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Excrecao urindria de calcio e magnésio em vacas leiteiras
com diferentes taxas de metabolizacao de glicose

Calcium and Magnesium Urinary Excretion in Dairy Cows with Different Fee of Glucose Metabolization
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ABSTRACT

Background: The post-partum period in dairy cows is accompanied by a low glucose metabolism in adipose tissue and
skeletal muscle tissue, being glucose conducted to the milk production. In humans, low glucose metabolism is associated
with metabolic syndromes, the high glucose levels reduce tubular reabsorption of Magnesium (Mg) and Calcium (Ca),
leading to hypomagnesemia and hypocalcemia. These minerals are important to the dairy cow, as their decrease leads to
diseases. The aim of this study was to evaluate the relationship between glucose metabolism rate with the urinary excretion
of Ca and Mg in multiparous dairy cows during the post-partum period.

Materials, Methods & Results: Twenty dairy cows were used from a commercial farm southern Brazil, in the semi-extensive
system. Glucose tolerance tests were performed (TTG) on day 9 relative to calving. The cows were categorized into three
groups according to the glucose metabolism rate (area under the glucose curve, glucose half-life and glucose consumption
rate): High Glucose Metabolization (GA); Intermediate Glucose Metabolizing (GI); and Low Glucose Metabolization
(GL). Blood and urine samples were collected on days 0, + 3, + 6, + 9, +16 and +23 in relation to calving for to determine
the levels of Ca, Mg, insulin (Ins), non-esterified fatty acids (NEFA) and Glu. In urine was evaluated the excretion of Ca
and Mg. The cows were milked twice a day (at 3:00 a.m. and 3:00 p.m.) and the milk yield (kg/cow) was recorded daily
and averages were generated every five days from day 15 to day 60 postpartum. The statistical analyses were performed
with the MIXED procedure to assess the main effect of group, time (in days) and their interaction by using version 9.2
SAS software. The influence of the different rates of glucose metabolism on milk production was observed, the GB group
had a production than GH group (30.88 + 1.44 kg vs 23.96 + 1.43 kg, P < 0.01), but did not differ from GI. The GL group
showed higher levels of Glu compared to GA (P < 0.05). The plasma Ca levels were higher in GL (P < 0.05) compared
with GH. The NEFA, insulin, and excretion of minerals did not differ between groups (P > 0.05).

Discussion: The low glucose metabolism in humans causes an increase in the excretion of Ca and Mg urine, however, in the
animals studied, these changes were not observed. This result can be attributed to the fact that insulin resistance is transitory
in dairy cattle. The higher glucose levels in the GL group are related due to the lower capacity of glucose entry in the periph-
eral tissues (adipose and skeletal muscle), which reflected in the higher milk production observed this group. However, the
higher calcium concentrations were not expected, since the release of insulin by -pancreatic cells is dependent on calcium.
Possibly, these higher calcium levels in GB, are related to higher milk production, requiring a greater amount of calcium for
the production of casein, increasing bone mobilization, intestinal absorption. The energy metabolites, non-esterified fatty
acids and insulin, did not differ between groups, suggesting that the animals did not present different metabolic conditions.
We conclude that multiparous dairy cows with low glucose metabolism rate (GB) have higher levels of glucose after delivery
and increased milk production. The metabolism rate of glucose did not influence the excretion of the Ca and Mg minerals.
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INTRODUCAO

A elevagdo dos 4cidos graxos ndo-esterificados
(AGNE) durante o periodo de transicao da vaca leiteira
estd associada a diminui¢do da metabolizacdo da gli-
cose pelos tecidos periféricos decorrente da resisténcia
periférica a insulina [15], que embora ocorra de forma
fisiolégica em ruminantes, sua intensidade esta relacio-
nada ao grau de adiposidade do animal. Vacas com alto
grau de adiposidade, observado através do escore de
condi¢do corporal (ECC), possuem maior insulinemia
decorrente da baixa metabolizacdo da glicose, e estes
animais tem maiores chances de desenvolverem hipo-
calcemia e hipomagnesemia no pds-parto recente [ 18].

Em seres humanos a baixa metabolizacdo da
glicose eleva a glicemia, que provoca a saturacdo dos
mecanismos de reabsorcao renal, aumentando a pro-
porcdo de Célcio (Ca) excretado [4,9]. Além disso os
teores de magnésio (Mg), em pacientes diabéticos sao
afetados pelos teores de glicose, que por agdo osmética
reduz a reabsor¢ao tubular de Mg, levando a hipermag-
nestria e consequentemente hipomagnesemia [14,26].

O teste de tolerancia a glicose (TTG), utilizado
em humanos, t€m sido empregadas para determinar a
capacidade de metabolizacdo de glicose e a resposta na
liberacdo pancredtica de insulina em ruminantes [ 17,20].
Baseados nestas evidéncias, a hipétese deste estudo é
que vacas leiteiras com menores taxas de metabolizacao
da glicose, excretam mais Ca e Mg urindrio, o que pode
predispor a ocorréncia de hipocalcemia e hipomagnese-
mia no pés-parto recente. Deste modo, o objetivo deste
estudo foi avaliar a relacao da metabolizacio de glicose
com a excrecao urindria de Ca e Mg em vacas leiteiras
pluriparas no periodo de transicao.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento experimental

Neste estudo foram utilizadas 20 vacas leiteiras
multiparas da raca Holandés, de um rebanho comercial
da regido Sul do Brasil (32°16’S, 52°32’L), mantidas
em sistema semiextensivo e acompanhadas de janeiro a
maio. Todos os animais possuiam nimero de parto igual
ou maior que 3 e média da produgdo leiteira da lactacio
anterior de 7891 =+ 1184 kg/305 dias. O peso médio inicial
dos animais foi de 678,5 + 23,2 kg com ECC de 3,6 +
0,16. As vacas foram monitoradas diariamente a partir de
30 dias pré-parto até 30 dias pds o parto. Todos os animais
foram mantidos sobre as mesmas condi¢des nutricionais e
de manejo durante todo o periodo experimental (Tabela 1).

O teste de tolerdncia a glicose foi realizado no
dia 9 pds-parto e foi realizado através da infusdo de 500
mg/kg de peso vivo de glicose, em solucdo concentrada
a50%!', na veia jugular previamente cateterizada. Antes
da infusdo de glicose foram realizadas duas coletas
sangue para caracterizar a glicemia basal (-5 e 0 min
pré infusao - 0OA). Imediatamente apds a infusdo de
glicose foi coletada uma amostra de sangue, sendo
caracterizada como coleta 0 pds infusdo (0B), e aos
15, 30, 45, 60 min [11].

Os animais foram categorizados em Grupo
de Baixa (GB), Grupo de Intermediaria (GI) e Grupo
Alta Metabolizagao de glicose (GA) a partir dos dados
obtidos durante o TTG (Tabela 2), sendo consideradas
para a classificag@o as seguintes varidveis: area sob a
curva da glicose (ASC), meia vida da glicose (T1/2)
e taxa de consumo da glicose (TC) [11]. O célculo
da ASC da glicose foi gerado a partir de programa
estatistico®. Para calcular a taxa de metabolizacdo da
glicose e a sua meia vida durante o TTG foram uti-
lizadas as seguintes férmulas: TC= [(In glicose t15-In
glicose t60)/(t60-t15)]x100 =%min; e T1/2= (0.693/
TM)x100 = min (Tabela 2).

Coleta de amostras e andlises

Amostras de sangue e urina foram coletadas
nosdias 0, 3,6,9, 16 e 23 em relacdo ao parto. O sangue
foi coletado por sistema a vdcuo no complexo arterio-
venoso coccigeo em dois tubos, um contendo EDTA
e fluoreto de potdssio e o outro sem anticoagulante®.
As coletas de urina foram realizadas por massagem na
regido perivulvar da vaca, antes da ordenha e a alimen-
tacdo e armazenada em frascos estéril e refrigerada até
o momento da andlise.

Os teores séricos de Ca, Mg, creatinina (Creat)
e glicose (Gli) foram analisados por métodos colorimé-
tricos, usando kits comerciais* [23]. Os AGNE’ foram
mensurados pelo micro-método descrito por Ballou ef
al. [1] e a insulina (Ins) por meio de kit comercial de
imunoensaio enzimatico®. As amostras de urina foram
analisadas por métodos colorimétricos*, para a determi-
na¢do de Ca, Mg e Creat, metabolitos utilizados como
marcador de filtragem. Os teores totais de Ca e Mg na
urina foram estimados através do célculo da excrecdo
fracionada (EF) [19], ou seja: (UCa/SCa) x (SCreat/
UCreat) x 100 e (UMg/SMg) x (SCreat/UCreat) x 100,
onde U e S significam urina e soro respectivamente.
A EF representa a porcentagem de depuraciao de uma
substancia a depuracao de creatinina.

A producio leiteira didria foi registrada do dia 15
a0 60 pos-parto, através do software de registro de dados’.
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Tabela 1. Ingredientes disponiveis diariamente para as vacas leiteiras na dieta na forma original (kg) e sua
composi¢do no pré e pds-parto.

Alimento Pré-parto (kg) Pés-parto (kg)
Pastagem nativa Ad libitum -
Sorgo forrageiro - Ad libitum
Pré-secado - 15
Farelo de trigo 0,50 1,50
Farelo de soja 1,00 2,40
Farelo de arroz 0,68 2,88
Milho moido 1,05 3,00
Sorgo moido 1,05 2,13
Suplemento mineral’ 0,40 0,11
Uréia - 0,09
Bicarbonato de sédio - 0,19
Calcario calcitico 0,12 0,19
Sal - 0,002
Gordura protegida 0,20 -
Composicdo bromatoldgica das dietas:
Pré-parto (%) Pés-parto (%)
Forragem Concentrado Forragem Pré-secado Concentrado
Matéria Seca 89,20 87,67 27,40 52,94 87,31
FDN 67,65 47,42 64,32 63,46 32,57
FDA 51,37 13,56 41,74 45,75 13,14
Proteina 9,16 15,61 9,84 8,88 14,92
Extrato etéreo 1,73 3,57 2,02 2,00 4,01
Minerais totais 9,23 8,90 9,99 8,84 9,02

1-Bovigold: Cdlcio (190,00 - 220,00 g/kg), Fésforo (60,00 g/kg), Enxofre (20,00 g/kg), Magnésio (20,00 g/kg), Potdssio
(35,00 g/kg), Sédio (70,00 g/kg), Cobalto (15,00 mg/kg), Cobre (700,00 mg/kg), Cromo (10,00 mg/kg), Ferro (700,00 mg/kg),
Todo (40,00 mg/kg), Manganés (1.600,00 mg/kg), Selénio (19,00 mg/kg), Zinco (2.500,00 mg/kg), Vitamina A (200.000,00
Ul/kg), Vitamina D3 (50.000,00 Ul/kg),Vitamina E (1.500,00 Ul/kg), Flior (600,00 mg/kg).

Tabela 2. Categorizac@o das vacas quanto a metaboliza¢do da glicose, Grupo Alta Metabolizag¢do (GA), Grupo de Intermediaria
Metabolizag@o (GI) e Grupo de Baixa Metabolizagdo (GB).

Categorizagao GB GI GA
ASC* de 0-60’ (mmol/l min) 8725,20 + 1131,58 7238,00 £915,42 6586,71 + 1321,51
Meia vida da glicose de 15-60’ (%min) 83,36 + 21,82 55,44 + 4,98 46,81 +9,17
Taxa de consumo da glicose de 0-60’ (min) 0,88 + 0,45 1,26 +0,11 1,63 +0,24

*ASC: drea sob a curva da glicose.

Andlise estatistica Gli) foram comparadas entre os grupos por andlises

Os resultados foram apresentados como mé- de variancia com medidas repetidas usando o MIXED
dia + erro padrido da média (EPM). Todas as andlises ~ procedure para avaliar o efeito da coleta, grupo e suas
estatisticas foram realizadas usando o programa SAS  interacOes (grupo*coleta) [13]. Foi realizada andlise
9.28, Andlises envolvendo medidas repetidas de acordo  de variincia one-way para os marcadores de tolerancia
com as coletas (producdo de leite, Ca, Mg, AGNE, Ins, (ASC 0-60, TC e T1/2).
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Tabela 3. Pardmetros zootécnicos, bioquimicos urindrios e sanguineos de vacas leiteiras categorizadas de acordo com a taxa de
metabolizagdo da glicose no pds-parto em Grupo Alta Metabolizac@o da Glicose (GA), Grupo Intermediaria Metabolizacdo da

Glicose (GI) e Grupo Baixa Metabolizacdo da Glicose (GB).

Parametro Grupos Valores de P
GA GI GB Grupo Coleta G*C
Caef (%) 213+4,6 19,3473 23,0+5,1 0,86 <0,001 0,78
Mg ef (%) 166,3 £ 21,9 188,6 £22,0 158,1 +24.,8 0,62 <0,001 0,99
Glicose (mg/dL) 74,0 £ 6,7 71,3 +£6,0 91,9+7,1 0,10 0,97 0,49
Insulina (uUI/mL) 140+24 12,0+2,2 12,5+2,6 0,82 0,06 0,39
AGNE (mEq/L) 0,58 £ 0,10 0,62 + 0,09 0,52+0,10 0,75 <0,001 0,28
Ca sg (mg/dL) 8,0+0,2° 8,6 £ 0,2 8,8 £0,2¢ 0,05 0,001 0,41
Mg sg (mg/dL) 1,89 + 0,08 2,00 = 0,07 1,98 + 0,09 0,53 <0,001 0,13

*Caef e Mg ef: excre¢do fraciondria de minerais na urina. Ca sg e Mg sg: concentra¢des plasmdtica. Letras mintsculas indicam diferencas entre os grupos.

RESULTADOS

Os animais foram divididos em GA (6 vacas,
34%), GI (7 vacas, 39%) e GB (5 vacas, 27%). Dois
(2) animais foram excluidos devido a transtornos ocor-
ridos durante o TTG.

Foi observada influéncia das diferentes taxas
de metabolizagdo de glicose sobre a produgio leiteira
do periodo 15-60 diferiu entre GB (30,88 + 1,44 kg)
e GA (23,96 = 1,43 kg; P < 0,01), porém o GI ndo
diferiu do GA

A glicemia pés-parto do GB foi maior que do
GI (P = 0,04) e apresentou tendéncia em relagdo ao
GA (P = 0,08). O GI nao diferiu do GA (P = 0,76).
As concentragdes sanguineas de Ca foram maiores no
GB comparado ao GA (8,84 + 0,2 vs. 8,01 = 0,2 mg/
dL; P = 0,02). O GI foi semelhante aos dois grupos.
Os demais marcadores bioquimicos analisados no soro
e na urina estio descritos na Tabela 3.

DISCUSSAO

Virios métodos tém sido utilizados para avaliar
o metabolismo da glicose e a sensibilidade a insulina
durante o periparto de ruminantes, os quais sdo depen-
dentes da secrec¢do de insulina, da habilidade da glicose
ser captada pelos tecidos e da supressdo na producio
glicose pelo figado [5]. Diante disso, as vacas do expe-
rimento foram submetidas ao TTG intravenoso a fim de
avaliar-se trés parametros de resposta especificas (4drea
sob a curva da glicose de 0-60’, meia vida da glicose
de 15-60’ e taxa de metabolizagdo da glicose de 0-60”).

Os animais com menor taxa de metaboliza¢do
da glicose (GB) apresentaram maior glicemia apds o
parto, possivelmente pela menor capacidade de entrada

de glicose nos tecidos periféricos, que pode ser decor-
rente da diminuicdo da sensibilidade dos receptores
de insulina, ja que os niveis de insulina nio diferiram
entre os grupos [5]. Assim, uma vaca em estado de
homeorrese, priorizando a produgao de leite, direciona
maior quantidade de glicose para a glandula mamaria,
que ndo necessita de receptores insulino-dependentes
(GLUT4) [3], elevando a producdo de leite. Além
de que a demanda de glicose pela glandula maméria
aumenta 2,5 vezes na terceira semana pés-parto em
comparacio ao periodo seco [27].

A obesidade € um fator de risco para o desen-
volvimento da diabetes tipo 2, pois eleva cronicamente
os 4acidos gordos ndo esterificados (AGNE) [6], por
outro lado, a que a reduc¢do dos AGNE através do uso de
antilip€mico, melhorou a sensibilidade a insulina em pa-
cientes diabéticos [6]. Os AGNE induzem a B-oxidagéo
com aumento da producio de acetil-CoA, levando auma
diminui¢do da oxidagdo da glicose, e comprometem a
excrecdo de insulina pelas células B-pancredticas [12].
Em nosso estudo, os teores de AGNE nio diferiram
entre os grupos, possivelmente pela produgao leiteira
dos animais ndo ser elevada, pelo grau de adiposidade
adequado (ECC 3,0 £ 0,13 ao momento do parto), além
de os animais nao apresentarem alteracdes clinicas du-
rante o experimento, fatores estes que contribuiram para
manter os niveis de AGNE dentro do esperado para o
periparto de vacas leiteiras [16].

As vacas do GB tiveram maiores concentragdes
sanguineas de cdlcio do que vacas do GA, divergindo
de resultados prévios, ja que a liberacdo de insulina
pelas células B-pancredticas € dependente de calcio
[24]. Estudo utilizando ovelhas gestantes submetidas
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ao TTG, demonstrou uma correlacdo negativa entre
célcio sérico e insulina, e maiores valores de glicose em
comparacao a ovelhas ndo gestantes [21]. Os resultados
deste estudo podem ser atribuidos a maior ativagio
do osteocalcina subcarboxilada nos animais do GB,
hormdnio do sistema 6sseo envolvido na homeostase
do célcio, glicose e insulina [25]. Outro fator, que pode
explicar os maiores teores de cdlcio no GB, € que a
maior producdo de leite demanda maior quantidade
de célcio para a produgdo de caseina, aumentando a
mobilizacdo dssea, a absorcdo intestinal e a reabsor¢ao
renal de cdlcio para atender as necessidades.

O Mg desempenha papel importante nos meca-
nismos de resisténcia a insulina devido a sua atuagao
como cofator do receptor de insulina, por isso casos
de hipomagnesemia estdo geralmente relacionados a
maior resisténcia periférica a insulina em humanos
[2,10]. Também € conhecido que a hiperglicemia em
diabéticos aumenta a diurese, provocando elevagdo na
filtracdo de Mg e consequentemente hipermagnestria,
enquanto as concentragdes plasmdticas diminuem [14].
Em bovinos, a magnesemia € dependente da ingestao
diaria de Mg [8], podendo ser afetada por fatores que
causam diminuicdo do consumo voluntdrio, como a
acidose ruminal, cetose entre outras alteracdes que
podem ser observadas no pés-parto [22]. Além do mais,
um rigoroso controle do metabolismo renal de Mg, a
fim prevenir alteragdes nos seus teores, provoca o au-
mento na excrecao urindria deste mineral em casos de
hipermagnesemia e redu¢ao em casos de hipomagnese-
mia [22]. Estas observacdes associadas ao fato que os
animais deste estudo receberem suplementacao mineral
na dieta, a fim de prevenir possivel deficiéncia mineral
das pastagens, justificam a falta de alteragdes no me-
tabolismo do Mg em animais intolerantes a glicose.

Contrariando nossa hipétese, os animais com
menor taxa de metabolizacdo da glicose (GB) nédo
tiverem excre¢do urindria de Ca e Mg aumentada no
pos-parto. Em seres humanos a resisténcia a insulina
tem um papel na perda de Ca pelo organismo, e na
ocorréncia de hipocalcemia, sendo observada a presen-
c¢a de calculos renais devido ao aumento da excre¢ao
de Ca e Mg em pacientes portadores de diabetes tipo
II [3,9]. Segundo Hoenderop & Bindels [7] pacientes

diabéticos, apresentam maior excre¢do de célcio devido
as alteragdes no co-transporte Na*Ca™ no tibulo con-
torcido distal. Ressalta-se que o aumento da excrecao
didria destes minerais em seres humanos, estd relacio-
nado a condi¢des graves e estagio avancado da doenca,
porém em bovinos a resisténcia a insulina € transitéria
e, devido as condicdes dos animais estudados, nao foi
possivel observarmos alteracdes na excreg¢do urindria
de Ca e Mg.

CONCLUSAO

Vacas leiteiras multiparas que possuem menor
taxa de metabolizacdo da glicose no 9 dia pés-parto
apresentam maiores teores sanguineos de glicose e
maior producdo de leite, ndo levando a alteragdes no
comprometimento na excre¢ao urinaria de Mg e Calcio.
Mais trabalhos precisam ser realizados com animais
em outras condi¢des metabdlica mais desafiadoras
(maior producio de leite associados a maiores niveis
de AGNE) para elucidar melhor a relacdo da taxa de
metabolizagdo de glicose, com a excrecdo urindria de
Ca e Mg em bovinos e a consequente ocorréncia de
hipocalcemia e hipomagnesemia.
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