio, pode ter
acelerado a metabolizacdo de glicose nas ovelhas tratadas, ja que o grupo NGT
retornou mais rapidamente a niveis proximos dos basais e o grupo GT mostrou o
mesmo padrdo do grupo NGC. Nos animais tratados, o calcio poderia ter exercido o
efeito de favorecer a metabolizacdo da glicose nos tecidos periféricos relacionado a
diminuicdo da resisténcia a insulina conforme ja proposto por outros autores
(SCHLUMBOHM et al., 2003; SUN, et al., 2005; WALZ et al., 2007).

Embora os niveis de insulina (Figura 1.3) ndo tivessem diferido entre os
grupos (P>0,05), também se analisou isoladamente cada tratamento observando
gue o padréo de secrecao de insulina entre coletas no grupo NGT retornou aos
niveis basais aos 180 min. Ja nos grupos NGC, GT e GC, este mesmo padrdo nao
foi observado, pois ap0s a aplicacdo de glicose houve elevacdo dos niveis séricos

de insulina, os quais nao retornaram ao nivel basal aos 180 min.
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Estes resultados para as ovelhas gestantes estdo de acordo com o
observado por Schlumbohm et al., (2003), que observaram um menor aumento na
concentragdo de insulina em resposta a uma carga de glicose nas ovelhas no tergo
final de gestacdo em comparacdo com animais ndo gestantes. Conforme a gestacéo
avanca em ovinos, a concentracdo materna de insulina, assim como a resposta da
insulina a uma carga de glicose € significativamente reduzida (VAN DER WALT et
al., 1980; FOWDEN, 1982). Assim sendo, também n&do pode ser descartada a
hip6tese de uma inadequada resposta ao aumento do gradiente de concentracao de
calcio nas células B pancreaticas, determinando que a infusdo de calcio ndo seja a
melhor forma de estimularmos a secrecéo de insulina nesta categoria.

Cabe salientar que as andlises isoladas por grupo ndo constituem a
metodologia mais adequada para inferéncias dos resultados, entretanto algumas
respostas discutidas por esta analise condizem com achados na literatura conforme
discutido nos paragrafos anteriores. Um modelo experimental adequado para
contornar as variagdes fruto da resposta individual manifestada neste trabalho seria
0 quadrado latino. Tanto a dose, quanto o numero de infusées poderiam ser revistos
para avaliar qual seria o efeito da rapida infusdo de calcio durante o teste de

tolerancia a glicose em ovinos.
CONCLUSAO
As infusdes com CaCl, na dose de 1mg/kg de peso vivo ndo foram capazes

de alterar o padrédo secretorio de insulina em ovelhas gestantes e ndo gestantes,
bem como a taxa de metabolizacao da glicose.
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Figura 1.1. Médias das concentracdes séricas de calcio total (mg.dL-1) durante o teste de
toleréncia de glicose em ovelhas gestantes ou ndo gestantes, com ou sem administracao de
cloreto de célcio.
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Figura 1.2 — Médias das concentragfes plasmaticas de glicose (mg.dL-1) durante o teste de
toleréncia a glicose em ovelhas gestantes ou ndo gestantes, com ou sem administracéo de

cloreto de calcio.
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4. ARTIGO II: Influéncia da hipocalcemia subclinica  no
balanco energético de vacas leiteiras
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RESUMO

A hipocalcemia subclinica € uma doenga metabdlica comum em rebanhos leiteiros,
a qual tem sido associada com o balan¢o enrgético negativo no periodo de transicao
de vacas leiteiras. Neste estudo foi ivestigado esta relacdo em um sistema de
producdo de leite a pasto utilizando 13 vacas predominante da raca Jersey (trés
cruza Jersey x Holandés, uma Girolando e nove Jersey), que foram categorizadas
pelos niveis plasmaticos de calcio, como normais (>8 mg/dL) e hipocalcémicas (<8
mg/dL) no pés-parto. Os animais foram monitorados entre os dias -22 pré-parto e o
dia 22 poés-parto, através de avaliacbes dos niveis plasmaticos de magnésio,
fosforo, cloretos, glicose, insulina, glucagon, relacdo glucagon/insulina, acidos graxo
nao esterificados (AGNE), enzima aspartato amino transferase (AST), gama glutamil
transferase (GGT) e pH urinario. Estes resultados foram analisados através da
analise de variancia por medidas repetidas utilizando o Software SAS (2003). Cinco,
das treze vacas tiveram hipocalcemia subclinica no pds-parto. No pré e pds-parto as
vacas normocalcémicas tiveram niveis plasmaticos de magnésio maiores que as
hipocalcémicas, sendo respectivamente 1,99 + 0,03 e 1,9 + 0,05 mg/dL no pré-parto
(P<0,05) e 2,20 + 0,05 e 2,02 + 0,05 mg/dL poés-parto (P<0,01). As vacas com
hipocalcemia subclinica apresentaram maiores niveis de glucagon, AGNE, AST e
maior relagdo glucagon/insulina em dias especificos, principalmente na primeira
semana de lactacdo. Estes resultados indicam que a hipocalcemia pode ser um
importante fator para o desenvolvimento de balanco energético negativo no

periparto de vacas leiteiras.

Palavras chave : Hipocalcemia, Balango enregético, periodo de transicao
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ABSTRACT

The subclinal hypocalcemia is a common metabolic disease in the dairy herds that
has been associate with negative energetic balance during transition period of dairy
cows. In this study was researched the relationship between hypocalcemia and
negative energetic balance during the peripartum of dairy cows in grass system.
Thirteen dairy cows (breed Jersey and crossbred Jersey X Holisten) were submitted
to blood collection during -22 and 22 DIM, every 2 d and were retrospectively
divided into a hypocalcemic (HYP, n = 5) and normocalcemic (NOR, n > 8) group
(total calcium < 8 mg/dL >) prior to statistical analysis. The groups were as
compared magnesium, phosphorus, chlorides, glucose, insulin, glucagon, NEFA,
aspartate aminotransferase (AST), and gamma-glutamyl-transferase. The HYP cows
had lesser levels of magnesium during all period and higher levels (interaction P <
0.05) of AST (6 DMI), NEFA (0, 4 and 10 DIM), glucagon (6, 10, 18, 20 and 22 DIM)
and glucagon:insulin (6 and 20 DIM). Other variables were not different between
groups. Results indicate that the incidence of subclinical hypocalcemia in cows
grazing tropical pastures might be at higher risk of development other disorders in

the transition period due to the more sever negative energy balance.

Key Words: hypocalcemia, energy balance, transition period

INTRODUCAO

As interacdes de fatores enddcrinos e metabdlicos no periodo de transicao de

vacas leiteiras tém sido foco de muitas pesquisas, assim como a participacado dos
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minerais no equilibrio energético pré e pos-parto (INGVARTSEN, 2006). Os
minerais participam de diversas reacdes ligadas ao metabolismo energético,
atuando principalmente como co-fatores enzimaticos, além de participarem
diretamente de processos ativos de liberagdo de determinados hormonios, como € o
caso do calcio que atua nas células B pancreaticas como segundo mensageiro
estimulando a secrecéo de insulina (EL-SAMAD et al., 2002; WALZ et al., 2007).

Doencas como a hipocalcemia sdo apontadas como fator predisponente ao
balangco energético negativo em rebanhos leiteiros, por influenciar o consumo de
matéria seca (GOFF, 2006; WILDE 2006). Esta doenca que em sua forma clinica
pode apresentar incidéncia de 5 a 10 % por lactacdo, em rebanhos de alta producéao
€ considerada uma das principais enfermidades do periodo de transicdo de vacas
leiteiras (HOUE, 2001). A doenca se manifesta quando as quantidades diarias de
célcio demandadas pela glandula mamaria, sobrepdem a capacidade do PTH e
vitamina D em manter a homeostase do célcio sanguineo. Por este motivo, vacas
velhas e de alta produgcdo compdem o principal grupo de risco (GOFF, 2006).

Dentre os diversos motivos que comprometem o bom funcionamento do
sistema regulador do calcio, o desequilibrio cation-aniénico durante o periodo de
transicdo € apontado como uma das principais causas da hipocalcemia. Vacas que
sdo submetidas a dietas anidnicas para provocar uma leve acidificacdo do pH
sanguineo visando aumentar a afinidade de receptores de PTH sdo menos
suscetiveis a enfermidade (GOFF,2006). O uso do sal anibnico pré-parto em
combinacdo com adequada suplementacdo de calcio e magnésio no pdés-parto
aumenta o consumo de matéria seca e pode reduzir o balan¢o energético negativo
no inicio da lactagcdo (WILDE, 2006). Existem entretanto, algumas dificuldades
guanto ao consumo do sal aniénico devido sua baixa palatabilidade, o que converge
para a necessidade de um monitoramento da sua ingestdo. Uma mediada pratica e
barata € o monitoramento do pH urinario, que esta diretamente relacionado com pH
sanguineo (JARDON, 1995; SEIFI et al., 2004).

A patrticipacdo do calcio no metabolismo dos carboidratos foi demonstrada
em ovelhas hipocalcémicas, que tiveram maior estresse metabdlico e prejuizo na
manutencdo dos niveis de glicose no plasma sanguineo. A condicdo de
hipocalcemia e hipercetonemia associadas somatizam os efeitos prejudiciais na
homeostase de glicose, 0o que torna a hipocalcemia um fator de risco para
desenvolvimento da cetose (SCHLUMBOHM & HARMEYER, 2003).
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No pos-parto de vacas leiteiras € comum a hipoinsulinemia causada pela
baixa de glicose em virtude da baixa ingestdo de matéria seca. Neste periodo tanto
glicose como calcio sdo desviados para producdo de leite, o que explica
parcialmente a hipoinsulinemia poés-parto. A hipoglicemia é constantemente
abordada como causa primaria desta hipoinsulinemia, entretanto a abordagem em
relacéo ao calcio ndo tem sido explorada em vacas leiteiras.

A hipo6tese deste estudo é que vacas de leite com hipocalcemia subclinica
tem maior predisposicdo ao balanco energético negativo durante o periodo de
transicdo, pela participacdo do célcio no metabolismo dos carboidratos. Desta
forma, o objetivo deste estudo foi investigar as alteracdes no perfil metabdlico de

vacas com hipocalcemia subclinica durante o periparto.
MATERIAIS E METODOS

O experimento foi realizado em uma propriedade com producdo de leite a
pasto, localizada no interior do Municipio de Capao do Leédo (31°48'48,13"S e 52
031'31’,52”, ©Google Earth), entre os meses de janeiro a abril de 2008. O rebanho
era constituido predominantemente por animais da raca Jersey, sendo que para o
experimento foram utilizadas trés vacas cruza Jersey x Holandés, uma Girolando e
nove Jersey. Durante o periodo do experimento as vacas foram mantidas
exclusivamente a pasto e eram admitidas no experimento a partir de 28 dias pré-
parto, quando era iniciada a categorizacdo quanto a condi¢cdo corporal. O manejo
alimentar durante o pré-parto consistia em pastejo continuo em Brachiaria
decumbens em um potreiro de 8 ha, com lotacdo em de 2,4 UA por hectare e livre
acesso ao sal aniénico (BCA pré-parto Tortuga - Niveis de garantia por Kg do
produto: Enxofre 160,00 g, Calcio 66,00 g, Cloro 89,00 g, Etoxiquin 166,00 mg,
Magnesio 45,00 g, Vitamina A 50.000,00 Ul/kg , Vitamina E 4.000,00 Ul/kg,
Vitamina D3 10.000,00 Ul/kg, Cobre, 400,00 mg, Cromo 16,00 mg, Nitrogenio 5,00
%). No periodo pos-parto as vacas eram mantidas em regime de pastejo rotativo em
Panicum maximum . A cada 21 dias foram realizados cortes na area de B.
decumbens com 17 repeticdes de uma &rea de 50cm? para avaliacio
mromatoldgica da pocentagem de matéria seca , fibra bruta, proteina bruta, extrato
etéreo e cinzas (GARDNER, 1986).
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Tabela 1.1. Porcentagem de fibra bruta, proteina bruta, extrato etéreo e cinzas por kilo de

matéria seca das pastagens de B. decumbens e P. maximun duante o peiodo experimental.

B. decumbens P. maximun
Jan Fev Mar Fev Mar Abr

% por kg de matéria seca
Proteina bruta 6,02 9,18 6,87 29 328 63 6,14 595
Fibra bruta 52,98 50,7 56,53 38,66 36,79 34,3 41,46 48,23
Extrato etéreo 148 1,85 1,32 0,65 14 094 083 1,09
Cinzas 925 9,77 844 7,3 839 12,13 10,75 9,95

Entre o dia -22 pré-parto e o dia 22 pds-parto foram coletadas amostras de
sangue sempre no mesmo horario pela manha com intervalo de dois dias e durante
pos-parto sempre antes da ordenha. Durante este periodo os niveis de calcio no
sangue foram monitorados, categorizando as vacas como nhormacalcémicas,
aguelas gque sempre mantiveram 0s niveis de célcio sanguineo total acima ou igual
a 8 mg/dL (GOFF, 2008) e hipocalcémicas, as que em alguma das coletas tiveram
niveis abaixo deste valor. Aléem do calcio plasmatico, foram incluidas analises de
magneésio, foésforo, cloretos, glicose, insulina, glucagon, &acidos graxos nao
esterificados (AGNE) e as enzima aspartato amino transferase (AST) e gama
glutamil transferase (GGT). Juntamente com as amostras de sangue foram
coletadas amostras de 50 ml de urina, pelo método de massageamento na regido
perineal e aferido o pH urinario utilizando pHmetro de bolso (pH de 0.0 a 14.0, com
compensacdo automética de temperatura, PHTEK - modelo pH100, PHTEK
importadora, Brasil).

As amostras de sangue foram obtidas por punc¢éo da veia coccigea, divididas
em trés tubos de ensaio de 5 ml. Um tubo contendo anti-coagulante (EDTA 10%) na
proporcdo de 12 ul/ml de sangue, o segundo com EDTA 10% e anti-glicolitico (KF
12%) e o terceiro sem nenhuma solucdo. Imediatamente apds a coleta de sangue
estes foram submetidos a centrifugacdo para obtencdo de amostras de plasma,
plasma com anti-glicolitico e soro, as quais foram divididas em trés tubos de 1,5 ml
previamente identificados e congelados a — 18°C ou resfriado a + 4°C. Os niveis
plasmaticos de calcio, magnésio, fésforo, cloretos, glicose, AST e GGT foram
analisados por colorimetria utilizando Kits enzimaticos (Labtest Diagnostica S.A.,

Brasil) e para leitura o espectrofotbmetro de luz visivel (FEMTO 435, FEMTO
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Industria e Comércio de Instrumentos, Sdo Paulo, Brasil). As concentracdes
plasmaticas de Insulina e Glucagon foram feitas por radioimunoensaio (KIP254,
BioSource Europe, Nlivells, Belgium) com limite minimo de detec¢&o de 0,23 pUl/ml
e metodologia conforme descrita por Miles et al. (1974). O coeficiente de variagcéo
foi de 5,22% e 2,44% para baixa e alta concentracdo de insulina respectivamente.
Para o glucagon o limite minimo de deteccéo foi de 5,62 pg/m e o coeficiente de
variagdo foi de 2,85% e 3,16% para baixa e alta concentracdo respectivamente.
Para determinacdo dos niveis plasmaticos de AGNE utilizou-se o Kit HR Series
NEFA-HR (Wako Chemicals, USA) e a metodologia conforme a descrita pelo
fabricante.

Os resultados foram analisados através da analise de variancia por medidas
repetidas utilizando o Software SAS 9.1.3 (2003). Foi considerado no modelo a
variacdo individual dentro dos grupos e os dias como repeticdo. O modelo utilizou
como variaveis independentes dia, grupo, categoria nivel de producéo e interacéo
grupo e dia. A categoria nivel de producéo leiteira foi estabelecida arbitrariamente,
com ponto de corte baseado na mediana de producéo leiteira apds o parto, sendo
considerada producdo A (PRODA) e producdo B (PRODB), quando as vacas

estavam acima ou abaixo da mediana respectivamente.

RESULTADOS

Pré-parto:

Os niveis séricos de glucagon foram maiores para as vacas hipocalcémicas
dois dias antes do parto. As médias dos niveis séricos de magnésio foram
diferentes, quando comparadas entre vacas normo e hipocalcémicas, assim como
nas vacas com diferentes niveis de producdo leiteira. Entre as vacas normo e
hipocalcémicas os niveis médios de magnésio foram 1,9 + 0,05 e 1,99 + 0,03 mg/dL
respectivamente (P<0,05) e, entre vacas de producdo media diaria abaixo (PRODA)
e acima da mediana (PRODB), os niveis foram respectivamente 1,9 + 0,04 e 2,01+
0,04 mg/dL (P<0,05). O pH urinario também diferiu entre os grupos de diferentes
niveis produtivos, sendo 7,94 + 0,05 e 7,73+ 0,06 respectivamente, para vacas
PRODA e PRODB. Nas demais variaveis ndo foram observadas diferencas entre

grupos neste periodo.
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Pds-parto:

A mediana da producéo leiteira para todos animais foi de 14 litros/dia, de
forma que sete vacas tiveram média produtiva acima deste valor e seis abaixo. Das
cinco vacas categorizadas como hipocalcémicas quatro tinham uma média de
producéo leiteira acima de 14 litros/dia e uma abaixo, ja nas vacas normocalcémicas

trés tinham producéo acima 14 litros/dia e cinco abaixo.

20

16 -

14

Litros leite/dia

10 +—+ L

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Dias

—e— Normocalcémicas ——— Hipocalémicas

Figura 2.1 - Médias da producao leiteira das vacas normocalcémicas e hipocalcémicas
durante as primeiras semanas de lactacdo. * (P<0,05)

As vacas hipocalcémicas tinham maior média de producao leiteira em dias
especificos conforme demonstrado na Figura 2.1 (P<0,01). Entretanto a producdo
média durante todo periodo nao foi diferente (P>0,05) embora numericamente
superior, com 14,4 + 0,69 L/dia para hipocalcémicas e 10,72+ 0,54 L/dia para vacas
normocalcémicas.

Os niveis médios de magnésio foram menores para vacas hipocalcémicas
correspondendo a 2,02 + 0,05 contra 220 + 0,05 mg/dL das vacas
normocalcémicas (P<0,05). Neste periodo os niveis de célcio foram diferentes em
dias especificos (Figura 2.2), bem como a média final durante o periodo entre os
grupos que tiveram meédia de 8,97 + 0,11 mg/dL nas hipocalcémicas e 9,20 + 0,08
mg/dL nas normais (P<0,01).

A gueda dos niveis de calcio para as vacas que entraram em hipocalcemia

subclinica (<8mg/dL) ocorreu em diferentes dias pds-parto, com uma vaca no dia do
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parto, duas no segundo e duas no quarto dias pos-parto. Estas retornaram a niveis

superiores a 8mg/dL de calcio, ja na coleta seguinte.

12

11

10

Calcio mg/dL
©

-22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Dias

—e— Ca Normocalcémicas —3— Ca Hipocalcémicas ‘

Figura 2.2 - Médias dos niveis séricos de calcio de vacas normocalcémicas e
hipocalcémicas durante todo periparto. + Corresponde a diferenga estatistica (P<0,05)
considerando para andlise somente os dados do pés-parto.

Também foi observado efeito da interagcdo grupo e dia na variavel AST que foi
maior nos dias 6 e 8 pOs-parto para as vacas hipocalcémicas (P<0,05). Ja os efeitos
isolados do grupo e nivel de producdo nao influenciaram os niveis destas variaveis
durante o pos-parto.

A relacéo entre glucagon/insulina foi diferente entre os grupos nos dias 6 e 20
pos-parto (Figura 2.3), sendo maior para as vacas hipocalcémicas (P<0,05).

Quando as vacas foram agrupadas considerando a categoria nivel de
producdo, as vacas PRODA tiveram niveis médios de calcio maiores do que as
PRODB, sendo respectivamente 9,25 + 0,09 e 8,93 + 0,09 mg/dL (P<0,05).
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Figura 2.3 - Niveis médios de AST de vacas normo e hipocalcémicas durante o periparto. *
(P<0,05) na analise de todo periodo e, + (P<0,05) na analise somente do pds-parto.

O nivel de producdo também influenciou os niveis meéedios de insulina
(P<0,05), que foram de 10,16 + 0,36 Ul/dL e 14,00 + 0,67 Ul/dL para vacas com
PRODA e PRODB respectivamente. Apesar disso, os niveis de insulina ndo foram
diferentes na interacdo nivel de producéo e dia. Da mesma forma, os niveis médios
de AGNE né&o foram diferentes ao comparar a interacdo nivel de producéo e dia,
mas 0s niveis médios durante todo periodo foram diferentes, sendo iguais a 0,24 +
0,03 mmol/L para vacas de PRODA e 0,49 + 0,05 mmol/L para as PRODB. As

demais varidveis ndo diferiram entre os grupos neste periodo.

Periparto:

A perda de condigcao corporal durante todo periparto néo foi diferente entre as
vacas normo e hipocalcémicas (Figura 2.5).

Houve efeito (P<0,05) da interacao grupo e dia para os niveis de AST (Figura
3), glucagon (Figura 2.6), relacdo glucagon/insulina (Figura 2.4) e AGNE (Figura
2.7), sendo que entre estas variaveis a meédia final ndo foi diferente entre os grupos.
Para as demais variaveis ndo foi observada diferenca entre vacas normo e

hipocalcémicas.
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Figura 2.4 - Dinamica da relacdo glucagon/insulina nas vacas normo e hipocalcémicas
durante o periparto. * P<0,05 na analise de todo periodo e + P<0,05 na analise somente

do pés-parto
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Figura 2.5 — Escore de condi¢do corporal de vacas normo e hipocalcémicas durante o

periparto.
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Figura 2.6 - Niveis médios de glucagon de vacas normo e hipocalcémicas durante o
periparto. *P<0,05 na andlise de todo periodo.

A média dos niveis séricos de magnésio foram diferentes durante todo
periodo para vacas normo e hipocalcémicas correspondendo respectivamente a
2,06 + 0,03 e 1,95 + 0,04mg/dL. Ao serem comparados 0s niveis de magnésio de
acordo com a PRODA ou PRODB, estas foram diferentes entre si, sendo
respectivamente 2,05 + 0,03 e 1,96+ 0,04mg/dL. O mesmo foi observado com os
niveis de Ca total correspondendo a 9,29 + 0,07 para as de PRODA e 9,04 + 0,08
mg/dL para as vacas de PRODB.

DISCUSSAO

O numero de vacas que tiveram niveis de célcio sanguineo abaixo de 8
mg/dL esta de acordo com as taxas entre 34% e 50% reportadas por outros autores,
mesmo nado se tratando de um rebanho de alta producédo, cuja mediana foi de 14
litros/dia durante o experimento (HOUE et al., 2001, GOFF et al., 2005). O padrao
racial, em sua maioria Jersey e, a alimentacdo exclusivamente a pasto, conferiam

aos animais do experimento, um alto grau de risco de desenvolvimento da doenca.
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Figura 2.7 - Niveis médios de AGNE de vacas normo e hipocalcémicas durante o periparto
*P<0,05 na analise de todo periodo.

A soma destes fatores, pode nao ter provocado uma maior prevaléncia e
manifestacdo de quadros clinicos, em virtude da baixa qualidade da pastagem, com
menor disponibilidade de fosforo e potassio. Estes minerais encontram-se em
excesso em pastagens luxuriantes, que quando compdem a base da dieta no pré-
parto, sdo responsaveis pela etiologia da hipocalcemia, por inibirem a enzima 1a-
hidroxilase presente no rim, que é responsavel pela sintese de 1,25 dihidroxi
vitamina D em resposta a um estimulo gerado pelo PTH em seus receptores no
epitélio renal. Além disto, embora a forma de fornecimento do sal anidénico néo
tenha sido a mais adequada, houve um pequeno consumo, nao observado de forma
significativa no pH urinario, mas que pode ter auxiliado na ativagdo dos mecanismos
homeostéaticos do célcio em grande parte dos animais. O pequeno consumo de sal
aniénico somado a baixa meédia produtiva dos animais, pode ter contribuido
também, para o rapido retorno de calcio a niveis basais, nas vacas que
desenvolveram hipocalcemia subclinica, ja que estas, ndo mantiveram niveis de
célcio abaixo de 8 mg/dL por mais de uma coleta consecutiva. O pH urinario durante
o pré-parto de 7,9 e 7,8 para vacas nhormo e hipocalcémicas respectivamente,
comprova o baixo consumo de sal aniénico o que também explica a auséncia de

variacdo nos niveis de cloretos para ambos 0s grupos.



45

As vacas hipocalcémicas tiveram niveis de magnésio significativamente
menores (P<0,05) independentemente do periodo pré ou pos-parto, que junto com o
nivel de producgédo leiteira, podem ter sido os principais motivos para queda nos
niveis de calcio no pés-parto. O ion magnésio garante a atividade completa do
receptor de PTH, por atuar como co-fator em um sitio de ligacdo presente na adenil
ciclase e na fosfolipase C (CORBELLINI, 1998; GOFF, 2006; HOUE et al., 2001), de
forma que vacas com niveis plasméaticos abaixo de 1,6 mg/dL apresentam maior
suscetibilidade a hipocalcemia (VAN DE BRAAK et al., 1987; GOFF, 2004).

Neste trabalho a hipocalcemia subclinica, mesmo durante poucos dias,
demonstrou ter uma importante participacdo no balanco energético, ja que as vacas
hipocalcémicas  demonstraram  maiores niveis de glucagon, relacdo
glucagon/insulina e AGNE. As diferencas destes metabdlitos entre as vacas normais
e hipocalcémicas foram observadas principalmente nos dias 6 e 8 pds-parto. Ja os
niveis de glicose nao foram diferentes entre vacas normo e hipocalcémicas ficando
dentro dos padrbes considerados fisiolégicos, embora tenham sido menores no
periodo pés-parto principalmente na primeira semana de lactacdo. Estes resultados
reforcam hipotese de que a hipocalcemia € um agente desencadeador de rotas
catabdlicas pelas baixas concentracdes de calcio extra e intracelular, prejudicando o
aumento dos mediadores de glicose e a taxa de oxidac&o da glicose no musculo e
tecido adiposo (DRAZNIN et al., 1987; YOUN et al., 1991).

A secrecao da insulina também € dependente principalmente de glicose e
célcio, entretanto as vacas normo e hipocalcémicas, ndo diferiram quanto aos niveis
de insulina. Porém a relacdo glucagon:insulina foi significativamente maior para
vacas hipocalcémicas, 0 que representa maior importancia que os niveis de cada
hormoénio isolado, pois € esta relacdo determina a atividade da enzima lipase
hormoénio sensivel (JENNY et al., 1974; DEWHURST et al., 2000, XIA et al.,
2007).

O perfil hepético determinado pelas enzimas AST e GGT demonstrou
diferencas entre as vacas normo e hipocalcémicas apenas para 0S niveis
plasmaticos de AST nos dias -10 pré-parto, 6 e 8 pds-parto. A elevacdo dos niveis
desta enzima nos dias 6 e 8 pds-parto nas vacas hipocalcémicas precedem ou
coincidem com os dias de elevacao dos niveis de AGNE e Glucagon. Os valores de
referéncia sdo controversos entre autores, segundo Kaneko et al. (1997) para

bovinos os niveis fisiologicos estariam entre 78-132 U/L. J& Stojevi¢ et al. (2005) em
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uma pesquisa com 120 vacas holandesas saudaveis, estabeleceu 32,90 + 7,0 U/L
para vacas durante o periodo seco e 57,79 + 16,49 U/L, para vacas na primeira
semana de lactagdo. De qualquer forma, os niveis médios para as vacas
hipocalcémicas ndo ultrapassaram os maximos considerados fisiolégicos, mas
convergem para a hipotese de maior comprometimento da funcéo hepatica nestas
vacas em virtude de uma maior mobilizacdo no tecido adiposo e acumulo de

triglicerideos no figado.

CONCLUSAO

As vacas com hipocalcemia subclinica apresentaram maiores niveis de
glucagon, AGNE, AST e maior relacdo glucagon/insulina mesmo com niveis normais
de glicose. Estes resultados salientam a necessidade de novas investigacdes sobre
a participacdo do calcio no metabolismo dos carboidratos, para manutencédo do

balango energético positivo em vacas leiteiras durante o periparto.
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RESUMO

Tem sido demonstrado que a hipocalcemia quando somada a hipercetonemia pode
diminuir a concentracdo de glicose no plasma, comprometendo o0 balanco
energético em ovelhas poés-parto. Neste estudo, foi investigado o efeito da
hipocalcemia subclinica nos niveis sanguineos de alguns metabdlitos durante o pés-
parto de ovelhas lanadas (Ideal x Corriedale) que estavam em balanco energético
negativo cronico. Amostras de sangue foram coletadas diariamente, durante cinco
dias pos-parto de nove ovelhas controle e sete que foram submetidas a doze horas
de inducédo de hipocalcemia subclinica, pela infusdo endovenosa de Na,EDTA, seis
horas poés-parto. Os niveis médios de fosforo e uréia foram maiores no grupo
hipocalcemia ao final dos cinco dias (P<0,05), enquanto que a média de GGT foi
maior no grupo controle (P<0,05). Os niveis de glicose, acidos graxos nao
esterificados e beta-hidroxibutirato n&o diferiram entre os grupos (P>0,05). Estes
resultados demonstram que a hipocalcemia subclinica induzida pelo Na,EDTA foi
responsavel por alterar os niveis de alguns metabdlitos em ovelhas pos-parto que
estavam em balan¢o energético cronico, porém nao foi responsavel por agravar o

déficit energético.

Palavras chave : Hipocalcemia, balanco energético negativo, pés-parto, ovelhas
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ABSTRACT

The hypocalcemia has been shown that together with hyperketonemia can
decrease plasma glucose concentration, compromising the energetic status in ewes
postpartum. In this study was researched the effect of subclinical hypocalcemia in
blood levels of some metabolites during postpartum of ewes cross breed (Ideal x
Corriedale) that were in chronic negative energy balance. Blood samples were
collected daily during five day postpartum of nine ewes control and seven that
passed for hypocalcemia induction using endovenosus Na,EDTA, six hours
postpartum during twelve hours. The blood levels average of five days to urea and
phosphorus was high in the hypocalcemia group (P<0,05), whereas the GGT levels
was high to control group (P<0,05). The levels of glucose, non-esterificaed fatty
acids, beta-hydroxybutirate and albumin were not different between grupos (P>0,05).
The results this study show that subclinics hypocalcemia induction with Na,EDTA
modified some metabolites, but was not able to aggravate the negative energy

balance of ewes in postpartum.

Key Words: Hypocalcemia, negative energy balance, post partum, ewes

INTRODUCAO

No Rio Grande do Sul e em paises, como Uruguai e Argentina, o final da
gestacdo e inicio da lactagcdo de ovinos coincidem com um periodo critico, de baixa
disponibilidade de forragem de campo nativo (RIBEIRO et al., 2004; .CARVALHO,
2006). Este fator somado a baixas temperaturas e elevada carga animal por hectare

sdo causas comuns de morte por subnutricdo, ou enfermidades secundarias ao
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baixo aporte de nutrientes em um periodo de alta demanda. Neste periodo, as
exigéncias energéticas para o crescimento final do fetal e o comeco da lactacéo,
acarretam em intensa mobilizagcdo de tecido adiposo da gestante com grande
liberacdo de &cidos graxos nédo esterificados (AGNE) (VERNON, 1998). No inicio de
lactacéo isto garante a producdo de gordura no leite e auxilia no fornecimento de
energia em diferentes tecidos, a fim de priorizar o fornecimento de glicose e
aminoacidos para glandula maméria (CHILLIARD, 1999). Caso a mobilizacdo de
AGNE seja muito intensa, ha um incremento na producdo de corpos cetbnicos no
figado, que induz a um quadro caracterizado pela cetose ou toxemia da prenhez
(LOOR et al., 2007). Estas enfermidades juntamente com a hipocalcemia se
destacam pelo aumento das perdas produtivas e mortalidade de ovinos durante o
periparto (MAVROGIANNI et al., 2008). Quando ocorrem em conjunto, 0 excesso de
corpos cetbnicos e o0s baixos niveis de calcio podem causar um adicional efeito
depressor na producdo enddégena de glicose, agravando o balanco energético
negativo (SCHLUMBOHM & HARMEYER, 2003). Além da ac¢édo direta na glicose, a
hipocalcemia demonstrou ser capaz de reduzir a secre¢ao de insulina em vacas
leiteiras, apesar dos altos niveis de glicose plasmatica, (BLUM et al., 1972). Isto se
deve ao calcio exercer um importante papel como co-fator na exocitose de insulina
nas células B pancreaticas (RUTTER et al., 2006).

Em dados n&o publicados, Schmitt et al., (2009), demonstraram que vacas
com hipocalcemia subclinica no inicio da lactacdo demonstraram maior relacéo
glucagon/insulina, bem como elevacao dos niveis de AGNE, ao serem comparadas
com vacas normocalcémicas. Entretanto, destaca-se que todas estas questdes
neste periodo de subito incremento na demanda energética baseiam-se além do
aporte de nutrientes no tempo e capacidade de adaptacdo do tecido hepatico, em
utilizar diferentes rotas metabdlicas para producdo de energia (CHILLIARD et al.,
2000, LOOR et al., 2006).

Com base nestas evidéncias a hipotese deste estudo é que ovelhas em
balanco energético negativo cronico (BENC), quando submetidas a hipocalcemia
subclinica pela infusdo de Na,EDTA, tem maior depressao da producéo de glicose
endogena além da diminuicdo na secrecdo de insulina pela falta de calcio como
segundo mensageiro no processo de exocitose. Assim sendo, o objetivo de avaliar

os efeitos da hipocalcemia subclinica em alguns marcadores relacionados ao
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balanco energético durante os primeiros cinco dias de lactacdo de ovelhas de corte
em BENC.

MATERIAIS E METODOS

O experimento foi realizado entre os meses de julho e setembro de 2008
junto ao centro experimental de ovinos do Nucleo de Pesquisa Ensino e Extensao
em Pecuaria (NUPEEC) da Universidade Federal de Pelotas. Cinco dias antes do
inicio de experimento dezesseis ovelhas cruza (Ideal x Corriedale) que estavam em
regime de pastejo em campo nativo foram transferidas para unidade experimental,
onde passaram alimentar-se de pastagem de aveia e azevém. Os animais
permaneciam 6 horas ao dia na pastagem e no restante do dia eram estabulados
recebendo apenas agua. Durante a admissao 0s animais passaram por um exame
clinico e foram categorizados quanto ao escore de condi¢céo corporal (CC) em uma
escala de 1 a 5 onde, 1 = muito magra e 5 = muito gorda. A medida que as ovelhas
pariam, eram distribuidas ao acaso para grupo normocalcémicas ou grupo
hipocalcemia, sendo neste momento também estabelecida a condi¢cao corporal. Os
grupos foram compostos por nove ovelhas no grupo normocalcémicas e sete no
grupo tratamento e a condicdo corporal distribuida da seguinte forma: no grupo
normocalcémicas, CC 1 = 444% (4/9) e CC 2 = 55,6% (5/9); e no Grupo
tratamento: CC 1 = 42,8% (3/7), CC 2 =42,8% (3/7) e CC 3 =14,4% (1/7).

As ovelhas do grupo tratamento passaram por cateterizacdo da veia jugular
cerca de trinta minutos antes do inicio da inducdo da hipocalcemia. Para isto,
procedeu-se tricotomia do pesco¢o e assepsia local com solugcdo de PVPI 2% e
entdo cateterizacdo do vaso utilizando cateter intravenoso central 16G x 12" (BD I-
Cath™, BD, 1 Becton Drive, Franklin Lakes, NJ/ USA) . Seis horas pds-parto os
animais receberam uma infusao de Na,EDTA 5%, (pH 7,36 -7,4) numa velocidade
de 10 gotas por minuto conforme metodologia descrita por JOJRGENSEN et al.,
(1999). A velocidade foi alterada de acordo com a leitura dos niveis plasmaticos de
Ca ionizado, monitorados a cada hora, afim de serem mantidos no intervalo de 2,5
a 3,5 mg/dL. O aparelho utilizado para leitura foi 0 medidor de pH Orion 290A+ ISE
advanced pH/mVt (Thermo Fisher Scientific, United States), dotado de um eletrodo
Ca ion seletivo. Foram utilizadas aliquotas de 5 ml de sangue total, que eram

coletadas diretamente do cateter com seringas heparinizadas (heparina 2%) e
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adicionado a um recipiente proprio para a leitura que continha 50 pL de solug¢édo KCI
4mol/L . As ovelhas foram mantidas em hipocalcemia até 18 horas pos-parto, e
durante este periodo o cordeiro foi mantido constantemente com a mae, para evitar
um maior estresse.

Para execucéo do perfil metabdlico foram feitas coletas diarias de amostras
de sangue do primeiro ao quinto dia pés-parto , sendo a coleta do dia um realizada
no mesmo momento da biépsia e as quatro coletas seguintes realizadas antes dos
animais serem soltos para pastagem. Com excec¢do das ovelhas cateterizadas no
dia um as demais coletas de sangue foram realizadas por puncdo da veia jugular,
utilizando o sistema Vacutainer (BD Diagnostics, Sdo Paulo, Brasil) em um tubo
contendo anticoagulante (EDTA 10%) na proporcédo de 12 pyL/ml de sangue, outro
com EDTA 10% e antiglicolitico (KF 12%) e um terceiro sem nenhuma solugéo.
Imediatamente apds a coleta de sangue estes foram submetidos a centrifugacéao
para obtencdo de amostras de plasma, plasma com antiglicolitico e soro, as quais
foram divididas em trés tubos de 1,5 ml previamente identificados e congelados a —
18 °C ou resfriados a + 4 °C. Os niveis plasméticos de célcio, magnésio, fosforo,
cloretos, glicose, uréia, albumina e gama glutamil transferase (GGT) foram
analisados por colorimetria utilizando Kits enzimaticos (Labtest Diagndstica S.A.,
Brasil) e para leitura o espectrofotometro de luz visivel (FEMTO 435, FEMTO
IndUstria e Comércio de Instrumentos, Sdo Paulo, Brasil). Para determinacdo dos
niveis plasmaticos de acidos graxos nao esterificados utilizou-se o Kit HR Series
NEFA-HR (Wako Chemicals, USA) e a metodologia conforme a descrita pelo
fabricante utilizando o mesmo espectrofotdbmetro.

A determinacdo dos teores séricos de B-hidroxibutirato foi quantificada pelo
meétodo enzimatico cinético através do kit comercial Ranbut (Randox), em leitor de
placa da marca Molecular Devices, modelo EspectraMax M5 e software SoftMax
Pro5, conforme técnica adaptada por Ballou et al. (2009).

Os resultados foram analisados utilizando sistema ANOVA com modelo
misto (Mixed Models) considerando efeitos fixos o fatorial das variaveis coleta e
grupo e como efeito randémico a distribuicdo dos animais nos grupos. As variaveis
dependentes incluidas foram niveis plasmaticos de todos os metabdlitos ja citados
anteriormente. Esta andlise foi realizada com o Software SAS (SAS Institute Inc.

Cary, NC, USA) e sao apresentados com média = erro padrdao da média
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comparadas através do teste de Tukey-Kramer utilizando como nivel de

significancia P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A média dos niveis de calcio ionizado para grupo normocalcémicas e
tratamento durante o experimento foi de 4,39 + 0,15 e 3,88 + 0,15 mg/dL
respectivamente (P<0,05), sendo que no dia um foi observado apenas tendéncia
(P<0,06) de diferenca entre tratamentos com meédia de 2,50 + 0,25 mg/dL para
ovelhas hipocalcémicas e 3,86 + 0,27 mg/dL para o grupo normocalcémicas. O
mesmo padrdo de diferenca entre médias ao final de cinco dias (P<0,05) foi
observado nos niveis de calcio total, sendo 9,17 + 0,24 e 8,06 + 0,30 mg/dL para
grupo normo e hipocalcémicas, respectivamente. Apesar de ndo observado efeito
da interacdo entre grupo e dia pds-parto, para calcio total e ionizado, as diferencas
entre 0s niveis médios ao final de cinco dias demonstram, que mesmo com rapida
excrecdo pelos rins do complexo Ca e Na;EDTA (ARONSON & AHRENS, 1971),
durante os trés primeiros dias poés-parto as ovelhas induzidas a hipocalcemia
mantiveram o calcio total menor que 8,4 mg/dL considerado como valor minimo de
referéncia nesta espécie (WATT, 2006, EI-KHODERY et al., 2008), como mostra a
Figura 1. Em alguns casos de indugdo a hipocalcemia com Na;EDTA, a
variabilidade na depresséao da motilidade do trato gastrointestinal pode determinar a
capacidade de recuperacdo dos animais, ja que o calcio absorvido no intestino é
fundamental para manutencdo da calcemia (JOJRGENSEN et al., 1999). Isto
poderia explicar a inexisténcia de uma répida elevacdo dos niveis de célcio em
resposta a inducao da hipocalcemia subclinica.

Ainda com relacdo a excrecdo renal do complexo Na,EDTA, este pode ter
favorecido o aumento da excre¢do da uréia a qual foi diferente entre os grupos ao
final do experimento, sendo maior para o grupo normocalcémicas (68,12 £ 5,5 vs.
58,43 + 4,9 mg/dL). A necessidade de eliminar o Na,EDTA pode ter aumentado o
fluxo de filtracdo glomerular e, consequentemente, a eliminacdo de uréia nas
ovelhas hipocalcémicas , ilustrada pela maior amplitude numérica dos niveis de
uréia no dia um (Tabela 1). Segundo alguns autores (NOLAN & LENG, 1970;
NDIBUALONUJI et al., 1998 ; RAMIN et al., 2005 ) ovelhas no final da gestacao e
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Figura 3.1. Niveis de calcio total e ionizado (no soro e plasma, respectivamente), dos
grupos normo e hipocalcémicas durante os cinco dias pds-parto.

inicio da lactacdo retém uréia atraves de reducdes do fluxo plasmatico renal e na
taxa de filtracdo, entretanto os niveis aqui apresentados (Figura 2) indicam que o
BENC levou a uma alta taxa de protedlise refletida nos niveis de uréia. Mesmo
assim, os niveis séricos de albumina ficaram dentro dos valores de referéncia para
esta espécie e condigdo fisisoldgica (BALIKCI et al., 2005), permitindo afirmar que
apesar da alta mobilizacdo de reservas proteicas as ovelhas ndo apresentavam
hipoproteinemia.
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Figura 3.2. Niveis séricos de uréia (mg/dL) para grupos normo e hipocalcémicas ao longo
dos cinco dias pés-parto
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A inducédo da hipocalcemia subclinica aparentemente influenciou nos niveis
de fésforo (P>0,05), com maiores niveis séricos para ovelhas hipocalcémicas ao
final dos cinco dias (5,38 + 0,36 e 4,32 + 0,25 mg/dL). Esta diferenca seguiu os
mesmos padrdes dos niveis de uréia, com maior amplitude numérica no dia um, e
possivelmente tenha sido provocada liberacédo de P do tecido 0sseo, mediada pela
acao do PTH visando elevar os niveis de calcio. Apesar deste hormdnio também
controlar as elevacdo dos niveis de P pela excrec¢do renal no tubulo contorcido
proximal, a presenca de célcio no limen do tdbulo, também é um mecanismo de
estimulo da absorcao de fosforo que pode ter sido determinante durante a inducéo
da hipocalcemia (BISELLO & FRIEDMAN, 2008). Ja os niveis de magnésio e
cloretos ndo foram influenciados pela hipocalcemia subclinica.

Importante ressaltar que o perfil metabdlico néo foi influenciado pela média
de dias da admissdo a data do parto ndo diferiu entre grupos sendo de 24,55 +
1934 e 27,71 + 8,28 dias (P>0,05) para as normo e hipocalcémicas
respectivamente. Entretanto, estes intervalos mostram o curto periodo adaptativo a
nova condi¢&do alimentar, que n&o foi capaz de modificar o status de catabolismo,
observado pela manutencdo da baixa condicdo corporal. Estados cronicos de
subnutricdo como este, exigem em torno de 30 dias, para normalizacdo do fluxo de
oxigénio do trato gastrointestinal (FREETLY, 1995), que por sua vez esta
relacionado ao fluxo de nutrientes, ao tempo de adaptagdo da flora ruminal e
alteracdes da capacidade absortiva das papilas ruminais. Estes fatores sé&o
determinantes para a taxa de producdo e absorcdo de acidos graxos volateis (AGV)
no rumen e, consequentemente, afetam diretamente a producdo de glicose
endogena por reduzir a gliconeogénese no figado (CHILLIARD et al., 1998). Neste
contexto destacamos a importancia do inicio da lactacdo para manutencdo desta
condicao de catabolismo, momento em que ocorre priorizacao da producéo de leite,
aumentando a demanda de glicose e calcio (DURAK & ALTINER, 2006) . Esta soma
de fatores justificam os altos niveis de acidos graxos nao esterificados (AGNE) no
0,98 £ 0,17 mmol/L e hipocalcémicas (1,00 £ 0,15 mmol/L) evidenciando o balanco

energético negativo (BEN) sem diferenca estatistica entre os grupos.
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Figura 3.3. Niveis de &cidos graxos nédo esterificados (mmol/L) nos cinco dias pds-parto
para grupo normo e hipocalcémicas.

Tanto em ovelhas, como em vacas leiteira a hipocalcemia tem sido apontada
como um fator responséavel pela diminuicdo da ingestdo de matéria seca, pela baixa
motilidade do trato gastrointestinal, além de ser um fator que somado aos altos
niveis de corpos cetdnicos € depressor na producdo endogena de glicose (GOFF,
2006; SCHLUMBOHM & HARMEYER 2003). Apesar de algumas ovelhas
apresentarem em alguns momentos altos niveis de corpos cetbnicos estas
elevacbes nao coincidiram com o momento da hipocalcemia e talvez por isso néo
alteraram os padrbes de glicose que podem ser considerados normais, para a
condigéo de inicio de lactacdo (CALDEIRA, 2005; ROUBIES et al., 2006, ). Cabe
salientar que no estudo em que SCHLUMBOHM & HARMEYER (2003),
demonstraram o efeito da hipocalcemia no turnover de glicose, 0s animais n&o
estavam em BENC antes do inicio do experimento. Provavelmente, naqueles
animais em boa condi¢do corporal, ainda ndo adaptados a condicdo de déficit
energético e altos niveis de corpos cetdnicos a hipocalcemia subclinica possa ter
maior efeito depressor no metabolismo de carboidratos. No presente estudo os
niveis médios de glicose foram de 53,83 + 3,97 mg/dL e 52,51 + 3,59 mg/dL para
grupo normo e hipocalcémicas respectivamente, sendo observada diferenca apenas
entre coletas sem efeito do grupo e com maiores concentractes de glicose no dia
um. Tal diferenca, pode ser explicada pela acdo do cortisol, que aumenta
gradativamente 5 dias antes do parto e determina maior disponibilidade de glicose
circulante interferindo na acédo do carreador de glicose GLUT4 nos tecidos
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periféricos e estimulando a gliconeogénse no tecido hepatico (BASSETT, 1963;
FOWDEN, 1997; INGVARTSEN, 2000).

Apesar de estabelecido o BEN cronico, com excecdo de alguns picos em
algumas ovelhas, 0s niveis médios de corpos cetdnicos mantiveram-se entre 0s
limites considerados basais para o periodo 0,72-0,85 mmol/l (DURAK, 2006;
HARMEYER & SCHLUMBOHM, 2006). Tais resultados sugerem a otimizacado do
uso de corpos cetbnicos pelos tecidos periféricos para suprimento energético por
uma adaptacédo a baixa disponibilidade de AGV e glicose (CALDEIRA, 2005).
Entretanto, destaca-se que os niveis de GGT estavam acima dos valores de
referéncia (KANEKO ET AL.,1997) configurando uma sobrecarga hepatica,
possivelmente pelo acimulo de acidos graxos nao esterificados, que levaram a
lipidose hepatica. Curiosamente as ovelhas do grupo normocalcémicastiveram
niveis de GGT (Figura 4) superiores as hipocalcémicas ao final do experimento
(P<0,01), mesmo tendo iniciado no dia um, com niveis muito proximos as ovelhas
hipocalcémicas que aumentaram gradualmente ao longo dos cinco dias, sugerindo

maior estresse metabdlico nestes animas.
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Figura 3.4. Niveis séricos de gama glutamil transferase (Ul) dos grupos normo e
hipocalcémicas ao longo dos cinco dia pds-parto.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a hipocalcemia subclinica
pode nao influenciar no BENC em ovelhas no inicio de lactacdo alimentadas em

sistema de pastejo. Entretanto a variabilidade de resposta entre individuos em
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relacdo ao nivel de calcio plasmatico e motilidade gastrointestinal, pode determinar
uma diminuicdo da ingestdo de matéria seca e agravamento do balanco energético

negativo em alguns animais.
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Tabela 2. 1. Perfil metabélico dos grupos normocalcémicas e hipocalcémicas durante os cinco dias pos-parto (média + erro padrao da média).

Média + erro padrdao da média

Normocalcémicas

Hipocalcémicas

Dias pds-parto

Variavel 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Ca (mg/dL)* 8,43 + 0,39 8,33 + 0,46 9,09 + 0,58 10,9 +0,38 8,98 + 0,48 6,86 + 0,68 7,69 +0,78 7,94 +0,71 8,65 + 0,60 9,19 + 0,36
Ca ionizado (mg/dL)* 3,86 + 0,27 4,4+0,39 4,46 +0,3 4,18 + 0,26 47+047 2,49 + 0,25 3,27 + 0,52 4,11 +0,22 4,36 + 0,47 4,21 +0,34
Glicose (mg/dL) 81,81+ 1220 43,60+328  51,46+7,35 46,89 + 5,77 43,08+533  62,12+796 4823+853 4537+4,34 4367+476 6588 +10,70
BHB (mmol/L) 1,11+0,32 0,55 + 0,10 0,69 + 0,16 1,12+0,45 0,72 + 0,16 0,6+0,16 0,84 + 0,17 0,72 +0,21 0,68 +0,12 0,74+0,18
AGNE (mmol/L) 1,07 +0,22 1,1+0,15 0,95 + 0,16 0,99 + 0,21 0,78 +0,13 1,01 +0,37 0,98 + 0,05 0,95 + 0,09 1,2+0,18 0,86 + 0,10
Uréia (mg/dL)* 7576 + 927 62,47 + 4,09 64,13 + 3,0 74,04 + 9,61 64,23 +160 5559+568 5277+879 5827+413 62,87+286 62,68 +322
Fésforo (mg/dL)* 4,33 +0,43 4,31+0,81 4,88 + 0,57 4,11 +0,70 3,93 +0,22 6,26 + 1,09 4,64 +0,82 4,62 +0,58 5,51 + 0,61 5,78 + 0,85
Magnésio (mg/dL) 2,29 + 0,26 2,17 + 0,29 2,26 + 0,19 1,66 + 0,17 1,64 + 0,36 2,37 +0,32 2,5+ 0,86 2,53+ 0,55 1,86 + 0,19 5,23 + 2,54
Cloretos (mg/dL) 106,81+2,84 110,3+574  104,65+4,18 10276 +251  103,73+249 111,05+4,85 110,27 +3,69 11551+4,53 108,57 +4,30 107,36 + 4,77
Albumina (g/L) 28,75 + 0,76 29,1+ 1,29 28,57 + 1,06 27,19 + 1,06 27,77+109 30,16 +317 2872+172 30,13+190 2888+129 28,68+1,23
GGT UI/L* 87,38 +10,58 115,86+ 21,2 140,67 +20,07 118,67 +2506 127,57 +20,12 7185+1446 66,91 +2577 84,69+24,33 89,17 +13,41 89,88 + 31,30

*Variaveis cujas médias de todo periodo experimental diferiram entre grupos (P<0,05)
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8. CONCLUSOES GERAIS

Os padrbes secretorios de insulina ndo foram alterados pelas infusdes de
CaCl, durante o teste de tolerancia de glicose em ovelhas gestantes. Apesar da
necessidade de maiores estudos quanto a dose e a via de administragéo de CayCl,
nossos resultados sugerem que as adaptacdes metabolicas durante o periparto de
ruminantes, as quais determinam alteracdes nos padrdes secretérios de insulina ndo
sdo capazes de modificar a responsividade das células beta pancreéaticas ao
estimulo de uma rapida elevagdo sanguinea.

Apesar disso os resultados observados nas vacas leiteiras durante o periparto
com hipocalcemia poés-parto, sédo indicativos de que niveis insuficientes de calcio
podem ser precursores do balanco energético negativo. Porém, nos casos em que
0S animais ja se encontram em balanco energético crénico, 0os baixos niveis de
calcio parecem nédo influenciar no balanco energético negativo em ruminantes

conforme demonstrado no ultimo experimento.
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Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
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