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Por que escolhemos este assunto?



Relembrando...



Relembrando...

As duas cooperativas negam que tenha ocorrido qualquer irregularidade nas
fases de recepção, processamento e distribuição do leite e sustentam que
isso está comprovado por testes de controle de qualidade que fazem.



Hipótese
Vacas com níveis subclínicos e clínicos de corpos cetônicos 

positivam no teste de Determinação Qualitativa de Álcool Etílico 

em leite fluido

BHBA
AcAc

Acetona

ADH

Acetona

Álcool 
secundário

Microrganismos

Acetona

ISOPROPANOL



Metodologia
DIA  0       D1        D2      D3       D4      D5      D6       D7      D8

Coletas diárias:
- Sangue para análise de BHBA (1x/dia)
- Leite individual para teste do MAPA(2x/dia)

1,5 g/kg PV
Butirato de 
Sódio 30%



Resultados

Figura 1. Níveis sanguíneos médios de β-hidroxibutirato de vacas
suplementadas com 1,5 g/ kg PV butirato de sódio 30% (Tratamento; GT)
ou sem suplementação (Controle; GC) durante o período experimental de
8 dias. p≤0,05 são considerados significativos 

BHBA (p<0,05)

GT: 0,91 mmol/L 

GC: 0,64 mmol/L 

GLICOSE (p=0,00002)
GC: 55,5 mg/dL
GT: 51,1 mg/dL

NEFA (p=0,0006)
GC: 0,30 ± 0,029

GT: 0,16 ± 0,012 



Outros estudos...



Outros estudos...

600g/dia

400g/dia
200g/dia

0g/dia

Variável
Infusão de Butirato Efeito

linearB 0g B 200g B 400g B 600g

BHBA 
(mmol/L)

0,52 0,68 0,96 1,73 P<0,05

Glicose 
(mmol/L)

3,71 3,60 3,42 3,17 P<0,05

Tabela 1. Efeito da infusão intrarumianl de butirato de sódio 
na concentração de BHBA e glicose sanguínea.



Outros estudos...

600g/dia

Variável
Infusão de Butirato Efeito

linear0 250g 500g 750g

BHBA (mmol/L) 0,39 0,55 0,70 1,89 P<0,05

Glicose 
(mmol/L)

3,72 3,57 3,46 3,03 P<0,05

Tabela 2. Efeito da infusão intraruminal de butirato de sódio 
na concentração de BHBA e glicose sanguínea.



Outros estudos...

Variável
Infusão de Butirato

CON vs B 1g vs 2g
0 1g/kg PV 2g/kg PV

BHBA (mmol/L) 1,11b 2,77a 3,58a P<0,01 P=0,09

Glicose (mg/L) 49,8a 38,9c 43,9b P<0,01 P<0,05

Tabela 3. Efeito da infusão intraruminal de butirato de sódio na concentração 
de BHBA e glicose sanguínea.
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SHIN, et al., 2015. 



(FEIJÓ, et al., 2016)



ASL, et al., 2011. 



ASL, et al., 2011. 

BHBA vs. GLICOSE



Elevação de longo prazo de ß–hidroxibutirato em vacas 

leiteiras através de infusão: Efeitos na ingestão, produção 

de leite e metabolismo.

FI:  2.474



Período de transição

IMS

(Adaptado de IWERSEN et al, 2015)

Energia 

demandada

Balanço energético



Acetoacetato

BHBA

Acil-CoA

β-oxidação

Acetil-CoA

Krebs

Acil-CoA

Acilcarnitina

Acetona

NEFA

Cetose tipo I e II (hepatócitos)



Cetose tipo 1 e 2: 

Cetose tipo 1:

↓ Insulina

↓ Glicose

↑ NEFA

Cetose tipo 2:

↑ Insulina

↑Glicose

↑ NEFA



↑Butirato

β-oxidação

AcetIl-CoA

75% BHBA 
25% AcAc Acetoacetato

BHBA
+ butiril CoA

Butiril SCoa

Butirato Acetona

Liquido ruminal

Cetose tipo 3 (Rúmen)



Objetivo

BHBA (1,7 mmol / L) 



Hipótese
• Concentração plasmática de 

glicose
Concentração de 

BHBA



Material e Métodos
13 Vacas Holandês

Tratamento 2: Infusão 

com solução salina 

0,9%

(Grupo 

Controle;N=8)

Tratamento 1: 

infusão com 

BHBA 

(HyperB;N=5)

Balanço 

energético 

positivo
• 190 DEL



014 24 48

Adaptação 48 horas infusão

Controle de consumo com o registro das 

sobras

Amostras de sangue

Comida e água a 

vontade

Material e Métodos
2 horas



Analises estatísticas
• Programa estatístico SAS

• Comparação de médias pelo teste de Tukey. 

Foram consideradas 

significativas de

P <0,05 e como 

tendência  P <0,10.



Resultados e discussão

BHBA 

(mmol/L)

Controle
HyperB

Figura 1: Taxa de infusão de β-hidroxibutirato durante infusão de 48 h em vacas BHBA (HyperB). Concentração plasmática de BHBA 

em vacas de controle e Vacas infundidas com BHBA antes do início da infusão (d 0) e durante infusão de 48 h. Os valores 

representam média ± SEM.

HyperB: 1,74 ±
0,02

NaCl: 0,59 ± 0,02 
P<0,001



Tabela 1: Rendimento de leite e IMS de vacas leiteiras infundidas com BHBA (HyperB) ou 

solução salina (NaCl) antes do início da infusão (d 0) e diferença (Δ d 2-d 0) entre antes e 

depois das 48 h infusão (d 2); os valores representam média ± SEM.

Resultados e discussão

Variável: Grupo: d 0: Δ d 2 - d 0:

ANOVA 

(P - valor, grupo): 

Produção de leite 

(Kg/ Dia) HyperB 23.31 ± 0.78 (-3.30) ± 1.43 0.3

NaCl 21.78 ± 2.53 (-1,76) ± 0.68

IMS (kg/ dia) HyperB 19.82 ± 0.66 (-0.80) ± 1.22 0.76

NaCl 18.33 ± 1.28 (-0.38) ± 0.76



Resultados e discussão

Esperado:

IMS do grupo HyperB

(Bareille et al., 2003; González et al., 2008)

(Kuhla et al., 2011) 



Resultados e discussão

(González et al., 2008)

IMS

BHBA



Tabela 1: Rendimento de leite e IMS de vacas leiteiras infundidas com BHBA (HyperB) ou 

solução salina (NaCl) antes do início da infusão (d 0) e diferença (Δ d 2-d 0) entre antes e 

depois das 48 h infusão (d 2); os valores representam média ± SEM.

Resultados e discussão

Variável: Grupo: d 0: Δ d 2 - d 0:

ANOVA 

(P - valor, grupo): 

Produção de leite 

(Kg/ Dia) HyperB 23.31 ± 0.78 (-3.30) ± 1.43 0.3

NaCl 21.78 ± 2.53 (-1,76) ± 0.68

IMS (kg/ dia) HyperB 19.82 ± 0.66 (-0.80) ± 1.22 0.76

NaCl 18.33 ± 1.28 (-0.38) ± 0.76

BEN
+ 



Resultados e discussão

Figura 2: Concentração plasmática de glicose no controle de vacas e vacas infundidas com BHBA (HyperB) antes do início 

da infusão (d 0) e durante infusão de 48 h. Os valores representam média ± SEM

Glicose 

(mmol/L)

HyperB: 3,47 ±
0,11

NaCl: 4,11 ± 0,08 
P<0,01

Controle
HyperB



Controladores da glicemia

↑ Insulina plasmática

Adipócitos
↑ Captação e utilização da glicose,

Síntese efetiva de triglicerídeos

Músculo
↑ Captação e utilização da glicose,

Síntese efetiva de glicogênio

Fígado
↑ Síntese efetiva de glicogênio

GLICOSE 
plasmática

↓



↓GLICOSE 
plasmática

Células alfa das ilhotas pancreáticas

↑Secreção de GLUCAGON

↑GLUCAGON plasmáticoFígado
↑ GLICOGENÓLISE

↑ GLICONEOGÊNESE
↑ LIPOLÍSE

↑ GLICOSE plasmática
↑ CETONAS plasmáticas

Glucagon



Resultados e discussão

Amino 

ácidos

Glicogênio

Glicose

Corpos 

cetônicos

Glicose 

Amino 

ácidos 

Tecido adiposo

Musculo 

esquelético

Glucagon

Insulina

Fígado

TG

Lipólise
Gliconeogênese

Glicogenólise



Resultados e discussão
Insulina 

(mU/L)

Controle
HyperB

Figura 4: Concentração de insulina plasmática em vacas de controle e vacas infundidas com BHBA 

(HyperB) antes do início da infusão (d 0) e durante infusão de 48 h. Os valores representam média ± SEM.

HyperB: 12,7 ± 1.4
NaCl: 13,9 ± 1,1 

P<0,54



Resultados e discussão
A infusão de BHBA          a secreção de insulina

(Müller et al., 1984; Schlumbohm e Harmeyer, 2003). 

Müller et al. (1984)



Resultados e discussão
Insulina

Corpos cetônicos atuam 

com um baixo estímulo à 

secreção de insulina em 

ruminantes 

Insulina não  teve alteração

(Jordânia e Philips, 1978; Heitmann e Fernández, 1986).



Resultados e discussão

Glucagon 

(pg/mL)

Figura 3. Concentração plasmática de glucagon no controle de vacas e vacas infundidas com BHBA 

(HyperB) antes do início da infusão (d 0) e durante infusão de 48 h. Os valores representam média ±

SEM.

Controle
HyperB

HyperB: 97,4 ± 3,3
NaCl: 107,7 ± 2,6 

P < 0,05



Glucagon

BHBA Síntese de glucagon

Não teve           nos níveis

de glicose 

Resultados e discussão

GABA

• Alguns substratos como 

NEFA e corpos cetônicos

bloquear a secreção de 
glucagon

da insulina

• Células Beta da insulina 

podem inibir a secreção de 

glucagon

(Gerich et al., 1974; 1976; Goberna et al., 1974)

(GABA; Adeghate et al., 2000; Wendt et al., 2004)



Resultados e discussão

• Biopsia hepática foi realizada com intuito 

de avaliar a expressão genética em relação 

a gliconêogense e síntese de glucagon.

Piruvato Carboxilase

Glicose 6 fosfatase

Mitocondrial fosfoenolpiruvato carboxilase

X

X

X



Resultados e discussão

Variável: Grupo:
Média ± DP

d 2:

ANOVA 

( P- valor, grupo):

NEFA (mmol/L)
HyperB

NaCL

0.06 ± 0.03

0.09 ± 0.02
0.51

Triglicerídeos (mmol/L)
HyperB

NaCL

0.15 ± 0.01
0.14 ± 0.01

0.58

Cortisol (ng/mL)
HyperB

NaCL

2.41 ± 0.55
2.62 ± 0.43

0.78

Tabela 4: Concentrações de variáveis plasmáticas em vacas leiteiras infundidas com 

BHBA (HyperB) ou solução salina (NaCl) antes o início da infusão (d 0) e a diferença (Δ 

d 2-d 0) entre antes e depois da infusão de 48 h (d 2); valores representam média ±

SEM



Genes

Conclusão 

X
BHBA

IMS

Glicose

Insulina

Glucagon

X

Balanço 

energético 

positivo

X



Obrigada!


