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RESUMO

As vacas leiteiras no periodo de transicdo enfrentam adaptacGes metabolicas para sustentar a
lactacdo. Este estudo avaliou a associacdo entre a concentracdo de beta-hidroxibutirato
(BHBA), em baixa faixa de concentracao, marcadores bioquimicos e histologia hepatica. Foram
avaliadas 47 vacas Holandesas pluriparas no municipio de Castro, Parand, estratificadas em
dois grupos: Grupo A (BHBA > 0,6 mmol/L; n = 23) e Grupo B (BHBA < 0,6 mmol/L; n =
24). Foram realizadas coletas de sangue para determinacdo de BHBA, glicose, enzimas
hepaticas (AST, ALT, GGT e FA) e haptoglobina (Hp), além de bidpsias hepaticas guiadas por
ultrassonografia para avaliagdo da vacuolizagdo hepatocelular. N&o houve diferencas
significativas entre os grupos para AST, ALT e GGT (p > 0,05), indicando auséncia de
evidéncias bioquimicas de les@o hepatocelular ou colestase diferencial. A atividade da FA (p =
0,022) e da Hp (p = 0,0024) foi superior no Grupo B. Observou-se correlacdo negativa entre
glicemia e BHBA (r = -0,54; p < 0,01), compativel com maior desafio energético no inicio da
lactacdo, além de correlacdo fraca e positiva entre BHBA e producdo de leite (r = 0,34),
sugerindo associacdo entre maior producdo e demanda metabdlica. A analise histoldgica
revelou vacuolizacdo hepatocelular semelhante entre os grupos, sugerindo que alteracdes
morfolégicas discretas podem ocorrer mesmo abaixo dos limiares classicos de hipercetonemia.
Conclui-se que a estratificacdo por 0,6 mmol/L de BHBA ndo diferenciou o grau de
vacuolizacdo hepatica ou a integridade bioquimica, reforcando a necessidade de interpretar o
BHBA de forma integrada a dados clinicos, produtivos e bioguimicos.

Palavras chave: esteatose hepética; periodo de transi¢do; beta-hidroxibutirato; balango
energético negativo; enzimas hepaticas



ABSTRACT

Dairy cows in the transition period undergo metabolic adaptations to sustain lactation. This
study evaluated the association between beta-hydroxybutyrate (BHBA) concentration,
within a low concentration range, biochemical markers, and hepatic histology. Forty-seven
multiparous Holstein cows in the municipality of Castro, Parand, were evaluated and
stratified into two groups: Group A (BHBA > 0.6 mmol/L; n = 23) and Group B (BHBA <
0.6 mmol/L; n = 24). Blood samples were collected to determine BHBA, glucose, hepatic
enzymes (AST, ALT, GGT, and ALP), and haptoglobin (Hp), in addition to ultrasound-
guided liver biopsies to assess hepatocellular vacuolization. No significant differences were
found between groups for AST, ALT, and GGT (p > 0.05), indicating an absence of
biochemical evidence of differential hepatocellular injury or cholestasis. ALP activity (p =
0.022) and Hp (p = 0.0024) were higher in Group B. A negative correlation was observed
between blood glucose and BHBA (r = -0.54; p < 0.01), consistent with greater energy
challenge in early lactation, along with a weak positive correlation between BHBA and milk
yield (r = 0.34), suggesting an association between higher production and metabolic demand.
Histological analysis revealed similar hepatocellular vacuolization between groups,
suggesting that subtle morphological changes may occur even below classical
hyperketonemia thresholds. It is concluded that stratification by a BHBA threshold of 0.6
mmol/L did not differentiate the degree of hepatic vacuolization or biochemical integrity,
reinforcing the need to interpret BHBA in an integrated manner alongside clinical,
productive, and biochemical data.

Keywords: hepatic steatosis; transition period; beta-hydroxybutyrate; negative energy
balance; hepatic enzymes.
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1 DISFUNCOES HEPATICAS E METABOLICAS EM VACAS LEITEIRAS NO
PERIPARTO: RELACOES COM PRODUCAO E HOMEOSTASE
ENERGETICA

1.1 PERFIL HEPATICO

O figado é um 6rgéo de elevada relevancia metabdlica, com estrutura celular composta
por hepatdcitos nos l6bulos hepaticos, os quais apresentam intensa atividade de sintese,
armazenamento e interconversdo de nutrientes. Em ruminantes, encontra-se posicionado caudal ao
diafragma, predominantemente a direita, e apresenta lobulos claramente delimitados. Seu
suprimento sanguineo deriva da artéria hepatica e da veia porta, a qual transporta sangue
proveniente do estdmago, baco, pancreas e intestinos. O fluxo sanguineo percorre 0s sinusoides
hepaticos, caracterizados como o segundo leito capilar do sistema porta, onde ocorre
desintoxicacdo e modulagdo metabdlica, antes de seguir para a veia central, veias hepéticas e,
finalmente, a veia cava caudal em direcdo ao coracdo (Reece, 2008).

O figado contém importante populacdo do sistema mononuclear fagocitico, representada
pelas células de Kupffer. Essas sdo altamente fagociticas, removem materiais estranhos que entram
no sangue a partir do estbmago e do intestino (Reece, 2008). O figado desempenha um papel
central e integrador na manutencdo da homeostase lipidica (Zhu et al., 2023). Além de possuir
sistemas enzimaticos ativos para (1) sintese de acidos graxos, colesterol, fosfolipidios,
triacilglicerois, acidos biliares e formas menos tdxicas ou mais hidrossolGveis de compostos
eventualmente excretados pela urina ou pelas fezes e (2) oxidacdo de &cidos graxos em CO2 ou
em corpos cetdnicos (Beitz, 1996).

Apbs o parto, a demanda energética aumenta significativamente devido ao inicio da
producdo de leite e a prioridade metabdlica da glandula mamaria (Herdt, 2000; Leroy et al., 2008).
Em vacas leiteiras no pds-parto, a maioria apresenta um estado de balango energético negativo
causado pelo inicio da sintese de leite e pela reducdo na ingestdo de matéria seca (IMS), o que
inicia a mobilizacdo de gordura, resultando em um aumento dos acidos graxos nao esterificados
(AGNE) circulantes (Waltner; Mcnamara; Hillers, 1993). Durante estado de balanco energético
negativo, aproximadamente 25% dos acidos graxos nao esterificados (AGNE) sdo captados pelo
figado e, posteriormente, oxidados em CO:, corpos cetdnicos ou reesterificados em triglicerideos
(Sejersen et al., 2012). O figado representa o principal sitio de producdo de corpos cetdnicos
durante a ocorréncia de cetose. Entretanto, uma vez formado o acetoacetato, esse 6rgao apresenta
capacidade limitada para reconverté-lo em acetoacetil-CoA, devido a deficiéncia no sistema
enzimatico responsavel por sua ativagédo (Beitz, 1996).

Os acidos graxos nédo esterificados (AGNE) mobilizados podem servir como fonte de
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energia em tecidos capazes de realizar B-oxidacdao. Para os tecidos incapazes de realizar -
oxidacdo, como os tecidos neuronais, o figado produz corpos cetdnicos que podem substituir
parcialmente a glicose como fonte energeética durante estados de restricao energética (Chowdhury
et al., 2014). Apesar de seu papel essencial como combustiveis metabolicos, altas concentracfes
de corpos cetonicos e AGNE causam danos redox (Jain; McVie; Bocchini, 2006; Shi et al., 2015)
e estdo associadas a perdas na producéo e a disturbios de salde, comumente denominados cetose
em vacas leiteiras no periodo de transicdo (Hausmann et al., 2018).

Além disso, os lipidios armazenados perifericamente podem se acumular no tecido
hepatico e atingir uma capacidade maxima de metabolismo lipidico, levando a esteatose hepética
em vacas leiteiras. Lipidios que ndo podem ser suficientemente oxidados ou exportados pelo
figado por meio da formac&o de lipoproteinas acumulam-se no tecido hepatico, contribuindo para
o desenvolvimento da lipidose hepatica (Theinert et al., 2022). Os bloqueios metabolicos que
causam o figado gorduroso podem ocorrer na fase da (1) sintese de apolipoproteina, (2) reunido
de lipidio e apolipoproteina em lipoproteina, (3) sintese de fosfolipidios (como deficiéncia de
colina) e (4) mecanismo secretor. Quando o acumulo lipidico hepético torna-se persistente,
alteracdes estruturais e funcionais do figado podem ocorrer, incluindo dano hepatocelular e
desenvolvimento de processos fibroticos (Vogel et al., 2024).

No capitulo Il, avalia-se a associagdo entre beta-hidroxibutirato (BHBA), enzimas
hepaéticas e alteracGes histoldgicas do figado em vacas no pos-parto, tem como objetivo avaliar o
estado metabdlico dos animais, visando identificar a presenca ou auséncia de cetose, partindo do
pressuposto de que animais com baixos niveis de BHBA ainda podem desenvolver, de forma
subclinica e progressiva, estagios iniciais de cetose. Para isso, foram selecionados parametros
bioguimicos de relevancia diagnostica, entre 0s quais se destacam a aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT), fosfatase alcalina
(ALP), triglicerideos, colesterol, glicose e fibrinogénio. Esses parametros sdo amplamente
utilizados para monitorar a funcdo hepética, 0 metabolismo energético e o estado nutricional dos
bovinos leiteiros, especialmente durante o periodo de transi¢cdo, quando 0s animais estdo mais
suscetiveis a distirbios metabdlicos como a cetose (Bonato et al., 2015).

A AST ¢ uma enzima prototipica dependente de fosfato de piridoxal 5’ (PLP), que catalisa
a interconversao reversivel entre L-aspartato ¢ a-cetoglutarato em oxaloacetato e L-glutamato, por
meio de um ciclo catalitico, no qual a forma piridoxamina 5’-fosfato que atua como intermediaria
(Toney, 2014). Evidéncias cientificas indicam que a atividade sérica da AST tende a aumentar no
periodo de transigdo, atingindo o pico em torno do segundo dia pos-parto em vacas primiparas e
do décimo dia em vacas multiparas (Walter et al., 2022). Em ruminantes, a enzima é amplamente

utilizada como marcador para deteccdo de lesdes hepatocelulares, que podem estar relacionadas a
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inflamacdo, toxinas bacterianas, exposi¢cdo a substancias quimicas ou ainda a disturbios
metabdlicos, como o acumulo de lipidios nos hepatécitos, condicdo intimamente associada ao
desenvolvimento da cetose (Allison et al., 2012).

A ALT ¢ uma enzima hepatica que catalisa a conversdo de alanina ¢ a-cetoglutarato em
piruvato e glutamato. Sendo que a enzima pode compor o painel bioguimico, porém em ruminantes
sua interpretacdo isolada é limitada e dessa forma, deve ser analisada em conjunto com a AST e
GGT, estas que tendem a ser mais utilizadas para lesdo hepatocelular/colestase (Miles et al., 2015).
Ja a GGT, por sua vez, estd associada as membranas dos hepatocitos e do epitélio biliar,
desempenhando papel importante no metabolismo e transporte de aminoacidos; desse modo,
alteracfes em sua atividade sérica podem refletir distirbios hepatobiliares e alteragdes metabdlicas
frequentemente observadas em vacas no periodo de transi¢do (Schéren et al., 2021).

A atividade da fosfatase alcalina é utilizada como marcador bioquimico na avaliacdo da
funcdo hepatobiliar e de alteragdes metabolicas em bovinos, sendo que modificacdes em sua
atividade sérica podem refletir disturbios hepaticos observados durante o periodo de transi¢do de
vacas leiteiras (Schéren et al., 2021). Os niveis séricos de triglicerideos e colesterol sdo analisados
como indicadores do metabolismo lipidico em vacas leiteiras no periodo de transi¢do, visto que
alteracdes nesses metabolitos refletem intensa mobilizacéo de reservas corporais e adaptacdes ao
balanco energético negativo, frequentemente associadas a cetose e a lipidose hepética (Schaff et
al., 2012). Paralelamente, a glicose plasmatica é considerada um dos principais indicadores do
estado energético de vacas leiteiras no periodo de transicdo, e alteracdes em sua concentracao
podem refletir adaptacdes metabdlicas relacionadas ao balangco energético negativo e a cetose
(Vogel et al., 2024). Por fim, o fibrinogénio foi selecionado por ser considerado uma importante
proteina de fase aguda em bovinos, sendo utilizado na avaliacdo de processos inflamatdrios
sistémicos e alteracdes metabdlicas associadas ao periodo de transicdo em vacas leiteiras (Mann
et al., 2016).

1.2 PERFIL METABOLICO

O periodo de transicéo para vacas leiteiras € uma fase critica devido ao desafio metabolico
causado pelo aumento repentino da demanda de energia, minerais e aminoacidos para manter o
final da gestacéo e o inicio da lactacdo (Ling et al., 2018; Horst; Kvidera; Baumgard, 2021). Além
disso, observa-se a ocorréncia de disfun¢des imunoldgicas que podem comprometer a saude das
vacas no periodo pos-parto, contribuindo para o aumento da suscetibilidade a doencas e
impactando negativamente o desempenho produtivo (Hoffmann et al., 2024). Os disturbios
metabdlicos também podem interferir na satide do neonato e na produgéo de leite, causando perdas

econdmicas para o produtor (Abuelo, 2020).
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A alta incidéncia de problemas de satde no inicio da lactacdo tem sido atribuida tanto ao
processo de parto quanto a deficiéncia energética para sustentar o inicio de uma nova lactagédo
(Collard et al., 2000), e as doencas e disturbios no inicio da lactacdo tém um efeito negativo na
producdo de leite, no balango energético e no desempenho reprodutivo das vacas leiteiras
(LeBlanc, 2010; Vergara et al., 2014).

Nesse contexto, a avaliacdo do perfil metabdlico dos animais configura-se como uma
ferramenta indispensavel para o monitoramento fisioldgico e diagndstico precoce de disturbios
metabolicos, especialmente em fases de alta demanda fisioldgica, como o periodo de transicéo
(Hoffmann et al., 2024). Pesquisas anteriores buscaram estimar o estado metabdlico por meio da
andlise de variaveis sanguineas, enquanto outras abordagens utilizaram parametros do leite com o
objetivo de prever tanto o estado metabdlico quanto o balanco energético dos animais (Ma et al.,
2024).

1.3 PRODUCAO DE LEITE

O sucesso do periodo de transicdo determina, de forma efetiva, a rentabilidade da vaca
durante a lactacdo. Limitagdes nutricionais ou de manejo nesse periodo podem impedir que a vaca
atinja a producdo maxima de leite. Todavia, as vacas leiteiras no periodo de transi¢do enfrentam
um aumento expressivo da demanda energética para sustentar o inicio da lactacdo, enquanto a
ingestdo de matéria seca frequentemente ndo acompanha essa exigéncia, favorecendo o
estabelecimento do balango energético negativo e de distlrbios metabolicos (Martens, 2023).

Durante o processo de hipoglicemia, a hipéfise aumenta a producao dos horménios, sendo
o somatotréfico (STH) e adrenocorticotréfico (ACTH), responsaveis por aumentar a secre¢do de
glicocorticoides pelo cortex adrenal. Todos estes hormonios atuam num “papel permissivo”, mas
seu efeito global é a liberacdo continua e alta de glicerol, &cidos graxos livres e aminoécidos dos
tecidos periféricos. A acao dos glicocorticoides € um dos efeitos mais benéficos dos diversos
horménios, uma vez que sdo mobilizados mais aminoacidos como precursores para
gliconeogénese (Bergman, 1996). As concentracOes plasmaticas de glicocorticoides podem estar
elevadas em vacas acometidas por cetose, influenciando o metabolismo energético e contribuindo
para alteracdes na producao de leite durante a lactacdo (Rico; Barrientos-Blanco, 2024).

Uma pesquisa desenvolvida por Huang et al. (2024) indicou que vacas com cetose
subclinica e clinica apresentaram reduc¢édo na producéo de leite de aproximadamente 2,65 kg/dia e
7,7 kg/dia, respectivamente, nas primeiras trés semanas pds-parto. Esses achados estdo de acordo
com a literatura classica sobre o metabolismo energético de ruminantes (Beitz, 1996). Além disso,
houve aumento do teor de gordura e da relacdo gordura/proteina no leite, enquanto os teores de

proteina, lactose, sélidos ndo-gordurosos e densidade do leite foram reduzidos.
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Dessa forma, evidencia-se que a adaptacdo metabolica das vacas no periodo de transicdo é
determinante para o sucesso da lactagdo subsequente. A ocorréncia de disturbios metabdlicos
como a cetose, resultante do desequilibrio entre a oferta e a demanda energética, compromete ndo
apenas a produgdo, mas também a qualidade do leite. O monitoramento do B-hidroxibutirato e a
adocdo de estratégias nutricionais e de manejo no periodo de transi¢do sdo medidas importantes
para reduzir a ocorréncia de hipercetonemia e melhorar o desempenho produtivo e a salde

metabdlica de vacas leiteiras (Leblanc, 2020).

1.3.1 AlteracGes Metabdlicas e Producéo

O réapido aumento da producao de leite com ingestdo insuficiente de matéria seca leva a
um balancgo energético negativo (BEN) no periodo de transicao, o que, por sua vez, pode resultar
em disturbios no metabolismo de carboidratos e lipidios, com impacto negativo na saude e
produtividade da vaca (Ahrens et al., 2025). A cetose € um distarbio metabdlico comum em vacas
leiteiras no periodo de transicdo, decorrente do balanco energético negativo, caracterizado pelo
acumulo de corpos cetbnicos no organismo. Esta que pode vir a classificada como cetose primaria,
que ocorre devido ao balango energético negativo no inicio da lactacdo, sem a presenca de outras
doencas, enquanto a cetose secundaria € consequéncia de enfermidades clinicas que reduzem o
consumo alimentar, como metrite, retencao de placenta ou deslocamento de abomaso (Andersson,
1988; Duffield et al., 2009).

Esta doenca metabolica se manifesta de forma clinica ou subclinica, sendo que a cetose
clinica e a subclinica diferem principalmente na presenca de sinais clinicos e nos niveis de corpos
cetbnicos circulantes, com impactos distintos na producao e na saude das vacas leiteiras (Kang et
al., 2023). Na forma clinica, observam-se sinais como anorexia, letargia, reducdo do consumo de
matéria seca, queda na producdo de leite e perda de condicédo corporal, podendo ocorrer alteragdes
comportamentais e, em casos mais severos, manifestacdes neuroldgicas associadas a
hipercetonemia e ao comprometimento metabdlico sistémico (Futia et al., 2023). Ja a cetose
subclinica ¢ caracterizada pela auséncia de sinais visiveis, apesar de concentragdes elevadas de -
hidroxibutirato (BHBA), geralmente entre 1,2 e 3,0 mmol/L (Ospina et al., 2010). Ainda que
silenciosa, a subclinica compromete o desempenho produtivo e reprodutivo, além de aumentar a
predisposicdo a doencas secundarias como metrite, deslocamento de abomaso e mastite, devido ao
comprometimento do consumo de matéria seca e a imunossupressdo associada a hipercetonemia
no periodo de transicdo (De Jong et al., 2023).

O quadro clinico de cetose, de forma geral, predispde ao aumento do risco de
descarte/abate no inicio da lactacdo levando a piora da saude do rebanho e a perdas financeiras

para as fazendas leiteiras (McLaren et al., 2006). O diagndstico de cetose subclinica depende da
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quantificacdo de corpos cetdnicos no sangue, leite ou urina, enquanto a cetose clinica pode ser
identificada com base nos sintomas e confirmada por testes laboratoriais (Serrenho et al., 2022).
Estudos indicam que vacas com cetose subclinica apresentam reducdo da producéo de leite ja nos
primeiros dias de lactacdo, mesmo na auséncia de sinais clinicos evidentes, e maiores taxas de
descarte involuntario (Raboisson; Mounié; Hurtaud., 2014). A identificacdo de fatores de risco e
a implementacdo de estratégias de manejo no periodo de transicdo sdo fundamentais para reduzir
a ocorréncia de doencas metabdlicas e melhorar a saude do rebanho leiteiro (Schéren-Bannert et
al., 2025).

Em estudo com vacas leiteiras entre 3 e 9 dias pds-parto, Hubner et al. (2022) avaliaram
os efeitos da cetose (B-hidroxibutirato >1,2 mmol/L), hipoglicemia (glicose <2,2 mmol/L) ¢ a
coexisténcia dos fatores cetose e hipoglicemia sobre o perfil metabdlico, a satde, a producao de
leite e os desfechos reprodutivos. A cetose em vacas multiparas foi associada a maior frequéncia
de distarbios metabdlicos (hipomagnesemia, hipocalcemia, elevacdo de AGNE e ureia) e eventos
adversos, como descarte, retencdo de placenta, metrite, cetose clinica e deslocamento do abomaso
a esquerda. Por outro lado, vacas com hipoglicemia isolada apresentaram perfil metabdlico
semelhante ao das vacas normais € menor incidéncia de algumas doengas metabdlicas, além de
maior producdo de leite em vacas multiparas. A presenca simultanea de cetose e hipoglicemia
aumentou a ocorréncia de cetose clinica, porém com menor impacto metab6lico comparado a
cetose primaria.

A auséncia de aumento na atividade pds-parto pode servir como um indicador de alerta
precoce para vacas em risco de doenca, permitindo a identificacdo antecipada de distdrbios
metabdlicos e infecciosos no periodo de transi¢do (Giordano et al., 2020). Recentemente, em uma
pesquisa realizada, foi observado que no p6s-parto, vacas saudaveis apresentaram maior atividade
locomotora em comparacdo as com cetose subclinica e as clinicamente doentes (P < 0,05), e apenas
vacas saudaveis e sem cetose subclinica mostraram aumento significativo de atividade do pré-
parto para o pés-parto (P < 0,0001), indicando que a auséncia desse aumento pode estar associada
a presenca de disturbios, sugerindo que a atividade locomotora pode ser um indicador precoce de
risco para cetose subclinica e doencas clinicas (Ahrens et al., 2025).

A detecgdo precoce de doengas, idealmente antes do aparecimento de sintomas clinicos
mais graves, permite uma intervencdo mais precoce, melhora a resposta ao tratamento e mitiga as
consequéncias a longo prazo em termos de saude e desempenho animal (Cascone et al., 2022). A
implementacao de estratégias baseadas em dados fisiologicos e comportamentais é fundamental
para melhorar o diagndstico precoce e a tomada de decisdo no manejo de vacas no periodo de
transicdo. Sistemas de monitoramento continuo, que combinam sensores de atividade com

parametros metabdlicos, tém se mostrado promissores na identificacdo de animais em risco antes
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do aparecimento de sinais clinicos evidentes. Essa abordagem multidimensional permite
intervencgdes mais assertivas, contribuindo para a reducéo da incidéncia de doencas, melhora da
performance zootécnica e aumento da sustentabilidade dos sistemas de producdo leiteira (Rutten
etal., 2013).

1.3.2 indice de Escore de Condig&o Corporal

O indice de Escore de Condicdo Corporal (ECC) é um importante método empregado em
vacas leiteiras para avaliar a quantidade de tecido sob a pele. Trata-se de uma prética subjetiva a
fim de estimar a quantidade de energia metabolizavel armazenada em gordura e masculo (reservas
corporais) em um animal vivo. Esses sistemas, portanto, exigem que 0s animais estejam contidos
durante a realizacdo da pontuacdo (Edmonson et al., 1989). Além disso, € importante considerar
que 0s momentos criticos para monitorar a pontuacao da condi¢édo corporal do rebanho séo 30 dias
antes da cobertura, 90 dias ap6s a cobertura, ao desmame, 100 dias antes do parto e no parto
(Lowman; Scott; Somerville, 1976).

O método pode ser aplicado em varias fases da vida reprodutiva do animal, mas
principalmente durante a lactacdo. A alta produtividade no inicio do periodo pos-parto leva a
mobilizacdo de reservas corporais, principalmente gordura e, em menor grau, proteina, para
atender as demandas energéticas da producdo de leite, podendo ocorrer perda significativa de peso
corporal no inicio da lactacdo sem prejuizos imediatos a saude (Butler, 2020). O escore de
condicgdo corporal (ECC) é um indicador amplamente utilizado do estado energetico em vacas
leiteiras, sendo associado ao risco de doengas no periodo de transicao e refletindo o equilibrio entre
ingestdo e demanda energética no inicio da lactacdo, com impacto direto sobre a salde e o
desempenho produtivo do rebanho (Rearte et al., 2023).

Alguns autores propuseram diferentes escalas de escore de condicdo corporal, sendo a
escala de 1 a 9 utilizada para gado de corte (Erb et al., 1985) e a escala de 1 a 5 adotada para gado
leiteiro (Ruegg et al., 1992). Idealmente, nenhuma vaca do rebanho deve apresentar escore de
condicdo corporal (ECC) inferior a 2,0 pontos, uma vez que valores baixos estdo associados a
maior risco de doencas metabolicas, pior desempenho produtivo e comprometimento da
reproducéo (Rearte et al., 2023; Roche et al., 2009). Uma pontuacéo de condicao corporal de 3,0
a 3,5 indica a condicéo ideal para vacas em lactacdo (Wu et al., 2020). Se uma vaca tiver pontuagao
acima de 4,0, ela é considerada acima do peso ideal (Sordillo; Raphael, 2021). Se tiver pontuacéao
de 5,0, ela é considerada uma vaca obesa, com alto risco de muitos problemas metabolicos,
diminuicao da fertilidade e maior propensédo a parar de se alimentar no momento do parto (Lean
etal., 2021).



17

O ECC excessivo antes do parto tem sido reconhecido como um fator de risco
frequentemente associado a problemas de salde e distdrbios metabdlicos, como retencdo de
placenta, metrite, cetose, deslocamento de abomaso e ovérios cisticos (Vanholder et al., 2015).
Diante desses fatos, 0 manejo nutricional adequado, com manutencao de vacas em boa condi¢édo
corporal, seguido de suplementacao estratégica de nutrientes no periodo de transicao, € essencial
para otimizar o desempenho produtivo e reprodutivo, reduzindo a ocorréncia de disturbios
metabdlicos no pds-parto (Cardoso et al., 2020). A pontuagdo de condigdo corporal constitui uma
ferramenta eficiente no manejo de vacas leiteiras, permitindo a avaliacdo do estado energético dos
animais e auxiliando na tomada de decisdo nutricional e reprodutiva ao longo das diferentes fases
produtivas, com impacto direto sobre a fertilidade e o desempenho do rebanho (Dezetter et al.,
2024).

1.3.3 Corpos Cetbnicos

Durante o inicio da lactacdo, a ingestdo de nutrientes pelas vacas leiteiras frequentemente
é insuficiente para atender as elevadas exigéncias metabdlicas impostas pela producédo de leite,
resultando em um estado de balango energético negativo (Mekuriaw et al., 2023). Como resposta
adaptativa, ocorre a mobilizacdo intensiva do tecido adiposo, promovendo a liberacdo de &cidos
graxos nao esterificados (AGNE) na circulacdo (Gross et al., 2022). O figado atua como o principal
sitio para a oxidacgdo desses AGNE, porém, quando a capacidade oxidativa hepatica é excedida ou
quando ha limitacdo de intermediarios do ciclo do acido tricarboxilico (TCA), a oxidacdo
incompleta dos acidos graxos culmina na producdo aumentada de corpos cetonicos, especialmente
o B-hidroxibutirato (BHB), além do acetoacetato e da acetona (Drackley, 2020).0 acimulo de
corpos cetdbnicos no sangue, decorrente de producdo excessiva ou baixa utilizacdo periférica,
resulta em elevagdes nas concentracOes circulantes de cetonas, sendo que a cetose em vacas
leiteiras é primariamente diagnosticada com base na concentracao de corpos cetdnicos no sangue,
leite ou urina (Duffield et al., 2020).

Os carboidratos da dieta (incluindo a celulose) sdo fermentados no rimen em AGV (&cidos
acetico, butirico e propidnico) e somente pequena quantidade de glicose é absorvida (Nielsen et
al., 2023). Para fornecer glicose, precisa ser formada (gliconeogénese) a partir de fontes de ndo
hexose (ndo agUcares) (Beckett et al., 2025). Em ruminantes cerca de 85% da glicose se formam
no figado através da gliconeogénese. As principais fontes de ndo hexose sdo propionato (AGV),
glicerol, lactato e proteina (Pang et al., 2023). O oxaloacetato origina-se de compostos de trés
carbonos (3-C) como propionato e piruvato ou de outros intermediarios no ciclo, quando nao

existem compostos suficientes de 3-C para a formacéo do oxaloacetato, ou se a producao de acetil
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CoA for excessiva (por exemplo, oxidacdo excessiva de gordura para formacdo de glicose ou
energia), o acetil CoA se acumula como acetoacetii CoA (Zhang et al., 2024), o qual é
subsequentemente degradado em acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona, conhecidos como
corpos cetonicos (Reece, 2008).

Em ruminantes normais, a concentra¢do sanguinea de corpos cetdnicos € de apenas 2 a 4
mmol/L (White, 2015). Durante hipoglicemia e mobilizagdo aumentada de gordura, entretanto, a
concentragdo de B-hidroxibutirato aumenta, sendo o corpo ceténico em maior concentragdo no
sangue do animal (Klein et al., 2020). Os valores de referéncia apresentados por Bergman (1996),
indicam gue um animal normal/saudavel pode apresentar de 0 a 1,2 mmol/L de corpos cetdnicos,
um animal com cetose subclinica, 1,2 a 5,0 mmol/L e animais com cetose clinica, acima de 5,0
mmol/L.

Em sua maioria, as vacas leiteiras em sistemas de pastejo com pari¢cdo sazonal apresentam
algum grau de balango energético negativo no inicio da lactacdo, o que leva a mobilizacdo de
reservas corporais € consequente aumento na producao de corpos cetdnicos, especialmente o -
hidroxibutirato (BHB) (McArtet al., 2021). Em um estudo desenvolvido por Hendriks et al. (2025)
envolvendo trés rebanhos, 76% das vacas foram diagnosticadas com cetose subclinica ou cetose
clinica ao menos uma vez nos primeiros 35 dias de lactacdo. A incidéncia cumulativa de cetose
subclinica foi de 64% nos primeiros 14 dias, variando entre os rebanhos (40% a 76%), e a de cetose
clinica foi de 11% em 35 dias. O pico de incidéncia também variou entre os rebanhos, ocorrendo
majoritariamente entre o0 3° e o 7° dia pds-parto. A média do tempo de resolucdo da cetose foi de
3,3 dias, sendo que vacas com concentracdes iniciais de BHB entre 1,2 e <2,0 mmol/L tiveram
43% mais chances de resolver o quadro em até 35 dias, quando comparadas as vacas com niveis
entre 2,0 e 2,9 mmol/L. Além disso, vacas que testaram positivo para cetose subclinica ap6s o 4°
dia em lactacdo tiveram 62% mais chances de resolucao do que aquelas que testaram positivo antes
desse periodo.

Devido a alta incidéncia de cetose, os testes na fazenda sdo importantes para o
monitoramento e tratamento desta doenca. Recentemente, a maioria dos testes na fazenda tem sido
realizada com o uso de medidores portateis de cetonas no sangue originalmente desenvolvido para
uso humano. Em estudo desenvolvido por Bach, Heuwieser e McArt (2016) foi avaliado a preciséo
de quatro medidores portateis de B-hidroxibutirato (BHB) no diagndstico de cetose em vacas
leiteiras. Todos os dispositivos apresentaram alta correlacdo com o método laboratorial de

referéncia (r > 0,95).
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2 RELACAO ENTRE PERFIL HEPATICO METABOLICO, HISTOLOGIA
HEPATICA E PRODUGCAO LEITEIRA

2.1 INTRODUCAO

O Brasil é o terceiro maior produtor mundial de leite, com mais de 34 bilhdes de litros por
ano, com produgdo em 98% dos municipios brasileiros, tendo a predominancia de pequenas e
médias propriedades, empregando perto de 4 milhdes de pessoas. Atualmente o pais conta com
mais de 1 milhdo de propriedades produtoras de leite (Brasil, 2024). Segundo a Secretaria da
Agricultura e do Abastecimento do Parana, em 2023, foram cerca de 3.626.378 bilhdes de litros
repassados para os laticinios. O ranking nacional, segue liderado por Minas Gerais com 23,8% da
captacdo nacional, seguido por Parana (14,8%) e Rio Grande do Sul (13,1%). Além disso, ha anos,
a cidade de Castro se consagrou como a bacia leiteira do pais (Castanho, 2021), este fato se deve
ao investimento em tecnologia promovido na regiao.

Os bovinos de leite passam por diversas fases durante a lactagdo, e o periodo pds-parto é
um dos mais criticos da producdo, onde o animal esta iniciando a curva de lactagdo e atingira o
pico de producdo (Serrenho, et al., 2022). Vacas leiteiras no inicio da lactacdo, requerem niveis
elevados de energia para a producdo de leite, este fator combinado com uma ingestdo relativamente
baixa de energia podem resultar em um balanco energético negativo (BEN) (Xu, et al., 2020). A
literatura descreve as doencas pos-parto em vacas leiteiras como parte de um complexo de doencas
multifatorial, com uma gama diversificada de bem-estar animal e manejo desempenhando um
papel central como fatores de risco (Scharen-Bannert et al., 2025).

O metabolismo da gliconeogénese é fundamental para a sobrevivéncia e produtividade de
bovinos leiteiros, pois esses animais absorvem quantidades minimas de glicose diretamente do
trato digestivo (Aschenbach et al., 2010). Ao contrario de ndo ruminantes, os carboidratos da dieta
das vacas sdo convertidos em &cidos graxos volateis (AGVs) através da fermentacdo realizada
pelos microrganismos do rumen (Pang et al., 2023). Devido a esse processo, 0 animal depende da
sintese hepatica para produzir cerca de 80% a 90% de toda a glicose necessaria para suas funcées
metabolicas (Aschenbach et al., 2010).

A intensa mobilizagdo de triglicerideos e acidos graxos durante o balango energético
negativo aumenta a liberacdo de &cidos graxos ndo esterificados (AGNE) para a circulagéo.
Quando a captacdo hepatica excede a capacidade de oxidacdo e exportacdo do figado, ocorre
aumento da cetogénese e acumulo de metabdlitos associados a cetose e a disfungdo metabdlica
(Zhang et al., 2024). A oxidacdo de acidos graxos em mitocondrias hepéticas da-se por duas vias,
0s acidos graxos sdo oxidados de maneira incompleta em acetil-CoA, esta molécula se desvia da

oxidagdo em CO? no figado por formagdo de corpos cetdnicos (acetoacetato, B-hidroxibutirato e



25

acetona), que sdo oxidados em CO?2 em tecidos periféricos. A concentracao de corpos cetdnicos no
plasma sanguineo normalmente baixo, mas pode elevar-se de modo acentuado, quando as taxas de
cetogénese excedem as taxas de oxidacao de corpos cetdnicos por tecidos periféricos (Beitz, 1996).
Com o avango da tecnologia, novos dispositivos méveis para medicdo de corpos cetbnicos tém
sido desenvolvidos, oferecendo eficécia, rapidez, e baixo custo para deteccdo da doenca.

A cetose em geral acomete vacas no periodo de seis semanas apds o parto. A taxa de
mortalidade é baixa, mas como a cetose acarreta perda acentuada na producdo de leite e no peso
corporeo, isto resulta num grande prejuizo econémico para o produtor de leite. A cetose bovina é
classificada em cetose primaria e secundaria (Bergman, 1996). No pos-parto, quando o
metabolismo lipidico pode ficar desregulado (isto €, intenso e prolongado), a lip6lise sobrecarrega
rapidamente a capacidade do figado de processar os acidos graxos livres (AG) que libera,
resultando em maior sintese de corpos cetonicos e desenvolvimento de cetose primaria (Chirivi,
2024). A cetose clinica primaria € caracterizada por apetite reduzido, queda na producéo de leite
¢ letargia, associadas a aumento de B-hidroxibutirato (BHB) plasmatico (geralmente >3,0 mmol/L)
e, em alguns casos, hipoglicemia (<2,0 mmol de glicose/L) (Duffield, 2000; Dervishin et al.,
2021). Em relacdo a cetose secundaria, esta pode ser induzida ou agravada por apetite deficiente
resultante de qualquer uma série de condi¢bes patologicas como metrite, disturbios
gastrointestinais, mastite e nefrite (Bergman, 1996).

O figado desempenha papel central na coordenagdo do metabolismo energético durante o
periodo de transicdo, regulando o fluxo de nutrientes necessarios para atender as elevadas
demandas da gestacdo e, principalmente, do inicio da lactacdo. Nesse periodo, o balango energético
negativo intensifica a mobilizacdo de acidos graxos ndo esterificados para o figado, favorecendo
tanto a producdo de corpos cetbnicos quanto o acumulo de lipidios nos hepatdcitos. Assim, a cetose
e a lipidose hepatica compartilham mecanismos fisiopatolégicos comuns e frequentemente
coexistem, sendo a hipercetonemia uma manifestacdo das alteracdes metabdlicas associadas ao
comprometimento do metabolismo hepéatico, a0 mesmo tempo em que sua persisténcia pode
agravar a disfuncdo do orgdo (Panousis; Karatzias, 2018). Estima-se que, nas quatro primeiras
semanas apds o parto, mais de 50% das vacas leiteiras de alta producdo apresentem lipidose
hepatica leve a moderada, enquanto aproximadamente 5 a 10% desenvolvem formas graves da
enfermidade (Bobe et al., 2004). A lipidose hepatica esta associada a redugéo da producéo de leite,
diminuigdo da eficiéncia reprodutiva, aumento do risco de descarte e maior suscetibilidade a
processos infecciosos e inflamatdrios, comprometendo o desempenho produtivo e a satde dos
animais (Melendez; Pinedo, 2024).

Diante da estreita relacéo entre o metabolismo energético, a formacao de corpos cetdnicos e

as alteracOes hepaticas durante o periodo de transicéo, torna-se relevante investigar se variacoes
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nas concentragdes de [B-hidroxibutirato (BHBA), mesmo abaixo do limiar convencional para
hipercetonemia subclinica, estdo associadas a alteracGes na salde hepética. Nesse contexto, o
presente estudo teve como objetivo geral avaliar a associagdo entre diferentes concentragcdes
séricas de PB-hidroxibutirato (BHBA), dentro de uma faixa inferior ao limiar classico para
diagnostico de hipercetonemia subclinica, e indicadores bioquimicos e histoldgicos da saude
hepéatica em vacas leiteiras de alta produgdo durante o periodo de transi¢do. Para isso, foram
estabelecidos como objetivos especificos avaliar a associacéo entre as concentracdes de BHBA e
a ocorréncia e intensidade de vacuolizacao hepatocelular; investigar sua relacdo com parametros
bioquimicos hepaticos e metabdlicos, incluindo AST, ALT, GGT, FA, glicemia, triglicerideos e
colesterol; verificar sua associagdo com caracteristicas individuais dos animais, como escore de
condicdo corporal, idade e producéo de leite; e avaliar a relagdo entre as concentracfes de BHBA

e 0s marcadores inflamatorios fibrinogénio e haptoglobina.

2.2 MATERIAL E METODOS

O projeto foi desenvolvido no CTP — Centro de Treinamento de Pecuaristas, localizado nas
proximidades da Col6nia Castrolanda, no municipio de Castro, Parand. A regido de Castro é
caracterizada pelo clima Cfb, temperatura média anual de 17,8 °C, “latitude aproximada
24°47°27S, longitude 50°00'01"W?”, e altitude de 988 metros em relacdo ao nivel do mar (IAT,
2016). O CTP ¢é considerado referéncia regional, possuindo parceria com o SENAR (Servico
Nacional de Aprendizagem Rural) e oferecendo cursos de Manejo de Bovino Leiteiro, Eletricidade
Rural e Inseminacdo Artificial de forma gratuita a alunos e produtores (Sistema FAEP, 2024). O
rebanho era composto por 820 vacas da raca Holandesa, mantidas em sistema Free Stall, das quais
395 estavam em lactacdo, com producdo media didria de 12.900 litros de leite, destinada a
Cooperativa Castrolanda.

Foram incluidas no estudo 47 vacas Holandesas pluriparas, selecionadas aleatoriamente
entre 10 e 20 dias pds-parto, independentemente da presenca de sinais clinicos de cetose. A
amostra correspondeu a mais de 10% das vacas em lactacdo do rebanho, cuja producdo média era
de aproximadamente 34 litros de leite por animal ao dia. O experimento foi conduzido ao longo
de seis meses, com coletas realizadas em cinco momentos (19/08/2025, 30/08/2025, 23/09/2025,
02/12/2025 e 07/02/2026). Os animais foram submetidos a avaliacdo ultrassonogréfica, biopsia
hepética, andlise histoldgica e determinagdo dos pardmetros bioquimicos propostos. O
delineamento experimental consistiu na estratificacdo dos animais em dois grupos, de acordo com
a concentragdo sérica de B-hidroxibutirato (BHBA) aferida com auxilio do cetosimetro portatil no
momento da coleta: Grupo A (n=23), com BHBA > 0,6 mmol/L, e Grupo B (n =24), com BHBA
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< 0,6 mmol/L. A estratificacdo em 0,6 mmol/L foi adotada por corresponder a media de
concentragdo de BHBA observada na populagcdo avaliada. Embora esse valor esteja abaixo do
limite convencionalmente utilizado para a classificacdo de cetose subclinica, sua utilizagdo foi
considerada pertinente ao objetivo do estudo, que buscou avaliar a ocorréncia e 0 grau de
vacuolizacdo hepatocelular mesmo em concentracdes de BHBA inferiores ao limiar diagndstico
de cetose subclinica.

Os indices avaliados englobam os pardmetros relacionados ao ECC, idade, peso, idade ao
primeiro parto, intervalo entre partos, necessidade de auxilio no parto, histérico de doencas,
intervalo entre parto e concepg¢do, producdo diaria de leite, dias em leite, producdo do rebanho,
relagdo gordura:proteina do rebanho e bioquimica sérica, com a afericdo das concentracdes de
enzimas hepaticas, como AST, ALT, GGT, FA, triglicerideos, colesterol, glicose e fibrinogénio.
Além disso, a propriedade dispde de um programa de monitoramento zootécnico que registra
rotineiramente informacOes relativas ao peso ao nascer, idade ao primeiro parto, historico
reprodutivo, incidéncia de doencas, entre outros parametros de interesse produtivo e sanitario.
Esses dados foram disponibilizados a equipe de pesquisa para utilizacdo no presente trabalho,
considerando o valor agregado que podem oferecer as analises.

Para o experimento foram coletadas exclusivamente amostras de sangue e figado. Essas
amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental,
localizado no Bloco M e coordenado pelo Prof. Dr. Leandro Cavalcante Lipinski, na Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG). As amostras de sangue foram processadas para determinacédo
do fibrinogénio e das atividades séricas das enzimas hepaticas, enquanto as amostras de figado
foram dispostas em laminas, coradas, observadas em microscopio e submetidas a avaliacdo da

presenca ou auséncia de gordura nos hepatocitos.

2.2.1 Analises sanguineas

Para a coleta de sangue, os animais foram devidamente contidos em brete e identificados
quanto ao nuimero do brinco, momento em que também foi registrado o ECC, conforme a
metodologia proposta por Edmonson et al. (1989) especifica para vacas holandesas. Atribuiram-
se incrementos de 0,25 unidade ao indice, a fim de representar varia¢cGes graduais no estado
corporal dos animais. Os tubos destinados as amostras foram previamente identificados, um
contendo EDTA (para obtencéo de plasma) e trés sem o anticoagulante (para obtencéo de soro), e
a coleta foi realizada por venopuncdo da veia jugular. Imediatamente apds a obtencdo do sangue,
procedeu-se & mensuragdo dos corpos cetbnicos (BHBA) por meio de cetosimetro portatil

(FreeStyle Optium Neo®, Abbott). A glicemia, por sua vez, foi avaliada com auxilio de
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glicosimetro digital (Accu-Chek Active®, Roche). Os dados foram registrados em planilha
especifica. Apds as amostras foram acondicionadas em caixas de isopor com gelo, garantindo a
preservacao até o processamento laboratorial.

No laboratério, as amostras coletadas sem anticoagulante foram processadas/
centrifugadas por 10 minutos (3.000 rpm), para a obtencdo do soro, o qual foi posteriormente
aliquotado em microtubos do tipo Eppendorf devidamente identificados e armazenados em freezer
a —20 °C até o momento da andlise. As amostras obtidas com EDTA foram utilizadas para
separacdo do plasma e apOs a determinacdo da concentracdo de fibrinogénio, seguindo
metodologia descrita por Lassen (2006). Apds a separacdo, o plasma também foi aliquotado em
microtubos Eppendorf identificados e armazenado em freezer a —20 °C, assegurando a
rastreabilidade e a preservacdo adequada até a realizacdo das andlises laboratoriais.

Para a determinacdo das enzimas plasmaticas, AST, ALT, GGT e FA foram utilizados
kits comerciais da marca Labtest Diagndstica, seguindo-se rigorosamente as recomendacdes do
fabricante. As leituras das amostras foram realizadas em espectrofotémetro. Além disso, foram
realizadas analises para quantificacdo de haptoglobina por meio da técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), utilizando kit comercial Catlle HP, ELK7354, sensibilidade de 5.9
ng/mL, faixa de deteccdo de 15.63-1000 ng/mL, em triplicatas, da marca ELK Biotechnology,

conforme os protocolos recomendados pelo fabricante.

2.2.2 Bidpsia e Ultrassonografia de Figado

A bidpsia hepatica foi realizada por profissional treinado e membro da equipe de pesquisa
e doutorando no Programa de P6s- Graduacdo em Ciéncias da Saude oferecido na Universidade
Estadual de Ponta Grossa. Inicialmente, procedeu-se a avaliagdo ultrassonografica transintercostal
do figado, utilizando os espacos intercostais direitos como janelas acusticas para obtencdo das
imagens do parénquima hepatico (FIORE et al., 2018). Em seguida, realizou-se a tricotomia da
regido de puncdo no lado direito do animal, seguida de antissepsia com alcool 70% e solugéo de
iodo. Apds a aplicacao de gel de ultrassom, o figado foi localizado por ultrassonografia, sendo as
imagens registradas em dispositivo de armazenamento digital previamente identificado.

Posteriormente, realizou-se anestesia local com 10 mL de lidocaina, seguida de pequena
incisdo cutanea com lamina de bisturi n® 15 e puncdo com agulha de bidpsia calibre 12 x 10 (12G
x 10 cm) para obtengdo da amostra hepatica. O fragmento coletado foi imediatamente
acondicionado em frasco identificado contendo 20 mL de formol e armazenado em recipiente
apropriado. Ao término do procedimento, foi realizada nova antissepsia da regido, aplicacéo de

unguento cicatrizante e liberagdo do animal do brete.
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2.2.3 Analise Histologica

As amostras hepaticas dos animais incluidos no estudo foram processadas
histologicamente e coradas com hematoxilina-eosina (HE) (Santos et al., 2021). A anélise da
vacuolizacdo hepatocelular que corresponde ao acumulo de lipidios foi efetuada de maneira cega,
empregando a escala semiquantitativa sugerida por Gerspach et al. (2017), a qual se fundamenta
na proporcdo de hepatocitos afetados. As amostras foram denominadas com quatro escores
distintos: escore 0, que se refere a auséncia ou a vacuolizacdo minima (< 1% dos hepatocitos);
escore 1, caracterizado por vacuolizagdo leve e focada, abrangendo entre 1% e 25% dos
hepatdcitos; escore 2, que é definido por vacuolizacdo moderada e multifocal, afetando de 26% a
50% dos hepatdcitos; e escore 3, que representa vacuolizacdo intensa e difusa, presente em mais
de 50% dos hepatdcitos. Na lamina histoldgica corada com hematoxilina-eosina (HE), a
vacuolizacdo hepatocelular é visualizada como espacos claros e arredondados no citoplasma dos
hepatdcitos, decorrentes da remocdo do contetdo lipidico durante o processamento histoldgico. A
intensidade da vacuolizacdo € determinada pela quantidade e distribuicdo dos hepatdcitos afetados,
permitindo sua classificacdo nos escores de 0 a 3, conforme a proporc¢édo de células vacuolizadas
observada no tecido.

As amostras hepéticas foram processadas no Laboratdrio de Histologia da UEPG, sendo
submetidas a fixacdo, desidratacdo em séries crescentes de etanol (70%, 80%, 90% e 100%),
diafanizacdo em xilol, inclusdo em parafina e cortes seriados de 5 um em micrétomo. Os cortes
foram montados em laminas histolégicas, secos em estufa a 35 °C por 24 horas e corados pela
técnica de hematoxilina e eosina (HE). Ap6s a coloracdo, as laminas foram montadas com
laminulas utilizando meio de montagem sintético para posterior avaliacdo em microscopia optica.

Para cada bloco de parafina foram confeccionadas duas laminas histoldgicas, sendo uma
destinada a coloracdo e analise microscdpica e a outra mantida como material de reserva para
eventuais analises complementares. As imagens dos tecidos foram obtidas e analisadas com
fotomicroscopio Olympus LG-PS2 (ampliacéo de 20x) e utilizando o software TCapture mantendo
0 padréo, para todas as amostras. Seguindo a metodologia desenvolvida por Gerspach et al. (2017),
a Figura 1 representa o escore n° 0, a Figura 2 representa o escore n°1, a Figura 4, o escore n°2 e

a Figura 4, escore n°3.
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2.3 ANALISE ESTATISTICA
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Os dados obtidos durante o experimento foram organizados e submetidos a analise
estatistica utilizando o software IBM SPSS Statistics®, versdo 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,

EUA). Adicionalmente, a Inteligéncia Artificial Kimi K2.6 foi empregada como ferramenta

auxiliar na interpretacdo exploratéria dos resultados gerados no software R para analises de

correlagfes de Spearman. Em todas as analises, adotou-se teste t de Student e nivel de significancia

de 5% (p < 0,05) e intervalo de confianca de 95%.

2.4 RESULTADOS

2.4.1 Parametros sanguineos

Os 47 animais foram classificados de acordo com a concentracdo de BHBA no momento
da avaliagdo: Grupo A (BHBA > 0,6 mmol/L; n =23) e Grupo B (BHBA < 0,6 mmol/L; n = 24).

As estatisticas descritivas e 0s valores de p para as comparagdes entre 0s grupos estéo apresentados

na Tabela 1.



31

Tabela 1 — Parametros bioquimicos séricos e plasmaticos de vacas Holandesas estratificadas por concentragdo de
BHBA

Paradmetros avaliados Grupo A (BHBA | Grupo B (BHBA <0,6) p-valor
>0,6)

Alanina aminotransferase (U/L) 2728 + 13,042 2490+ 11,18 0,506
Aspartato aminotransferase (U/L) 71,13 £25,332 64,22 + 24,942 0,351
Fosfatase Alcalina (U/L) 65,20 + 23,242 90,01 + 45,63 0,022
Gama-glutamil transferase (U/L) 53,31 +£16,582 55,84 £ 19,942 0,638
Glicemia (mg/dL) 58,42+ 7,292 65,52+ 8,712 0,364
Triglicerideos (mg/dL) 14,63 £ 28,602 21,96 + 50,382 0,540
Colesterol (mg/dL) 157,96 £ 57,392 130,91 + 46,652 0,084
Fibrinogénio (g/dL) 0,60 £0,612 0,51 £ 0,812 0,664
Haptoglobina (ug/mL) 40,44 + 13,792 53,48 £ 13,97° 0,0024

Fonte: O autor.
Notas: Valores expressos como média + desvio-padrdo. Médias seguidas por letras distintas na mesma linha diferem
entre si (p < 0,05).

Né&o foram observadas diferencas entre os grupos nas atividades de AST, ALT e GGT, nem
nas concentrac@es de glicose, triglicerideos, colesterol e fibrinogénio (p > 0,05). A atividade de
FA (p = 0,022) e da Haptoglobina (p=0,0024) foram maiores no Grupo B do que no Grupo A. A

concentracdo de BHBA foi, por defini¢do do critério de estratificacdo, maior no Grupo A.

2.4.2 CorrelacGes observadas entre os indices zootécnicos avaliados

A anélise de correlacdo identificou associacao negativa entre glicemia e BHBA (r = -0,54; p
< 0,001) e entre ECC e BHBA (r = -0,33; p = 0,023). A haptoglobina apresentou correlagéo
negativa com a producao de leite (r = -0,34; p = 0,019) e positiva, porém fraca e ndo significativa,
com o escore histolégico (r=0,22; p=0,137). A producdo de leite correlacionou-se negativamente
com as médias do rebanho dos teores de gordura (r = -0,39; p = 0,007) e proteina do leite (r = -
0,30; p = 0,040). A correlacédo entre producdo de leite e intervalo entre partos foi forte e altamente
significativa (r = 0,97; p < 0,0001), como é possivel observar na Figura 5.
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Figura 5 — Matriz de correlagdo de Spearman entre as variaveis bioquimicas e metabdlicas avaliadas nos Grupos A e
B.
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Glicemia -0.06 020 025 006 027 007 019 . 0.21 000 001 028 019
02
ALT 008 014 022 -0.04 017 -0.32 012 024 007 006 -0.11 0.1
AST 021 019 019 -023 038 017 006 013 015 042 -0.10
— 0
Fosfatase_Alc 004 026 -007 010 -025 002 004 024 028 -0.19
GGT o010 003 011 014 042 007 040 -0.05 -0.08
P -0.2
Triglicerideo ~ 028 005 -015 018 006 021 012 -0.05
Colesterol 0.1 011  -026 -004 005 020 -0.05
F -04
Fibrinogenio 003  -0.01 -020 015 029  0.00
BHBA 024 032 004 003 006
-0.6
HP 022 003 002 -0.04
Esteatose 0.29 -0.08 013
-0.8
Infiltrado_Inflamatorio = -0.29 -0.19

Idade_Anos | 038

Fonte: O autor.

Em relacdo ao nivel de BHBA com valor de > 1,2 mmol/L, temos 3 animais com produgdes
diarias superiores a média do rebanho de 34 litros, conforme Tabela 2. E considerando a correlagdo
entre producéo de leite e BHBA, observamos uma correlagdo positiva fraca de 0,34.

Tabela 2 — Animais com nivel de BHBA superior de 1,2 mmol/L grupos experimentais

Animais
2354
2150
2439

Nivel de BHBA (mmol/L) \
15
1,2
1.2

Producdo de Leite (L) |
25
31,1
45

Fonte: O autor.

2.4.3 Grau de Esteatose Hepatica

Os escores de esteatose hepatica ndo diferiram significativamente entre os grupos (p >

0,05) (Tabela 3). O Grupo A apresentou escore medio de 1,83 + 1,12, enquanto o Grupo B



33

apresentou escore médio de 1,60 + 1,26.

Tabela 3 — Comparacdo do escore de esteatose hepatica entre 0s grupos experimentais

‘ Grupos ‘ Esteatose hepatica | p-valor
A (> 0,6) 1,83 (x1,12) (p > 0,05)
B (<0,6) 1,60 (£1,26)¢ (p > 0,05)
Fonte: O autor.

Nota: Valores expressos como média + desvio-padrdo. Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem entre
si (p > 0,05).

2.5 DISCUSSAO

2.5.1 Perfil metabdlico

O monitoramento do perfil metabolico constitui uma ferramenta importante para a
identificacdo precoce de vacas com maior risco de desenvolver distirbios metabolicos durante o
periodo de transicdo, fase caracterizada por intensas adaptacdes fisioldgicas, metabdlicas e
imunoldgicas (Leblanc, 2010). Nesse contexto, a avaliacdo integrada de biomarcadores
possibilita compreender a resposta adaptativa dos animais as elevadas exigéncias energéticas
impostas pelo inicio da lactagéo.

No presente estudo, os animais foram estratificados utilizando um ponto de corte de BHBA
de 0,6 mmol/L, valor inferior ao limiar classicamente adotado para o diagndstico de
hipercetonemia subclinica (>1,2 mmol/L) (Ospina et al., 2010). Dessa forma, os grupos avaliados
representam diferentes intensidades de cetogénese dentro de uma faixa predominantemente
subclinica e ndo diagndstica de cetose, e ndo propriamente grupos de animais cet6ticos versus nao
cetdticos. Essa distingdo é fundamental para a interpretacdo dos resultados, uma vez que as
diferencas observadas refletem variacbes metabdlicas em um contexto adaptativo e nao
necessariamente indicam doenca metabdlica estabelecida.

As concentracBes séricas de colesterol, triglicerideos, glicose e fibrinogénio nao
diferiram entre os grupos avaliados. Esses resultados indicam gque, no momento da coleta, ndo
foram detectadas diferencas nesses marcadores metabolicos e inflamatorios entre os animais com
maiores e menores concentracdes de BHBA. Entretanto, a auséncia de diferenca estatistica ndo
permite concluir que a homeostase metabdlica estivesse plenamente preservada, uma vez que o
delineamento transversal do estudo representa apenas um momento da adaptacdo metabolica e
alguns marcadores apresentaram elevada dispersao dos dados.

O colesterol é frequentemente utilizado como indicador indireto do metabolismo e do
transporte lipidico, enquanto o fibrinogénio constitui uma importante proteina de fase aguda
associada a resposta inflamatoria sistémica (Saco & Bassols, 2023). A estabilidade desses
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marcadores entre 0s grupos sugere que diferencas discretas nas concentracdes de BHBA, abaixo
do limiar classico para hipercetonemia subclinica, ndo foram acompanhadas por alteraces
detectaveis nesses parametros. Esse comportamento é compativel com o descrito por Hausmann
et al. (2018), segundo os quais vacas no periodo de transicdo podem apresentar adaptacoes
metabolicas relevantes sem alteracGes expressivas em marcadores sistémicos, sobretudo na
auséncia de doenca clinica estabelecida.

O BHBA é reconhecido como o principal biomarcador para avaliacdo da cetogénese em
vacas leiteiras, devido a sua elevada estabilidade e a capacidade de refletir a intensidade da
producdo hepética de corpos cetbnicos (Duffield, 2000; Benedet et al., 2019). Embora o ponto
de corte empregado neste estudo seja inferior ao valor utilizado para o diagnéstico de
hipercetonemia subclinica, os animais do Grupo A apresentaram concentracoes
significativamente superiores as do Grupo B, indicando maior intensidade da cetogénese no
momento da coleta. Portanto, essa diferenca deve ser interpretada como consequéncia da
estratificacdo adotada, e ndo como evidéncia de cetose subclinica estabelecida nos animais.
Assim, os grupos representam diferentes graus de adaptagdo metabolica ao longo do periodo de
transicdo, dentro de uma faixa considerada predominantemente fisiologica.

Durante o inicio da lactacdo, o aumento da demanda energética para sintese de leite
frequentemente excede a capacidade de ingestdo de matéria seca, estabelecendo o BEN (Utamy
etal., 2025). Como mecanismo compensatorio, ocorre aumento da mobilizagao de &cidos graxos
provenientes do tecido adiposo, os quais sdo captados pelo figado e direcionados para -
oxidacdo, reesterificacdo ou producéo de corpos cetdnicos, principalmente BHBA (Emam et al.,
2024). Esse processo representa uma adaptacdo fisioldgica essencial para manutencdo da
producdo leiteira, podendo ocorrer mesmo na auséncia de alteragBes clinicas ou laboratoriais
indicativas de doenca metabdlica (Mondal et al., 2026).

A glicose exerce papel central nesse processo, uma vez que constitui o principal precursor
para a sintese de lactose, responsavel pela manutencdo do volume de leite produzido (Mepham,
1993). No presente estudo, as concentracfes glicémicas permaneceram semelhantes entre 0s
grupos, indicando que ndo foram detectadas diferencas nesse marcador durante 0 momento
avaliado. Embora esse resultado seja compativel com a atuacdo de mecanismos compensatorios
capazes de manter a disponibilidade de glicose, ele ndo permite afirmar que a homeostase
glicémica estivesse completamente preservada, uma vez que redugdes mais expressivas da
glicemia tendem a ocorrer principalmente em situacdes de hipercetonemia clinica ou
experimentalmente induzida (Zarrin et al., 2017).

Os resultados demonstram que diferencas discretas nas concentracfes séricas de BHBA,

inferiores ao limiar classico utilizado para o diagnostico de hipercetonemia subclinica, ndo foram
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acompanhadas por diferencas nos demais marcadores metabolicos avaliados. Assim, o0 aumento
do BHBA observado no Grupo A deve ser interpretado como indicativo de maior intensidade da
cetogénese dentro do processo adaptativo caracteristico do inicio da lactacdo, e ndo como
evidéncia isolada de comprometimento metabdlico estabelecido. O presente estudo reforca que
a interpretacdo do BHBA deve ser realizada de forma integrada aos outros indicadores. Tal
abordagem reforca o carater adaptativo, e ndo necessariamente patoldgico,das respostas

metabolicas observadas nos animais durante o periodo de transigao.

2.5.2 Enzimas hepaticas

As atividades séricas das enzimas AST, ALT e GGT ndo diferiram entre 0s grupos
avaliados, indicando que as diferencas observadas nas concentragdes séricas de BHBA nao foram
acompanhadas por evidéncias bioquimicas de lesdo hepatocelular relevante ou de alteracfes
colestaticas diferenciais. Entretanto, esses resultados ndo permitem afirmar diretamente que a
funcdo hepética estivesse preservada, uma vez que essas enzimas refletem principalmente
integridade celular e alteracbes hepatobiliares, ndo constituindo marcadores diretos da
capacidade funcional do figado.

A AST é amplamente utilizada na avaliacdo clinica de bovinos por apresentar associagao
com processos de lesdo celular. Porém, a enzima néo é especifica do tecido hepatico, estando
também presente em elevadas concentragGes na musculatura esquelética e cardiaca (Unal et al.,
2025). Dessa forma, aumentos na atividade sérica podem refletir tanto alteracGes hepatocelulares
quanto lesbes musculares. No presente estudo, a auséncia de diferenga entre 0s grupos sugere
que as distintas concentracdes de BHBA nédo foram acompanhadas por alteracfes detectaveis na
atividade da AST. Resultado semelhante foi descrito por Bertoni et al. (2008), que também
observaram estabilidade dessa enzima frente a variagdes no status metabolico de vacas no
periodo de transicdo, corroborando observacBes previamente relatadas por Zimmerly e Weiss
(2001).

Em contraste, estudos envolvendo vacas com comprometimento metabdlico mais intenso
demonstram aumento significativo da AST. Ghanem et al. (2016) observaram elevacdo desta
enzima em animais com cetose clinica, enquanto Du et al. (2018) e Shi et al. (2021) relacionaram
sua maior atividade a lipidose hepatica e a progressdo da cetose. Nesses casos, 0 acumulo
excessivo de lipidios compromete a integridade dos hepatdcitos, favorece alteragdes na autofagia
hepética e aumenta a liberacdo de enzimas intracelulares para a circulacdo (Du et al., 2018).
Assim, embora a estabilidade da AST observada neste estudo seja compativel com a auséncia de

evidéncias bioquimicas de lesdo hepatocelular relevante, ela deve ser interpretada considerando
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a limitada especificidade da enzima para o tecido hepatico.

Este comportamento semelhante foi observado para a ALT, cujas atividades
permaneceram semelhantes entre os grupos. A aplicacdo diagndstica da enzima em bovinos é
limitada devido a baixa atividade hepatica da ALT nessa espécie e a reduzida sensibilidade para
detectar alteracdes hepaticas (Mohsin et al., 2022). Estudos conduzidos por Ghazy, Gomaa e
Nasr (2016) demonstraram aumento da ALT em vacas acometidas por deslocamento de abomaso
e outras enfermidades associadas a disfungdo hepatica, condi¢fes clinicas significativamente
mais severas do que aquelas observadas na populacéo avaliada neste estudo.

A atividade da GGT também permaneceu semelhante entre os grupos. Essa enzima esta
localizada predominantemente nas membranas dos hepatdcitos e do epitélio dos ductos biliares,
sendo considerada um marcador mais especifico de alteracdes hepatobiliares, especialmente de
processos colestaticos (Miles et al., 2015). Resultados semelhantes foram relatados por Lisuzzo
et al. (2026), que ndo observou alteragdes significativas da GGT em vacas durante o periodo de
transicdo submetidas a diferentes estratégias nutricionais. Em contrapartida, Du et al. (2018)
verificaram aumento dessa enzima em vacas com hipercetonemia acompanhada de lipidose
hepatica severa e comprometimento hepatobiliar. Assim, a auséncia de diferenca na GGT reduz
a evidéncia de alteracdes colestaticas diferenciais entre os grupos avaliados, embora ndo permita
excluir completamente alteracGes hepatobiliares discretas que ndo sejam detectaveis por esse
marcador.

Entre as enzimas avaliadas, a FA apresentou diferenca significativa entre os grupos, com
maiores atividades observadas nos animais com menores concentracdes séricas de BHBA. Esse
resultado difere daquele descrito em estudos envolvendo vacas com cetose clinica, deslocamento
de abomaso ou lipidose hepatica severa, nos quais a FA geralmente apresenta aumento
concomitante a progressdo das alteracbes hepaticas (Shi et al., 2021). Além disso, a FA
compreende um conjunto de isoenzimas distribuidas em diferentes tecidos, incluindo figado,
0ss0, intestino e placenta, ndo sendo especifica para avaliacdo da funcdo hepatobiliar. Além
disso, a auséncia de aumento concomitante da GGT reduz a sustentacdo de uma origem
predominantemente hepatobiliar para a elevacdo observada, embora ndo a exclua
completamente. Considerando que, no presente estudo, AST, ALT e GGT ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos, ndo ha evidéncias de lesdo hepatocelular ou colestase
detectavel, o que reforca a hipotese de que a elevacdo da FA observada seja decorrente de sua
origem 0ssea.

Em relacdo a Hp, os grupos diferiram significativamente quanto as concentracdes séricas,
sendo o Grupo B o que apresentou os valores mais elevados. Embora concentragdes elevadas de

BHBA sejam frequentemente associadas a inflamacéo, esse resultado sugere que a resposta de fase
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aguda pode ser desencadeada independentemente da intensidade do balanco energético negativo.
A haptoglobina é uma importante proteina de fase aguda em bovinos e um marcador sensivel de
inflamacdo (Saco & Bassols, 2023). Segundo Fouza et al. (2024), sua elevagdo no periodo pés-
parto pode refletir processos inflamatorios subclinicos ou alteracbes fisioldgicas préprias da
transicdo. Assim, os maiores valores observados no Grupo B podem estar relacionados a presenca
de infecgBes uterinas ou mamérias subclinicas antes da manifestagcdo de alteragdes metabolicas
mais intensas. Além disso, Hiss et al. (2009) demonstraram que a Hp apresenta concentracoes
elevadas durante a primeira semana p0s-parto, enquanto Huzzey et al. (2011) destacaram que esse
aumento também pode resultar de fatores como distocia e estresse de manejo, independentemente
do estado energético.

Embora alguns estudos tenham associado a hipercetonemia a uma resposta inflamatoria
mais acentuada, essa relacdo nem sempre se apresenta de forma direta durante o periodo de
transicdo, uma vez que a hipercetonemia pode ocorrer com pouca ou nenhuma evidéncia de
ativacdo inflamatéria concomitante (Drackley et al., 2025). Nesse contexto, Luo et al. (2023)
demonstraram que alteracfes metabdlicas e imunoldgicas ocorrem simultaneamente, evidenciando
a interacdo entre metabolismo e inflamacdo. Dessa forma, a maior concentracdo de HP observada
no grupo com menor concentracdo de BHBA reforca a hipotese de que esse biomarcador pode
identificar desafios inflamatdrios independentemente da hipercetonemia, contribuindo para a
deteccdo precoce de alteragfes na salde de vacas durante o periodo de transigéo.

As diferencas discretas nas concentracOes séricas de BHBA, inferiores ao limiar classico
adotado para o diagnostico de hipercetonemia subclinica, ndo foram acompanhadas por
alteragOes nas principais enzimas indicadoras de lesdo hepatocelular ou colestase. Os resultados
sugerem que as diferentes intensidades de cetogénese observadas ndo se associaram a evidéncias
bioquimicas de comprometimento hepatico diferencial entre os grupos. Contudo, devem ser
interpretados considerando as limitagcdes inerentes aos marcadores utilizados, uma vez que
alteracdes funcionais ou morfoldgicas discretas podem nao ser detectadas apenas pela avaliagao

das enzimas séricas.

2.5.3 Correlagdes

A andlise das correlacbes permitiu identificar associagdes entre variaveis metabdlicas,
produtivas e fisiologicas durante o periodo de transi¢do, contribuindo para a compreensao das
adaptacOes que ocorrem nessa fase. Entretanto, € importante ressaltar que correlagdes expressam
apenas a intensidade e a direcdo da associa¢do entre varidveis, ndo permitindo estabelecer

relacdes de causa e efeito (Zar, 2010). Dessa forma, os resultados devem ser interpretados
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considerando o delineamento transversal do estudo e as limitagbes inerentes a esse tipo de
analise.

Observou-se correlagdo negativa moderada entre as concentracfes séricas de glicose e
BHBA (r = -0,54), indicando que animais com maiores concentracfes de corpos cetdnicos
tendem a apresentar menores concentracées de glicose no momento da coleta. Essa associacao é
biologicamente plausivel e esta de acordo com as adaptacdes metabdlicas caracteristicas do inicio
da lactacéo, periodo em que a elevada demanda energeética para sintese de leite favorece o
estabelecimento do balanco energético negativo, reduzindo a disponibilidade de glicose e
estimulando a mobilizagdo de acidos graxos e a produgao hepatica de corpos cetonicos (Mikuta
et al., 2021; Norvezh et al., 2019). Entretanto, a associa¢do observada ndo deve ser interpretada
como evidéncia de causalidade, mas sim como a relacdo entre dois marcadores que refletem
adaptacdes metabolicas decorrentes do balango energeético negativo.

Também foi observada correlacdo negativa entre 0 ECC e as concentracdes de BHBA,
sugerindo que animais com menor condicdo corporal tendem a apresentar maior intensidade da
cetogénese. Esse comportamento é compativel com a maior mobilizacdo das reservas energéticas
durante o balango energético negativo e estd de acordo com os resultados descritos por Poczynek
et al. (2023), que relacionaram a perda de condicdo corporal ao aumento do risco de
hipercetonemia. Entretanto, o ECC foi avaliado em um Gnico momento, dessa forma, devido a
auséncia de registros da sua variacao entre o periodo pré e pds-parto, nao é possivel determinar
se as diferencas observadas refletem efetivamente maior mobilizacdo das reservas corporais ou
apenas caracteristicas individuais dos animais.

A correlagéo positiva e de baixa magnitude observada entre a concentragdo de BHBA e
a producdo de leite (r = 0,34) indica uma tendéncia de maiores concentracbes de BHBA em
animais com maior producdo leiteira. Essa associacdo pode estar relacionada a maior demanda
energética imposta pela lactacdo, especialmente durante o periodo de transicdo, quando o
aumento das exigéncias nutricionais pode superar a capacidade de ingestdo de matéria seca,
favorecendo o balango energético negativo e a mobilizacdo de reservas corporais. Nesse
processo, 0 aumento da disponibilidade de acidos graxos ndo esterificados para o figado pode
intensificar a cetogénese e, consequentemente, elevar as concentragdes circulantes de BHBA.
Estudos demonstram que a producdo de leite pode apresentar associacdo positiva com as
concentragdes de BHBA no periodo pos-parto, refletindo a relagdo entre a intensidade da
producdo e as demandas metabolicas da lactacdo (Lean; Brus; Baldwin., 1992). Entretanto, a
baixa magnitude da correlacdo encontrada no presente estudo demonstra que a producéo de leite,
isoladamente, apresenta limitada capacidade de explicar a variagdo nas concentracdes de BHBA,

uma vez que fatores como estagio de lactacdo, paridade, consumo de matéria seca, condicao
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corporal e capacidade individual de adaptacdo metabdlica também influenciam esse marcador
(Raboisson; Mounié; Hurtaud., 2014).

A forte correlagéo positiva entre producdo de leite e intervalo entre partos (r = 0,97)
sugere que animais de maior desempenho produtivo podem apresentar maior comprometimento
da eficiéncia reprodutiva, resultado compativel com a intensificacdo do BEN em vacas de alta
producdo. Esse comportamento é descrito por Martens (2023), que destaca o desafio de conciliar
elevada produtividade com adequado desempenho reprodutivo durante o periodo de transigéo.
Da mesma forma, as correlagfes negativas entre producédo de leite e os teores de gordura e
proteina evidenciam o efeito de diluicdo dos solidos do leite, frequentemente observado em
rebanhos de elevada producdo. Huang et al. (2024) relatam que vacas submetidas ao estresse
metabdlico apresentam alteraces na composicdo do leite, especialmente reducdo dos
componentes solidos, enquanto a correlacdo positiva entre proteina do leite e glicemia observada
neste estudo sugere que a adequada disponibilidade energética favorece a sintese proteica na
glandula mamaria.

Em relacéo aos indicadores de inflamacéo e salde hepética, observou-se correlacéo fraca
e negativa entre BHBA e haptoglobina, bem como correlacdo fraca e positiva entre haptoglobina
e vacuolizacdo hepatocelular compativel com acumulo lipidico. Esses resultados sugerem que o
discreto aumento da cetogénese e das alteracdes morfoldgicas hepéticas ndo foi acompanhado
por resposta inflamatdria sistémica expressiva. Respostas semelhantes foram encontradas por
Schéren et al. (2021), que observaram alteracdes metabdlicas e histoldgicas durante o periodo de
transicdo que podem ocorrer independentemente de aumento significativo dos marcadores
inflamatdrios, especialmente na auséncia de doenca clinica estabelecida.

Por fim, as correlacGes positivas entre peso corporal, idade e tempo desde o primeiro
parto refletem o desenvolvimento fisiologico esperado dos animais, indicando que vacas mais
velhas tendem a apresentar maior massa corporal em decorréncia da maturidade e do maior
nimero de lactagdes. Conforme discutido por Lean et al. (2022), ap6s o completo
desenvolvimento corporal, as variacdes no peso passam a refletir principalmente mudancas nas
reservas energéticas ao longo dos ciclos produtivos. As associa¢des observadas sdo compativeis
com a fisiologia do periodo de transicdo e reforcam a utilidade da avaliacdo integrada de
indicadores metabolicos, produtivos e hepéticos para caracterizagdo das adaptagdes que ocorrem

no inicio da lactacgéo.

2.5.4 Avaliacéo histologica

Os escores de vacuolizacdo hepatocitaria ndo diferiram significativamente entre os
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grupos, indicando que animais com maiores concentraces séricas de BHBA apresentaram
alteracbes morfoldgicas semelhantes aquelas observadas nos animais com menores
concentracdes. Esse resultado estd de acordo com Theinert et al. (2022), que descreve a
ocorréncia de graus leves de esteatose hepatica como uma condicdo frequentemente observada
durante o inicio da lactacdo, mesmo na auséncia de enfermidades metabdlicas. O fato de ambos
0s grupos apresentarem graus semelhantes de vacuolizacdo hepatocelular sugere que alteracoes
morfoldgicas discretas podem ocorrer fisiologicamente nas primeiras semanas pds-parto,
independentemente da classificacdo baseada exclusivamente nas concentracdes séricas de
BHBA.

A lipolise em vacas leiteiras, intensificada durante o BEN no periodo de transicéo,
constitui uma adaptagéo essencial para mobilizar reservas corporais e sustentar a alta demanda
metabdlica da lactacdo (Martens, 2023). Este processo é orquestrado por um perfil hormonal
caracterizado pela elevacdo do hormonio do crescimento (GH) e reducéo dos niveis de insulina,
0 que sinaliza a quebra de gordura estocada através de uma cascata enzimatica sequencial
envolvendo as enzimas ATGL, HSL e MGLL (Wang et al.,, 2022). No presente estudo, a
correlacdo negativa moderada observada entre a glicemia e os niveis de BHBA (r = -0,54)
confirmou que o deficit energético foi o principal impulsionador dessa mobilizacdo lipidica no
rebanho avaliado.

Neste contexto, quando a mobilizacéo lipidica supera a capacidade hepatica de oxidagdo
ou exportacdo via lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), ocorre o0 acimulo ectépico
de gordura nos hepatocitos (Gessner et al., 2015).  Pesquisas indicam que graus leves de
vacuolizacdo hepatocelular sdo relativamente frequentes nas primeiras semanas apds o parto,
afetando parcela expressiva das vacas leiteiras e apresentando carater potencialmente reversivel
guando ndo associados a alteragdes metabolicas mais intensas (Pietsch et al., 2021).

A auséncia de diferencas nas atividades séricas de AST, ALT e GGT entre 0s grupos
fortalece essa interpretacdo, uma vez que as alteragdes histoldgicas observadas ndo foram
acompanhadas por evidéncias bioquimicas de lesdo hepatocelular relevante ou de colestase
diferencial. Entretanto, esses resultados ndo permitem afirmar que a funcdo hepatica estivesse
completamente preservada, mas apenas indicam que as alteragdes morfoldgicas identificadas ndo
foram acompanhadas por modificaces detectaveis nos biomarcadores séricos utilizados.

Da mesma forma, a correlagdo fraca e positiva entre haptoglobina e vacuolizagédo
hepatocelular compativel com acimulo lipidico sugere que essas alteracbes morfoldgicas nao
estiveram associadas a resposta inflamatdria sistémica expressiva. Scharen et al. (2021)
demonstraram que modificacbes metabolicas e histologicas durante o periodo de transicdo

podem ocorrer independentemente do aumento significativo dos marcadores inflamatorios,
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especialmente quando ndo ha doenca clinica estabelecida. Portanto, os resultados demonstram
que as vacas da propriedade realizaram um mecanismo fisiol6gico de compensacéo eficaz, sendo
capazes de manter a homeostase funcional do 6rgdo sem sucumbir a faléncias hepéticas ou

doencas de transicao.

CONCLUSAO

Nas condi¢cdes deste estudo, a estratificagdo de vacas no inicio da lactacdo por
concentracdes de BHBA acima ou abaixo de 0,6 mmol/L ndo diferenciou o escore de
vacuolizacdo hepatocelular entre os grupos. As atividades semelhantes de AST, ALT e GGT
indicaram auséncia de evidéncia bioquimica de lesdo hepatocelular ou colestase diferencial,
enquanto a maior atividade de FA observada no grupo com menor BHBA ndo pbde ser atribuida
especificamente a origem hepatica. J& a associacdo negativa entre glicemia e BHBA mostrou-se
compativel com um maior desafio energético nesses animais. Em conjunto, os resultados
reforcam que o BHBA deve ser interpretado de forma integrada a dados clinicos, produtivos e

bioguimicos, e ndo isoladamente.
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ANEXO A - CARTA DE APROVACAO PARA USO DE ANIMAL
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA
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CARTA

CARTA DE APROVACAO

Processo SEI UEPG: 25.000024089-2

Projeto de Pesquisa : Aplicacio da inteligéncia artificial para diagndstico da esteatohepatite usando vacas
em periodo de transigio como modelo

Interessado: Prof. Dr. Leandro Cavalcante Lipinski
e-mail: leandrolipinskif@yahoo.com.br

Data de Entrada do Processo SEI na CEUA: 12/03/2025
Resultado: Aprovado

Vigéneia: 06/10/2025 a 06/10/2028

Consideragies

A Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade Fstadual de Ponta Grossa (CEUA-UEPG)
certifica que os procedimentos utilizando animais no projeto de pesquisa supracitado estdo de acordo com
a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizagio de Animais para fins Cientificos e Diditicos (DBCA),
estabelecida pelo Conselho MNacional para fins de Experimentacio Animal (CONCEA) e com as normas
internacionais para a experimentacio animal. Dessa forma, fica autorizade o uso de: 150 (cento e
cinquenta) bovinos fémeas, no Processo SEI N°: 25.000024089-2.

Obs.:

- 0 relatorio final devera ser encaminhado em até 60 dias apos a conclusio do Processo SEI N™.:
25.000024089-2.

Ponta Grossa, 06 de outubro de 2025,

'I Documenio assinado eletronicamente por Raquel Abdallah da Rocha Oliveira, Viee-
:§§l:a [li'| Coordenador{a) da Comissiio de Etica no Uso de Animais/PROPESP, em 06/100 2025, as 08:39,
trbh conforme Resoluglio UEPG CA 1142018 e art. 17, IIL, "b", da Lei 11.419/2006.
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