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Resumo 

 
SCHWEGLER, Elizabeth. Parâmetros metabólicos e sua relação com mastite e 
resistência à insulina em vacas leiteiras. 2012. 51 f. Tese (Doutorado) - Programa 
de Pós-Graduação em Veterinária. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
O periparto nas vacas leiteiras (três semanas anteriores e as três posteriores ao 
parto) é caracterizado por grandes mudanças nas demandas fisiológicas do animal, 
sendo que, as práticas de manejo, principalmente nutricionais, influenciam 
intensamente a incidência de desordens no periparto e a subsequente produção de 
leite. A maioria dos estudos neste período na vaca leiteira é em sistemas confinados 
de alta produção leiteira, por essa razão o objetivo desta tese foi identificar 
marcadores metabólicos preditivos com a ocorrência de mastite clínica e subclínica e 
com a excreção de minerais em vacas leiteiras em sistema semi-extensivo. Nosso 
estudo foi estratificado em dois trabalhos com as seguintes hipóteses: 1) vacas 
leiteiras primíparas de média produção em sistema semi-extensivo possuem 
marcadores metabólicos preditivos de mastite clínica e subclínica no pré-parto; 2) 
vacas leiteiras pluríparas de média produção com menor taxa de metabolização de 
glicose, que é um indicativo de resistência da insulina, no pré-parto possuem maior 
excreção de minerais no pós-parto. No experimento 1 as concentrações sanguíneas 
de NEFA no pré-parto foram maiores e de fósforo e glicose menores (P<0,05), em 
animais com mastite clínica no pós-parto. No experimento 2 as vacas leiteiras 
pluríparas com menor taxa de metabolização de glicose no pré-parto apresentaram 
maior excreção urinária do cálcio no pré e pós-parto, e ainda, o NEFA mais alto no 
pré-parto (P<0,05). As concentrações sanguíneas de cálcio em vacas leiteiras com 
maior taxa de metabolização de glicose no pós-parto foi elevada desde o pré parto, 
mantendo-se no pós (P<0,05). Nas condições estudadas, em vacas leiteiras 
mantidas em sistema semi-extensivo de mediana produção foi observado que há 
marcadores preditivos de mastite já no pré-parto, como previamente comprovado por 
outros autores em sistemas mais intensificados de maiores exigências para o 
animal. O marcador em destaque foi o NEFA, sendo que o mesmo no segundo 
estudo se apresentou de forma mais elevada nas vacas leiteiras pluríparas com 
menor taxa de metabolização de glicose no pré-parto, enfatizando a importância 
deste marcador também na resistência à insulina. 

 
Palavras-chave: Mastite. NEFA. Taxa de metabolização de glicose. Excreção 
mineral. Vacas leiteiras. 



 

 

 

Abstract 
 
SCHWEGLER, Elizabeth. Parâmetros metabólicos e sua relação com mastite e 
resistência à insulina em vacas leiteiras. 2012. 51 f. Tese (Doutorado) - Programa 
de Pós-Graduação em Veterinária. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
The peripartum in dairy cows (three weeks before and three weeks after calving) is 
characterized by large changes in physiological demands in the animal where 
management practices, particularly nutrition, strongly influences the incidence of 
peripartum disorders and subsequent milk production. Most of the studies in that 
period in dairy cows are focused on confined systems where milk production is high. 
Therefore, the aim of this study was to assess metabolic markers associated with the 
occurrence of clinical and subclinical mastitis and insulin resistance in dairy cows in 
semi extensive system. Our study was divided into two major experiments with the 
following hypothesis: 1) medium milk production primiparous cows in semi extensive 
system have predictive metabolic markers of clinical and subclinical mastitis in the 
prepartum, 2) medium milk production pluriparous dairy cows with low rate of glucose 
metabolism during the prepartum, which is an indicative of insulin resistance, have 
higher minerals excretion in the postpartum period. In experiment 1, blood 
concentrations of NEFA in the prepartum period were higher, in contrast, phosphorus 
and glucose were lower (P <0.05) in animals with clinical mastitis postpartum. In 
experiment 2, pluriparous dairy cows with low rate of glucose metabolism in the 
prepartum had higher urinary calcium excretion in both prepartum and postpartum 
periods, and also the highest NEFA concentration in the prepartum period (P <0.05). 
The blood concentrations of calcium in dairy cows with high rate of glucose 
metabolism in the postpartum was elevated from the prepartum period and remained 
in the postpartum (P <0.05). Dairy cows kept in semi extensive system with moderate 
production level had predictive markers of mastitis in the prepartum, as previously 
demonstrated by other authors in more intensified systems of higher requirements for 
the animal. The highlighted marker was NEFA, however, in the second study it was 
shown in higher concentrations in the pluriparous dairy cows with low rate of glucose 
metabolism at prepartum, emphasizing the importance of this marker also in the 
insulin resistance. 
Key words: Mastitis. NEFA. Rate of glucose metabolism. Mineral excretion. Dairy 
cows. 
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1 INTRODUÇÃO 

O periparto nas vacas leiteiras (três semanas anteriores e as três posteriores ao 

parto) é caracterizado por grandes mudanças nas demandas fisiológicas do animal, 

sendo que, as práticas de manejo, principalmente nutricionais, influenciam 

intensamente a incidência de desordens no periparto e a subsequente produção de 

leite (DRACKLEY, 1999). Este período é caracterizado por uma redução na ingesta 

alimentar (BERTICS et al.,1992), aumento da mobilização lipídica que acarreta no 

aumento da concentração sanguínea de ácidos graxos não esterificados (NEFA), e 

a consequente presença de triglicerídeos no fígado (VÁZQUEZ-AÑÓN et al., 1994). 

Este déficit energético, devido à baixa ingesta comparado ao gasto de energia, leva 

praticamente todas as vacas ao balanço energético negativo (BEN) (DRACKLEY, 

1999).  

As altas concentrações sanguíneas de NEFA têm sido associada com o 

aumento na incidência de doenças no periparto (retenção das membranas fetais, 

cetose, mastite e deslocamento do abomaso) e imunossupressão (DYK,  et al. 

1995; LESBLANC et al. 2005). Os efeitos deletérios do NEFA na saúde pós-parto 

se devem ao efeito negativo deste marcador no sistema imunológico. (MELENDEZ 

et al., 2009)  confirmam o efeito das altas concentrações desse marcador no 

sistema imune, e ainda, MOYES et al., (2009) destacam que a mobilização de 

gordura no período de transição, que é evidenciado pela alta de NEFA e β-

hidroxibutirato (BHBA) associado com a diminuição de glicose, contribuem para a 

supressão do sistema imune. 

 Foi observado que animais com NEFA elevado possuem menores 

concentrações de IgM ao parto e menores níveis de IFN-Ɣ quatro dias antes do 

parto (MELENDEZ et al., 2009). Esta imunossupressão modulada pelo NEFA foi 

também demonstrada por estudos in vitro (LACETERA et al., 2004). Por essas 

razões, este metabólito ao parto tem sido estudado como um preditor de 

enfermidades em sistemas de alta produção. MELENDEZ et al., (2009) observaram 

que a cada aumento de 0,1 mEq/L de NEFA ao parto aumentava 1.11 vezes a 

chance de o animal ter mastite clínica no pós-parto, e ainda, observaram que 

animais com NEFA menor que < 1,2 mEq/L tinham 1/2 e 1/3  menor de chance de 
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desenvolver mastite e hipocalcemia respectivamente, comparado com animais com 

concentrações sanguíneas acima de 1,2 mEq/L. 

Deve - se levar em consideração que a mastite bovina é considerada a doença 

que acarreta os maiores prejuízos econômicos à produção leiteira, pela redução da 

quantidade e qualidade do leite produzido, ou até pela perda total da capacidade 

secretora da glândula mamária (BRADLEY, 2002). ZIGUER et al., (2007) 

quantificaram as enfermidades em rebanhos leiteiros do Rio Grande do Sul e 

constatou que 16,12% dos diagnósticos de doenças eram na glândula mamária, 

sendo a mastite a enfermidade de maior ocorrência.  

O marcador NEFA também destaca no metabolismo da resistência à 

insulina, onde em humanos, altas concentrações sanguíneas de NEFA é sugerido 

como crucial para o desenvolvimento de insuficiência pancreática e da diabetes tipo 

II (MASON et al., 1999). Adicionando ao estudo anterior, BOBE et al. (2004) 

mencionaram  a involução pancreática e  o agravamento da síndrome do fígado 

graxo em vacas leiteiras com altos níveis de NEFA. Embora a diminuição da 

sensibilidade à insulina ocorra de forma fisiológica no periparto de ruminantes 

(REGANAULT et al., 2004), esta pode ser agravada em condições de desequilíbrio 

nutricional, assim como o grau de adiposidade ao parto (OIKAWA & OETZEL, 

2006). Corroborando, BAUMAN (2000) enfatiza que o balanço energético negativo 

no início da lactação é acompanhado por um estado de resistência à insulina do 

tecido adiposo e músculo esquelético, desta forma, poupando nutrientes 

necessários para suprir a glândula mamária. 

Em humanos, diferentes intensidades de resistência à insulina também 

estão associadas às síndromes metabólicas (HAUNER, 1995), sendo uma delas, a 

presença de cálculos renais devido ao aumento da excreção renal de cálcio e 

magnésio em pacientes portadores de Diabetes tipo II (DEFRONZO et al., 1976; 

JAWERBAUM & WHITE, 2010). Essa maior excreção dos minerais pode-se ser 

devido as maiores concentrações de insulina que atuando no túbulo contorcido 

distal aumentam a excreção destes (LEE et al., 2006). 

 Associado a esse fator da resistência à insulina, que em humanos já é 

comprovado, sabe-se que vacas leiteiras possuem alta demanda de cálcio para a 

produção de leite, e que a hipocalcemia puerperal é comum em rebanho que não 

tem o controle nutricional adequado, além de que a demanda de cálcio atinge o seu 

pico no final da gestação devido à mineralização do esqueleto fetal, ocasionando 
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adaptações no metabolismo da gestante (BROMMAGE & DELUCA, 1985). A 

participação deste mineral em importantes funções metabólicas vem sendo 

enfatizada por sua ação como segundo mensageiro celular em processos de 

exocitose dos sistemas endócrino, imune, nervoso e muscular (OHEIM et al., 2006). 

A importância destes sistemas para manutenção das funções vitais determina um 

rígido controle na homeostase do cálcio envolvendo os hormônios da paratireóide, 

calcitonina e a vitamina D (KOVACS & KRONENBERG, 1997). Apesar disto, 

distúrbios como a hipocalcemia tem aumentado sua ocorrência nas últimas 

décadas principalmente em rebanhos leiteiros, pois estão correlacionados ao nível 

de produção leiteira (GOFF, 2008). 

Pelas razões evidenciadas acima da importância do periparto, essa tese foi 

estratificada em dois estudos com as seguintes hipóteses: experimento 1: vacas 

leiteiras primíparas de média produção em sistema semi-extensivo possuem 

marcadores metabólicos preditivos de mastite clínica e subclínica no pré-parto; 

experimento 2: vacas leiteiras multíparas de média produção com menor taxa de 

metabolização de glicose, que é um indicativo de resistência da insulina, no pré-

parto possuem maior excreção de minerais no pós-parto. 
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2 OBJETIVOS 

 

 Objetivo Geral 

 

Identificar marcadores metabólicos preditivos com a ocorrência de mastite clínica e 

subclínica e com a excreção de minerais em vacas leiteiras em sistema semi-

extensivo. 

 

 Objetivos específicos 

 Identificar marcadores metabólicos pré-parto como preditivos de mastite 

clínica e subclínica no sistema estudado; 

 Determinar a importância do metabolismo energético pré-parto na ocorrência 

de mastite pós-parto, e também a relação do metabolismo energético com a 

resistência à insulina; 

 Estudar o efeito da menor taxa de metabolização de glicose com a excreção 

urinária dos minerais cálcio e magnésio. 
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Abstract 21 

The aim of this study was to measure changes in concentrations of biochemical markers in the peripartum period 22 

of primiparous Holstein cows diagnosed with subclinical and clinical mastitis in the postpartum period. In this 23 

study 37 dairy cows kept in a semi-extensive pasture based system were used. The cows were monitored daily 24 
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during milking by a trained technician until 60 days postpartum and were categorized into groups according to 25 

the occurrence of clinical (GM) or subclinical mastitis (GSub) or absence of symptoms (GC). Prepartum serum 26 

NEFA concentration was higher in GM than in CG (P <0.01). In addition, CG had higher prepartum serum 27 

glucose concentration than GM (P=0.03). In the early postpartum period AST activity was lower in CG than in 28 

GSub (P< 0.05) and in the late postpartum period AST activity was lower in GC than GSub and GM (P=0.01). 29 

Prepartum phosphorus concentration was lower for GM than CG (P=0.02). During early and late postpartum 30 

period the GM had lower milk production than GC (P=0.05). SCC was higher during early and late postpartum 31 

periods for GM and GSub when compared to CG (P<0.01). Circulating NEFA has a negative effect on the 32 

immune system and decreased glucose concentration also contributes to the suppression of the immune system. 33 

In this way, cows with low glucose and higher NEFA in the prepartum were more susceptible for mastitis in the 34 

early postpartum, probably due to low immune function associated to a more negative energy balance. In sum, 35 

increased prepartum serum NEFA concentration and decreased glucose and phosphorus were associated with 36 

clinical mastitis incidence in the postpartum period.  37 

Key-words: mastitis, NEFA, glucose, dairy cows 38 

 39 

Introduction 40 

The periparturient period of dairy cows is characterized by changes in physiological demands. 41 

Nutritional practices have the ability to strongly influence the adaptation of the cow, therefore affecting disease 42 

incidence and milk production (Drackley et al. 1999). Close to calving there is a reduction in dry matter intake 43 

(DMI) (Bertics et al., 1992) that leads to an increased mobilization of  body fat and increased serum 44 

concentrations of nonesterified fatty acids (NEFA) (Vazquez-Anon et al., 1994). High serum concentrations of 45 

NEFA in the pre-partum period are associated with increased disease incidence in the postpartum period 46 

(retained fetal membranes, ketosis, mastitis and displacement of the abomasum), reduced immune function (Dyk, 47 

et al. 1995; Lesblanc et al. 2005) and milk production (Carson, 2008). In addition marked body condition loss 48 

from the dry to near calving periods is related to unfavorable body condition change during early lactation and 49 

increased occurrence of postpartum metabolic and reproductive diseases (Kim and Suh, 2003). 50 

Bovine mastitis causes major economic losses for milk producers by reducing the quantity and quality 51 

of the milk produced, or even leading to the complete loss of the mammary gland secretory capacity (Bradley, 52 

2002). Mastitis is characterized by inflammation (Moussavi et al. 2012), usually of an infectious nature, and can 53 
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be classified as clinical or subclinical (Ribeiro et al., 2003) with higher risk of occurrence at the onset of 54 

lactation (Chagunda et al., 2006). The clinical form of the disease present signs as udder inflammation and 55 

changes in the milk composition (Bramley et al., 1996, Moussavi et al. 2012). In the subclinical form 56 

macroscopic changes are not observed; however it can be detected by an increase of somatic cell count (SCC) or 57 

by the California Mastitis Test (CMT) (Brito et al., 1997). The subclinical form is the most prevalent and may 58 

reduce milk secretion by 45% (Harmon, 1994). 59 

Based on these evidences, the aim of this study was to follow changes in concentrations of biochemical 60 

markers in the peripartum period of primiparous Holstein cows diagnosed with subclinical and clinical mastitis 61 

in the postpartum period. 62 

Materials and Method 63 

 All procedures performed in this experiment were approved by the Committee for Ethics in Animal 64 

Experimentation from the Universidade Federal de Pelotas (Pelotas, RS, Brazil).  65 

Experimental design 66 

 In this study 37 primiparous Holstein cows in a commercial dairy herd in southern Brazil (32 º 16 'S, 52 67 

° 32' E) kept in semi-extensive pasture based system were used. Initial body weight was 559.7 ± 49.9 kg and 68 

BCS was 3.4 ± 0.5, and all calving occurred in a 30 days interval during winter. The cows were monitored daily 69 

during milking by a trained technician until 60 days postpartum and were categorized into groups according to 70 

the incidence of clinical or subclinical mastitis: Group Clinical Mastitis (GM, n = 9) developed clinical mastitis 71 

according to the pre-milking strip cup test (Ribeiro et al., 2003); Group Subclinical Mastitis (GSub, n = 10) had 72 

SCC above 250,000 cells/ml for two consecutive weeks (Swinkels et al., 2005); Control Group (CG, n = 18) that 73 

was composed by cows that were not positive in strip cup test and had SCC below 250,000 cells/mL during the 74 

period. All cows were managed under the same conditions and nutritional regimen from 30 days pre-partum until 75 

60 days postpartum, as shown in Table 1. 76 

Sample collection, measurement and analyses 77 

Blood samples were collected weekly from -30 to 60 days postpartum via venipuncture of the jugular 78 

vein into two tubes; one containing EDTA and potassium fluoride and one without anticoagulant. Samples were 79 

collected in the interval after milking and before feeding. In the postpartum period heifers were milked twice 80 

daily at 0330 and 1530 and production was recorded daily (Alpro®, DeLaval, Kansas City, MO, USA) and 81 

combined for weekly averages. Serum albumin, aspartate aminotransferase (AST), calcium, chloride, 82 

cholesterol, phosphorus, gamma glutaryl transferase (GGT), glucose, magnesium, triglycerides and urea were 83 
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measured colorimetrically using commercial kits (Labtest Diagnostica, Lagoa Santa, SP, Brazil) (Tabeleão et al., 84 

2008), as well as NEFA (NEFA-HR, Wako USA, Richmond, VA, USA) by the micro-method described by 85 

Ballou et al. (2009). The intra and inter-assay coefficient of variation (CV) for the assays was less than 10%. 86 

Composite milk samples were collected weekly at the afternoon milking. Milk protein, fat and lactose 87 

assays were performed by infrared spectrophotometry (Bentley 20000, Bentley Instruments Inc., Chaska, MN, 88 

USA). The somatic cell count (SCC) assay was performed by flow cytometry (Somacount 300, Bentley 89 

Instruments Inc.). 90 

Statistical analysis 91 

The results are presented as means ± standard error of the mean (SEM). All statistical analyses were 92 

performed using SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Analyses involving repeated measures over time 93 

(e.g., albumin, AST, calcium, chloride, cholesterol, phosphorus, GGT, glucose, magnesium, triglycerides, urea, 94 

NEFA, milk production, protein, fat, lactose, total solids and SCC) were compared between treatments by 95 

analysis of variance for repeated measures using the MIXED procedure to evaluate the main effects of time, 96 

treatment, and their interactions (Littell et al., 1998).  The statistical models and data analyses were designed and 97 

performed separately for the pre (-30 to 0 days from calving), early postpartum (0 to 30 days from calving) and 98 

late postpartum (30 to 60 days from calving) periods. When the interaction between treatment and time was 99 

significant (P<0.05), pair-wise comparison of individual means was conducted. A value of P<0.05 was 100 

considered significant and a value of between 0.05 and ≤0.1 was considered as a tendency. 101 

 Results 102 

Subclinical mastitis ocurred in average at 4.5 ± 0.7 weeks postpartum and the clinical mastitis in 103 

average at 3.1 ± 0.5 weeks postpartum. Prepartum serum NEFA concentration was higher in GM (0.75 ± 0.02 104 

μEq/L) than in CG (0.64 ± 0.01 μEq/L) (P <0.01). However, NEFA concentration in GSub (0.69 ± 0.02 μEq/L) 105 

was not different (P>0.05) from GM and GC (Figure 1, A). In the postpartum period there was no difference 106 

among groups for serum NEFA concentration (P>0.05). In addition, it was observed that healthy cows (CG) had 107 

higher prepartum serum glucose concentration (54.8 ± 0.9 mg/dL) than GM (50.6 ± 1.2 mg/dL) (P=0.03). 108 

Prepartum glucose concentration for GSub (53.4 ± 1.2 mg/dL) cows was similar to GC and GM (P>0.05) (Figure 109 

1, B). In the postpartum period there was no difference among groups for glucose concentration (P>0.05). 110 

Prepartum AST activity was not different among groups (P=0.35). In the early postpartum period AST 111 

activity was lower in CG (86.7 ± 3.6 U/L) than in GSub (102.4 ± 4.9 U/L) (P<0.05); however GM AST activity 112 
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(92.2 ± 5.3 U/L) was similar to GC and GSub (P> 0.05). In the late postpartum period AST activity was lower in 113 

GC (76.9 ± 3.0 U/L) than in GSub (89.8 ± 4.2 U/L) and GM (90.9 ± 4.4 U/L) (P = 0.01) (Figure 1, C). 114 

Regarding mineral markers it was observed that in the early postparum period chloride concentrations 115 

were higher for GM (102.5 ± 1.1 mEq/L) than GSub (98.8 ± 1.0 mEq/L) (P=0.04); however GC (100.2 ± 0.7 116 

mEq/ L) was similar to GM and GSub (P> 0.05). There was no difference among groups for chloride 117 

concentration in the prepartum and late postpartum periods (P>0.05). Prepartum phosphorus concentration was 118 

lower for GM (4.8 ± 0.2 mg/dL) than CG (5.4 ± 0.1 mg/dL) (P=0.02). GSub phosphorus concentration (4.9 ± 0.2 119 

mg/dL) was similar to GC and GM (P>0.05). In the postpartum period there was no difference among groups for 120 

phosphorus concentration (P>0.05). The other markers evaluated did not differ between groups (P>0.05) and are 121 

shown in Table 2. 122 

During early and late postpartum period the GM had lower milk production (17.4 ± 1.8 and 18.6 ± 1.6 123 

kg/day, respectively) than CG (22.7 ± 1.2 and 24.6 ± 1.1 kg/day, respectively) (P=0.05). GSub milk production 124 

was similar to GC and GM (19.7 ± 1.6 and 23.5 ± 1.5 kg/day, respectively) (P>0.05), as illustrated in Figure 2. 125 

SCC was higher during early and late postpartum periods for GM (257.2 x 10
3
 ± 45.0 x 10

3
 and 185.3 x 10

3
 ± 126 

43.7 x 10
3
 cells/ml, respectively) and GSub (244.3 x 10

3
 ± 32.3 x 10

3
 and 167.9 x 10

3
 ± 37.6 x 10

3
 cells/ml, 127 

respectively) when compared to CG (54.1 x 10
3
 ± 24.1 x 10

3
 e 38.7 x 10

3
 ± 27.0 x 10

3
 cells/ml, respectively) 128 

(P<0.01). Regarding milk composition (fat, protein, lactose and total solids) in the early postpartum period 129 

differences among groups are shown in Table 3. There was no difference among groups in the late postpartum 130 

period. 131 

Discussion 132 

The most important observation of this study was the reduced serum glucose concentration and 133 

increased serum NEFA concentration during the prepartum period in cows that developed clinical mastitis in the 134 

postpartum period compared to healthy cows. This observation is in accordance to Moyes et al. (2009) that 135 

observed that low prepartum glucose concentration is associated to the occurrence of postpartum diseases and 136 

Melendez et al. (2009), which observed that high NEFA concentration at calving is associated to a higher 137 

mastitis incidence in the postpartum period. It is important to mention that both studies were conducted using 138 

high producing cows in intensive management systems. Still, our results using medium producing dairy cows in 139 

a semi-extensive system further confirm the relationship between prepartum energy status and disease incidence. 140 

Circulating NEFA has a negative effect on the immune system (Melendez et al., 2009). Therefore, fat 141 

mobilization during the transition period, which is characterized by increased serum concentration of NEFA and 142 
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β-hydroxybutyrate (BHBA), and decreased glucose concentration, may contribute to the suppression of the 143 

immune system (Moyes et al., 2009). Nevertheless, the mechanisms involving the relationship between NEFA, 144 

immune system and susceptibility to mastitis are not well understood (Moyes et al., 2009). Also, is important to 145 

mention that in the postpartum period there was no difference among groups for glucose and NEFA 146 

concentration according to the previously demonstrated by Nyman et al. (2008) and confirming that the 147 

prepartum management is very important to a healthy transition period. 148 

The liver enzymes GGT and AST were not different among groups during the prepartum period 149 

indicating that there was no liver impairment due excessive fat mobilization (Bionaz et al., 2007). In the 150 

postpartum period GC had the lowest AST concentration. AST is positive associated with development of 151 

clinical mastitis in postpartum dairy cows, being a good indicator for cows in risk of developing the disease 152 

(Moyes et al., 2009). However, due to the low specificity of circulating AST, it can be confounded with other 153 

diseases, making difficult to assess the risk of mastitis in early lactation based on this marker alone (Moyes et al., 154 

2009). Corroborating with this, Jánosi et al. (2003) found no difference for serum AST concentration up to 3 155 

DIM and incidence of mastitis after 28 DIM. Regarding the mineral profile cows that developed mastitis had 156 

lower prepartum phosphorus than healthy cows. This finding further emphasize that the prepartum energy status 157 

may influence postpartum mastitis incidence, since P is an important intermediate of energy metabolism (ATP, 158 

ADP) and participates in important metabolic pathways involved in growth, differentiation and cell integrity, 159 

component of the  nucleic acids (DNA and RNA) and hormones (Rollin, 2010). Cows that developed clinical 160 

mastitis also had higher chloride concentrations in the early postpartum period, which can directly influence the 161 

acid-base homeostasis. We did not find explanation  in the literature for this relation.  162 

The lower milk production and higher CCS for cows that developed mastitis were in agreement with the 163 

existing literature (Hortet & Seegers 1998; De Vliegher et al. 2004). In addition, milk composition was altered in 164 

cows developing mastitis in the early postpartum period, but not in the late postpartum period. The reduced 165 

lactose and increased protein in milk was showed before and is in agrement with current findings (Machado et 166 

al., 2000; Pereira et al., 1999). In addition, cows with clinical mastitis had higher milk fat content. This result can 167 

be linked to the fact that these cows produced lower amounts of milk, thereby increasing the fat proportion 168 

(Cunha et al., 2008). The percentage of fat is usually decreased in dairy cows with mastitis; however, when the 169 

reduction of milk production is more pronounced, then the decrease in milk fat content will be more obvious 170 

(Pereira et al. 1999 & Sloth et al. 2003). 171 

Conclusion 172 



21 

 

 In sum, increased prepartum serum NEFA concentration and decreased prepartum glucose and 173 

phophorus concentration were associated with the occurrence of clinical mastitis in the postpartum period in 174 

dairy cows semi-extensive system. In addition, cows with clinical mastitis had lower milk production and altered 175 

milk composition. These results further emphasize the importance of prepartum management on the health of 176 

dairy cows in the transition period and suggested that more studies testing alternatives to prevent these diseases 177 

by focusing on these prepartum markers should be tested and could increase welfare and farm profitability.  178 

 179 
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Table 1 – Ingredient and nutrient composition of prepartum and postpartum diets 282 

 Prepartum Postpartum 

Ingredients 
Up to -21 days to 

expected calving 

-21 to 0 days to 

expected calving 

0 to 60 days in 

milk 

Native pasture Ad libitum Ad libitum - 

Ryegrass pasture - - Ad libitum 

White clover pasture - - Ad libitum 

Sorghum grain, kg - 1.20 4.60 

Soybean meal, kg - 1.00 2.30 

Soybean hulls, kg - 1.50 0.80 

Rice Bran, kg - - 1.70 

Urea, kg - 0.05 0.10 

Premix, kg - 0.25 0.50 

 Nutrient composition (DM basis) 

Crude protein, % 12.0 16.3 19.0 

Fat, % 1.8 3.0 4.1 

NDF*, % 74.2 50.9 26.5 

ADF*, % 37.5 30.8 15.1 

NDF= neutral detergent fiber; 283 

ADF= acid detergent fiber. 284 
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Table 2: Serum metabolic markers in the prepartum, early and late postpartum for control group (CG), subclinical mastitis group (GSub) and mastitis group (GM). 285 

   

 

 

Values of P prepartum 

  

 

 

Values of P 0-30 days 

Postpartum 
  

 

 

Values of P 30-60 days 

Postpartum 

Group/ 

variables 

GC GSub GM SEM G W G*W GC GSub GM SEM G W G*W GC GSub GM SEM G W G*W 

GGT* 

U/L 

52.74  53.09 53.84  2.66 0.96 0.97 0.82 61.56 62.66 60.26 7.80 0.98 0.66 0.64 61.29 75.52 60.83 10.20 0.54 0.17 0.64 

TAG** 

mg/dl 

19.46 23.3 19.55 1.72 0.23 <0.01 0.74 9.23 9.36 9.62 0.75 0.94 0.50 0.05 8.79 10.51 8.93 1.04 0.47 0.21 0.05 

Cholesterol 

mg/dl 

105.01 101.76 101.52 4.24 0.78 0.03 0.45 102.77 89.12 90.11 5.86 0.14 <0.01 0.28 139 136.54 107.85 10.61 0.09 <0.01 0.49 

Albumin 

g/L 

27.25 27.18 28.01 0.48 0.45 0.21 0.02 25.89 25.43 25.35 0.59 0.75 <0.01 0.18 25.78 24.63 25.08 0.61 0.36 0.65 0.93 

Urea 

mg/dl 

24.48 24.35 22.50 1.46 0.60 <0.01 0.87 26.36 27.98 27.66 1.27 0.57 <0.01 0.33 19.69 18.37 18.33 2.03 0.84 <0.01 0.58 

Calcium 

mg/dl 

9.48 9.51 9.86 0.15 0.16 0.01 0.67 9.51 9.64 9.66 0.14 0.69 0.06 0.05 10.16 10.2 10.05 0.15 0.80 0.40 0.51 

Magnesium 

mg/dl 

2.13 2.11 2.14 0.05 0.90 0.06 0.20 2.13 2.10 2.07 0.05 0.74 0.85 0.24 2.12 2.13 1.95 0.06 0.16 0.85 0.90 

*gamma glutaryl transferase; ** triglycerides; G= group; W= week; G*W= group*week 286 
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Table 3: Milk composition in the early postpartum period for control group (CG), subclinical mastitis group (GSub) 287 

and clinical mastitis group (GM). 288 

 GC GSub GM P 

Lactose, % 4.6 ± 0.1
a 

4.3 ± 0.1
b 

4.1 ± 0.1
b 

<0.01 

Protein, % 3.1 ± 0.1
b 

3.2 ±0.1
b 

3.6 ± 0.1
a 

<0.01 

Fat, % 3.1 ± 0.2
b 

3.8 ± 0.3
ab 

4.6 ± 0.4
a 

0.02 

Total solids, % 11.7 ± 0.2
b 

12.2 ± 0.2
ab 

12.6 ± 0.2
a 

0.02 

Different superscripts indicate statistical difference (P<0.05). 289 

 290 

 291 
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 292 

Figure 1: Serum NEFA (Panel A), glucose (Panel B) and AST (Panel C) concentration in the pre and postpartum for 293 

control group (CG), subclinical mastitis (GSub) and clinical mastitis (GM).  294 
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 295 

Figure 2: Milk production (kg/cow/day) from the 2nd to the 9th week postpartum for control group (GC), 296 

subclinical mastitis group (Gsub) and clinical mastitis group (GM). 297 
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar a relação da resistência à insulina com a 27 

excreção urinária de cálcio e magnésio em vacas leiteiras pluríparas no período de 28 

transição. Neste estudo foram utilizadas 20 vacas leiteiras de um rebanho comercial da 29 

região Sul do Brasil mantido em sistema semi-extensivo. Foram realizados testes de 30 

tolerância a glicose (TTG) nos dias 20 pré-parto e 9 pós parto, sendo as vacas 31 

categorizadas em três grupos de acordo com a taxa de metabolização de glicose no pré 32 

e pós-parto. Grupo sensível (GS): maior taxa de metabolização à glicose; Grupo 33 

Intermediário (GI) e Grupo resistente (GR): menor taxa de metabolização de glicose. O 34 

grau de resistência à insulina foi indireto pela ASC (área sobre a curva) da glicose 35 

sendo o GS mais sensível (menor área) e o GR mais resistente (maior área). As coletas 36 

de sangue e urina foram realizadas nos dias 23, 14, 7 e 3 pré-parto, no dia do parto e 37 

nos dias 3, 6, 9, 16 e 23 pós-parto para determinação  do cálcio, magnésio, creatinina, 38 

NEFA e glicose, sendo os 3 primeiros avaliados no sangue e urina. O GR pela 39 

categorização pré- parto, apresentou maior excreção fracionada de cálcio no pré e no 40 

pós-parto (P<0,05) e maior de NEFA no pré-parto, concordando a hipótese do estudo. 41 

As concentrações sanguíneas de cálcio pela categorização pós-parto foram maiores no 42 

pré e pós parto no GR (P< 0,05), contradizendo os dados encontrados em humanos. 43 

Baseado em nossos resultados concluímos que vacas leiteiras pluríparas com menor 44 

taxa de metabolização de glicose no pré-parto apresentam maior excreção fracionada 45 

no mineral cálcio no pré e pós-parto, e o NEFA mais elevado no pré-parto. As 46 

concentrações sanguíneas de cálcio em vacas leiteiras com maior taxa de 47 

metabolização de glicose no pós-parto é mais elevada desde o pré-parto, mantendo-se 48 

elevada no pós.  49 

Palavras chaves: taxa de metabolização de glicose, excreção mineral, NEFA, vacas 50 

leiteiras. 51 

 52 

ABSTRACT: The aim of this study was to assess the relationship of insulin resistance 53 

with the urinary excretion of calcium and magnesium in pluriparous dairy cows during 54 

the transition period. Twenty dairy cows from a commercial herd kept in a semi-55 

extensive system in southern Brazil were enrolled in this study. Glucose tolerance tests 56 
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(GTT) were conducted on 20 days prepartum and 9 days postpartum, with the cows 57 

categorized into three groups according to the rate of glucose metabolism in prepartum 58 

and postpartum. Sensitive Group (GS): increased rate of glucose metabolism; 59 

Intermediate Group (GI) and Resistant Group (GR): low rate of glucose metabolism. The 60 

level of insulin resistance was indirectly measured by the AUC (area under the curve) of 61 

glucose, where the GS was more sensitive (lower area), and the GR more resistant 62 

(greater area). The blood and urine samples were taken on days 23, 14, 7 and 3 63 

prepartum, at parturition and at 3, 6, 9, 16 and 23 postpartum for determination of 64 

calcium, magnesium, creatinine, NEFA and glucose, being the first three evaluated in 65 

the blood and urine. The GR categorized in prepartum, showed higher (P <0.05) 66 

fractional excretion of calcium in prepartum and postpartum, and higher NEFA at 67 

prepartum, according with the study hypothesis. Blood concentrations of calcium 68 

categorized in postpartum were higher (P <0.05) in prepartum and postpartum in GR, 69 

being opposite with the data found in humans. Based on our results we concluded that 70 

pluriparous dairy cows with lower rate of glucose metabolism in prepartum have a higher 71 

fractional excretion of the mineral calcium in pre and postpartum, and NEFA higher at 72 

the prepartum. Blood concentrations of calcium in dairy cows with a higher rate of 73 

glucose metabolism in postpartum is higher from prepartum and remained high in the 74 

postpartum period. 75 

Key words: glucose metabolism rate, mineral excretion, NEFA, dairy cows  76 

 77 

INTRODUÇÃO 78 

Em vacas leiteiras o período de transição, 3 semanas pré-parto à 3 semanas 79 

pós-parto,  é  considerado crítico para saúde dos rebanhos (Mulligan et al.; 2006). A 80 

ingestão de matéria seca neste período não acompanha o súbito aumento da demanda 81 

nutricional gerado pelo crescimento fetal e início de lactação, levando ao balanço 82 

energético negativo (BEN) (Ingvartsen & Andersen, 2000). Desta forma, a mobilização 83 

de ácidos graxos não-esterificados (NEFA) torna-se um importante mecanismo para 84 

suprir a demanda energética e por isso suas concentrações plasmáticas são 85 
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associadas à intensidade do BEN, assim como à incidência de distúrbios metabólicos 86 

no periparto (Schlumbohm & Harmeyer, 2003; Roche et al., 2009).  87 

 Outro importante marcador da condição nutricional é o escore de condição 88 

corporal (ECC) ao parto que também pode estar associado às condições de saúde dos 89 

rebanhos (Roche et al., 2009). Fêmeas com ECC ao parto maior do que 3,5 (em uma 90 

escala de 1 a 5) possuem altos níveis de NEFA no início da lactação (Kawaguchi et al., 91 

1990; Roche et al., 2009), o que pode levar ao comprometimento das funções hepáticas 92 

(Barnett et al.,1988), imunes (Nikolajczyk et al., 2011), além de diminuição da 93 

sensibilidade a insulina pelos tecidos periféricos (Oikawa  & Oetzel, 2006).   94 

 Embora a diminuição da sensibilidade à insulina ocorra de forma fisiológica no 95 

periparto de ruminantes (Reganault et al., 2004), esta condição pode ser agravada em 96 

condições de desequilíbrio nutricional, assim como o grau de adiposidade ao parto 97 

descrito anteriormente (Oikawa & Oetzel, 2006). Tal condição, associada às altas 98 

concentrações plasmáticas de NEFA, tem sido proposta como fator de risco para 99 

doenças como a cetose e hipocalcemia em ovinos (Schlumbohm & Harmeyer, 2003; 100 

Husted et al., 2008). 101 

Em humanos, diferentes intensidades de resistência à insulina também estão 102 

associadas à síndromes metabólicas (Hauner, 1995), sendo uma delas, a presença de 103 

cálculos  renais devido ao aumento da excreção renal de cálcio e magnésio em 104 

pacientes portadores de Diabetes tipo II (Defronzo et al., 1976; Jawerbaum & White, 105 

2010). Embora pouco esclarecido, sabe-se que a insulina atua diretamente no túbulo 106 

contorcido distal aumentando a excreção de cálcio e magnésio, o que leva à retenção 107 

de sódio (Na) e potássio (K). Tal mecanismo passa a ser particularmente importante 108 

nos pacientes insulino-dependentes portadores de hipertensão (Lee et al., 2006). Por 109 

estes motivos a insulina também tem sido proposta como hormônio de regulação do 110 

metabolismo do magnésio (Barbagallo et al., 2003), hipótese que é reforçada por 111 

estudos in vitro demonstrando acúmulo de Mg e K em células da musculatura lisa 112 

uterina após tratamento com este hormônio (Lostroh & Krahl, 1973). Além disso, em 113 

humanos, a hiperglicemia presente em diabéticos está relacionada à hipermagnesúria, 114 

levando a uma queda nas concentrações plasmática de Mg (Mcnair et al., 1978). Estes 115 

achados podem ter uma importância clínica na ocorrência de hipocalcemia e 116 
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hipomagnesemia em vacas leiteiras alimentados com alto nível de energia no pré-parto, 117 

já que o grau de adiposidade neste período está associado às maiores concentrações 118 

séricas de insulina, bem como a maior ocorrência de hipocalcemia (Mulligan et al., 119 

2006).  120 

Baseados nestas evidências, a hipótese deste estudo é que vacas leiteiras no 121 

pré-parto com maior resistência a insulina e, conseqüentemente, com menor taxa de 122 

metabolização de glicose, excretam mais cálcio e magnésio na urina no pós-parto, 123 

podendo ser um dos fatores predisponentes da ocorrência de hipocalcemia e 124 

hipomagnesemia no pós-parto. O objetivo deste estudo foi avaliar a relação da 125 

resistência à insulina com a excreção urinária de cálcio e magnésio em vacas leiteiras 126 

pluríparas no período de transição. 127 

 128 

MATERIAIS E MÉTODOS 129 

 Todos os procedimentos desenvolvidos neste experimento foram aprovados pelo 130 

Comitê de Ética em Experimentação Animal da Universidade Federal de Pelotas 131 

(Pelotas, RS, Brasil) sob o código 6523.  132 

Delineamento Experimental  133 

 Neste estudo foram utilizadas 20 vacas leiteiras pluríparas de um rebanho 134 

comercial da região Sul do Brasil (32 º 16' S, 52 ° 32' L) mantido em sistema semi-135 

extensivo. O peso inicial dos animais era 678,5 ± 23,2 kg com escore de condição 136 

corporal (ECC) 3,6 ± 0,16, sendo que a parição ocorreu durante a estação de verão do 137 

ano de 2012. As vacas foram monitoradas diariamente durante todo o experimento 138 

sendo excluídas em casos de enfermidades. Foram realizados testes de tolerância a 139 

glicose (TTG) nos dias 20 pré-parto e 9 pós parto. Os TTGs eram baseados em uma 140 

infusão de 500 mg/kg de peso vivo de glicose, de uma solução concentrada de 50% na 141 

veia jugular anteriormente cateterizada. Previamente a infusão de glicose era realizada 142 

duas coletas sangue para caracterizar a glicemia basal desses animais (-5 e 0 minutos 143 

pré infusão- 0A). Imediatamente após a infusão de glicose era coletada uma amostra de 144 

sangue, sendo caracterizada como coleta 0 pós infusão (0B), e nos 15, 30, 45, 60, 65, 145 

70, 75, 90, 120, 150 e 180 minutos posteriores a infusão, para determinação da 146 

concentração sanguínea de glicose. Após a coleta no tempo 60 era administrada uma 147 
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dose de insulina na concentração de 0,1 UI/kg. Os animais foram categorizados a partir 148 

da taxa de metabolização de glicose, levando em consideração se o teste foi pré ou 149 

pós-parto, sendo o grupo sensível (GS): o de maior taxa de metabolização de glicose 150 

(menor área sobre a curva –ASC), GI: intermediário e o grupo resistente (GR): de 151 

menor taxa de metabolização de glicose (maior área sobre a curva). Para o cálculo da 152 

ASC da glicose foi utilizada o trapézio formado entre duas coletas subseqüentes 153 

(REGNAULT et al., 2004), considerando-se as alterações com relação ao nível basal de 154 

cada indivíduo (Área= (Valor Coleta 1 – Média das duas coletas basais + Valor Coleta 2 155 

– Média das duas coletas basais)*Intervalo entre 126 coletas/2). Todos os animais 156 

foram mantidos sobre as mesmas condições nutricionais e de manejo durante toso o 157 

período experimental (Tabela 1). 158 

Coleta de amostras, medidas e análises 159 

As coletas de sangue e urina foram realizadas nos dias 23, 14, 7 e 3 pré-parto, 160 

no dia do parto e nos dias 3, 6, 9, 16 e 23 pós-parto. O sangue foi coletado por sistema 161 

vacutainer no complexo arterio-venoso coccígeo em dois tubos, um contendo e EDTA e 162 

fluoreto de potássio e o outro sem anticoagulante. As coletas da urina foram realizadas 163 

por massagem na região perivulvar da vaca leiteira. As amostras foram coletadas no 164 

horário da manhã após a alimentação no pré-parto e no pós-parto antes da ordenha e a 165 

alimentação. No sangue foram avaliados os níveis de cálcio (Ca), magnésio (Mg), 166 

creatinina (Creat) e glicose por métodos colorimétricos, usando kits comerciais (Labtest 167 

Diagnostica, Lagoa Santa, SP, Brasil) (Tabeleão et al., 2008), e o NEFA (NEFA-HR, 168 

Wako USA, Richmond, VA, USA) pelo micro-método descrito por Ballou et al (2009). Na 169 

urina foram avaliados os minerais Ca e Mg, e ainda o marcador de filtragem glomerular 170 

Creat também por métodos colorimétricos. Os níveis de Ca e Mg na urina foram 171 

estimados através do cálculo da excreção fracionada (EF) (Roeder et al, 1997), ou seja: 172 

(UCa/SCa) x (SCreat/UCreat) x 100 e (UMg/SMg) x (SCreat/UCreat) x 100, onde U e S 173 

significam urina e soro respectivamente. A EF representa a porcentagem de depuração 174 

de uma substância em porcentagem à depuração de creatinina. 175 

Foi avaliada a produção leiteira no dia 30 pós-parto através do programa de 176 

bancos de dados da fazenda (Alpro®, DeLaval, Kansas City, MO, USA). 177 

Análises estatísticas 178 
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Os resultados são apresentados em média ± erro padrão da média (EPM). Todas 179 

as análises estatísticas foram avaliadas usando o programa SAS (SAS Institute Inc., 180 

Cary, NC, USA). Análises envolvendo medidas repetidas de acordo com as coletas 181 

(cálcio, magnésio, NEFA e glicose) foram comparadas entre os grupos por análises de 182 

variância por medidas repetidas usando o MIXED procedure para avaliar o efeito da 183 

coleta, grupo e suas interações (Littell et al., 1998). Quando a interação entre os grupos 184 

e as coletas foi significante (P < 0,05), foram feitas comparações ao pares das médias 185 

dos grupos*coletas. Foi realizada análise de variância one-way para a produção de 186 

leite. O modelo estatístico e as análises dos dados foram feitos separadamente para os 187 

TTGs pré-parto e pós-parto. Análise de correlação entre todos os marcadores foram 188 

realizadas. Para determinar a ASC foi utilizado o programa GraphPad Prism. 189 

  190 

RESULTADOS 191 

De acordo com a categorização da ASC do teste pré-parto, 6 vacas ficaram no 192 

GS (8.194 ± 388,59 mg/dl), 7 no GI (12.079 ± 528,20 mg/dl) e 6 no GR (15.507 ± 292,34 193 

mg/dl) (P <0,001). A média de produção das vacas leiteiras do experimento foi 28,75 ± 194 

1,80 kg no dia 30 pós-parto. Não houve diferença entre os grupos na produção de leite 195 

pela categorização pré-parto (P= 0,43). 196 

 O GR pré-parto apresentou maior excreção fracionada de cálcio no pré e no 197 

pós-parto (P<0,05) conforme figura 1. A excreção fracionada do mineral magnésio não 198 

apresentou diferenças entre os grupos no pré e no pós-parto, pela categorização ASC 199 

pré-parto, e ainda, esse mineral não apresentou correlação com cálcio urinário no pré-200 

parto (P >0,05).  201 

As concentrações sanguíneas de cálcio foram menores no GR (8,83 ± 0,17 202 

mg/dl) comparado ao GI (9,24 ± 0, 12 mg/dl) (P = 0,05), sendo o GS (9,08 ± 0,14) igual 203 

aos outros dois no pré-parto pela categorização ASC pré-parto. No pós-parto o GI (8,68 204 

± 0,12 mg/dl) foi maior que o GS (8,32 ± 0,14;  P= 0,05) e GR (8,33 ± 0,13; P= 0,058). O 205 

GS e GR foram iguais no pós-parto (P >0,05). As concentrações sanguíneas de 206 

magnésio foram iguais em todos os grupos no pré-parto (P>0,05), porém, no pós-parto 207 

foi observado maiores concentrações no GI (2,06 ± 0,05 mg/dl) em relação ao GS (1,89 208 

± 0,06 mg/dl) e GR (1,90 ± 0,06 mg/dl) (P= 0,04). Os GS e GR no pós-parto foram 209 
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iguais (P= 0,93). O cálcio e magnésio sanguíneo apresentaram uma correlação positiva 210 

no pré-parto (r= 0,26; P= 0,03). 211 

No metabolismo energético pela categorização ASC no pré-parto, não foi 212 

observado diferença nas concentrações de glicose entre os grupos no pré-parto 213 

(P>0,05), porém, no pós-parto o GR (88, 71 ± 5,23 mg/dl) teve maiores concentrações 214 

que o GI (71,48 ± 4,75 mg/dl) (P= 0,02), e que o GS (75,27 ± 5,15 mg/dl) (P=0,07). Os 215 

GS e GI foram iguais no pós-parto (P= 0,59). Já no metabólico NEFA pela mesma 216 

categorização, foi observado que o GR (0,47 ± 0,04 µEq/L) foi maior que o GI (0,35 ± 217 

0,03 µE/L; P=0,01) e o GS no pré-parto (0,36 ± 0,03 µEq/L; P= 0,03), e os GS e GI 218 

foram considerados iguais (P=0,68). No pós-parto o GR (0,65 ± 0,05 µEq/L) também 219 

teve maiores concentrações sobre o GI (0,54 ± 0,05 µEq/L) e GS (0,53 ± 0,05 µEq/L) 220 

(P=0,09), e os GS e GI se mantiveram iguais (P=0,95). Foi observada correlação 221 

significativa entre esses dois marcadores no pré-parto (r= 0,24; P= 0,05). 222 

Pela categorização da ASC do teste pós-parto, 6 vacas ficaram no GS (6.181,66 223 

± 522,36 mg/dl), 7 no GI (8.129,71 ± 130,85 mg/dl) e 7 no GR (11.260,14 ± 832,52 224 

mg/dl) (P <0,001). Apesar de o GR (31,85 ± 4,26 kg) ter tido o de maior produção 225 

leiteira no dia 30 pós-parto que o GI (28,71 ± 2,64 kg) e GS (25,16 ± 0,94 kg) pela 226 

categorização ASC pós-parto, não houve diferenças entre os grupos (P=0,35). 227 

Levando ainda como categorização o ASC pós-parto não foi observada 228 

diferenças entre os grupos na excreção fracionada de cálcio no pré-parto (P>0,05). No 229 

pós-parto foi observado que o GI (14,68 ± 2,80%) teve menor excreção fracionada de 230 

cálcio em comparação ao GR (27,25 ± 2,91%; P<0,01) e GS (26,31 ± 3,65% P=0,01). 231 

Os GR e GS foram considerados iguais neste metabólico (P=0,84). Apesar da excreção 232 

fracionada de magnésio não ter tido diferenças entre os grupos no pré e pós-parto pela 233 

categorização ASC pós-parto (P>0,05), este mineral apresentou uma forte correlação 234 

com a excreção fracionada de cálcio (r= 0,41; P<0,001). 235 

As concentrações sanguíneas de cálcio pela categorização ASC pós-parto foram 236 

maiores no pré e pós parto no GR (P< 0,05), conforme demonstrado na figura 2. No 237 

mineral magnésio não foi observada diferenças entre os grupos no pós-parto (P > 0,05), 238 

porém, no pré-parto foi observada maiores concentrações no GR (2,32 ± 0,06 mg/dl) 239 

comparado ao GI (2,17 ± 0,06) (P= 0,07). Já o GS foi igual ao GI e GR (P >0,05). 240 
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No metabolismo energético pela categorização ASC pós-parto, não foi observada 241 

diferença nas concentrações de glicose entre os grupos no pré-parto (P>0,05). No pós 242 

parto o GR (85,25 ± 4,69 mg/dl) apresentou maiores concentrações que o GI (72,99 ± 243 

4,63 mg/dl) (P= 0,07). O GS se manteve iguais aos dois grupos (P>0,05). No marcador 244 

NEFA, o GR (0,44 ± 0,04 µEq/L) apresentou maiores concentrações que o GS (0,35 ± 245 

0,04 µEq/L; P=0,06) e GI (0,36 ± 0,03µEq/L; P=0,09) no pré-parto. Os GS e GI foram 246 

iguais (P=0,79). No pós-parto não foi observada diferença entre os grupos (P>0,05). 247 

Ainda no metabolismo energético no pós-parto foi observada correlação negativa do 248 

NEFA com as concentrações sanguíneas de Ca (r= -0,27; P= 0,01) e Mg (r= -0,31; 249 

P=0,01). O mineral cálcio apresentou ainda correlação negativa com a glicose (r= -0,19; 250 

P=0,05). 251 

 252 

DISCUSSÃO 253 

 Técnicas como o teste de tolerância à glicose (TTG) tem sido empregado em 254 

ruminantes para determinação da capacidade de metabolização de glicose e a resposta 255 

na liberação pancreática de insulina (Schlumbohm & Harmeyer, 2003; Regnault et al., 256 

2004). O desaparecimento da glicose do plasma é dependente dos seguintes 257 

processos: a resposta secretória de insulina, a habilidade da glicose em induzir a seu 258 

próprio metabolismo em termos de sua captação pelos tecidos ou supressão da 259 

produção de glicose pelo fígado, e na capacidade da glicose em induzir sua 260 

metabolização e inibir a liberação de mais glicose pelo fígado (Geloneze & Tabascia, 261 

2006). Sabendo-se que no periparto há aumento da resistência à insulina nos tecidos 262 

nos mamíferos em geral (Brelje et al.,  1993), esta técnica foi utilizada em nosso estudo 263 

como uma medida indireta de resistência à insulina. Nossos resultados demonstraram 264 

que as vacas leiteiras com menor taxa de metabolização à glicose (animais mais 265 

resistentes à insulina) no pré-parto, tiveram maiores alterações em seu metabolismo no 266 

pré e pós parto, do que as vacas mais resistentes no pós-parto. Corroborando com 267 

nossa hipótese foi observado que os animais com menor taxa de metabolização da 268 

glicose no pré-parto tiveram maior excreção de Ca urinário no pré e pós-parto. Apesar 269 

de até então não ter sido observado em vacas leiteiras o efeito da maior excreção de 270 

Ca na urina em animais com menor taxa de metabolização de glicose, esses resultados 271 
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vão de acordo com o que já é observado em humanos, e que foi detectada presença de 272 

cálculos renais devido o aumento da excreção de cálcio e magnésio em pacientes 273 

portadores de diabetes tipo II (Defronzo et al., 1976; Jawerbaum & White, 2010). 274 

Salientamos a importância desse achado na ocorrência de hipocalcemia pós-parto, pois 275 

além da perda de cálcio pela urina, no pós-parto em torno de 50 gramas de cálcio é 276 

carreado do sangue para a glândula mamária, que no pré-parto não é observado. Antes 277 

do parto o requerimento é de apenas 30 gramas de cálcio por vaca, perdendo apenas 278 

15 gramas pelas fezes e urina e mais 15 gramas para o crescimento do feto (Degaris & 279 

Lean, 2008). Apesar de em nosso estudo não foi observado à maior excreção de 280 

magnésio em animais resistentes no pré-parto e pós-parto, foi observada uma 281 

correlação da excreção fracionada do magnésio no pós-parto com o cálcio. Essa maior 282 

excreção dos minerais pode-se ser devido as maiores concentrações de insulina que 283 

atuando no túbulo contorcido distal aumentam a excreção destes (Lee et al., 2006).  284 

Pela categorização pré-parto o GR e GS apresentaram o mesmo comportamento 285 

no pré e pós-parto, esses resultados demonstram que os grupos mantiveram o 286 

equilíbrio dos níveis sanguíneo de cálcio no grupo mais resistente, apesar do mesmo 287 

ter apresentado maior excreção urinária, evitando a hipocalcemia. A hipocalcemia 288 

subclínica/clínica se manifesta quando ocorre um desequilíbrio nas quantidades diárias 289 

de cálcio demandadas pela glândula mamária e ou feto, sobrepõem a capacidade do 290 

paratormônio e vitamina D em manter a homeostase do cálcio sanguíneo (Goff, 2006). 291 

Já pela categorização pós-parto contradizendo com nossos achados, que em animais 292 

com menores concentrações de cálcio deveriam ser mais resistente à insulina, pois este 293 

mineral é um importante co-fator na exocitose dos grânulos de insulina nas células β 294 

pancreáticas, participando das duas fases de secreção de insulina, a rápida e a tardia 295 

(Harter et al.,  1976), nesse estudo os animais mais resistentes tiveram maiores 296 

concentrações de Ca no pré e pós parto. Entretanto sabe-se que o efeito da 297 

hipocalcemia subclínica na hipoinsulinemia pós-parto de ruminantes não tem sido 298 

investigado (Schmitt 2009). Além disso, sabe-se que a relação da hipocalcemia e 299 

hipomagnesemia está bem caracterizada devido à participação do magnésio como 300 

cofator enzimático na ligação e sinalização celular do PTH e seu receptor (Lee, 2006), e 301 
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ainda, que a resistência à insulina pode ser influenciada por alterações nos receptores 302 

para ligação (Kahn, 1978), podendo o magnésio estar envolvido neste mecanismo. 303 

O magnésio sanguíneo ainda tem se apresentado de forma confusa na 304 

resistência à insulina em vacas leiteiras, entretanto no pré-parto foi observado uma 305 

correlação com o cálcio. Sabe-se que em hipomagnesemia os rins e os ossos são 306 

responsivos pela diminuição da ação do PTH (Sampson et al., 1983; Goff, 2000). Wang 307 

& Beede (1992) encontraram em vacas não prenhes e não lactantes, que quando 308 

alimentadas com dietas ricas em Mg diminuem a perda renal de Ca, do que vacas 309 

suplementadas com baixa de magnésio. Contreras et al. (1982) demonstraram perda da 310 

mobilização de Ca em vacas hipomagnesêmicas. Em humanos já é conhecido que a 311 

hiperglicemia presente em diabéticos está relacionada à hipermagnesúria, levando a 312 

uma queda nas concentrações plasmática de Mg (Mcnair et al., 1978). Em nossos 313 

estudos os achados se demonstram contraditórios, evidenciando ainda o pouco 314 

conhecimento no metabolismo mineral na resistência a insulina em vacas leiteiras. 315 

Quando se diz respeito ao metabolismo energético nossos resultados 316 

demonstram que as vacas leiteiras mais resistentes à insulina independentes da 317 

categorização apresentam maiores concentrações de glicose. Esse fato é devido à 318 

menor capacidade de entrada de glicose para os tecidos, seja por falta de secreção de 319 

insulina pelas células β pancreáticas ou pela falta de receptores ativos para o hormônio 320 

(Geloneze & Tabascia, 2006). O metabólito NEFA apresentou sempre o mesmo 321 

comportamento de maiores concentrações no em animais com maior ASC 322 

independente da categorização. Sabendo-se da importância desse marcador no pré-323 

parto como preditor de enfermidades no pós-parto (Melendez et al., 2009), vale a pena 324 

destacá-lo, levando em consideração que em humanos as altas concentrações 325 

sanguíneas de NEFA são sugeridos como crucial para o desenvolvimento de 326 

insuficiência pancreática e da diabetes tipo II (Mason et al., 1999). 327 

  328 

CONCLUSÃO 329 

 Vacas leiteiras pluríparas com menor taxa de metabolização de glicose no pré-330 

parto apresentam maior excreção do cálcio no pré e pós-parto, e ainda, o NEFA mais 331 

alto no pré-parto. As concentrações sanguíneas de cálcio em vacas leiteiras com maior 332 
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taxa de metabolização de glicose no pós-parto é mais elevada desde o pré-parto, 333 

mantendo-se no pós.  334 
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Tabela 1 – Composição dos Ingredientes da dieta pré e pós-parto disponíveis para as 439 

vacas leiteiras diariamente. 440 

Ingredientes Pré-parto (kg) Pós-parto (Kg) 

Pastagem Nativa À vontade --- 

Sorgo Forrageiro --- À vontade 

Farelo de trigo 0,50 1,50 

Farelo de Soja 1,00 2,40 

Farelo de Arroz 0,68 2,88 

Milho 1,05 3,00 

Sorgo 1,05 2,13 

Suplemento mineral 0,40 0,11 

Uréia --- 0,09 

Bicarbonato --- 0,19 

Calcário C 0,12 0,19 

Sal Comum branco --- 0,002 

Gordura protegida 0,20 --- 

 441 
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 443 
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 448 

 449 

 450 
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 453 

Figura 1: Excreção fracionada de Cálcio dos grupos sensível à insulina (GS), grupo 454 

intermediário (GI) e grupo resistente à insulina (GR) durante todo o período 455 

experimental pela categorização da área sobre a curva (AUC) pré-parto. 456 

 457 
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 459 
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 463 

 464 
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 466 

Figura 2: Concentração sanguínea de Cálcio dos grupos sensível à insulina (GS), 467 

grupo intermediário (GI) e grupo resistente à insulina (GR) durante todo o período 468 

experimental pela categorização da área sobre a curva (AUC) pós-parto. 469 

 470 

 471 
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4 Conclusão Geral 

Nas condições estudadas, em vacas leiteiras mantidas em sistema semi-

extensivo de mediana produção foi observado que há marcadores preditivos de mastite 

já no pré-parto, como previamente comprovado por outros autores em sistemas mais 

intensificados de maiores exigências para o animal. O marcador em destaque foi o 

NEFA, sendo que o mesmo no segundo estudo se apresentou de forma mais elevada 

nas vacas leiteiras pluríparas com menor taxa de metabolização de glicose no pré-

parto, enfatizando a relevância deste marcador também na resistência à insulina. Outro 

achado de extrema importância que já é comprovado em humanos foi à maior excreção 

de cálcio urinário pela técnica de excreção fracionada, em vacas leiteiras pluríparas 

com menor taxa de metabolização de glicose no pré-parto, demonstrando que pode 

estar relacionado com a hipocalcemia clínica e subclínica no pós-parto em vacas 

leiteiras.  
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