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RESUMO

A suplementacdo de vacas leiteiras com Monensina (MON) pode interagir com a
composi¢dao da dieta. Foi avaliada a resposta de vacas em lactagdo a suplementacdo com
monensina em dietas diferindo na capacidade acidogénica ruminal. Vinte e oito vacas da raca
Holandés com (157 + 76 dias em lactagdo) foram alimentadas individualmente, em tie stall
com uma dieta de padronizagdo por 3 semanas e, em seguida, foi fornecido o tratamento
monensina (MON 300 mg/d) ou controle (CTL) por 9 semanas, em um delineamento de
blocos ao acaso ajustados para covariavel. Foi oferecida, a partir do 1° ao 35° dia, uma dieta
pouco acidogénica (LOW - 25,8% amido MS) e uma dieta muito acidogénica (HIGH - 30%
amido MS) do 36° ao 63° dia. HIGH foi formulada substituindo o caro¢o de algodao e o milho
maduro finamente moido por uma mistura iso-nitrogénio de farelo de soja e milho maduro
finamente moido reidratado e ensilado. Os dados foram coletados diariamente ou apos
adaptagao a LOW e a HIGH e foram analisados como medidas repetidas. O quadrado médio
para a vaca aninhada dentro do tratamento foi o termo do erro para o efeito do tratamento. O
consumo de MO digestivel (CMOD) aumentou na dieta HIGH (14,7 vs. 14,3 kg/d) e reduziu
com a suplementacdo de MON (14,2 vs. 15,2 kg/d). A producdo de leite ndo foi afetada pela
MON (32,3 kg/d). A MON reduziu o consumo de matéria seca (CMS) e aumentou as
eficiéncias Leite/CMS, Leite corrigido para energia/CMS, Leite corrigido para
energia/CMOD e a concentragdo de glicose plasmatica apenas na dieta HIGH. A MON
reduziu a relagdo acetato:propionato no fluido ruminal em ambas as dietas (2,43 vs. 1,81). A
dieta HIGH reduziu o pH ruminal. A concentragdo de D-lactato plasmatico aumentou na dieta
HIGH e foi reduzido por MON em ambas as dietas. A HIGH aumentou a concentragao de
protozoarios. A MON reduziu a digestibilidade da FDN no trato total, mais na dieta LOW
(52,1 vs. 41,3% consumo) do que na dieta HIGH (57,0 vs. 52,0% consumo). A excre¢ao
diaria de alantoina na urinaria nao foi afetada pela MON, nem o NUP em 0, 1,5 ¢ 3 h apds a
alimentagdo. A MON induziu menor sele¢cdo de particulas longas e os animais tiveram
preferéncia por ingestdo de particulas curtas, a tarde, comparada ao CTL. A duragdo e o
intervalo das refei¢cdes foram reduzidos pela MON apenas na dieta HIGH. A HIGH tendeu
reduzir o pH no sangue e aumentou as concentragdes e as producdes dos acidos graxos (AG)
de cadeia curta, e reduziu as concentragdes dos AG de cadeia longa no leite. A MON nao
afetou as concentragdes e as producdes dos AG de cadeia curta, média e longa no leite, mas
reduziu as produgdes dos AG de cadeia impar e ramificada (C15:0 iso + C17:0 iso) na
gordura do leite. O efeito positivo da MON sobre a eficiéncia alimentar ocorreu apenas
quando a capacidade acidogénica ruminal da dieta foi aumentada.

Palavras-chave: Eficiéncia alimentar. [on6foro. Glicose no plasma. Amido.



ABSTRACT

Monensin (MON) supplementation of dairy cows can interact with diet composition.
The response of lactating dairy cows to MON supplementation of diets differing in ruminal
acidogenic capacity was evaluated. Twenty-eight Holstein cows were individually fed a
standard diet for 3 weeks and MON (300 mg/d) or control (CTL) for 9 weeks, in a covariate
adjusted randomized block design. A low acidogenic diet (LOW. 25.8% starch) was offered
from d 1 to 35 and a high acidogenic diet (HIGH. 30.0% starch) from d 36 to 63. Diet HIGH
was formulated by replacing whole cottonseeds and finely ground corn by an iso-nitrogenous
mixture of soybean meal and rehydrated and ensiled ground corn. Data were collected daily or
after adaptation to LOW and HIGH and were analyzed as repeated measures. The mean
square for cow nested within treatment was the error term for the treatment effect. Digestible
organic matter intake was increased by HIGH (14.7 vs. 14.3 kg/d) and decreased by MON
(14.2 vs. 15.2 kg/d) and milk yield was similar (32.3 kg/d). The MON reduced dry matter
intake (DMI) and increased the ratios of milk to DMI, energy corrected milk to DMI, energy
corrected milk to digestible organic matter intake and plasma glucose concentration only
when HIGH was fed. The MON reduced the acetate to propionate ratio in ruminal fluid in
both diets (2.43 vs. 1.81). The HIGH reduced ruminal pH. Plasma D-lactate concentration
was increased by HIGH and decreased by MON. The HIGH increased total protozoa
concentration in ruminal fluid. The MON reduced total tract neutral detergent fiber
digestibility more in LOW (52.1 vs. 41.3% of intake) than in HIGH (57.0 vs. 52.0% of
intake). Daily urinary allantoin excretion did not respond to MON, neither plasma urea-N at 0,
1.5, and 3 h post feeding. The MON induced lower degree of refusal of long feed particles
and of preferential intake of short particles in the afternoon than CTL. Meal duration and
interval was reduced by MON only when HIGH was fed. The HIGH tended to reduce jugular
blood pH, increased the concentrations and yields of short-chain fatty acid (FA), and reduced
the concentrations of long chain FA in milk. The MON did not affect the concentrations and
yields of short, medium, and long chain FA, but reduced yields of odd and branched-chain FA
(C15:0 iso plus C17:0 iso) in milk fat. The positive effect of MON on feed efficiency
occurred only when diet acidogenic capacity was increased.

Key words: Feed efficiency. Ionophore. Glucose in plasma. Starch
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1 INTRODUCAO

A monensina ¢ um iono6foro carboxilico produzido por Streptomyces cinnamonensis
(HANEY; HOEHN, 1967) capaz de afetar seletivamente o transporte de ions através das
membranas celulares e induzir o uso futil de energia por microrganismos e subsequente morte
celular (RUSSELL, 1987). A monensina tem sido extensivamente avaliado como uma
ferramenta para manipular a fermentagdo ruminal (ELLIS et al., 2012) e meta-analises
completas sobre a eficacia da monensina para vacas leiteiras em lactacdo estdo disponiveis
(IPHARRAGUERRE; CLARK, 2003; DUFFIELD, RABIEE; LEAN, 2008b). A monensina
pode aumentar a produgdo de propionato e reduzir a de acetato no riamen (VAN MAANEN et
al., 1978; ARMENTANO; YOUNG, 1983) impactando positivamente a gliconeogénese
hepatica (KARCHER et al., 2007). A suplementagdo com monensina para vacas leiteiras pode
promover ganho na eficiéncia alimentar, por aumento da produ¢do de leite e reducdo do
consumo de matéria seca (CMS) (DUFFIELD, RABIEE; LEAN, 2008b), pode favorecer o
controle da acidose ruminal (NAGARAIJA et al., 1981) e da cetose (DUFFIELD, RABIEE;
LEAN, 2008a, MULLINS et al., 2012), sendo desejavel ambientalmente, uma vez que pode
reduzir a producao de metano (CHs) (APPUHAMY et al., 2013) e a perda de nitrogénio (N)
na urina (BERGEN; BATES, 1984). A monensina também pode aumentar o bypass ruminal
da proteina alimentar (ZINN; PLASCENCIA; BARAJAS, 1994; SURBER; BOWMAN,
1998) por inibi¢do da desaminagao de proteinas (CHEN; RUSSELL, 1990), e pode melhorar
o valor nutricional dos produtos lacteos, aumentando a concentracao de acidos graxos (AQG)
linoleicos conjugados (CLA) na gordura do leite (FELLNER et al., 1997; DUFFIELD,
RABIEE; LEAN, 2008b). A suplementacio com MON pode reduzir a concentragdo de
gordura do leite, mas a produgdo de gordura ndo necessariamente segue a mesma tendéncia
(MULLER; BARGO; IPHARRAGUERRE, 2006; DUFFIELD, RABIEE; LEAN, 2008b).

A resposta da suplementacdo com MON para ruminantes parece ser dependente da
dieta (IPHARRAGUERRE; CLARK, 2003; DUFFIELD, RABIEE; LEAN, 2008a, 2008b).
Akins et al. (2014) detectaram uma tendéncia de aumento da relacao leite/CMS em resposta a
monensina quando uma dieta com 26,9 % de amido foi fornecida por 12 semanas, em
compara¢do com uma dieta com 20,4 % de amido. Guan et al. (2006) suplementaram MON
para novilhos de corte durante 16 semanas e observaram que a extensdo da supressdo da
produgdo de metano mediada por ion6foro foi semelhante em dietas formuladas com 86 % de
forragem ou 31 % de forragem mais 68 % de cevada, mas a duragdo da supressao foi maior

quando novilhos foram alimentados com a dieta com alta forragem, e o CMS foi reduzido e a
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eficiéncia alimentar foi melhorada apenas na dieta com baixa forragem. Zinn, Plascencia e
Barajas (1994) observaram que a monensina aumentou a propor¢do de propionato ruminal
quando os novilhos foram alimentados com uma dieta de 10 % de forragem, mas reduziu a
proporcao de propionato quando foram alimentados com uma dieta com 20 % de forragem. A
monensina teve maior efeito na redugcdo da propor¢do de acetato e propionato (A:P) em
fermentadores continuos quando a dieta continha cevada em vez de milho (JENKINS;
FELLNER; McGUFFEY, 2003).

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar o desempenho da lactagdo, eficiéncia
alimentar e as respostas de digestibilidade em vacas em lactacdo suplementadas com
monensina em dietas diferindo na capacidade acidogénica ruminal. Nossas hipoteses foram
que a suplementacdo com monensina poderia ser mais favoravel no desempenho da lactagdo e

na eficiéncia alimentar quando a capacidade acidogénica ruminal da dieta fosse aumentada.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico e uso da monensina

Os iondforos carboxilicos foram isolados em 1951 (BERGER et al., 1951), mas foi
apenas em 1967 que a primeira estrutura do acido monénsico, posteriormente conhecido como
monensina, foi descrita (AGTARAP et al., 1967). O nome ion6foro ¢ um termo genérico
aplicado ao grupo dos antibioticos denominados poliésteres contendo um radical carboxilico,
grupo funcional carboxila ligado a cadeia carbonica (BERGEN; BATES, 1984). Dentre os
iondforos existentes no mercado, a monensina ¢ o mais estudado, sendo referéncia para o
entendimento do modo de acdo desse grupo de aditivos. Entretanto ha diferencas entre a
molécula de monensina, lasalocida, salinomicina, laidomicina, maduramicina, narasina,
tetronasina, lisocelina, dianemicina, nigercina, gramicidina e semduramicina. Atualmente siao
conhecidos mais de 120 ion6foros produzidos principalmente por microrganismos do género
Streptomyces. No Brasil, a monensina, lasalocida, salinomicina e a laidomicina sao aprovadas
para uso em dietas para ruminantes (MORAIS; BERCHIELLI, 2011).

A monensina foi comercialmente usada nos Estados Unidos em 1971 com o objetivo
de controlar a coccidiose na avicultura de corte (CHAPMAN; JEFFERS; WILLIAMS, 2010).
Em 1975 iniciou-se o uso de monensina em ruminantes de corte em fases de crescimento e
terminacao, com o objetivo de aumentar a eficiéncia alimentar. No ano de 1980, a monensina
foi aprovada para uso em vacas em lactagdo em varios paises, incluindo Australia, Argentina,
Nova Zelandia e Africa do Sul, almejando melhorar a eficiéncia alimentar e o controle de
cetose subclinica nesses animais. Em 1997 foi aprovado no Canada o uso de monensina em
capsula de liberacao controlada para vacas leiteiras, com o objetivo de prevenir a cetose
subclinica (DUFFIELD; BAGG, 2000). A utilizagdio de antibidticos como aditivos na
alimenta¢do animal foi proibida na Unido Europeia no ano de 2006, exceto a monensina em
capsula de liberacao controlada sob prescrigdo veterinaria para vacas leiteiras com excesso de
peso no periparto (DRONG et al., 2016a). Contudo, apenas em 2004 o uso da monensina para
vacas leiteiras foi oficialmente regulamentado pelo FDA (Food and Drug Administration) nos

Estados Unidos (MULLER; BARGO; IPHARRAGUERRE, 2006).
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2.2 Mecanismo de acido da monensina

Os ionoforos translocam ions através das membranas celulares e afetam o gradiente
i6nico da célula. Os iondforos sdo moléculas com uma camada externa hidrofobica e uma
interna hidrofilica onde atomos de hidrogénio ligam-se a diferentes cations como o Na“, K' e
Ca'", agindo como transportadores destes ions através da membrana celular (PRESSMAN,
1968). A troca de cations e protons mediado pelo ionéforo inicia-se quando a forma anidnica
do ionodforo liga-se a superficie da membrana celular. Como anion, o ionoforo ¢ capaz de
ligar-se a um metal catidnico, ambos com terminacdo de acido carboxilico. Essa liga¢do inicia
a formacao de um complexo lipofilico cation-ion6foro que pode difundir-se para o interior da
célula (MORAIS; BERCHIELLI, 2011).

A monensina tem afinidade 10 vezes maior pelo Na“ do que pelo K" e H". A
sensibilidade dos microrganismos do rimen a esse ionoforo pode ser manipulada por
alteracdo na concentragdo idnica do meio ou dieta, sendo essa sensibilidade aumentada por
ions de maior afinidade (NEWBOLD; WALLACE; WALKER, 2013). O fluxo de prétons €
sempre oposto ao de ions, mas a dire¢do do movimento ¢ determinada pela concentragao de
prétons e ions intra e extracelular. O iondforo livre liga-se primeiro a um proton e esse
complexo atravessa a membrana e o proton ¢ liberado. O ionoforo livre novamente, pode
entdo ligar-se a um ion e os movimentos através da membrana podem ocorrer no sentido
oposto (PRESSMAN, 1976).

O colapso de gradientes de ions transmembrana ndo € o que torna os ion6foros letais
as bactérias ruminais intactas, mas sim o gasto de energia necessario para manter a
homeostase ¢ os mecanismos de gradientes (CHEN; RUSSELL, 1989). A atividade
antibacteriana dos iondforos pode diferir quando cations adicionais estdo presentes, €
dependendo do gradiente de ions em diferentes espécies de bactérias ruminais (CHEN;
RUSSELL, 1989). A adi¢do de Na" em dietas de bovinos de corte aumentou a eficicia da
monensina e reduziu CHy, enquanto a adi¢do de K" aumentou CHs (RUMPLER; JOHNSON;
BATES, 1986). O aumento na concentragdo de K no meio extracelular reduz a magnitude do
gradiente transmembrana ¢ impede o efluxo do meio intracelular para o extracelular de K* e
consequentemente reduz o influxo de H', diminuindo a sensibilidade das bactérias ruminais
aos ionoforos (DAWSON; BOLING, 1987).

Segundo Russell e Strobel (1989) a concentra¢do de K intracelular pode ser até 70
vezes maior do que no meio extracelular e o gradiente de concentragdo de K* através da

membrana celular pode ser 25 vezes maior do que o Na', que é maior intracelular, ou H" que
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¢ maior extracelular. Os gradientes de K sdo utilizados como meio de tamponamento do pH
intracelular por meio de mecanismos anti-K'/H® (BOOTH, 1985). Portanto, quando a
monensina se liga @ membrana celular, a primeira reagio que ocorre ¢ a rapida saida de K* e
entrada de H' na célula, provocada pela mudanga do gradiente idnico externo. O aciimulo de
H" no interior da célula reduz o pH, a célula responde a essa queda de pH exportando H" para
fora e permitindo a entrada de Na' para o interior da célula. Outra forma de exportar o H" é
por meio da bomba de préton ATPase (RUSSELL; STROBEL, 1990). Assim, grande parte da
energia produzida pela célula é utilizada pelas bombas de Na'/K* e de proton ATPase na
tentativa de manter o pH e o balango i6nico celular. Logo, a energia na forma de ATP que
poderia ser usada para o crescimento e reprodugdo microbiana ¢ desviada para o gasto
energético das bombas para reestabelecer o gradiente id6nico (RUSSELL, 1987; RUSSELL;
STROBEL, 1989).

2.3 Sensibilidade das bactérias ruminais 2 monensina

A sensibilidade das bactérias a uma classe de antibidticos ¢ determinada pela
capacidade da droga inibir as fun¢des metabolicas, o crescimento e a reproducdo dos
microrganismos (APUA, 2002). Na literatura é comum encontrar afirmagdes de que bactérias
Gram-positivas tem maior sensibilidade aos iondforos comparado as bactérias Gram-
negativas, entretanto alguns fatores precisam ser considerados. Algumas bactérias ruminais
podem apresentar coloragio Gram varidvel (HUNGATE, 1947; SCHAREN et al., 2017) e
apesar do RNA ribossdmico fornecer uma base filogenética para a diferencia¢do de bactérias,
poucas bactérias ruminais tém sido sequenciadas (KRAUSE; RUSSELL, 1996). A coloragdo
de Gram ¢ uma técnica microbiologica para identificagcdo de microrganismos (FREITAS;
PICOLI, 2007). Com base no perfil tintorial, as bactérias coram-se de roxo ou de rosa e sdao
classificadas como Gram-positivas ou Gram-negativas, respectivamente. Entretanto existem
variagdes na técnica de coloracdo, considerando os tempos de exposi¢do aos corantes Cristal
Violeta e Fucsina de Gram e o emprego ou nao de lavagens com agua entre as etapas, que
podem interferir na visualizagdo das estruturas coradas (FREITAS; PICOLI, 2007).

Portanto o mais adequado ¢ afirmar que no rumen existem grupos de bactérias pouco
sensiveis (PSI) e sensiveis (SI) aos ion6foros, isso ¢ atribuido parcialmente as caracteristicas
inerentes as membranas celulares e ndo ha coloracdo de Gram. As bactérias PSI possuem uma
membrana interna com camada fina de peptideoglicano € uma membrana externa formada por

proteinas, lipoproteinas, lipopolissacarideos e porinas, que sdo proteinas de canais com
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tamanho limite de 600 Dalton. A maioria dos ionéforos tem tamanho superior a 600 Dalton e
ndo passam por entre as porinas, o que torna a célula impermeavel ao iondforo (NAGARAJA
et al., 1997). Por outro lado, as bactérias SI possuem apenas uma camada espessa de
peptideoglicano que por ser porosa nao impede a acdo dos iondforos na membrana interna
(RUSSELL, 1987; RUSSELL; STROBEL, 1988).

Embora a hipdtese de que a membrana externa bacteriana forneca um padrao geral de
resisténcia aos ionoforos, outros fatores precisam ser considerados. Algumas bactérias PSI
nao sao resistentes a altas concentracdes de ionoforos e nesse caso, ocorre aumento do fluxo
de ions transmembrana, como na bactéria Fibrobacter succinogenes (CALLAWAY;
RUSSELL, 2000). Protozodrios e fungos também sdo pouco sensiveis a monensina. Assim a
membrana externa nao ¢ um critério absoluto para a sensibilidade ao ion6foro (McGUFFEY;
RICHARDSON; WILKINSON, 2001). Outro fator importante ¢ a composicao lipidica da
membrana celular do microrganismo. Smith e Strout (1980b) observaram que a sensibilidade
de bactérias aos iondforos foi influenciada pela composicdo da membrana celular. Maior
propor¢ao de 4cidos graxos insaturados (AGI) aumentou a fluidez da membrana e
potencializou a capacidade do iondéforo de atuar como um transportador transmembrana.
Lewis et al. (1994) relataram que Bacillus subtilis na presenga de antibioticos ndo ionéforos,
tiveram mutacdo na enzima desaturase, aumentando o teor de acidos graxos saturados (AGS)
na membrana deixando-as mais sdlidas e reduzindo a permeabilidade, além da reducdo da
acdo das enzimas translocases, que sao responsaveis pela remogao de estruturas que aderem a
membrana celular. Existem variagdes entre microrganismos quanto a capacidade de mutagao
das enzimas que sdo responsaveis pela composi¢do lipidica da membrana celular, explicando
a diferenca entre microrganismos quanto a sensibilidade aos antibidticos (ALPER;
DUNCAN; LOSICK, 1994).

Alguns trabalhos tém mostrado que o transporte de glicose do meio extracelular para o
intracelular é estimulado por Na® e inibido por monensina e lasalocida (FRANKLUND;
GLASS, 1987), entretanto pode diferir dependendo da concentragdo de Na' extracelular e o
sistema de transporte de glicose que cada microrganismo utiliza. A méxima taxa de transporte
de glicose foi observada quando a concentragio de Na' extracelular foi 80 mM e houve
redugdo no transporte de glicose quando a concentragdo de Na™ excedeu a 100 mM (CHOW,
RUSSELL, 1992).

A bactéria ruminal celulolitica Fibrobacter succinogenes foi isolada pela primeira vez
por Hungate (1947). Trabalhos subsequentes indicaram que esta bactéria ¢ uma das principais

bactérias degradadoras de celulose no rimen (BRYANT, 1954; HALLIWELL; BRYANT,
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1963). Bactérias ruminais celuloliticas sdo sensiveis a quedas modestas no pH e nessas
condi¢des ndo conseguem manter um potencial de membrana (RUSSELL; DOMBROWSKI,
1980; RUSSELL, 1987).

Chow e Russell (1992) demonstraram in vitro o efeito do pH, da monensina e da
lasalocida, sobre o transporte de glicose por Fibrobacter succinogenes S85. O maximo
transporte de glicose ocorreu em pH 6,7 e houve crescimento lento quando cultivada em pH
5,6, além da reducdo de ATP intracelular. O crescimento microbiano cessou em pH 5.4,
houve também redu¢do de pH intracelular, as bactérias ndo foram capazes de metabolizar a
glicose, além da reducdo do gradiente elétrico de membrana. A monensina (I pM) ou
lasalocida (5 uM) potencializaram a redu¢do de ATP intracelular, o gradiente elétrico de
membrana e o gradiente quimico de Na', reduzindo a for¢a motriz para o transporte de
glicose. Provavelmente estes efeitos ocorreram, pois a bactéria Fibrobacter succinogenes S85
utiliza 0 mecanismo de transporte simporte Na', que é um tipo de sistema de transporte de
glicose sensivel ao pH. As vias da fermentagdo sdo bem elucidadas nas bactérias ruminais,
mas a informacao ¢ limitada em relagdo aos mecanismos de transporte utilizados por esses
microrganismos para fontes de carbono e N. Foram identificados cinco mecanismos de
transporte de nutrientes em bactérias ruminais: difusdo facilitada, sistemas choque sensiveis,
simporte proton, simporte Na' e fosfotransferase (MARTIN, 1994). Na bactéria Streptococcus
bovis a monensina reduziu de forma dréstica a concentragdo de K" intracelular, o influxo de
Na' e protons e reduziu ATP intracelular. Embora o crescimento dos microrganismos tenha
sido inibido, a monensina teve pouco efeito na taxa de utilizacdo da glicose (RUSSELL,
1987). Nessa bactéria, a glicose ¢ transportada pelo sistema fosfotransferase (MARTIN;
RUSSELL, 1987) ou por difusdo facilitada (RUSSELL, 1990) e nenhum desses mecanismos
sao dependentes de gradientes de ions na membrana celular.

Chow e Russell (1990) avaliaram in vitro o efeito da monensina, lasalocida e do pH no
crescimento de Streptococcus bovis. Os microrganismos foram tolerantes a 10 e 20 (uM) de
lasalocida e monensina, respectivamente. Embora tenham crescido em altas concentragdes de
ionodforos, a producdo de proteina bacteriana e lactato reduziram cerca de 10 vezes nestas
condigdes. Quando o pH foi reduzido de 6,7 para 5,7 o efeito de ambos os ionoforos
aumentou, a lasalocida reduziu mais a produgdo de proteina bacteriana e a concentracdo de
lactato foi similar para ambos os ionoforos. O aumento da atividade da lasalocida em pH 5,7
pode ser explicado por um aumento da ligacdo do iondéforo na membrana celular, pois a
lasalocida ¢ mais lipofilica que a monensina, portanto pode ligar-se mais facilmente a essa

estrutura. Segundo Chow e Russell (1992) a monensina e a lasalocida tém efeitos semelhantes
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no fluxo de ions através da membrana celular, mas a poténcia pode diferir entre eles de acordo
com a hidrofobicidade e a capacidade do iondforo complexar ao cation monovalente ou
bivalente de afinidade. De acordo com Pressman (1976) a monensina ¢ mais efetiva em
ambientes com pH baixo, pois o seu grupamento carboxilico tem um pKa ligeiramente
alcalino, favorecendo a ligagdo na membrana celular.

Chen ¢ Wolin (1979) avaliaram in vitro a sensibilidade de bactérias ruminais
sacaroliticas e Archaeas a monensina e a lasalocida. O crescimento das bactérias
Ruminococcus albus, Ruminococcus flavefaciens € Butyrivibrio fibrisolvens foi inibido com
2,5 pg/mL de monensina ou lasalocida e reduzido nas bactérias Fibrobacter succinogenes e
Prevotella ruminicola. Em outro trabalho também foi observado que as bactérias ruminais
celuloliticas Ruminococcus albus, Ruminococcus flavefaciens e Butyrivibrio fibrisolvens
foram inibidas com dose baixa (2,5 pg/mL) de monensina (DAWSON; BOLING, 1987). As
espécies Fibrobacter succinogenes e Prevotella ruminicola, foram sensiveis em doses
elevadas (20 pg/mL) dos iondforos, mas estabeleceram novamente seu crescimento quando
foi reduzida a concentragao dos ionoforos para 5 (ug/mL) no meio de cultura. A espécie
Selenomonas ruminantium nao foi sensivel mesmo em doses elevadas (40 pg/mL) dos
ionoforos. Os dois ion6foros na concentragdo de 10 (ug/mL) inibiram Methanobacterium,
Methanobacterium formicicum e Methanosarcina barkeri. A Methanobacterium ruminantium
ndo foi sensivel a 40 (ug/mL) de monensina ou a 20 (ng/mL) de lasalocida. A monensina ou
lasalocida selecionaram Prevotella ruminicola e Selenomona ruminantium, sendo esta ultima
a bactéria do rimen mais importante envolvida na descarboxilagdo de succinato em
propionato (WOLIN; MILLER, 1988). A sele¢do contra as bactérias Ruminococcus albus,
Ruminococcus flavefaciens e Butyrivibrio fibrisolvens, produtoras de acetato, butirato e
formato, leva a provavel reducao da producao de CH4 no ramen, ao invés do efeito direto dos
ionoforos sobre a populagdo de Archaea que sdo menos sensiveis aos iondforos do que as
bactérias celuloliticas que fornecem precursores para metanogénese. Hook et al. (2009)
observaram que em 20, 90 e 180 dias de suplementacdo com monensina, ndo houve efeito da
suplementagdo sobre qualquer grupo de Archaea no rimen de vacas leiteiras. As bactérias
celuloliticas tem maior sensibilidade a monensina do que as bactérias amiloliticas (CHEN;
WOLIN, 1979; SCHAREN et al., 2017) e isso ¢ atribuido parcialmente as diferencas na
estrutura e composicao lipidica da membrana celular (SMITH; STROUT, 1980b; BERGEN;
BATES, 1984).



21

2.4 Adaptacio das bactérias ruminais 2 monensina

O uso de iondforos na alimentagdo animal teve um crescimento significativo nas
ultimas décadas e algumas consideragdoes t€m sido levantadas em relacdo aos antibioticos
utilizados na medicina animal, como o desenvolvimento e transferéncia de genes responsaveis
por resisténcia cruzada a varias classes de antibidticos utilizados na medicina humana
(APUA, 2002).

As bactérias desenvolveram varios mecanismos para combater os efeitos letais dos
antibioticos, como a adaptacdo ou resisténcia, que ¢ a capacidade da bactéria resistir aos
efeitos de uma droga que normalmente, era sensivel. Bactérias resistentes a vancomicina,
antibiotico muito usado na medicina humana, t€ém a camada de peptideoglicano alterada para
impedir a ligacdo do antibiotico & membrana celular (WOODFORD, 1998). Outra hipdtese
levantada embora ainda ndo confirmada, ¢ a inativacdo das bombas i0nicas na presenga de
ion6foros em bactérias SI (CALLAWAY et al., 2003). As bactérias resistentes a fluroquinona
sdo capazes de fazer mutagdo das enzimas alvo, como DNA girasse e topoisomerase IV, mas
também ativam bombas idnicas que neutralizam o antibidtico ligado a membrana celular
(HOOPER, 2002).

As bactérias PSI podem ter sensibilidade da mesma forma que as bactérias SI mas
ambas podem ser capazes de adaptar-se a monensina (CALLAWAY; RUSSELL, 2000;
RYCHLIK; RUSSELL, 2002). Segundo Lewis et al. (1994) mesmo que nao demonstrado em
experimentos, a presenca de enzimas translocases responsaveis pela remocao de ionoforos da
membrana celular, parece ser um mecanismo plausivel para a explicacdo da adaptacdo a
monensina. O sistema translocase para ser induzido precisa ser exposto ao ion6foro e isso
pode explicar a sensibilidade inicial e a rapida adaptagao observada em algumas bactérias
ruminais. Na avaliacao da adapta¢ao de microrganismos ruminais aos iondforos ¢ importante
verificar se o que ¢ identificado ¢ a selecdo de microrganismos insensiveis a monensina ou se
sdo novas cepas que adaptaram (CALLAWAY et al., 2003). Uma alternativa sugerida nas
décadas de 70 e 80 para reduzir os efeitos de adaptacdo dos microrganismos ruminais aos
iondforos foi a rotagdo diaria ou semanal do tipo de ion6foro fornecido, contudo ndo foram
evidenciados resultados satisfatérios com a ado¢do dessa pratica (GALYEAN; OWENS,
1988).

A Dbactéria Prevotella ruminicola ¢ considerada PSI, mas apenas imediatamente
quando exposta a monensina ¢ sensivel, entretanto, foi observada rdpida adaptagdo

(NEWBOLD; WALLACE, 1988; NEWBOLD; WALKER, 1993). Prevotella ruminicola
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parece reduzir o tamanho das porinas como mecanismo de defesa contra os ionoforos
(NEWBOLD; WALLACE, 1988). Outra bactéria que tem a habilidade de adaptar-se
rapidamente aos iondforos ¢ a Prevotella bryantii, a qual seleciona subpopulacdes com
modificagdes na conformagao morfologica da membrana externa (CALLAWAY; RUSSELL,
1999). A bactéria Streptococcus bovis e algumas cepas Clostridium aminophilum sao
sensiveis & monensina, mas também podem se adaptar (CALLAWAY; ADAMS; RUSSELL,
1999). A adaptacao de Clostridium aminophilum ¢ mediada pelo aumento de polissacarideos
extracelulares que dificultam a ligagdo da monensina a membrana celular (RYCHLIK;
RUSSELL, 2002).

A perda de potéassio intracelular (DP-K) também pode ser correlacionada com
adaptagao (LANA; RUSSELL, 1996). Algumas cepas de Prevotella quando transferidas
repetidamente em doses subletais de monensina (0,001 a 20 uM), toleraram mais do que
cepas ndo adaptadas. A maxima propor¢cdo de DP-K e menor relagio Kd/Kmax foram
observadas em culturas de bactérias ndo adaptadas a monensina, onde Kd ¢ a concentragdo
minima de monensina para a maxima DP-K e Kmax ¢ a maxima DP-K. Algumas cepas que
cresceram apenas em concentragdes menores que 1 M, passaram eventualmente a tolerar 10
uM (CALLAWAY; RUSSELL, 1999). Lana e Russell (1996) em trabalho in vitro avaliaram
o Kd em bactérias do fluido ruminal de novilhos recebendo 350 mg/d de monensina.
Observaram que o Kd foi 8 vezes maior do que culturas provenientes de novilhos que nao
foram suplementados com monensina. O aumento no Kd pode ser consequéncia da rapida
reposicdo de bactérias sensiveis a monensina por bactérias insensiveis a este iondforo. O
aumento observado no Kd ocorreu imediatamente ap6s o fornecimento de monensina e o Kd
maximo foi observado 4 dias apds o inicio da suplementacdo. A monensina teve efeito
minimo sobre o Kmax e dobrou o Kd quando comparado a lasalocida. Quando a monensina
foi retirada da dieta o Kd reduziu drasticamente voltando aos valores pré-tratamento em 14
dias.

Chen e Wolin (1979) observaram que Prevotella brevis GA33 cresceu em
concentracdes 3,6 uM de monensina. Entretanto, o tempo para o inicio do crescimento foi
maior que 24 h e em subsequentes transferéncias o tempo reduziu para 12 h. Callaway e
Russell (2000) avaliaram culturas de Prevotella bryantii e constataram que a redugdo na
concentra¢do de K intracelular foi diretamente correlacionada a concentragdo de monensina.
Nesse mesmo estudo as cepas de Prevotella bryantii apresentaram a maior relacdo Kd/Kmax
e dentre as 15 cepas de Prevotella avaliadas, a Prevotella bryantii foi a cepa menos sensivel a

monensina. Um ponto importante é que a mensuragio do influxo de Na" pode ser confundido
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com a alta concentra¢do extracelular de Na" ¢ com o Na' ligado as bactérias ruminais.
Entretanto, a DP-K bacteriana pode ser facilmente mensurada e pode ser um bom indicador de
sensibilidade e adaptagdo das bactérias ruminais a monensina (RUSSELL; STROBEL, 1989,
LANA; RUSSELL, 1996).

Alguns trabalhos t€ém mostrado que os iondforos ndo se ligam com tanta facilidade a
membrana celular de bactérias (adaptadas) que tiveram uma pré-exposicdo aos ionoforos
comparadas as bactérias ndo adaptadas (NEWBOLD; WALLACE, 1988). Duff, Galyean e
Branine (1994) observaram que o fornecimento de monensina para novilhos doadores de
fluido ruminal como indculo, ndo afetou a digestibilidade in vitro da MS em uma dieta com
90 % de concentrado. Além disso, o uso do inoculo de animais que receberam monensina
(adaptados) teve efeito minimo sobre as propor¢des molares de AGV em comparagdo ao
in6culo oriundo dos animais nao adaptados, os quais nao receberam monensina. Segundo
Davies et al. (1982) e Rumpler, Johnson, Bates (1986) a adaptacdo dos microrganismos
ruminais pode ter interacdo com o tipo de dieta. Quando os animais foram alimentados com
dietas a base de concentrado, a produgdo de CHy retornou aos valores pré-tratamento 16 dias
ap6s o inicio da suplementacdo com monensina (RUMPLER; JOHNSON; BATES, 1986).
Em comparagdo, bezerros suplementados com monensina recebendo feno de alfafa, a
produgdo de CH4 foi 25,6 % menor que o controle mesmo apos 54 dias de suplementagdo,
sugerindo menor adapta¢do dos microrganismos quando monensina foi fornecida em dietas a
base de forragem, embora sejam animais jovens (O’KELLY; SPIERS, 1992).

Debasis e Singh (2005) avaliaram o efeito de diferentes doses de monensina in vitro
utilizando um mix de graos de cereais e palha de trigo como substrato. O fluido ruminal foi
obtido de novilhos adaptados que receberam 50 mg/d ou ndo adaptados a monensina, durante
quatro periodos: antes da suplementacao (P 1), 14 dias apos a suplementacao (P II), 21 dias (P
IIT) e 35 dias (P IV). As doses de monensina foram 0, 35, 70, 100, 150 ¢ 200 mg/novilho/d.
No P II quando os animais foram adaptados a monensina a DMS foi igual ao controle até a
dose de 100 mg, mas doses mais altas de monensina reduziram a DMS. Nos P Ill ¢ P IV
quando os animais foram adaptados a monensina nao houve diferenca na DMS. A
digestibilidade da fibra em detergente neutro (DFDN) foi similar ao tratamento controle na
dose 35 mg/monensina, no entanto, em doses maiores, a DFDN foi reduzida no tratamento
monensina no P II. Com base nos dados de digestibilidade sugere-se que houve adaptagao dos
microrganismos ruminais a monensina. Contudo, o perfil de fermentacdo ruminal

caracterizado pelo aumento na propor¢ao molar de propionato, na reducdo de butirato e no
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CH4 s6 foi evidenciado a partir de 21 dias de suplementacdo com monensina quando
utilizaram doses acima de 70 mg.

Rogers et al. (1997) utilizaram oito ovinos com canulas no ramen e no duodeno,
divididos em dois tratamentos, monensina e controle, ¢ em quatro periodos. No P I
(adaptag@o) os animais receberam dieta. No P II os animais suplementados receberam dieta
com 33 mg/kg/MS de monensina durante 19 dias. No P III 96 dias apos a adigdo da
monensina e no P IV foi retirada a monensina apos 146 dias de suplementagdo. A monensina
aumentou a DMS e a digestibilidade da matéria organica (DMO) e esses efeitos
desapareceram apos a retirada da monensina. Os efeitos de redug¢do das propor¢des molares
de acetato e butirato e aumento de propionato foram observados sete dias apos o inicio da
suplementagdo. Apos 24 h da retirada da monensina, as propor¢cdes molares de AGV
retornaram a valores semelhantes ao controle. Suda et al. (1989) observaram que os efeitos da
suplementagdo com monensina sobre a eficiéncia alimentar mantiveram-se por 410 dias.

Em outros estudos, os efeitos positivos da suplementagdo com monensina sobre a
fermentagdo ruminal reduziram com o passar do tempo (POOS; HANSON;
KLOPFENSTEIN, 1979; PERRY et al., 1983; RUMPLER; JOHNSON; BATES, 1986;
LANA; RUSSELL, 1997). Segundo Hanson e Klopfenstein (1977) em dietas de ovinos, a
suplementagdo com monensina reduziu as digestibilidades da matéria seca (DMS) e da fibra
em detergente acido (DFDA) 14 dias apds o inicio da suplementacdo, mas esses valores
aproximaram aos valores do tratamento controle apds 46 dias de suplementacdo. Nos estudos
de Perry et al. (1983) e Johnson et al. (1991) os efeitos da suplementagdo com monensina
sobre o perfil de AGV no riumen desapareceram entre os dias 56 e 140 em novilhos de corte, e
a reducdo de CH4 limitou-se aos primeiros dias. Em outros estudos observaram-se que os
efeitos da monensina desapareceram em duas semanas apds o inicio da suplementagdo
(JOHNSON et al., 1994; KIRCHGESSNER; WINDISCH; MULLER, 1995).

Poos, Hanson e Klopfenstein (1979) observaram que a monensina reduziu a propor¢ao
de cinzas bacterianas e ap0s sua remocao essa propor¢do aumentou, fato que provavelmente
reflete mecanismos compensatorios utilizados pelas bactérias ruminais, indicando adaptagao
dos microrganismos, ja que a curto prazo (11 a 17 dias) a suplementagdo (22 ou 38
mg/kg/MS) de monensina reduziu a DMS (68,4 vs. 62,4 %, P <0,05) e a DFDA (61,9 vs. 55,6
%, P < 0,05). Entretanto, a longo prazo (40 a 46 dias) ndo houve diferenga na DMS (65,5 vs.
63,6 %, P> 0,10) e na DFDA (54,9 vs. 52,2 %, P > 0,10).

O aumento observado in vivo na resisténcia a monensina medida pela DP-K, pode ser

explicado pelo aumento da resisténcia fisiologica de muitas espécies bacterianas, mas nao
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necessariamente condiz com a completa insensibilidade da popula¢do microbiana ruminal a
monensina (CALLAWAY et al., 2003). O conhecimento sobre o mecanismo de a¢do dos
iondforos e a adaptacdo dos microrganismos ruminais, ainda ndo sao questdes bem
elucidadas. Nao ha dados que comprovem resisténcia de bactérias ao uso de ionoforos. A
ideia de que a resisténcia aos ionoforos ¢ uma selegdo fenotipica, sustentada por medi¢des do
fluxo de potdssio monensina dependente, ¢ mais aceita do que a muta¢do ou aquisi¢do de
genes externos. Genes responsaveis pela resisténcia das bactérias ruminais aos ion6foros nao
tém sido identificados e ha uma pequena evidéncia de que a resisténcia aos iondforos possa

ser transferida de uma bactéria para outra (RUSSELL; HOULIHAN, 2003).

2.5 Metabolismo de vacas leiteiras suplementadas com monensina

2.5.1 Concentracio de D-lactato no plasma e pH ruminal

A definicao de acidose ruminal subclinica ¢ inconsistente na literatura e a0 mencionar
os valores de pH ¢ necessario considerar que cada sistema bioldgico € dinamico por natureza,
sem limiares claros (ASCHENBACH et al., 2011). Entretanto, a acidose ruminal subclinica
pode ser entendida como periodos de moderada queda no pH ruminal, em que ele atinge
valores entre 5,2 e 5,6 (OETZEL, 2000) decorrente de um desequilibrio entre a producao de
acidos no rumen a partir da fermentacao de carboidratos e a remog¢ao desses acidos organicos
por absor¢do pelo epitélio ruminal, passagem para o omaso ou neutralizagdo por agentes
tamponantes (SANTOS, 2006; PLAIZIER et al., 2009). A depressdo do pH durante a acidose
ruminal subclinica em vacas em lactacdo, ¢ aparentemente em razdo ao acimulo de AGV e
ndo de acido latico (OETZEL; NORLUND; GARRET, 1999; KRAUSE; DHUYVETTER;
OETZEL, 2009), pois as concentragoes de D e L-Lactato sdo baixas e a quantidade desses
isdmeros que sdo absorvidos e que chegam a veia porta sdo pouco relevantes (HARMON et
al., 1985).

A acidose ruminal latica/clinica normalmente ocorre quando o pH esta abaixo de 5,2 e
ha um aumento significativo na concentragdo de acido latico (> 40 mM) (OWENS et al.,
1998). O piruvato ¢ um intermediario central nas bactérias ruminais e pode ser convertido em
varios produtos finais e eliminar os equivalentes reduzidos, ¢ o principal fator que determina
seu destino. Durante a glicolise, o NAD ¢ convertido em NADH que deve ser re-oxidado para
que a fermentagdo possa continuar. Os mecanismos mais simples de re-oxidagdo do NADH

sdo a formacgdo de lactato ou etanol (RUSSELL, 2002). A acidose na forma latica/clinica
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ocorre o aumento na osmolaridade ruminal, acimulo de glicose e lactato nas suas duas formas
de isdmeros, o D-Lactato e o L-Lactato, no fluido ruminal e no plasma (DUNLOP;
HAMMOND, 1965; MACKENZIE, 1967). O L-Lactato ¢ produzido durante o metabolismo
da glicose por células da pele, encéfalo, medula renal, musculo esquelético, tecido adiposo,
eritrocitos e leucocitos. No metabolismo anaerdbico da glicose, o piruvato ¢ convertido em L-
Lactato pela enzima L-Lactato desidrogenase. O L-Lactato, entdo, sai da célula na qual foi
produzido e ¢ metabolizado em outros tecidos como musculo cardiaco, tecido hepatico e
cortex renal. Nessas células, o L-Lactato ¢, novamente, convertido pela enzima L-Lactato
desidrogenase em piruvato, usado no ciclo de Krebs e na fosforilagdo oxidativa para produgao
de energia. J4 o D-Lactato ¢ produzido, majoritariamente, pelo metabolismo da glicose pelos
microrganismos no rumen (ALLEM; HOLM, 2008; VERNON; LeTOURNEAU, 2010).
Normalmente, o D-Lactato representa de 10 a 20 % da concentracdo total de acido lactico no
ramen quando o pH ruminal apresenta valores acima de 5,5. Com a queda no pH ruminal, hé
uma reduc¢do na concentracdo de L-Lactato e um aumento de D-Lactato o qual passa a
representar 40 a 50 % do total de acido latico no fluido ruminal (DUNLOP; HAMMOND,
1965; SANTOS, 2006). Quando absorvido, o D-lactato ¢ eliminado por oxidacao,
gliconeogénese e excreg¢ao renal (OWENS et al., 1998). Uma das caracteristicas do D-Lactato
¢ que ele ¢ metabolizado mais lentamente que o L-Lactato (PRINS et al., 1973; DUNLOP;
HAMMOND, 1965). Essa diferenca ¢ atribuida a localizagdo das enzimas que convertem o L
e o D-Lactato a piruvato na célula. No caso do L-Lactato, a enzima L-Lactato desidrogenase
esta localizada no citoplasma da célula, enquanto, para o D-lactato, as enzimas D-lactato
desidrogenase e D-2-hidroxi 4cido desidrogenase estdo localizadas nas mitocondrias das
células. Portanto o D-Lactato tem que se translocar para dentro da mitocondria para que seja
convertido em piruvato. Além disso, a atividade da D-2-hidroxi acido desidrogenase ¢ inibida
na presenga de piruvato e de oxaloacetato, retardando a utilizagdo do D-Lactato, facilitando
assim, seu acumulo e o risco de acidose metabolica (HORN et al., 1979; SANTOS, 2006).
Alguns mecanismos diretos tém sido descritos para explicar o efeito positivo da
monensina sobre o pH ruminal e sobre o controle do risco de acidose. O primeiro, ¢ a acao da
monensina na reduc¢ao da populagdo dos principais microrganismos produtores de lactato no
ramen, como Streptococcus bovis, Lactobacillus sp., Butyrivibrio fibrisolvens, Lachnospira
multiparus e protozoarios do género Holotriqgueo (MACKENZIE, 1967; RUSSELL; HINO,
1985). E o segundo mecanismo ¢ a pouca agdo da monensina em bactérias utilizadoras de
lactato no rumen, tais como Megasphaera elsdenii, Anaerovibrio lipoyitica e Selenomonas

ruminantium (NAGARAIJA et al., 1982; CALLAWAY; MARTIN, 1997). Um outro efeito da
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monensina, no entanto, menos evidenciado na literatura ¢ a capacidade em alterar a
morfologia e o crescimento das papilas no rimen. Pereira et al. (2014) ndo observaram
nenhum efeito da monensina no nimero de papilas, area média de papilas, area de papilas
como porcentagem de superficie absortiva em dietas de bovinos para corte com 84 % de
concentrado (% MS). Contudo, a medida que aumentaram a dose de monensina (0, 9, 18, 27
ou 36 mg/kg), a area de superficie absortiva, a area de superficie das papilas e o indice
mitdtico aumentaram (P < 0,05), com a dose 36 mg/kg. Provavelmente, devido a monensina
reduzir a propor¢ao molar de butirato (ELLIS et al., 2012) o qual tem efeito direto no epitélio
ruminal como inibidor de mitose e indutor de queratinizagdo (STAIANO-COICO et al., 1990;
COSTA et al., 2008b) e devido ao aumento da propor¢do molar de propionato (ELLIS et al.,
2012) o que pode aumentar as concentragdes de glicose e de insulina no sangue, a insulina
estimula a mitose e a proliferagdo das células epiteliais do raimen (SAKATA et al., 1980) e
consequentemente, levando a maior capacidade de remocao dos acidos (MELO et al., 2013).

Dennis, Nagaraja e Bartley (1981) aferiram in vitro a sensibilidade e os efeitos da
lasalocida e da monensina na produgdo e no uso de lactato por bactérias ruminais. Foram
utilizadas as concentragdes 0, 6 e¢ 12 (ug/mL) de lasalocida ou monensina. Ambos os
iono6foros inibiram a maior parte das bactérias produtoras de lactato no rumen (Butyrivibrio
fibrisolvens, Eubacterium ruminantium, Lachnospira multiparus, Lactobacillus ruminis,
Lactobacillus vitulinus e Streptococcus bovis), mas nao inibiram espécies produtoras de
lactato que produzem succinato como produto final (Prevotella ruminicola, Selenomona
ruminantium, Succinimona amylolytica e Succinivibrio dextrinosolvens). Além disso,
nenhuma espécie importante que utiliza lactato foi inibida (Anaerovibrio lipoyitica,
Megasphaera elsdenii e Selenomonas ruminantium).

Segundo Wolin (1964) a atividade catalitica da enzima lactato desidrogenase em
algumas bactérias produtoras de lactato no rumen, tais como Streptococcus bovis e
Lactobacillus casei, ¢ regulada pela concentragdo intracelular de frutose 1,6 difosfato. Em
experimento utilizando cultura continua, em condigdes limitadas de glicose, Lactobacillus
casei e Streptococcus bovis produziram, principalmente, formato, etanol e acetato. Na bactéria
Streptococcus bovis, a conversao do piruvato em acetil-CoA e em formato foi catalisada pela
enzima piruvato formato liase, que ¢ muito sensivel ao pH baixo (ABBE; TAKAHASHI;
YAMADA, 1982). Uma redugao do pH de 7,5 para 6,5 diminuiu a atividade da enzima em 60
%. A reducdo do pH intracelular e extracelular pode inibir a enzima piruvato formato liase,

desviar o metabolismo do piruvato e nao produzir acetato e formato (TAKAHASHI; ABBE;
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YAMADA,1982). A alteracdo na conversdo do piruvato em formato e acetato em vez de
lactato proporciona ATP para as bactérias (CARLSSON; GRIFFITH, 1974).

Outro ponto importante € que a enzima lactato desidrogenase, em Streptococcus bovis
e Lactobacillus casei, tem a sua atividade reduzida quando essas bactérias sao cultivadas em
condi¢des ndo acidoticas (RUSSELL; HINO, 1985). Resultados semelhantes foram relatados
por Wolin (1964) onde a enzima lactato desidrogenase, em Streptococcus bovis e
Lactobacillus casei, foi rapidamente inativada por exposi¢ao a pH 7,0. E quando o pH reduziu
para 5,5, houve a maxima atividade da enzima. Russell e Hino (1985) observaram em
Streptococcus bovis, apos 3 h de cultivo, que o pH extracelular tinha reduzido para 4,7 ¢ o
crescimento cessou mesmo quando havia glicose disponivel. Em um pH extracelular de 4,7, o
pH intracelular da bactéria foi 5,4 e esse pH intracelular coincidiu com o pH optimo para
atividade da enzima lactato desidrogenase. Portanto, em situa¢des de acidose ruminal clinica,
além do efeito direto da monensina na reducdo da populagdo de Streptococcus bovis e
Lactobacillus casei, pode haver um efeito indireto que ¢ o aumento no pH ruminal reduzindo
a atividade e a produgao de lactato por essas bactérias.

Nagaraja et al. (1981) compararam o efeito da monensina e da lasalocida na prevencao
de acidose latica em vacas de corte. A monensina e a lasalocida foram fornecidas via canula
ruminal na dose de 1,3 mg/kg/peso, um dia antes do experimento e novamente no dia em que
a acidose foi induzida administrando 12,5 g/kg/peso de glicose diluida. Doze horas apds a
inducdo da acidose, houve redugdo no pH ruminal (4,15; 5,66 e 4,83), acompanhada por
aumento nas concentracdes de L-Lactato (351; 14 e 108 mg/dL) e D-Lactato (167; 1,4 e 109,
mg/dL), nos tratamentos controle, lasalocida e monensina, respectivamente. O pH sanguineo
no tratamento controle reduziu (7,29; 7,41 ¢ 7,36) e houve aumento das concentragdes de L-
Lactato (11; 9 ¢ 9 mg/dL) e D-Lactato no plasma (8; 2; 5 mg/dL), comparado com lasalocida
€ monensina, respectivamente.

Os mesmos autores em um segundo experimento Nagaraja et al. (1981) avaliaram o
efeito da monensina e da lasalocida na prevencdo de acidose latica, também em vacas de
corte. A dose ¢ a forma de administrar os ionéforos e de indugao de acidose foram as mesmas
do experimento 1, mas os ion6foros foram fornecidos durante sete dias antes da inducao da
acidose. Doze horas apds a indu¢do da acidose, o pH ruminal foi 4,79; 5,18 e 5,41, com um
pico simultaneo nas concentragdes de L-Lactato (380; 202 e 56 mg/dL) e D-Lactato (201; 120
e 34 mg/dL) no tratamento controle, lasalocida e monensina, respectivamente. Trinta e seis
horas ap6s a inducao da acidose, o pH no sangue reduziu no tratamento controle (7,29 vs.

7,41) comparado aos ionoforos. A concentragdo de bicarbonato no sangue reduziu (17,9 vs.
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26,9 mEqg/L), aumentou o excesso de bases (+2,75 vs. -6,7 mEq/L) e a concentragdo total de
CO2, no tratamento controle comparado aos iondforos. Em adicdo, Safaei, Tahmasbi e
Moghaddam (2014) utilizaram 20 cordeiros que foram alimentados com dietas contendo (20
% forragem e 80 % concentrado (% MS), e diferentes concentracdes de monensina (0, 10, 20
e 30 mg/kg/MS). A monensina na dose de (30 mg/kg/MS) aumentou o pH ruminal (6,38 vs.
5,72) comparado ao controle.

Newbold e Wallace (1988) avaliaram o efeito da monensina (0,5 pg/mL) e tetronasina
(0,5 pg/mL) em simulacao in vitro de acidose latica. As bactérias Megasphaera elsdenii J1 e
Selenomonas ruminantium 7108 foram utilizadas, representando as principais utilizadoras de
lactato, e as bactérias Streptococcus bovis C277 e Lactobacillus sp. LB17 sendo as principais
produtoras de lactato. Em condig¢des limitadas de glicose, as bactérias formaram rapidamente
co-culturas tipicas, sendo cerca de 40 % de Selenomonas ruminantium, 20 a 30 % de
Streptococcus bovis € Megasphaera elsdenii € 2 a 5 % de Lactobacillus e ndo foi detectado
lactato. Quando a glicose foi adicionada, na auséncia de ionoforos, a proteina bacteriana total
subiu e o pH reduziu 6 h apds a adigdo. O crescimento de todas as espécies bacterianas foi
inicialmente estimulado pela adicao de glicose. No entanto, Streptococcus bovis superou
rapidamente as outras espécies, e foi observado aumento das concentra¢des de lactato e AGV,
particularmente, o propionato. A adi¢cdo de tetronasina reduziu a queda do pH com um valor
minimo de pH 5,05 em 12 h apds a adigdo de glicose. Embora houvesse um actmulo
transitorio de lactato apds a adicdo de glicose, a concentragdo permaneceu baixa. A
monensina foi menos eficaz no controle da redugdo do pH ou no actimulo de lactato
comparado a tetronasina. O Streptococcus bovis atingiu o pico de crescimento 2 a 4 h, apos a
adicao de glicose e reduziu em seguida, com predomindncia das espécies Selenomonas
ruminantium ¢ Megasphaera elsdenii. A monensina em concentragdo mais elevada (1,0
ng/mL), teve efeitos semelhantes aos relatados para tetronasina (0,5 ug/mL), embora a
monensina ndo tenha conseguido controlar o aumento de Lactobacillus. Houve uma
estimulacdo inicial de Selenomonas ruminantium quando a monensina foi adicionada, mas,
ap6s a incubagdo de 72 h, Lactobacillus foi a espécie predominante e a monensina nao foi
capaz de reduzir a concentracdo de lactato. Isso sugere que o aumento na concentracdo de
monensina pode ter inibido o crescimento e a atividade da Megasphaera elsdenii, que ¢
considerada responsavel por até¢ 75 % do catabolismo de lactato no rimen (COUNOTTE et
al., 1981; MAROUNEK; BARTOS, 1987).

A estratégia nutricional da bactéria ruminal Megasphaera elsdenii ¢ baseada na

utilizagdo de lactato e de produtos soluveis da hidrolise de polimeros de agucares fornecidos
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por outras bactérias (MAROUNEK; BARTOS, 1987). No rumen, essa bactéria ocupa um
nicho de microrganismos utilizadores de lactato e ¢ uma importante espécie que produz
propionato a partir de lactato (RUSSELL; COTTA; DOMBROWSK, 1981). Uma vez que
Megasphaera elsdenii ndo estd sujeito a repressao por catabolitos da glicose ou maltose, sua
contribuicdo para o catabolismo de lactato ¢ alta em situagdes de pH ruminal muito baixo,
principalmente, em dietas com carboidratos de alta fermentabilidade, que reprimem a
utilizacao de lactato por espécies como Selenomonas e outras utilizadoras (HINO; KURODA,
1993).

Mutsvangwa et al. (2002) avaliaram o efeito da monensina sobre o controle de acidose
ruminal subclinica em vacas leiteiras. Utilizaram seis vacas Holandés em lactagdo (150 £+ 53
dias) em delineamento de reversdao simples, com dois tratamentos (Premix-Monensina)
22mg/kg/MS ou controle (Premix-Placebo), em dois periodos de 6 semanas cada. A
monensina ndo teve efeito no pH ruminal médio e o tempo por dia de pH abaixo de 6,0 e 5,6.
A monensina reduziu a relagdo A:P (3,18 vs. 2,72). A monensina aumentou o CMS (1,5 kg/d)
e a producao de leite (27,0 vs. 31,0 kg/d), no periodo de indugdo da acidose e no periodo de
recuperagao CMS (2,8 kg/d) e a produgdo de leite (25,9 vs. 29,5 kg/d), comparados ao
controle. A monensina reduziu o teor de gordura no leite (3,18 vs. 3,38 %), aumentou as
produgdes de proteina (1,04 vs. 0,91 kg/d) e lactose (1,44 vs. 1,25 kg/d), durante a indugdo da
acidose. No periodo de recuperagcdo, a monensina aumentou as produgdes de proteina (0,90
vs. 0,99 kg/d) e de lactose no leite (1,20 vs. 1,37 kg/d). A monensina aumentou a proporcao de
AG de cadeia curta na gordura do leite (C:4 até C:15). Mas reduziu a propor¢cdo do AG
linolénico (C18:3 n-3) no leite. Apesar da monensina ndo ter influéncia sobre o pH ruminal,
durante a indug¢do da acidose, ¢ concebivel que as vacas suplementadas com monensina

adaptaram-se mais rapido a adicao de graos na dieta, tendo melhor desempenho produtivo.

2.5.2 Perfil da fermentac¢iao ruminal

Os AGV os quais incluem os acidos formico, acético, propionico, butirico, isobutirico,
valérico, isovalérico, 2-metilbutirico, hexanoico e heptanoico, sao produzidos junto com
outros compostos, como CHa, CO», hidrogénio (H»), lactato e o etanol durante a fermentagao
ruminal. Os 4cidos acético, propidnico e butirico sdo os AGV predominantes e sao produzidos
durante fermentacdo ruminal de carboidratos de plantas, tais como celulose, hemicelulose,

pectina, amido e acticares (BERGMAN, 1990; KOZLOSKI, 2011).
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A monensina age no rumen selecionando as bactérias produtoras de succinato e as
utilizadoras de lactato e inibe as bactérias produtoras de acetato, butirato, lactato, formato e
H> (RUSSELL; WALLACE, 1997). A concentragdo total de AGV ¢ pouco afetada (WOOD et
al., 2016), mas a proporc¢ao relativa ¢ modificada, e a intensidade desses efeitos ¢ dependente
da composicao da dieta e da dose de monensina. Os efeitos observados pelo uso da monensina
sdo a redug¢do da propor¢do molar de acetato e butirato (McGUFFEY; RICHARDSON;
WILKINSON, 2001; ELLIS et al., 2012), com consequente reducdo das produgdes dos gases
CHa4, CO; e H2 (BAGG, 1997; BAKER, 1999) e o aumento da propor¢dao molar de propionato
(ARMENTANO; YOUNG, 1983; BADAWY et al., 1996) e os teores de glicose sanguinea
(MAAS et al., 2001; ARIELI et al., 2008; McCARTHY et al., 2015b).

Richardson et al. (1976) avaliaram in vitro e in vivo os efeitos da monensina sobre a
fermentagdo ruminal. No experimento in vitro, utilizaram fluido ruminal de ovinos recebendo
dieta a base de concentrado incubado durante 24 h, em diferentes concentragdes de monensina
(0; 0,25; 0,5; 1; 5 e 25 mg/L). A monensina reduziu a propor¢do de acetato na dose de 25
mg/L, aumentou a propor¢ao de propionato, a partir da dose de 0,25 mg/L, reduziu a
proporcao de butirato, a partir da dose de 5 mg/L e, também, foi observada reducao em
isovalerato e valerato com doses de 5 e 25 mg/L. Posteriormente, foi realizado um
experimento de curto prazo (28 dias), com seis novilhos de corte com canula no ramen. Para
avaliar diferentes doses de monensina (0, 25, 50, 100, 200 e 500 mg/d), os animais receberam
dieta com alta propor¢do de concentrado (90 %, MS). Para as doses 0, 100 e 500 (mg/d) os
tratamentos permaneceram até 148 dias, com coleta de fluido ruminal de 14 em 14 dias. No
experimento de curto prazo, a monensina reduziu a propor¢do molar de acetato, nas doses
igual ou superior a 100 mg/d, aumentou a propor¢do molar de propionato e reduziu o butirato
nas doses igual ou superior a 25 mg/d. No experimento de longo prazo, a monensina reduziu a
propor¢ao molar de acetato, butirato e valerato e aumentou a propor¢ao molar de propionato,
nas doses igual ou superior a 100 mg/d e também foi observada reducdo em isovalerato na
dose de 500 mg/d.

Ellis et al. (2012) reportaram em uma meta-analise os efeitos da monensina na
concentracdo total e nas propor¢cdes de AGV em bovinos de corte recebendo dietas de alto
grao. A dose média de monensina foi de 30,9 + 3,70 mg/kg/MS, variando de 0 a 88,0
mg/kg/MS. A média de CMS foi 7,8 £ 0,26 kg/MS/d e a proporcao de concentrado nas dietas
foi 87 % MS, variando de 80 a 100 % MS. Os experimentos tiveram duracdo média de 42 +
5,6 dias. As analises produziram as seguintes equagdes: variagdo proporcional do acetato

(mol/mol 100) = 1 - 0,0634 (£ 0,0323) x monensina (mg/kg/MS) /100 (P = 0,06), variagdo
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proporcional do propionato (mol/mol 100) = 1 + 0,260 (£ 0,0735) x monensina (mg/kg/MS)
/100 (P < 0,01) e variacdo proporcional de butirato (mol/mol 100) =1 - 0,335 (£ 0,0916) x
monensina (mg/kg/MS) /100 (P < 0,01). A concentragdo total de AGV nao alterou,
independentemente da dose de monensina. Mas as mudangas nas propor¢des de AGV foram
doses dependentes, com aumento de 8,6 % de propionato, reducdo de 2,1 % de acetato e 11,1
% de butirato.

Rogers e Davis (1982) em experimentos utilizando dose de 33 mg/kg/MS de
monensina observaram alteragdes semelhantes nas propor¢des de AGV, no entanto, em dietas
com alta inclusdo de forragem, 70 ou 50 % MS. As alteracdes nas propor¢des molares de
AGYV foram redugdo de 6 % de acetato, aumento de 29 % de propionato e reducdo de 14 % de
butirato, na dieta com 70 % de forragem. Na dieta com 50 % de forragem, houve reducao de 4
% de acetato, aumento de 15 % de propionato e redugao de 25 % de butirato. Ramanzin et al.
(1997) também reportaram alteragdes nas propor¢des molares de AGV em vacas em lactagdo
(65 £ 15 dias), e com producdo de leite de 24,2 + 3,0 kg/d, canuladas no rimen suplementadas
com 300 mg/d de monensina, recebendo dietas com 50 e 70 (% MS) de forragem. Foi
observado interagdo, pois a monensina aumentou a propor¢ao de propionato e reduziu a de
acetato mais na dieta com 50 % de forragem. A monensina reduziu a relacdo A:P nas duas
dietas (P <0,01).

Dentre os AGV apenas o propionato, o valerato e o isobutirato sdo precursores para a
sintese de glicose (BERGMAN, 1990; REYNOLDS et al., 2003). O propionato ¢ o principal
precursor em vacas leiteiras, e contribui com cerca de 60 a 74 % de carbonos para
gliconeogénese que, majoritariamente, ocorre no figado (ASCHENBACH et al., 2010). Os
demais carbonos sdo oriundos do glicerol, lactato e aminoacidos glicogénicos e
aproximadamente 90 % da gliconeogénese a partir desses compostos, ocorre nos rins
(BERGMAN; STARR; RUELEIN, 1968). A producao de glicose hepatica em vacas leiteiras
¢ proporcional ao suprimento de propionato (BAIRD et al., 1980) e a demanda de glicose para
suprir o aumento drastico da sintese de leite na glandula mamaria ao parto. A gliconeogénese
no figado ¢ controlada pela atividade de varias enzimas, incluindo fosfoenolpiruvato
carboxicinase (PEPCK), glicose 6-fosfatase e piruvato carboxilase, que sdo sensiveis aos
horménios insulina (BROCKMAN; LAARVELD, 1986) e glucagon (BROCKMAN et al.,
1975) e a regulacdo alostérica (PILKIS; GRANNER, 1992; ASCHENBACH et al., 2010).
Duas isoformas da PEPCK estdo presentes, a citosdlica (PEPCK-C) e a mitocondrial
(PEPCK-M). Em vacas leiteiras, a expressdo génica da PEPCK-C e a capacidade para

gliconeogénese a partir de propionato, estdo associadas a ingestdo de alimentos e ao
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suprimento de propionato. A expressdo da PEPCK-C ¢ alta, no inicio da lactagdo, quando o
consumo de alimentos aumenta (GREENFIELD; CECAVA; DONKIN, 2000; AGCA et al.,
2002) e com a suplementacdo de monensina no pré-parto associada ao aumento da
concentracao de propionato no raimen (KARCHER et al., 2007).

Tomkins et al. (2015) compararam efeitos de diferentes doses de Oleos essenciais
(Crina) e monensina na fermentacdo ruminal em bovinos de corte, recebendo feno de
graminea tropical (87 % MS, 12,6 % PB, 68,8 % FDN e 40,3 % FDA). Foram utilizados 5
novilhos de corte distribuidos em um dos cinco tratamentos, controle, Crinal (1 g/d), Crina 2
(2 g/d), monensinal (60 mg/d) e monensina2 (250 mg/d). A monensina2 reduziu o CMS (4,4
vs. 5,4, kg/d) e aumentou a propor¢ao molar de propionato (17,7 vs. 14,6 %) comparado aos
demais tratamentos. Este tratamento reduziu a propor¢cdo molar de acetato (73,7 vs. 77,5 %)
comparado ao controle e reduziu a propor¢do molar de butirato (4,8 vs. 5,8 %) comparado a
crinal e crina2. A monensina2 reduziu a relagdo A:P comparado ao controle, crinal e crina2,
e reduziu a producao de CH4 total (g/d) (P < 0,01), g/CMS (P = 0,03), g/lCMO (P = 0,03),
g/Consumo de FDN (P = 0,03) comparado ao controle, crinal e crina2. Esse tratamento
reduziu a produ¢do de CH4 como % do consumo de EB (P = 0,01) comparado ao controle,
crinal e crina2, e reduziu 42 % da populagdo relativa de Archaea 24 h apds a suplementacao
comparado ao controle.

Smith et al. (2010) avaliaram o efeito da monensina sobre o desaparecimento in vitro
da MS e a concentragao de AGV. Os tratamentos foram 4 concentracdes de monensina (0, 2,
4 ¢ 6 mg/L). No experimento 1 os novilhos doadores do fluido ruminal ndo receberam
monensina e graos de destilaria. No experimento 2 incluiram na dieta dos novilhos doadores
do fluido ruminal (22 mg/kg/MS) de monensina e 15 % de graos de milho destilado. No
experimento 1 a monensina nao teve efeito na DMS. Nos dois experimentos as concentragdes
crescentes de monensina aumentaram linearmente a propor¢cdo molar de propionato e
reduziram as propor¢des molares de acetato, butirato, isovalerato e a relacdo A:P. Houve
tendéncia em reduzir a fermentacdo de hexoses e reducdo linear da produ¢do de CHs e CO»
por mol de hexose fermentada em concentragdes crescentes de monensina.

Martineau et al. (2007) relataram efeitos da suplementacdo com monensina e
lasalocida sobre a digestibilidade, fermentagao ruminal, metabolitos sanguineos e producgdo de
leite. Foram utilizadas seis vacas em lactagdo (90 + 30 dias) e producdo (43,1 + 6,4, kg/d),
distribuidas nos tratamentos controle, lasalocida e monensina (24 mg/kg/MS). Os animais nos
tratamentos iondforos receberam a dose de 12 mg/kg/MS, do dia 1 ao 5 de cada periodo e

apos o quinto dia, receberam a dose de 24 mg/kg/MS. Nao houve diferenca no CMS (23,5
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kg/d), producao de leite, propor¢des de AGV e concentragdes séricas de glicose (3,36 + 0,10
mM), mas houve reducdo na relacdo A:P para os ionéforos comparado ao controle (3,10 vs.
2,80). Os 1ondforos aumentaram a DMS, a DMO e a digestibilidade da EB. Os ionéforos nem
sempre reduzem o CMS, a retencdo de energia adicional proporcionada pela monensina pode
ser usada para melhorar o desempenho produtivo, reduzir perdas de reservas corporais, ou
ambos, quando as vacas estdo no inicio da lacta¢do. Entretanto, no meio e no final da lactagao
podem reduzir o CMS, pois os animais estdo em balanco energético positivo (TEDESCHI;
FOX; TYLUTKI, 2003).

Maas et al. (2001) utilizaram 12 ovinos canulados no rimen e alojados
individualmente em gaiolas metabolicas e distribuidos nos tratamentos, controle ou
monensina (2,72 mg/PV®%7), dose equivalente a 300 mg/d/bovino. A dieta era a base de
forragem. A monensina reduziu o CMS, as propor¢cdoes molares de acetato e butirato e
aumentou a propor¢do molar de propionato e a concentragdo de glicose no plasma. Duffield,
Rabiee e Lean (2008a) reportaram em uma meta-andlise que a monensina aumentou a
concentracdo de glicose plasmatica (3,2 %, P < 0,01) comparado ao controle. Em torno de 80
% do propionato absorvido no rimen ¢ convertido em glicose no figado, sendo estéd utilizada
pela glandula mamaria para sintese de lactose, que direciona a producdo de leite
(BROCKMAN, 1990).

Armentano e Young (1983) conduziram um estudo para determinar os efeitos da
monensina sobre as concentragdes e interconversoes de acetato, propionato e butirato no
ramen, glicose e acetato no plasma e CO> no sangue. Utilizaram a técnica de is6topos em
quatro novilhos Holandés com canula no rimen e catéter bilateral nas veias jugulares,
alimentados com uma dieta contendo 70 % feno de alfafa e 30 % de milho (% MS). A dose de
monensina foi 150 mg/d. A monensina aumentou as concentracdes de acetato no plasma ao
mesmo tempo em que reduziu a propor¢do de acetato no ramen. A conversao de propionato
em glicose utilizada foi 33 % do propionato produzido e a maior parte do propionato restante
foi oxidado a CO». Van Der Walt (1978) reportou dados de conversdo de propionato em
glicose utilizada em cerca de 34 % do propionato produzido ao trabalhar com ovelhas.
Durante a conversdo de propionato em glicose, aproximadamente 17 % foram perdidos pela
descarboxilagdo do oxaloacetato. A monensina aumentou a propor¢do de propionato em
relacdo ao acetato no ramen (2,5 %, P < 0,01) comparado ao controle. A monensina tendeu
aumentar a concentragao de butirato indicando que a redugdo de acetato pode resultar em
desvio de hexoses para as produgdes de propionato e butirato. Com base no calor gerado pela

combustdo de hexoses e CH4 que foram calculados, a eficiéncia de fermentacdo para o



35

controle foi 79,1 e 84,1 % para monensina, mostrando uma melhoria na eficiéncia de
fermentagdo em 6,3 % ao utilizar monensina.

Van Maanen et al. (1978) avaliaram o efeito da monensina sobre a concentragdo de
propionato e a cinética de glicose no sangue por técnicas de isdtopos. Utilizaram quatro
novilhos canulados no ramen, recebendo dieta com alta inclusdo de forragem, 70 % feno de
alfafa (% MS) ou alta inclusdo de concentrado, 64 % milho moido grosso (% MS)
distribuidos em quatro dietas: controle com alta forragem (CTL-AF), monensina com alta
forragem (MON-AF), controle com alto concentrado (CTL-AC) e monensina com alto
concentrado (MON-AC), a dose de monensina foi 150 mg/d durante seis semanas. A
monensina aumentou o tamanho dos pools de propionato (32 vs. 57 g/d) MON-AF (37 vs. 66
g/d) MON-AC, e a concentragdo de propionato em ambas as dietas (441 vs. 659 g/d) MON-
AF e (510 vs. 899 g/d) MON-AC. A proporg¢ao de propionato aumentou (27,2 e 21,3 %) para
MON-AC e MON-AF, respectivamente. Nao houve diferenga no tamanho dos pools de
glicose no sangue. A monensina aumentou a propor¢do de perdas irreversiveis de glicose na
dieta MON-AC (677 vs. 582 g/d), provavelmente porque aumentou a producao de propionato.
Entretanto, o efeito no aumento da cinética da glicose foi irrelevante, em contraste com o
aumento da propor¢do de propionato ruminal nos animais suplementados com monensina.
Arieli et al. (2001) destacaram o efeito glicogénico da monensina (300 mg/d) em vacas no
pré-parto. No dia - 14 em relacdo ao parto, a monensina aumentou a distribuicdo e o tamanho
dos pools de glicose sem afetar a concentragao sanguinea. Vacas leiteiras no final da gestagao
e suplementadas com monensina podem aumentar o fluxo glicogénico sem afetar a
concentracdo de glicose no sangue estimulada pela liberagdo de insulina e pela particdo da
glicose em tecidos com alta demanda de energia, como o feto em crescimento. Da mesma
forma, a monensina pode aumentar a disponibilidade de glicose durante o inicio da lactagdo,
mas 0s mecanismos homeostaticos priorizam o uso da glicose pela glandula mamaria e
mantiveram sua concentra¢do sanguinea relativamente constante (STEPHENSON et al.,
1997).

Appuhamy et al. (2013) reportaram em uma meta-analise que a monensina reduziu a
porcentagem de energia bruta (EB) da dieta perdida na forma de CHs (5,9 vs. 5,4 %). Nas
dietas de bovinos de corte com maior teor de FDN o efeito da monensina na redugdo da
produgdo de CH4 foi mais pronunciado do que em dietas com alto teor de amido. Quando foi
ajustado para o efeito da FDN a suplementacao com monensina (32 mg/kg/CMS) reduziu as

emissoes de CH4 dos novilhos (19 = 4 g/d). Quando ajustaram as diferencas no CMS, a
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monensina reduziu a porcentagem de EB da dieta perdida na forma de CH4 em vacas leiteiras
(-0,23 £ 0,14 %) ¢ em novilhos de corte (-0,33 + 0,16 %).

Beauchemin et al. (2008) em uma revisdo demostraram que o efeito da monensina na
producdo de CH4 pode ser dose dependente. Na andlise, doses menores que 20 mg/kg/MS de
monensina tiveram pouco efeito em g/d e ndo tiveram efeito g/CMS na reducdo de CHs em
vacas leiteiras, enquanto que doses maiores 24 a 35 mg/kg/MS de monensina, reduziram a
produgdo de CH4 (g/d, 4 % a 10 % e em g/CMS, 3 % a 8 %), em bovinos de corte e em vacas
leiteiras e redugdes de curto prazo chegaram a 30 % em dietas de alta inclusdo de forragens.

A estequiometria da conversao de um mol de glicose em AGV e a propor¢ao que cada
acido ¢ produzido depende da espécie bacteriana, que pode ser especializada em produzir um
tipo ou outro de AGV, a concentragdo de nicotinamida adenosina difosfato (NADH) e H; na
célula (KOZLOSKI, 2011). O excesso de H» no rumen ¢ eliminado por microrganismos,
principalmente, do género Archaea (BAKER, 1999), o qual utiliza H» para reduzir CO: e
formar CH4 (KOZLOSKI, 2011). Cerca de 2 a 12 % da energia consumida pelos ruminantes
pode ser perdida na forma de CHa, portanto qualquer estratégia que reduza a producao de CH4
e as perdas de energia na urina t€ém o potencial de aumentar a conversao de energia digestivel
(ED) aparente em energia metabolizavel (EM) (HERGATY, 1999).

Wedegaertner e Johnson (1983) determinaram o efeito da monensina sobre a particao
da energia em novilhos de corte em crescimento alimentados com dieta contendo 70 % milho
moido grosso e 30 % silagem de milho (% MS), e dose de monensina de 3 mg/PV®" ou
controle. Utilizaram seis novilhos alojados e alimentados em camara calorimétrica. A dieta foi
oferecida ad libitum e reduzida para 90 % do CMS predito 3 dias antes e durante a primeira
coleta, no dia 7. Durante o periodo 2 a dieta foi restrita para 60 % do CMS predito. A
monensina aumentou a DMS (75,9 vs. 73,3 %), a ED aparente (74,8 vs. 71,8 %) e a DFDN
(57,5 vs. 50,5 %). A producdo de CH4 como proporcdo da EB foi em média 5,7 % no controle
e foi reduzida em 26 % com monensina. A monensina aumentou a EM (63,3 vs. 66,8 %)
como propor¢do da EB resultando em aumento da energia retida (64,7 vs. 72,3 kcal/PV®7),
Ao ajustar o consumo de EB, aproximadamente 33 % da melhor utiliza¢do de energia inerente
a monensina foi explicado pela reducdo da metanogénese e 66 % pela reducdo da perda de
energia fecal.

Os principais fatores que determinam a eficiéncia de como a energia dietética seja
digerida e utilizada pelos ruminantes sdo as propor¢des de producao de acetato, propionato e
butirato (ARMSTRONG; BLAXTER, 1957b; ORSKOV et al., 1979a). No ramen, o H»

produzido pode ser usado para as sinteses da matéria organica microbiana e AGV durante a
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fermentagdo de hexoses. A produg¢do de ATP no metabolismo de acetato gera um saldo
liquido de equivalentes reduzidos de H» (+4), propionato (-2) e butirato (+2), a partir de uma
molécula de glicose e, no metabolismo do lactato e etanol o saldo de equivalentes reduzidos
de H> ¢ nulo (RUSSELL, 2002; BAKER, 1999). As producdes de acetato e de butirato
promovem maior produ¢do de CHs pela maior producdo de H> (WOLIN, 1960;
CHAUCHEYRAS et al., 1995). Simultaneamente, a maior concentragio de NADH/NAD"
favorece a sintese de propionato pela re-oxidagdo do NADH, limitando o H» para a produgao
do acetato (HEGARTY, 1999; WOLIN, 1960). No caso de bactérias PSI, a enzima fumarato
redutase permite a conversdo do fumarato em succinato, e que posteriormente, serd convertido
em propionato (BERGEN; BATES, 1984). Os ion6foros tém acdo em bactérias produtoras de
propionato via lactato pela rota do acrilato e selecionam bactérias que produzem propionato
pela rota do succinato (SCHELLING, 1984). A maior produgcdo de propionato ocorre
inversamente a produ¢do de CHa4, quanto maior a produ¢do de propionato menor a producao
de CH4 (JOHNSON; JOHNSON, 1995).

Thornton ¢ Owens (1981) reportaram resposta da suplementagdo com monensina
sobre a metanogénese em novilhos de corte. Utilizaram 12 novilhos em camara calorimétrica,
distribuidos nos tratamentos controle ou monensina (200 mg/d) e em dietas com baixa FDN
(24,3 %, MS), média FDN (46,7 %, MS) ¢ alta FDN (60,5 %, MS), com substitui¢do do milho
grao laminado por casca de algodao e farelo de soja. A monensina reduziu a produ¢ao de CHy4
como propor¢dao do CO; nas trés dietas. A monensina ndo afetou a perda de energia fecal e
urinaria como propor¢ao do consumo de EB, no entanto, reduziu a perda de energia na forma
de CHs como propor¢do do consumo de EB nas trés dietas. Nao houve diferenga nas
digestibilidade da MS, da celulose e da hemicelulose. A monensina reduziu a propor¢ao molar
de acetato e aumentou a de propionato nas dietas de baixa e alta FDN.

O efeito da monensina na redugdo da metanogénese relaciona-se com o decréscimo de
H; e de formato, substratos primarios necessarios para formag¢do de CHs e ndo pelo efeito
direto da monensina sobre os microrganismos metanogénicos (CHEN; WOLIN, 1979). As
bactérias produtoras de acetato no ramen sdo sensiveis a monensina, principalmente, as
celuloliticas. A producao de acetato esta ligada a eliminagdo de equivalentes reduzidos por
meio da metanogénese, portanto a menor producdo de acetato reduz a producdo de CHj
(HEGARTY, 1999). A redugdo na produgdo de CHs observada com a suplementacdo de
monensina também pode estar relacionada a inibi¢do do crescimento de protozoarios que
produzem H> e s@o colonizados por microrganismos metanogénicos (McALLISTER et al.,

1996; DEBASIS; SINGH, 2003).
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2.5.3 Digestibilidade de fibra

A monensina tem sido reportada em trabalhos in vifro como inibidora da populagdo e
das atividades das bactérias celuloliticas e da degradacdo da fibra (WHETSTONE; DAVIS;
BRYANT, 1981; WALLACE; CZERKAWSKI; BRECKENRIDGE, 1981; ANASSORI et
al., 2012). Entretanto, a magnitude das respostas in vivo ¢ muito variavel, mostrando que a
digestdo da fibra pode nao ser afetada pelos ionoforos (MARTINEZ et al., 2009;
McCARTHY et al., 2015a).

Virias bactérias celuloliticas ja foram identificadas no rimen, mas assume-se que a
digestdo de fibra ¢ realizada principalmente por trés bactérias: Fibrobacter succinogenes,
Ruminococcus flavefaciens € Ruminococcus albus, mas podem estar envolvidas bactérias
secundarias: Butyrivibrio fibrisolvens, Clostridium longisporium, Clostridium thermocellum,
Clostridium locheadii, Clostridium cellobioparum e Eubacterium cellulosolvens (WEIMER,
1996, KRAUSE et al.,, 2013; CHOUDHURY et al.,, 2015). Algumas interagdes foram
observadas para a dominancia da bactéria Ruminococcus albus entre as celuloliticas: a
producdo de bacterocinas que inibem o crescimento de Ruminococcus flavefaciens, maior
capacidade de adesdo a celulose, maior adaptabilidade para um crescimento rapido em baixas
concentragdes de celodextrinas e celobiose, melhor adesdo nas particulas de alimento pela
interacdo com a bactéria ndo fibrolitica Selenomonas ruminantium ¢ maior capacidade de
degradar hemicelulose (WEIMER et al., 1999; CHEN; WEIMER, 2001).

Alguns trabalhos com vacas leiteiras tém demonstrado reducdo na digestibilidade da
fibra no rimen em resposta & monensina, mas ndo no trato digestivo total (HAIMOUD et al.,
1995; REVENEAU et al., 2012a). Haimoud et al. (1995) avaliaram os efeitos da monensina
sobre a digestibilidade dos nutrientes e sobre a eficiéncia da sintese microbiana. Utilizaram
trés vacas em lactacdo (55 dias), canuladas no rumen e no duodeno, em delineamento
quadrado latino 3 x 3 com periodos de 21 dias de adaptacdo e 5 dias de coleta de fezes total.
Os animais foram suplementados com 33 mg/kg/MS de monensina ou controle, recebendo
dieta com 64,6 % de forragem e 35,4 % de concentrado (% MS). A monensina ndo afetou a
produgdo de leite (33,0 kg/d) e nem o CMS (17,8 kg/d), mas reduziu as digestibilidades da
MO (71,4 vs. 65,0 %), da FDA (45,9 vs. 37,1 %) e do amido (63,6 vs. 54,7 %) no rumen.
Entretanto as digestibilidades da MO (71,0 vs. 72,4 %), da FDA (54,1 vs. 54,3 %) e do amido
(92,2 vs. 92,1 %) no trato total ndo diferiram entre os tratamentos. Reveneau et al. (2012a)

observaram em vacas leiteiras recebendo dietas com 16,2 % feno de alfafa e 32,8 % de
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silagem de milho (% MS) que a monensina reduziu a DFDN ruminal (32,5 vs. 24,3 %, P =
0,04) e a DFDN ruminal como propor¢ao da DFDN no trato total (65,7 vs. 46,4 %, P = 0,03).
Porém nao foi observado redu¢ao na DFDN no trato total, tendo valor numérico maior para
monensina (51,5 vs. 53,2 %), evidenciando uma mudanca no local de digestdo da FDN. A
monensina tendeu reduzir o teor de MS da digesta ruminal (P < 0,08), mas ndo alterou as
taxas de passagens (Kp) da fracdo liquida (10,3 %/h) e solida (4,6 %/h). A DFDN no intestino
grosso (ceco e colon) pode reduzir a eficiéncia da sintese de proteina microbiana ruminal, que
pode representar até 60 % do pool de aminoacidos absorvidos no duodeno em vacas leiteiras
(CLARK; KLUSMEYER; CAMERON, 1992), contudo os autores observaram apenas uma
redu¢do numérica no fluxo de N microbiano para o omaso (311 vs. 301 g/d) no tratamento
com monensina, mas isso pode ser explicado pela redugao no CMS (18,4 vs. 17,7 kg/d, P =
0,08).

As trés bactérias celuloliticas Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus flavefaciens e
Ruminococcus albus, t€m caracteristicas comuns que as diferenciam de outras bactérias
ruminais, sendo que a mais importante ¢ a especializacao nutricional (WEIMER 1996). A
maioria das bactérias ruminais que degradam carboidratos sdo capazes de utilizar
monossacaridos e dissacarideos como substratos para crescimento (RUSSELL, 1985;
WELLS; RUSSELL, 1994). Por outro lado, Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus
flavefaciens € Ruminococcus albus sé utilizam celulose e seus produtos hidroliticos como
substratos para crescimento. A consequéncia dessa especializacdo nutricional ¢ que o
principal meio pelo qual essas espécies obtém vantagem seletiva no rumen ¢ otimizando
apenas as duas atividades catabdlicas: a hidrolise da celulose (despolimerizagdo) e a utilizagao
eficiente dos produtos hidroliticos (celodextrinas). Essas atividades sdo desafiadoras pela
natureza da celulose, a qual ¢ um polimero insoluvel bem ordenado e pela competigao por
celodextrinas com outras bactérias oportunistas nao celuloliticas, tais como Prevotella
ruminicola, Prevotella bryantii, Prevotella brevis e Selenomonas ruminantium que sao pouco
sensiveis @ monensina (RUSSELL, 1985; WEIMER 1996). Além disso, quando hé privacao
de celodextrinas, essas bactérias celuloliticas utilizam as proprias reservas de energia, o que
pode reduzir sua atividade (WELLS; RUSSELL, 1994). Do ponto de vista de competi¢ao isso
¢ importante, porque bactérias do género Prevotella podem representar mais de 65 % da
populacdo de bactérias no rimen, e tanto Prevotella como Selenomonas sdo tolerantes a pH
ruminal menor que 6,0 (VAN GYLSWYK, 1990). Portanto, a redu¢ao na digestdo da fibra no
ramen pode ser explicada por um efeito inibidor da monensina sobre a populagao de bactérias

celuloliticas e de um efeito indireto que ¢ a selecdo de bactérias ndo celuloliticas que
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competem pelo principal substrato que ¢ a celodextrina. A compensacdo da digestdo da fibra
no intestino grosso pode ser parcialmente explicada, porque parte da monensina ¢ absorvida e
metabolizada pelos bovinos, sugerindo que a concentragao de monensina no intestino grosso ¢
menor do que no rumen, afetando pouco a populacdo de bactérias celuloliticas sensiveis
(DONOHO et al., 1978).

Oelker, Reveneau e Firkins (2009) avaliaram efeito da monensina sobre o pH ruminal,
a digestibilidade de nutrientes no trato digestivo total e a atividade de enzimas fibroliticas. A
monensina nao teve efeito sobre a produgao de leite, CMS, pH ruminal (> 6,0), DMS, DMO,
DFDN, atividade da enzima xilanase, mas tendeu (P = 0,08) a aumentar a atividade de
celulases, avaliada pela concentragdo do substrato carboximetil celulase (CAXC), em dietas
com 56 % de concentrado e 44 % silagem de milho ou 44 % de feno de alfafa (% MS). A
monensina aumentou a degradacao ruminal in situ da FDN na dieta com silagem de milho e
reduziu a degradagdo ruminal in situ da FDN na dieta com feno de alfafa. O aumento de
CAXC pode ser esperado se bactérias celuloliticas pouco sensiveis a monensina, como
Fibrobacter succinogenes produzirem mais celulases do que as bactérias celuloliticas, como
Ruminococcus flavefaciens, Ruminococcus albus e Butyrivibrio fibrisolvens, sensiveis a
monensina. As celulases podem ser produzidas por outras bactérias ndo celuloliticas, como a
Prevotella ruminicola, que aumentou muito a concentracdo do CAXC quando cresceu em
meio com celobiose comparado a sacarose (GARDNER et al., 1995). A degradacdo da
celulose envolve um consércio de bactérias celuloliticas primarias e ndo celuloliticas
secundarias (WELLS et al., 1995). Segundo Huhtanen e Khalili (1992) as alteragdes na
degradabilidade efetiva da FDN no rimen foram associadas positivamente a atividade do
CAXC ligada as particulas de fibra. A atividade das enzimas fibroliticas associadas as
particulas ¢ mais elevada do que no fluido ruminal. Isto ocorre provavelmente, porque a
fixacdo dos microrganismos as particulas fibrosas permite que as enzimas atuem diretamente
no substrato, aumentando assim, a agdo catalitica da enzima (RODE; BEAUCHEMIN, 1998).

Lemenager et al. (1978) avaliaram in vitro o fluido ruminal de animais adaptados a
monensina ou nao adaptados e ao adicionar a monensina no fermentador houve reducdo na
DMS em ambos os tratamentos. Nos dados in vivo com os animais suplementados com
monensina (0, 50, 100 e 200 mg/d), ndo houve diferenca no desaparecimento em 24 h da
celulose no ramen, mas o desaparecimento foi numericamente menor quando os animais
receberam 50 e 100 mg/d de monensina. Dinius, Simpson e Marsh (1976) observaram in vitro
redugdo similar no desaparecimento da celulose em fluido ruminal de animais nao adaptados a

monensina, € menor DMS (P < 0,05) no fluido ruminal dos animais adaptados comparados ao
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controle. Entretanto, ndo houve diferenca na DMS entre os tratamentos quando foram
adicionados 2 mg de monensina no fermentador, mas foi observado efeito da monensina na
digestao da celulose in vivo. Martinez et al. (2006) compararam in vitro o efeito da monensina
(7,5 pg/mL), carvacrol (1,35 puL/mL) e thymol (1,35 pL/mL) sobre a DMS e a DFDN. Os
tratamentos controle e monensina tiveram maior degradacdo efetiva da MS quando
comparados ao carvacrol e thymol (40; 39; 34; 34 %). Entretanto, ndo houve diferenca na
degradacao efetiva da FDN entre os tratamentos controle, monensina e thymol.

Faulkner et al. (1985) observaram em dois experimentos o efeito da monensina sobre a
digestibilidade da fibra no rimen e no trato digestivo total. No experimento 1 utilizaram seis
novilhos canulados no rimen distribuidos em quatro tratamentos, em delineamento quadrado
latino 4 x 4 com periodos de 10 dias de adaptagdo e 7 dias de coleta total de fezes. As doses
de monensina foram 0, 6, 18 e 36 mg/kg/MS. As quatro dietas continham 80 % de forragem -
palha de milho e 20 % de concentrado (% MS). No experimento 2 utilizaram cinco novilhos
canulados no rimen e no duodeno distribuidos em cinco tratamentos, em delineamento
quadrado latino 5 x 5 com periodos de 10 dias de adaptagao e 7 dias de coleta total de fezes.
As doses de monensina foram 0, 6, 12, 18 e 36 mg/kg/MS. As cinco dietas continham 84,5 %
de forragem - palha de milho e 15,5 % de concentrado (% MS). No experimento 1 a resposta
foi quadratica para as doses de monensina na DMS (P = 0,07) e na DFDN no trato total (P =
0,08), digestibilidade maior para a monensina comparado ao controle. No experimento 2 ndo
houve diferenca na DFDN ruminal, apesar da diferenca numérica entre o controle e a maior
dose de monensina (37,1 vs. 33,2, % consumo) e houve resposta quadratica na DMS (P =
0,04) e a DFDN no trato total (P = 0,07) similar ao experimento 1, digestibilidade maior para
a monensina comparado ao controle.

Martinez et al. (2009) avaliaram em dois experimentos o efeito da monensina em
dietas com duas inclusdes de forragens, 50 ou 60 % da MS. No experimento 1 a dieta
continha 55 % de silagem de alfafa e 45 % de silagem de milho. No experimento 2 a dieta
continha 70 % de silagem de milho e 30 % de feno de alfafa. Foram utilizadas 16 vacas
Holandés com 104 e 139 dias em lactacdo, nos experimentos 1 e 2, respectivamente, em
delineamento quadrado latino 4 x 4, com periodos de 28 dias, sendo 21 dias de adaptacdo e 7
dias de coleta, em arranjo fatorial 2 x 2, controle ou monensina (300 mg/d). No experimento 1
a dieta com 60 % de forragem reduziu o CMS (27,3 vs. 29,6 kg/d) e houve uma diferenca
numérica na producdo de leite (45,8 vs. 47,0 kg/d). Houve maior DFDN na dieta com 60 % de
forragem (49,1 vs. 43,0 %) e ndo houve efeito para monensina (P > 0,10). No experimento 2,

a dieta com 60 % de forragem reduziu o CMS (28,2 vs. 29,6 kg/d), mas ndo teve efeito na
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produgdo de leite (41,1 vs. 40,8 kg/d). Houve apenas diferenca numérica na DFDN para
inclusdo de forragem (38,2 vs. 35,6 %) e monensina (37,7 vs. 35,9 %) comparado ao controle.

Osborne et al. (2004) avaliaram o efeito da monensina sobre a degradabilidade
ruminal in situ da forragem e sobre a digestibilidade dos nutrientes no trato digestivo total de
vacas leiteiras submetidas a acidose ruminal subclinica. Utilizaram seis vacas Holandés
multiparas com 135 + 36 dias em lactagdo, canuladas no raimen, em delineamento de reversao
simples com 2 tratamentos, controle ou monensina (22 mg/kg/MS) e 2 periodos de 35 dias. A
acidose foi induzida entre o 29° e 35° dia de cada periodo. Nos primeiros 7 dias de cada
periodo, as vacas receberam a dieta controle. Os animais foram distribuidos nos tratamentos
durante 3 semanas de adaptagdo (8° ao 28° dia) e a mensuracao foi feita em 7 dias (29° ao 35°
dia). Nao houve diferenca na producdo de leite (25,4 kg/d) e no CMS (17,2 kg/d). A
monensina ndo afetou a degradabilidade ruminal in situ no periodo de 24 ou 48 h da MS e da
FDN da silagem de milho e do pré-secado de alfafa, durante o periodo de acidose. O pH
ruminal ndo diferiu entre os tratamentos (6,07 vs. 6,11). No entanto, in vivo, a monensina
aumentou a DFDA (51,4 vs. 41,1 %) e houve tendéncia em aumentar a DFDN (54,8 vs. 45,8
%) no trato digestivo total.

A variacdo nos resultados in vivo de digestdo da fibra em animais suplementados com
monensina, pode ser parcialmente explicada por uma alteracdo na propor¢do de bactérias
celuloliticas pouco sensiveis aos ionoforos, como Fibrobacter succinogenes, que podem
compensar a menor propor¢ao de Ruminococcus sp. sensiveis aos ion6foros (CHEN; WOLIN,
1979). Zinn (1987) ndo observou diferenca nas digestibilidades da MO, do amido e da FDA
ruminal, mas houve tendéncia da monensina (33 mg/kg/MS) em reduzir a DFDA (43,1 vs.
38,6 %) no trato digestivo total comparado ao controle em dietas de bovinos de corte
contendo 20 % de forragem e 80 % de concentrado (% MS). Segundo Lemenager et al. (1978)
e Deswysen et al. (1989) pode haver um efeito compensatério pelo maior tempo de retengado
da digesta no riimen provocado pelo menor consumo quando os animais sdo suplementados
com monensina, Kp da fracdo liquida (6,53 vs. 4,52 %/h) e Kp da fracdo solida (2,73 vs. 1,54
%/h), contribuindo para a digestdo da fibra. J& o aumento da dose de monensina (28 vs. 48
mg/kg/MS) reduziu (P < 0,03) os fluxos duodenais de MO, FDN e amido, decorrentes da
reducdo do CMS (P < 0,05) e houve maior digestibilidade ruminal (P < 0,05) desses
nutrientes em dietas de bovinos de corte com 90 % de concentrado (XU et al., 2013). Pomar
et al. (1989) reportaram interacdo entre monensina e inclusdo de forragem na dieta de
bezerras. Quando a inclusdo de forragem foi 40 ou 60 % da MS, a monensina aumentou as

digestibilidades da FDA e da FDN, provavelmente, por causa da maior reten¢ao da forragem
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no rimen em resposta a0 menor consumo. Quando a inclusdo de forragem foi 20 % da MS, a
monensina reduziu essas digestibilidades. Nessa ultima situacdo, o ambiente ruminal estd
mais acido, desfavoravel ao crescimento e a atividade de bactérias celuloliticas (GRANT;
MERTENS, 1992; WEIMER et al., 2011), além de menor propor¢do relativa desses
microrganismos que sdo sensiveis a monensina, aumentando a magnitude dos efeitos na
reducdo da digestibilidade da fibra.

As informagdes na literatura de trabalhos in vitro e in vivo de digestao de nutrientes no
rimen e pos-ruminal de bovinos e ovinos suplementados com monensina sao inconsistentes.
Alguns trabalhos mostram redug@o na digestibilidade de nutrientes (OWENS et al., 1978;
MUNTIFERING; THEURER; NOON, 1981) e outros nao (MORRIS et al., 1990; ROGERS;
THIVENDL; FONTENOT, 1991; XU et al., 2013; YANG et al., 2014).

2.5.4 Protedlise e desamina¢io no rimen

A proteina microbiana ¢ a principal fonte de proteina metabolizavel para vacas
leiteiras (NRC, 2001). A captacdo de N alimentar e N microbiano ¢ um fator importante a fim
de evitar o excesso de formacgdo de amonia (NH3) no rumen, levando a sintese de ureia e a
excre¢do na urina (HRISTOV; JOUANY, 2005).

Os esforcos para melhorar em ruminantes a eficiéncia na utilizacdo de N,
sincronizando energia digestivel e a disponibilidade de N, tém geralmente sucesso limitado
em relacdo as respostas de produgdo. O NH3 produzido por bactérias pela degradacao da
ureia, dos aminoacidos (AA) dietéticos e dos enddgenos, ¢ utilizado pelos microrganismos
durante a fermentagdo ruminal, ou absorvida pela parede ruminal e convertida em ureia no
figado. Por seguinte, o crescimento microbiano e a fermentacdo de carboidratos no rimen
afetam a extensdo de absor¢do do NH3, a reciclagem e a excrecdo de N (REYNOLDS;
KRISTENSEN, 2008). Uma forma importante para melhorar a captacdo do N dietético ¢
reduzir a protedlise e a desaminagdo de AA ruminal (FIRKINS; YU; MORRISON, 2007).

A monensina diminui a concentracdo de NH3z ruminal em decorréncia da menor
degradacao de peptideos e AA, os quais, posteriormente sdo digeridos e absorvidos no
duodeno (HAIMOUD et al., 1996; HEGAZY; ELIAS, 1997; RUSSELL; WALLACE, 1997).
Outro efeito benéfico do uso de monensina estd associado a menor exigéncia de AA para a
gliconeogénese, pois ha uma maior disponibilidade de propionato para a sintese de glicose
(VAN DER WERF; JONKER; OLDENBROEK, 1998). As bactérias Prevotella albensis,

Prevotella ruminicola, Streptococcus bovis e Butyrivibrio fibrisolvens sdo as principais
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bactérias responsaveis pela atividade proteolitica no ramen (RUSSELL; BOTTJE; COTTA,
1981; STEWART; FLINT; BRYANT, 1997; WALLACE; ONODERA; COTTA, 1997), e
Megasphaera  elsdenii,  Clostridium  aminophilum,  Clostridium  sticklandii e
Peptostreptococcus anaerobius sdo bactérias com alta capacidade de desaminacao
(RYCHLIK; RUSSELL, 2002).

McCarthy et al. (2015a) observaram que a monensina aumentou o N ureico no leite
(NUL) entre a 1* e 9* semanas pos-parto (11,0 vs. 12,2 mg/dL). O aumento de NUL também
foi verificado por Recktenwald et al. (2014) em vacas leiteiras suplementadas com monensina
e em dietas com alto teor de proteina bruta (16,7 % MS), entretanto houve reducao do NH3 no
ramen. Raun et al. (1976) relataram aumento do N ureico no plasma (NUP) em vacas de corte
suplementadas com monensina (44 mg/kg/MS). O aumento do NUP que esta relacionado ao
NUL parece ser consistente entre diferentes estudos quando a monensina foi suplementada
(HAYES; PFEIFFER; WILLIAMSON, 1996). Kauffman e St-Pierre (2001) relataram relagao
linear entre N excretado na urina, NUP e NUL. Duffield, Rabiee e Lean (2008a) reportaram
em uma meta-analise, que a monensina aumentou a concentragdo de NUP (6 %) em vacas
leiteiras comparado ao controle. O aumento no NUP pode resultar pela menor reciclagem da
ureia no trato gastrintestinal (HARMON, GROSS; AVERY, 1989).

O aumento de propionato ruminal com o uso de monensina reduz a mobiliza¢do de
gordura corporal e o fluxo de AG para o figado. Os efeitos do beta-hidroxibutirato (BHBA) e
dos acidos graxos nao esterificados (AGNE) com o uso de monensina foram correlacionados
(r? = 0,45), e a redugdo de AGNE reduzem concomitante as concentragdes de BHBA no
sangue. A menor quantidade de AG chegando ao figado e a conversdo do propionato em
glicose proporcionam tanto um aumento na oxidacdo dos AG como a redugdo parcial na
oxidacao, levando a menores concentragoes de BHBA e acetoacetato. Uma menor infiltragao
de gordura nos hepatdcitos pode melhorar a funcao hepatica.

Parte da explicacdo do aumento observado no NUP com o uso de monensina pode ser
em virtude de melhor capacidade do figado em sintetizar ureia (DUFFIELD et al., 2008a).
Entretanto, esses resultados sdo contraditorios, pois normalmente vacas suplementadas com
monensina apresentam menores concentragdes de NH3; ruminal (RECKTENWALD et al.,
2014). Em teoria o padrdo da concentragdo de NUP ao longo do tempo deve refletir a
concentracdo de NH3 ruminal, pois o figado remove essencialmente todo o N-NH3 da veia
porta o que pode representar 70 a 80 % do N-ureia liberada pelo figado (HUNTINGTON,
1990). Outros autores explicam que o resultado de maior concentracdo de NUP ¢ devido a

maior quantidade N oriundo de AA dietéticos chegando ao duodeno (ZINN et al., 1991;
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HAYES, PFEIFFER; WILLIAMSON, 1996). Haimoud et al. (1995) observaram em vacas
leiteiras que o fluxo de N microbiano para o duodeno nao foi afetado pela monensina, mas o
fluxo (1997,1 vs. 1704,5 g/d) e a absorcao aparente de AA totais no duodeno (1381,1 vs.
1046,7 g/d) e (69,1 vs. 61,3 %) foram maiores comparados ao controle.

Recktenwald et al. (2014) reportaram que o aumento do NUP deveria ser
correspondente & maior excrecdo de N na urina, contudo eles encontraram uma relagdo
inconsistente entre os dois parametros. A monensina aumentou a excre¢ao urindria de N nas
dietas com alto teor de amido e ndo teve efeito em dietas com baixo teor de amido. Esse efeito
pode estar relacionado com as concentragdes de NUP, mas também pode ser funcdo da
excre¢do fecal e urinaria do N-ureia. O aumento do NUP nem sempre resulta em uma
excrecao de ureia na urina, os autores ressaltam que a monensina facilita o transporte de NH3
do rumen para o plasma, direta ou indiretamente, levando a maior concentragao de NUP, mas
sem afetar a excre¢do urindria de N-ureia.

Yang e Russell (1993a) avaliaram os efeitos da monensina sobre o crescimento de
bactérias ruminais com alta capacidade de produzir NH3. Os animais receberam uma dieta
basal (feno de Timdteo), com adicao de 0, 1 ou 2 kg/d de farelo de soja e 350 mg/d de
monensina ou controle. A monensina reduziu a concentracdo de NH3 ruminal cerca de 30 %
(P < 0,01), independentemente da quantidade de farelo de soja fornecida. A monensina
reduziu a populagdo de bactérias proteoliticas cerca de 10 vezes (P < 0,01) comparado ao
controle. Rodriguez, Craig e Hembry (1986) constataram em novilhos de corte os efeitos da
monensina (33 mg/kg/MS) na concentragao de NH3 nas fracoes fluida e solida no ramen. A
monensina reduziu a concentragdo de NH3 no rumen (8,3 vs. 12,1 uM/mL, P < 0,05), mas nao
teve influéncia no volume do fluido ruminal (41 vs. 40 L) e nem na taxa de passagem (8 vs. 9
%/h), o que poderia ter influenciado a concentragdo de NH3 ruminal.

Whetstone, Davis e Bryant (1981) avaliaram in vitro o efeito da monensina sobre a
protedlise, além de identificar em quais etapas a monensina age na degradacdo de caseina.
Houve reducado linear na protedlise (277, 261, 231, mg/100 mL) e na concentracdo de NHj3
(31,0, 30,6, 254 mg/100 mL), com a adicdo de (0, 1 e 4 mgkg) de monensina,
respectivamente. A monensina tendeu aumentar alfa-amino N (47,1, 57,3, 51,5 mg/100mL),
indicando que a taxa de protedlise excedeu a taxa de desaminagdo. A fracdo peptidica
aumentou linearmente com monensina (41, 69, 73 mg/100mL). Yang e Russell (1993b)
relataram em trabalho in vitro que houve aumento na concentragdo de NHj3, quando bactérias
receberam proteina hidrolisada. Entretanto, quando 5 pg/mL de monensina foi adicionado no

meio de cultura, houve uma redu¢do na concentragdo de NHz. Em trabalho in vivo conduzido
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pelos mesmos autores, foi observado que vacas suplementadas com monensina reduziram
cerca de 50 % a concentracdo de NH; ruminal. Eles ressaltam que o efeito da monensina em
poupar o catabolismo de AA se deve a reducao do nimero de algumas bactérias que utilizam
AA e peptideos como tUnica fonte de energia para o seu crescimento. As ultimas bactérias
identificadas foram Peptostreptococcus anaerobius, Clostridium sticklandii e Clostridium
aminophilum.

Hagen, Martin e Shaver (2015) avaliaram os efeitos da monensina e do balanceamento
de AA sobre o desempenho de vacas leiteiras. Utilizaram 128 vacas com 104 + 39 dias em
lactagdo, blocadas por raca, paridade e dias em lactacdo, distribuidas em 16 baias, com oito
vacas em cada. As baias foram distribuidas aleatoriamente em quatro tratamentos: controle,
aminoacido (AA), monensina (540 mg/vaca/d) e aminodcido + monensina (540 mg/vaca/d)
(AAMON). Todas as dietas continham 16,4 % PB e nos tratamentos AA e AAMON foi
suplementado farinha de sangue e metionina protegida para atingir uma relagdo 3:1 de
lisina/metionina na proteina metabolizavel. Nao foi observada diferenca na producdo de leite
(48,5 kg/d), mas a monensina reduziu o CMS (26,9 vs. 27,6 kg/d), aumentou a eficiéncia
alimentar (1,81 vs. 1,75) e a eficiéncia de leite corrigido para sélidos (1,53 vs. 1,49). A
monensina aumentou o NUL (14,25 vs. 13,85 mg/dL) comparado aos tratamentos sem
monensina. Houve também aumento no NUL quando a monensina foi associada a
aminoacidos (14,5 vs. 14,0 mg/dL). O tratamento AA aumentou o teor (3,15 vs. 3,08 %) e a
producdo de proteina no leite (1,53 vs. 1,49 kg/d). O fornecimento de monensina juntamente
com uma fonte exogena de AA, pode ser mais benéfico do que quando esses sao fornecidos
separadamente, porque a monensina pode reduzir a desaminacdo de AA no rumen e
possivelmente aumentar o fluxo de AA dietéticos para o duodeno. Além disso, a reducdo da
desaminacao pode favorecer a utilizacdo e a conversdo de peptideos e aminoacidos em
proteina microbiana, j4 que os microrganismos ruminais também tém exigéncia por esses
compostos (YANG; RUSSELL, 1993a).

Poos, Hanson e Klopfenstein (1979) demonstraram em experimento com ovinos que a
monensina reduziu a concentracdo de NH3 ruminal independente da fonte de N dietético,
ureia ou grao seco de cevada (28,5 vs. 16,2 mg/100mL). Apesar da menor concentracao de
NH; ruminal, os animais suplementados com monensina tiveram maior concentra¢do de NUP
(15,8 vs. 12,8 mg/100mL). Os mesmos autores em um segundo experimento com ovinos
reportaram resultados semelhantes ao primeiro. A monensina reduziu a concentracao de NHs
ruminal (P < 0,01) e aumentou o NUP (P < 0,01). Russell, Strobel e Chen (1988) concluiram

que a capacidade de produgdo de NH3 in vivo de Peptostreptococcus sp. e Clostridium sp. foi
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de 10 a 39 vezes maior do que a obtida com outras bactérias produtoras de NHs. Krause e
Russell (1996) relataram que (5 uM) monensina reduziu a producdo de NH3 in vitro e esse
decréscimo foi associado a redu¢do na quantidade de rRNA de Peprostreptococcus
anaerobius e Clostridium sticklandii.

Wang et al. (2015) avaliaram o efeito da monensina e hainamicina no metabolismo de
proteina no rimen e a populacdo de bactérias proteoliticas. Utilizaram trés novilhas Holandés
canuladas no rumen. Os tratamentos foram monensina (350 mg/d), hainamicina (20 mg/d) e
controle. Os ionoforos reduziram a propor¢cdo molar de isovalerato no ramen (P < 0,05)
comparado ao controle. A reducdo desse isodcido de cadeia ramificada indica que houve
reducdo no catabolismo de AA, em especial a leucina (MACKIE; WHITE, 1990). Nesse
mesmo trabalho houve reducao na quantidade de bactérias ruminais proteoliticas (3,7, 0,69,
0,69 x 10%mL) para os tratamentos controle, monensina e hainamicina, respectivamente. A
suplementagdo de ionoforos reduziu a atividade de peptidases e deaminases (P < 0,05)
observada pelo aumento da concentragdo de peptideos e AA no fluido ruminal (P < 0,05),
além da redu¢do de NH3 ruminal (P < 0,05).

Beede et al. (1986) relataram que novilhos de corte suplementados com monensina (27
mg/kg/MS), tiveram maior retengdo de N comparado ao controle (9,0 vs. 13,2 g/N/d). A
monensina aumentou a porcentagem do N absorvido que foi retido (40,8 vs. 31,8 %),
aumentou o N retido como porcentagem do N ingerido (20,1 vs. 13,6 %) e reduziu o N
excretado na urina como porcentagem do N absorvido (59,1 vs. 68,2 %). Os mesmos autores
em um segundo experimento, mas com caprinos, reportaram que a monensina aumentou a
absorc¢ao aparente do N (3,7 vs. 3,1 g/N/d), mas aumentou a excre¢do de N na urina (2,5 vs.
1,7 g/N/d).

Ruiz et al. (2001) avaliaram o efeito da monensina sobre o desempenho ¢ a utilizagao
do N em dietas a base de forragem fresca (cortada e fornecida no cocho). Utilizaram 30 vacas
Holandés com 126 dias em lactagdo, distribuidas em dois tratamentos monensina (350 mg/d)
ou controle. A monensina aumentou a producdo de leite (1,85 kg/d). Nao foram observadas
diferencas em NUL e NUP, mas a monensina reduziu a concentragdo de NH3 ruminal (5,03
vs. 6,07 mM) e o N fecal (135,8 vs. 156,9 g/d). Sem que houvesse diferenca da excre¢ao de N
na urina entre os tratamentos. Em contraste, Gehman et al. (2008) identificaram em estudo
com vacas em lactagdo que a monensina (300 mg/d) reduziu os isodcidos de cadeias
ramificada e linear no rimen (isobutirato e valerato), mas ndo reduziu a concentragdo de NHs
no rumen (8,43 vs. 7,99 mg/dL) e nao teve efeito sobre o consumo de N, sobre as excregdes

de N fecal, urinario e no leite, consequentemente, ndo afetou a quantidade de N retido.
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Bergen e Bates (1984) resumiram varios trabalhos relacionados & monensina e
observaram que este ion6foro aumentou o escape de proteina verdadeira do rimen, variando
de 22 a 55 % da degradacao ruminal. A redu¢do da desaminagdo resultou em menor perda de
N-ureia por excre¢ao urinaria, aumentou a retengao de N e melhorou a eficiéncia de utilizagao
do N. Logo, o aumento da eficiéncia alimentar em animais suplementados com monensina
estd associado ao aumento da propor¢do molar do propionato no rimen, que reduz a
dependéncia de aminoacidos para gliconeogénese, e o efeito da eficiéncia da utilizacdo do N
atribuido a acao da monensina na reducdo da populacdo das bactérias capazes de realizar
protedlise e desaminacdo no rumen, consequentemente mais AA dietéticos atingem o

duodeno (RUSSELL; STROBEL, 1989).

2.5.5 Bio-hidrogenaciao no rimen e perfil de acidos graxos na gordura do leite

A bio-hidrogena¢do ¢ um mecanismo de defesa para os microrganismos ruminais
contra os efeitos toxicos da gordura, especialmente, os AGI e para suprir a sua exigéncia
nutricional por &cido vacénico C18:1 trans-11 utilizado na composi¢ao lipidica das
membranas celulares (JENKINS, 1993). Os microrganismos ruminais realizam extensa
alteracdo nos AG dietéticos, oriundos de forragens e grdos, que estdo na forma de
triglicerideos com perfil predominantemente insaturados (JENSEN et al.,, 2002). A
hidrogenacdo ruminal dos AG linoleico e linolénico da dieta pode atingir cerca de 70 a 95 % e
85 a 100 %, respectivamente (LOCK et al., 2006). A inclusdo de AG (ONETTI et al., 2001)
e/ou o grau de insaturagdo dos AG, podem reduzir a populacdo de microrganismos no rumen
(OLDICK; FIRKINS, 2000). Os AG de cadeia curta, insaturados e livres sdo mais toxicos
para as bactérias ruminais do que os AG de cadeia longa, saturados e esterificados
(PALMQUIST; JENKINS, 1980), necessitando ter um grupo carboxil livre para que a
toxicidade ocorra (YABUUCHI et al., 2006). Os microrganismos mais susceptiveis ao efeito
toxico da gordura sdo as bactérias, Butyrivibrio fibrisolvens e Ruminococcus spp., Archaeas e
os protozoarios (PALMQUIST; JENKINS, 1980; RUSSELL; RYCHLICK, 2001).

As bactérias que realizam a bio-hidrogenacao dos AGI sao divididas em dois grupos,
A e B. As bactérias do grupo A sdo capazes de transformar acido linoleico em C18:1 trans-10
e, a partir desse AG intermediario transformar em AG estearico. Ja as bactérias do grupo B
sdo capazes de hidrogenar uma grande diversidade de AG com uma unica dupla ligagdo em
acido estearico (JENKINS et al., 2008). A monensina inibe majoritariamente, bactérias do

grupo A, podendo inibir algumas bactérias do grupo B (VAN NEVEL; DEMEYER, 1995).



49

As bactérias Butyrivibrio fibrisolvens € Ruminococcus albus que pertencem ao grupo A sio
inibidas pela monensina, podendo aumentar o fluxo de AG intermediérios para o duodeno
(NAGARAIJA et al., 1997, CALLAWAY; ADAMS; RUSSELL, 1999). Em alguns estudos
foi observado que bactérias do grupo B, Megasphaera elsdenii e Selenomonas ruminantium,
podem converter C18:2 em intermedidrios frans-10 (WALLACE et al, 2005). A
Megasphaera elsdenii e Selenomonas ruminantium sdo insensiveis ou pouco sensiveis a
monensina (RYCHLIK; LAVERA; RUSSELL, 2002).

A bio-hidrogenacao do acido linolénico e linoleico sdo realizadas por bactérias do
grupo A ¢ B (BAUMAN; GRIINARI, 2001; DESTAILLATS et al., 2005). A bio-
hidrogenacdo pode ser reduzida por baixo pH ruminal, presen¢a de iondforos e teor de AGI
livres no fluido ruminal, favorecendo o acumulo ruminal dos intermediarios (JENKINS;
HARVATINE, 2014). O aumento do fluxo para o duodeno de intermedidrios da bio-
hidrogenacdo, foi associado a menor sintese de gordura na glandula mamaria (BAUMAN;
GRIINARI, 2001). Griinari et al. (1998) reportaram que o isdmero C18:2 trans-10, cis-12 ¢
um potente inibidor da sintese de gordura do leite. Baumgard, Sangster ¢ Bauman (2001)
ressaltaram que a infusao abomasal de doses variando de 3,5 a 14 g/d de C18:2 trans-10, cis-
12 reduziu 25 a 50 % a secre¢do de gordura no leite, no entanto esse isdmero ocorre em
concentragdes muito baixas na gordura do leite. As associagdes mais fortes sdo observadas
com o acido CI18:1 trans-10 e, recentemente, outros pesquisadores (SAEBO et al., 2005;
PERFIELD et al., 2007) apontaram que os isomeros C18:2 cis-10, trans-12 e C18:2 trans-9,
cis-11, também sdo capazes de reduzir a sintese de gordura no leite.

A monensina tem sido associada a redu¢do do teor e da produ¢do (BRODERICK,
2004; ALZAHAL et al., 2008) e as mudangas nas propor¢des de AG na gordura do leite
(BELL; GRIINARI; KENNELLY, 2006; HE et al., 2012). Mas a magnitude da depressao de
gordura no leite estd pelo menos em parte, relacionada a concentragcdo de iondforo
suplementado. Pode estar também associada a fibra fisicamente efetiva da dieta e ao efeito de
dilui¢do, ja& que, em alguns trabalhos, animais suplementados com monensina aumentaram a
producao de leite (DUFFIELD et al., 2003; IPHARRAGUERRE; CLARK, 2003).

Nos trabalhos de Griinari et al. (1998) e Bauman e Griinari (2003) o aumento de
C18:1 trans-10 foi associado a redug¢do no teor da gordura no leite. Jenkins, Fellner e
McGuffey (2003) em trabalhos in vitro demonstraram que os tratamentos com monensina
aumentaram CI18:1 frans-10 e reduziram C18:0, sugerindo que a monensina interfere na
conversao final de AG frans em saturados. No trabalho de He et al. (2012) a monensina ndo

afetou o teor e a producdo de gordura no leite, entretanto reduziu as propor¢des dos AG de
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cadeia curta e média (C < 16:0), aumentou a propor¢do e a producio de C18:1 trans-10 e a
propor¢ao de C18:2 trans-10, cis-12 no leite. Além disso, as dietas ricas em C18:2 (AG
linoleico) reduziram o teor e a produgdo de gordura no leite comparadas a dietas ricas em
C18:1 (AG oleico), indicando que C18:2 ¢ mais potente que C18:1 para reduzir a gordura no
leite. Reveneau et al. (2012b) também ndo observaram redug¢do no teor e na producdo de
gordura no leite, entretanto a monensina reduziu as propor¢des dos AG C6:0, 8:0 e 10:0 (P <
0,05) e tendeu aumentar as proporcdes dos isomeros C18:1 trans-10 e C18:1 trans-11 no leite
(P =0,07). Em contraste, Lock et al. (2007) ndo verificaram reducao na sintese de gordura no
leite, quando infundiram C18:1 trans-10 no abomaso de vacas de leiteiras. Embora o C18:1
trans-10 esteja altamente correlacionado com depressdo da gordura no leite, ele pode nao ser
um AG bioativo.

Nas décadas de 80 e 90 a explicagdo para a redugao do teor de gordura no leite com o
uso da monensina era baseada na reducao dos AG de cadeia curta, acetato e butirato. Esses
AG sdo precursores da sintese de novo da gordura no leite (VAN DER WERF; JONKER;
OLDENBROEK, 1998). No entanto alguns autores reportaram em estudos utilizando
radioisotopos, que a concentracao de acetato nao reduz em dietas depressoras de gordura no
leite, geralmente o que ocorre ¢ o aumento da concentragdo de propionato, reduzindo assim a
relacdo entre acetato e propionato no rumen (JENKINS; HARVATINE, 2014). A maior
concentracdo de glicose no sangue (NTAMBI; MIYAZAKI, 2004), maiores propor¢des de
propionato no ramen ou maior absorcao de glicose duodenal podem aumentar a atividade da
enzima estearoil-COA A 9-desaturase, e aumentar AG intermediarios na glandula mamaria
(NOCEK; TAMMINGA, 1991; VLAEMINCK et al., 2004b).

Outra explicacdo para reducdo na concentracdo de gordura no leite e a mais aceita
atualmente ¢ que a monensina inibe etapas da bio-hidrogenacdo no rumen (FELLNER;
SAUER; KRAMER, 1997), e assim aumenta o fluxo de AG intermediarios para o duodeno
principalmente C18:2 trans-10, cis-12, C18:1 trans-10, C18:2 cis-10, trans-12 e C18:2 trans-
9, cis-11 (BAUMAN; GRIINARI, 2001). Esses intermedidrios podem inibir a expressao
génica de enzimas como estearoil-COA A 9-desaturase e acetil-CoA carboxilase, as quais
estao envolvidas na sintese de AG na glandula mamaria (PIPEROVA et al., 2000; PERFIELD
et al., 2006).

Fellner, Sauer e Kramer (1997) demonstraram in vitro que monensina reduz a bio-
hidrogenagao dificultando a formacao do acido estearico C18:0 e aumentando a concentragao
do C18:1. A monensina alterou a bio-hidrogenacdo do AG C18:2 n-6. Antes da adi¢ao de

C18:2 n-6, 47 % dos AG eram C18:0 no tratamento controle, a adi¢do de monensina reduziu
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essa propor¢do de C18:0 para 36 %. Apos a adigdo de C18:2 n-6, a redugdo de C18:0 foi de 3
% no controle e 15 % para monensina. As alteragdes na concentracdo de C18:0 apds a adigao
de C18:2 n-6, também refletiram na taxa de producao de C18:0, a qual foi de 7,5 mg/L/h no
controle e 1,4 mg/L/h na presenca de monensina. Em torno de 90 % dos CLA acumulados na
presenca de monensina os quais consistiam em dois isdmeros, C18:2 cis-9, trans-11 e C18:2
trans-10, cis-12. As bactérias responsaveis pela formacdo de acido oleico a partir da bio-
hidrogena¢ao do 4&cido linoleico, sdo bactérias sensiveis a monensina (Butyrivibrio
fibrisolvens, Ruminococcus albus e FEubacterium sp.), ja as bactérias responsaveis pela
formacdo de acido estearico, a partir de acido oleico sdo bactérias menos sensiveis a
monensina (FUJIMOTO et al., 2003).

Odongo et al. (2007) avaliaram o efeito a longo prazo da monensina sobre o perfil de
AG no leite. Os animais foram distribuidos em dois tratamentos, controle ou monensina (24
mg/kg/MS). A monensina reduziu o teor de gordura (3,90 vs. 3,53 %, P < 0,01) e de proteina
no leite (3,37 vs. 3,23 %, P < 0,01) e também reduziu as propor¢des dos AG de cadeia curta e
média no leite (C7:0; C9:0, C12:0, C14:0, C15:0 e C16:0, P < 0,05) comparado ao controle.
Isto pode ser explicado pelo aumento da propor¢do do CLA trans-9, cis-11 com monensina
(0,052 vs. 0,060 %, P = 0,01), ja que a concentracdo de C18:1 trans-10 foi menor para este
ionoforo (0,985 vs. 0,758 %, P < 0,01). Fairfield et al. (2007) reportaram que o CLA trans-9,
cis-12 tém efeito depressor no teor da gordura no leite. A monensina aumentou as proporgdes
de AGS de cadeia longa (12,3 vs. 13,3 %, P <0,01), os AG monoinsaturados totais (26,0 vs.
27,4 %, P=0,07), os AG polinsaturados n-3 (0,51 vs. 0,59 %, P <0,01) e n-6 (2,21 vs. 2,62
%, P <0,01), além dos CLAs totais (0,562 vs. 0,806 %, P < 0,01) na gordura do leite.

Do Prado et al. (2015) avaliaram o efeito da monensina associada a 6leo de girassol,
sobre o perfil de AG na gordura do leite. Os animais foram distribuidos em 4 tratamentos,
controle, monensina (16 mg/kg/MS), 6leo de girassol (OG 4,2 % MS) ou Mix (monensina 16
mg/kg/MS + OG, 4,2 % MS). Nao houve diferenca na produgdo de leite (32,5 kg/d), mas
houve diferenca numérica no teor (3,27; 3,16; 3,79 e 2,86 %) e na producdo de gordura no
leite (1,16; 1,02; 1,38 ¢ 0,82 kg/d), e menor propor¢ao do AG C18:0 (10,77, 15,02, 9,59 e
12,93 %) para controle, OG, monensina e Mix, respectivamente. As propor¢des dos isdmeros
C18:1 trans-10 e C18:2 trans-10, cis-12 aumentaram quando a monensina foi associada a
AGI (1,2, 5,94, 1,1 € 9,92 %), para controle, OG, monensina ¢ Mix. E necessario cautela na
interpretagdo da concentracao de C18:0 no leite, uma vez que C18:0 ¢ dessaturado em uma
taxa elevada para C18:1 cis-9 na glandula mamaria (RICO; HOLLOWAY; HARVATINE,

2014). A monensina age primariamente inibindo a lipdlise, ou seja, inibe a formagao de 4cido
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carboxilico livre, necessdrio para que ocorra hidrogenacdo das ligacdes duplas (VAN
NEVEL; DEMEYER, 1995). A associa¢ao de monensina, AGI e amido de alta digestibilidade
pode intensificar a redugdo da lipdlise e da bio-hidrogenacao dos AG no rimen (GERSON;
JOHN; KING, 1985). A presenca de uma ligagao dupla trans-10 nos isdmeros de CLA parece
ser necessaria para que ocorra a depressdo na sintese da gordura no leite. Baumgard et al.
(2000) quando infundiram C18:2 trans-10, cis-12 no abomaso de vacas leiteiras, observaram
redugdo em 44 % na gordura do leite, mas a infusdo de C18:2 cis-9, trans-11 nao afetou o teor
de gordura no leite.

H4 um interesse crescente na composi¢do dos AG na gordura do leite como
marcadores da fun¢do ruminal. Os AG de cadeia impar e ramificada (AGCIR) no leite sdo de
interesse, porque estdo associados a concentracao de populacdes de bactérias especificas no
rimen (ante-iso C15:0, ante-iso C17:0 - bactérias amiloliticas), (iso C15:0, iso C17:0 -
celuloliticas) e consequentemente ao padrdo da fermentagcdo ruminal (VLAEMINCK et al.,
2006c). Todos os AGCIR sao oriundos de bactérias do ramen, isso ¢ evidenciado pelo fluxo
duodenal desses AGCIR que ¢ igual a secrecao no leite, ou seja, nao ha sintese de novo na
glandula mamaria desses compostos. Os AGCIR sdo formados, com base em um carbono
“primer”, oriundo de isodcidos de cadeia ramificada, isobutirato, isovalerato e 2 metilbutirato,
que sdo produtos da desaminag¢do dos aminodcidos de cadeia ramificada, valina, leucina e
isoleucina (KANEDA, 1991). Os AGCIR fazem parte da composicao lipidica da membrana
celular das bactérias do rimen e quando chegam ao duodeno, esses lipideos sdo absorvidos, e
posteriormente, chegam ao sangue e sao incorporados a gordura do tecido adiposo e a gordura
do leite (VLAEMINCK et al., 2006a; CABRITA et al., 2007).

Colman et al. (2010) identificaram aumento nas concentragdes de ante-iso C17:0 e
ante-iso C15:0 e reducao iso C14:0 e iso C16:0, em vacas leiteiras, durante a inducao de
acidose ruminal subclinica. Apods retornar a uma dieta padrdo, apenas ante-iso C15:0 voltou a
concentracdo pré-inducdo, enquanto os outros AGCIR no leite continuaram com
concentragdes semelhantes ao periodo de inducdo de acidose. As propor¢des dos AGCIR do
leite, iso C14:0, iso C15:0 foram correlacionadas, positivamente, com a propor¢ao molar de
acetato ¢ pH do ramen. Em adi¢do, Vlaeminck et al. (2006b) constataram uma correlagao
positiva entre a propor¢ao molar de acetato no rumen e as concentracgdes iso C14:0 e C15:0 na
gordura do leite; e entre ante-iso C15:0, C17:0 e a propor¢ao molar de propionato no ramen, e
correlagdo negativa entre a propor¢io de forragem na dieta e ante-iso C15:0 no leite (r* = -
0,77, P <0,01). O AGCIR iso C17:0 correlacionou, positivamente, com AG intermediarios da

rota padrdo da bio-hidrogenacdo, C18:2 cis-9 trans-11 e C18:1 trans-11 no leite. Esses
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intermediarios sdo prevalentes em situagdes nas quais o ambiente ruminal estd menos
acidogénico. O AGCIR iso C17:0, também, tem sido utilizado como um marcador da
eficiéncia de sintese relativa microbiana no rimen, tendo correlagdo positiva entre adenina e o

fluxo duodenal de N microbiano.

2.5.6 Consumo de matéria seca

A maior fermentabilidade do amido dietético aumenta a producdo de AGV por
unidade de matéria organica fermentada no rimen e a propor¢do molar de propionato
(ALLEN; BRADFORD; OBA, 2009). O propionato e os AGNE sao substratos utilizados pelo
figado dos ruminantes (EMERY; LIESMAN; HERDT, 1992). A oxidacdo desses substratos
regula a ingestdo de alimentos por meio de sinais enviados do figado para o cérebro (ALLEN;
BRADFORD; OBA, 2009). Se o fluxo de propionato para o figado ultrapassa a capacidade de
gliconeogénese, o propionato pode ser oxidado no ciclo de Krebs (AIELLO; ARMENTANO,
1987, BRADFORD; ALLEN, 2007b), bem como estimular a oxidacdo de acetil-CoA
derivado de outros metabolitos (ALLEN, 2000). A oxidacao do propionato durante a ingestao,
aumenta o status energético hepatico, gerando um sinal de saciedade para terminar a refei¢ao
(ALLEN; BRADFORD; OBA, 2009).

O aumento na propor¢ao de propionato que chega ao figado pode ter diferentes efeitos
no CMS, dependendo do estagio de lactacdo dos animais (OBA; ALLEN, 2003b;
DUFFIELD, RABIEE; LEAN, 2008b). Os animais com grande necessidade de nutrientes para
glandula mamaria (BELL; BURHANS; OVERTON, 2000; AGUILAR, 2005), como inicio da
lactagdo, aumentam a demanda de propionato para a sintese de glicose em vez de oxida-lo.
Assim, o propionato parece nao ser tao hipofagico nesse estdgio da lactagao (OBA; ALLEN,
2003b; REYNOLDS et al., 2003). McCarthy et al. (2015a) observaram que vacas leiteiras
suplementadas com monensina consumiram mais (20,0 vs. 18,9 kg/d/MS, P = 0,02) que o
controle durante as nove primeiras semanas pos-parto, embora o aumento do CMS
normalmente ndo ¢ observado em animais suplementados com monensina. Em contraste, Van
Der Werf, Jonker e Oldenbroek (1998) observaram apenas diferencas numéricas no CMS
(25,6; 25,6; 25,3 e 25,0 kg/d) em vacas leiteiras suplementadas com monensina (0, 150, 300 e
450 mg/d) no pos-parto. O aumento do CMS de vacas no pds-parto geralmente resulta em
menor concentragdo de AGNE circulantes e tem sido associado a melhor saude hepatica,
desempenho produtivo e balango negativo de nutrientes menos acentuado (INGVARTSEN;

ANDERSON, 2000).
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O aumento da proporg¢do ou da absor¢ao de propionato também tem efeito no tamanho
e frequéncia das refeicdes. De acordo com essa teoria, a maior quantidade de propionato que
chega ao figado reduz o tamanho das refeicoes e aumenta a frequéncia (OBA; ALLEN,
2003a). A suplementagdo com monensina aumenta a propor¢ao molar de propionato no
ramen, portanto pode alterar o comportamento ingestivo. O comportamento ingestivo de
novilhos de corte recebendo dietas com alto teor de concentrado (85 % MS) suplementados
com monensina foi caracterizado por refeicdes mais frequentes (7,1 vs. 6,2, refeicdes/d) e
menores (2,2 vs. 3,7, kg/refeigdo) (ERICKSON et al., 2003). Burrin e Britton (1986)
afirmaram que a monensina reduziu a variacdo de ingestdo, aumentou a frequéncia das
refei¢des e o pH ruminal em novilhos recém-alocados no confinamento com dietas contendo
75 % de concentrado, nos primeiros seis dias de adaptacdo e 95 % de concentrado a partir do
sétimo dia. Além disso, a monensina tendeu reduzir o tamanho da primeira refei¢ao do dia
(4,5 vs. 5,4 kg), embora ndo tenha afetado o CMS diério em vacas leiteiras (FANNING et al.,
1999). Lunn et al (2005) também relataram alteragdes no padrao ingestivo de vacas leiteiras,
onde os animais suplementados com monensina aumentaram o numero e reduziram o
tamanho das refeicdes/d durante o periodo de indug¢do de acidose ruminal subclinica e
recuperacdo. O aumento da frequéncia alimentar reduz o consumo de amido por refei¢do e
isso pode reduzir o risco de acidose ruminal (YANG; VARGA, 1989). Durante periodos de
acidose ruminal, vacas leiteiras também alteram a selecdo de alimentos. Animais com maior
risco de acidose ruminal subclinica selecionam a favor de particulas longas na dieta (> 8 mm).
Em um trabalho com indugdo de acidose ruminal subclinica, substituigao da dieta por uma
mistura de graos moidos de trigo e cevada (6,5 kg/d) resultou em aumento da selecdo a favor
de feno de alfafa picado longo, comparado ao feno de alfafa peletizado (KEUNEN et al.,
2002). Vacas alimentadas com dieta com baixa inclusao de forragem selecionaram contra
particulas retidas na peneira do fundo (Penn State) e a favor de particulas acima de 8 mm
(DEVRIES; DOHME; BEAUCHEMIN, 2008).

Em uma meta-analise, Duffield, Rabice e Lean (2008b) utilizando 9.677 dados de
vacas em lactacdo, reportaram que a monensina reduziu o CMS (0,30 kg/d, P < 0,01). Em
outra meta-analise, Duffield, Merrill e Bagg (2012) observaram que a monensina reduziu o
CMS (0,268 kg/d, P < 0,01) em bovinos de corte nas fases de crescimento e terminagao.
Houve interacdo dieta e monensina, ja que em dietas com silagem de milho, a monensina
reduziu ainda mais o CMS (0,328 kg/d, P < 0,01). Symanowski et al. (1999) utilizando 858
dados de vacas leiteiras, afirmaram que a suplementacdo com monensina (16 a 24 mg/kg/MS)

reduziu 4 % o CMS durante toda lactagao (305 dias) comparado ao controle. Burrin, Stock e
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Britton (1988) utilizaram novilhos recém-alocados no confinamento recebendo dietas
contendo 75 % de concentrado nos primeiros seis dias de adaptagdo e 95 % de concentrado a
partir do sétimo dia, com doses 0, 11 ou 33 mg/kg/MS de monensina. A monensina na dose
11mg/kg/MS aumentou o CMS nos primeiros 28 dias, enquanto a dose de 33 mg/kg/MS
reduziu o CMS em 10 %. De acordo com Ipharraguerre e Clark (2003) quando a monensina
foi suplementada nas dosagens de 300 a 400 mg/d, o CMS em vacas leiteiras tendeu reduzir
ou nao alterar.

Em uma revisdo, Muller, Bargo e Ipharraguerre (2006) observaram dados de 9
experimentos, com 818 vacas em lactacdo, realizados para regulamentacdo do uso da
monensina em vacas leiteiras nos USA. Os tratamentos foram 0, 11, 15 e 22 g/tonelada/MS de
monensina. A monensina reduziu o CMS (20,0; 19,7 e 19,2 kg/d, P < 0,05 ¢ P < 0,01) nas
doses 15 e 22 g/tonelada/MS, comparado ao controle. Xu et al. (2014) relataram redugao no
CMS (P < 0,01) em bovinos de corte, quando aumentaram a dose de monensina (28 vs. 44
mg/Kg/MS), sem que houvesse diferenca no ganho de peso e eficiéncia alimentar. Bagg et al.
(2005) forneceram diferentes doses de monensina para vacas leiteiras, em concentragdes até
10 vezes maior do que o recomendado (240 mg ou 4.865 mg/d). O CMS reduziu cerca de 50
% (22,7 vs. 10,4 kg/d) nos animais que receberam a dose mais alta de monensina e os animais
que receberam menores doses (72 e 144 mg/d) também reduziram o CMS, mas em menor

magnitude.

2.5.7 Producio e composiciao do leite

A mudanga do perfil da fermentagdo ruminal com o uso de monensina favorece o
aumento de propionato e pode aumentar a producao de leite. Dentre 32 estudos avaliados, 18
ndo tiveram resposta positiva a suplementacdo com monensina € os outros 14 aumentaram
significativamente a produgdo de leite (2,6 a 11,2 %), variando de 0,4 a 2,8 kg/d
(IPHARRAGUERRE; CLARK, 2003).

O efeito da monensina sobre a producdo de leite pode estar relacionado ao escore de
condig¢do corporal (ECC) no inicio da suplementacdo. Duffield et al. (1999a) avaliaram 1.010
vacas e novilhas em 25 diferentes fazendas. Os animais foram suplementados com monensina
(335 mg/d) ou controle (placebo), antes da data prevista do parto (-21 d) e foram classificados
como magro (ECC < 3,25), adequado (3,25-3,75) ou gordo (ECC > 3,75). Nao houve
diferenca na produgdo de leite nos animais classificados como magros. Entretanto, a

monensina aumentou a producdo de leite (0,85 e 1,25 kg/d, P < 0,05) nos animais
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classificados como adequados e gordos, respectivamente. Nao houve diferenca nos teores de
gordura e proteina no leite. A melhoria relacionada & monensina na redugdo das
concentracoes de BHBA no sangue e aumento nas concentracdes plasmaticas de glicose e
aspartato aminotransferase, suporta a hipotese de que o aumento na producdo de leite foi
decorrente de um melhor status energético e hepatico das vacas com ECC adequado e gordo.

A suplementagcdo com iondforos normalmente tem efeito negativo sobre o teor e/ou
producao de gordura no leite (SAUER; KRAMER; CANTWELL, 1989; LOWE et al., 1991).
Esse efeito pode estar relacionado com a bio-hidrogenacao dos AGI no rimen ou com o efeito
de diluicdo, uma vez que animais suplementados com monensina podem aumentar a producao
de leite IPHARRAGUERRE; CLARK, 2003; DUFFIELD; RABIEEE; LEAN, 2008D).

Duffield, Rabiee e Lean (2008b) utilizando dados de 9.677 vacas em lactagao,
observaram em uma meta-analise que a monensina aumentou a produgao de leite (0,7 kg/d, P
<0,01) e reduziu o teor de gordura no leite em 2,5 % (P < 0,01), entretanto, ndo houve efeito
na produgdo de gordura. A monensina reduziu os AG de cadeia curta, e o C18:0 e aumentou
significantemente os CLA no leite. O efeito da monensina foi influenciado por diferentes
fatores, entre eles, a forma com que a monensina foi suplementada, o estagio da lactagdo, a
dose e a composicdo da dieta. Animais que receberam dietas com maior propor¢ao de C18:1
associado a monensina tiveram depressdo mais pronunciada da produgdo de gordura no leite.
A producdo de leite aumentou em vacas suplementadas em fop dress € em vacas a pasto.
Houve também aumento das producgdes de gordura e proteina no leite. Vacas suplementadas
com monensina com capsulas de liberacao controlada foram associadas a menor reducao do
teor de gordura no leite.

Phipps et al. (2000) avaliaram os efeitos da monensina no desempenho produtivo de
vacas em lactagdo durante 13 semanas. Utilizaram 60 vacas Holandés Frisio distribuidas em
quatro tratamentos: controle e diferentes doses de monensina (150, 300 e 450 mg/d). As dietas
continham 50,4 % silagem de milho, 13,4 % silagem de graminea e 36,2 % de concentrado
(% MS). Nao houve diferenca no CMS (19,1 kg/d), mas monensina aumentou a producao de
leite (27,8; 27,5 e 25,0 kg/d, P < 0,01) nas doses 150 ou 300 mg/d, quando comparado ao
controle. A monensina reduziu os teores de gordura (3,90; 3,58; 3,44 ¢ 3,44 %, P <0,01) e de
proteina no leite (3,39; 3,24; 3,25 e 3,23 %) nos tratamentos controle, 150, 300 e 450 mg/d,
respectivamente.

Van Der Werf, Jonker e Oldenbroek (1998) reportaram que a suplementagdo com
monensina (0, 150, 300 ou 450 mg/d) aumentou a producao de leite (35,3; 36,7; 36,4; 37,1

kg/d) entre as semanas 5 e 24 pds-parto. O teor de gordura no leite reduziu com a maior dose
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de monensina comparada ao controle (4,56 vs. 4,15 %), resultado atribuido ao efeito de
dilui¢do, ja que os animais produziram 1,8 kg de leite a mais. Em uma revisdo, Muller, Bargo
e Ipharraguerre (2006) relataram dados de 14 experimentos realizados nos EUA para
regulamentagdo pelo FDA o uso de monensina para vacas leiteiras a pasto, totalizando 2.472
vacas suplementadas com monensina (335 mg/d). A monensina aumentou a produgao de leite
(0,9 kg/d) comparado ao controle. Em contraste, Muller, Bargo e Ipharraguerre (2006) em
uma outra revisao com dados de 9 experimentos com o mesmo objetivo em vacas leiteiras
confinadas, totalizando 818 vacas suplementadas com monensina (0, 11, 15 e 22 g/tonelada).
Nao houve diferenca na producao de leite (28,6 kg/d), mas houve redu¢do no teor de gordura
(3,65 vs. 3,59 %) e (3,49 vs. 3,38 %) para as doses 15 e 22 g/tonelada de monensina,
respectivamente, comparado ao controle.

A preocupacao do uso de antibidticos na produgdo de leite estd relacionada a
possibilidade de residuos no produto final. Entretanto residuos de monensina parecem nao ser
um problema na industria leiteira, ja que Bagg et al. (2005) ao fornecerem doses de
monensina até¢ 10 vezes maior do que o recomendado (240 mg ou 4.865 mg/d), nao
encontraram residuos no leite mesmo utilizando testes altamente sensiveis (0,005 pg/mL ou 1
g de monensina em 200.000 litros de leite). Entretanto, a produ¢do de leite reduziu cerca de
30 % nos animais que receberam a dose mais alta de monensina (4.865 vs. 240 mg/d).

Dubuc et al. (2010) avaliaram dados de 3.577 vacas leiteiras em 47 diferentes
rebanhos e observaram que a monensina (16 mg/kg/MS) aumentou a producao de leite em
animais abaixo de 150 dias em lactacdo (34,7 vs. 35,6 kg/d) e nao diferiu (24,5 vs. 24,6 kg/d)
nos animais acima de 150 dias em lactagao. A monensina reduziu o teor (3,91 vs. 3,73 %) ¢ a
produgdo de gordura no leite (1,29 vs. 1,26 kg/d), tendeu a reduzir o teor de proteina (3,14 vs.
3,11 %), mas sem diferenca na producdo de proteina no leite. A forma como a monensina foi
administrada teve impacto na magnitude da reducao do teor de gordura no leite, pois quando
administrada fora da dieta total, a redugdo foi mais pronunciada (3,95 vs. 3,69 %), enquanto
quando foi fornecida na TMR, a reducao foi apenas numérica (3,89 vs. 3,77 %).

Arieli et al. (2008) aferiram o efeito da monensina sobre o desempenho produtivo em
vacas leiteiras. Foram utilizadas 168 vacas Holandés distribuidas em dois tratamentos,
controle ou monensina (335 mg/d) em cépsulas de liberagdo controlada, 30 dias antes da data
prevista do parto, e outra capsula com 95 dias em lactagdo. A dieta pds-parto continha 25,8 %
silagem de trigo, 6,9 % feno de trigo e 67,3 % de concentrado (% MS). A monensina
aumentou a producao de leite (37,6 vs. 35,2 kg/d, P < 0,01) comparada ao controle, mas ndo

houve diferengas nos teores de proteina, gordura e lactose. Contudo, animais que receberam
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monensina tiveram maior producdo desses componentes (P = 0,01) atribuida a maior
producdo de leite.

Gallardo et al. (2005) avaliaram o efeito da monensina em vacas leiteiras recebendo
dieta total e pastejando alfafa. Utilizaram 58 vacas Holandés blocadas 30 dias antes da data
prevista do parto e distribuidas em dois tratamentos, controle ou monensina. Os animais do
tratamento monensina receberam 30 dias antes do parto, uma capsula de liberacdo controlada
com dose de 335 mg/d e outra capsula 60 dias pds-parto. No periodo pré-parto e uma semana
pos-parto os animais receberam dieta completa e apos esse periodo os animais foram
gradualmente liberados para o pastejo de alfafa. O desempenho das vacas foi avaliado até os
150 dias em lactacdo. Apesar de ndo ter efeito sobre o CMS, monensina aumentou a produgao
de leite (27,7 vs. 26,6 kg/d), assim como a produgdo de proteina no leite (0,890 vs. 0,860
kg/d), mas reduziu o teor de gordura (3,60 vs. 3,51 %). O aumento na producao de leite pode
ter sido consequéncia do melhor status energético das vacas, levando a menor mobilizagao
corporal e menor risco de cetose. A monensina reduziu a perda de ECC (2,92 vs. 2,82, P <
0,01) e a concentracdao de AGNE no plasma (470 vs. 540 uEg/L, P = 0,05). Vallimont et al.
(2001) em um estudo com vacas confinadas de alta producao (45,6 kg/d), observaram que a
monensina reduziu a concentracdo de AGNE no plasma na primeira semana pds-parto (345
vs. 530 uEq/L, P = 0,02) comparado ao controle. Duffield, Rabiee e Lean (2008a) reportaram
em uma meta-analise com dados de 1.496 vacas em lactagdo para AGNE e 4.272 vacas
lactagdo para BHBA, que a monensina também reduziu as concentragdes de AGNE ¢ BHBA
no sangue em 7,1 e 13,4 % (P < 0,01) respectivamente, comparado ao controle.

No inicio da lactagdo a ingestdo de matéria seca ¢ menor do que a quantidade
necessaria para atender as demandas de nutrientes para a producdo de leite, o que pode
resultar em um balango negativo de nutrientes (HERDT, 2000). Para suprir o déficit de
energia, os AG de cadeia longa sao mobilizados a partir do tecido adiposo, transportados no
plasma como AGNE, absorvidos e oxidados pelo figado (DRACKLEY; OVERTON;
DOUGLAS, 2001). No entanto, quando a mobilizagdo lipidica ¢ excessiva, pode ocorrer uma
falha nesses mecanismos adaptativos e, em consequéncia ha aumento dos AGNE circulantes e
BHBA (HERDT, 2000).

O aumento de glicose na circulagdo pode promover a secrecao de insulina e diminuir a
mobilizagdo lipidica, reduzindo a captagdo de AGNE pelo figado (DUFFIELD et al., 1998b).
A reducao do fluxo de AGNE para o figado juntamente com a atividade deprimida da enzima
carnitina palmitoiltransferase I pela maior disponibilidade de propionato e insulina circulante

(DRACKLEY, 1999), podem reduzir a entrada de AG nas mitocondrias hepaticas e
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consequentemente diminuir a oxidagdo de AG e aumentar a cetogénese (DUFFIELD et al.,
1998b). O aumento da circulagdo de AGNE e BHBA durante o inicio da lactagdo esta
associado a reducao no CMS, producao de leite e resposta imune (DRACKLEY, 1999). Com
base no potencial dos iondforos aumentar os precursores gliconeogénicos, varios
pesquisadores postularam que esses compostos podem aumentar a sintese hepatica de glicose
melhorando o balango energético de vacas no inicio da lactagdo. Segundo Ipharraguerre e
Clark (2003) dentre os 15 estudos analisados, em 13 deles a concentracdo de glicose no
sangue foi maior com a suplementacdo de iondforos, embora o aumento desse metabolito
tenha sido relativamente pequeno 5,9 %.

Rico, Holloway e Harvatine (2014) avaliaram o efeito da monensina e AGI sobre a
redugdo da gordura no leite. Utilizaram 16 vacas Holandés com (183 + 21 dias em lactacao),
delineamento de reversdao simples em trés periodos. O primeiro, nos 21 dias de adaptagao,
todas as vacas receberam 280 mg/d de monensina. No segundo periodo, do 22° ao 32° dia
todas as vacas receberam 450 mg/d de monensina e no terceiro periodo, do 33° ao 43° dia 50
% das vacas receberam 450 mg/d de monensina e os outros 50 % das vacas foi retirada a
monensina (controle). No primeiro periodo, as vacas foram alimentadas com dieta
considerada depressora da gordura do leite, baixo FDN (25,3 %, MS), alto extrato etéreo EE
(6,9 %) e AGI (3,24 % C18:2). No segundo periodo, a composicao da dieta também mudou,
sendo alta em FDN (31,2 %, MS), menores quantidades de EE (4,3 %) e AGI (1,7 % C18:2).
Nao houve diferenca no CMS (27,2 kg/d), nas produgdes de leite (40,1 kg/d), proteina e
lactose. Ambos os tratamentos aumentaram gradativamente o teor e a producdo de gordura
durante a fase de recuperacdo (terceiro periodo). Porém, vacas que receberam monensina
durante a fase de recuperagdo tiveram menores teores (3,15 vs. 3,01 %) e producdo de gordura
no leite (1,26 vs. 1,17 kg/d).

Alzahal et al. (2008) observaram os efeitos da monensina associados aos AGI, sendo
seis tratamentos: 0 ou 22 mg/kg/MS de monensina e 0; 1,7 e 3,4 % MS de 6leo de soja. A
monensina nao teve efeito no CMS, na produgdo de leite, no teor e producdo de proteina no
leite. Entretanto, reduziu a producao (1,00 vs. 0,833 kg/d) e o teor de gordura no leite (3,50 vs.
3,13 %), e a producdo de leite corrigido para 4 % de gordura (26,5 vs. 24,6 kg/d) comparado
ao controle. As dietas com 6leo e sem monensina reduziram o teor de gordura no leite em 4,5
e 14,2 %, mas quando monensina foi associada ao 6leo, as redugdes no teor de gordura foram
mais pronunciadas. Na dieta com 1,7 % de 6leo, a redugdo foi de 16,5 %, e na dieta com 3,4
% de oleo, a redugao foi de 35,1 %. A monensina também reduziu AGCIR iso C15:0 no leite

(0,23 vs. 0,20 % total AG, P < 0,05), marcador de bactérias celuloliticas no rimen, tais como
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Butyrivibrio fibrisolvens, Ruminococcus albus e Ruminococcus flavefaciens que sao
responsaveis pelo processo de isomerizagdo durante a bio-hidrogenagdo e nao houve diferenga
para o AGCIR anteiso C17:0.

Durante a redugao da gordura no leite induzida pela dieta, a redugdo na sintese de novo
¢ maior do que a reducdo na secre¢do de AG pré-formados (HARVATINE; BOISCLAIR;
BAUMAN, 2009). Estudos sobre o tempo de recuperacdo da gordura no leite induzida pela
dieta mostraram aumentos progressivos na sintese de gordura no leite, principalmente,
relacionados a recuperagao da sintese de novo, mas também uma menor recuperagdo de
gorduras pré-formadas (RICO; HARVATINE, 2013). Espera-se que a suplementacdo com
monensina resulte num padrio de fermentacdo mais gliconeogénico (McGUFFEY;
RICHARDSON; WILKINSON, 2001), o que pode aumentar a secrecdo de insulina ¢ a
absor¢ao adiposa de AG pré-formados e reduzir a mobilizacdo de AG a partir do tecido
adiposo (DUFFIELD; RABIEE; LEAN, 2008a). Isso pode diminuir a disponibilidade de AG
circulante para a glandula mamaria (GRIINARI et al., 1997; MACKLE et al., 1999). Em uma
meta-analise Maxin, Rulquin e Glasser (2011) verificaram uma associacao negativa entre a
producao de gordura de leite, propionato e infusdes de glicose, em vacas leiteiras no pds-parto

causadas principalmente, por reducdes na gordura do leite pré-formada.

2.5.8 Eficiéncia alimentar

O custo com alimentagdo representa grande parte dos custos na producdo de
ruminantes. Dessa forma, estratégias que aumentam eficiéncia alimentar s3o de suma
importancia para maximizar os lucros (BRITT et al., 2003). A melhoria no metabolismo
energético em animais suplementados com monensina, ¢ atribuida ao aumento da propor¢ao
de propionato e a redugdo da produg¢dao de CHs. O aumento da eficiéncia observado esta
relacionado com o aumento da eficiéncia de conversdo da energia digestivel em energia
metabolizavel (MCGUFFEY; RICHARDSON; WILKINSON, 2001).

Ipharraguerre e Clark (2003) concluiram em uma meta-analise que vacas leiteiras
suplementadas com ionodforos tiveram maior eficiéncia alimentar (leite/CMS). Entretanto,
vacas suplementadas com doses de até 350 mg ion6foro/d e em dietas com alta foragem (> 60
% MS) tiveram melhores respostas (11,4 % vs. 3,6 %) do que em dietas com baixa forragem
(< 60 % MS). Phipps et al. (2000) observaram que a monensina aumentou a eficiéncia
alimentar (leite/CMS) (1,24; 1,44; 1,45 e 1,42) para as doses 0, 150, 300 ou 450 mg/d de

monensina, respectivamente. Duffield, Rabiee e Lean (2008b) avaliaram em uma meta-analise
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com dados de 9.677 vacas em lactacdo e demonstraram que a monensina aumentou a
eficiéncia alimentar (leite/CMS) em 2,5 % (P < 0,01).

Goodrich et al. (1984) relataram em uma meta-analise dados de 228 experimentos e,
aproximadamente 16.000 bovinos de corte em fases de crescimento e terminagdo, que a
monensina (31,8 mg/kg/MS) aumentou a eficiéncia alimentar em 7,5 % (P < 0,01), houve
reducdo no CMS em 6,4 % (P < 0,01) e aumentou o ganho de peso (0,241 kg/d, P < 0,01).
Van Amburgh (1997) relatou em uma revisdo dados de 137 experimentos com bovinos
recebendo 30 mg/kg/MS de monensina, aumento de ganho de peso diario em 0,6 %, reducao
de CMS em 5,6 % e melhora da eficiéncia alimentar em 6,4 %. Duffield, Merrill e Bagg
(2012) em uma meta-analise com dados de 64 experimentos, observaram que bovinos de corte
em fases de crescimento e terminagao, recebendo 28 mg/kg/MS de monensina, aumentaram o
ganho de peso diario cerca de 0,029 kg/d (P < 0,01). A eficiéncia alimentar foi afetada
positivamente com monensina, visto que animais suplementados necessitaram de 0,530
kg/MS a menos para o ganho de um kg de peso comparados ao controle (P < 0,01). Na analise
detalhada, notaram que a dose e a forma com que monensina foi fornecida, dieta total ou top
dress afetaram a resposta. Nos estudos em que as dietas foram a base de silagem de milho, os
animais necessitaram de 0,608 kg/MS a menos para o ganho de um kg de peso, comparados
ao controle (P < 0,01).

De acordo com DilLorenzo e Galyean (2010) dietas com alta densidade energética
podem reduzir o limiar de resposta a suplementagdo com monensina. A reducao da resposta a
monensina tem sido atribuida a uma redu¢do das mudangas nos produtos finais da
fermentagdo ruminal, decorrente do aumento da propor¢do de graos, maior extensdo de
processamento dos graos e adi¢do de gordura dietética. Cada uma dessas praticas alimentares
fisiologicamente ja reduz a propor¢ao molar de acetato em relagdo ao propionato, e reduz
também a producdo de metano, dessa maneira reduz o potencial dos efeitos da adicdo de
monensina. Na meta-analise Duffield, Merrill e Bagg (2012) observaram redugdo de 0,008 kg
de CMS/kg de ganho de peso a cada 1 mg/kg/MS de monensina adicional. Isso se traduz em
melhorias estimadas da eficiéncia alimentar de -0,55, -0,64 e -0,73 kg CMS/kg de ganho de
peso para doses a 22, 33 e 44 mg/kg/MS.

2.5.9 Suplementacio de vacas leiteiras em lactacio com monensina em dietas diferindo

na capacidade acidogénica ruminal
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McCarthy et al. (2015a) avaliaram os efeitos da monensina em dietas diferindo no teor
de amido sobre o desempenho produtivo de vacas leiteiras no periparto. Utilizaram 70 vacas
Holandés em delineamento continuo, inteiramente casualizado e em arranjo fatorial 2 x 2. Foi
realizada a aleatorizacdo para ajustar a data prevista do parto de primiparas e multiparas. A
composi¢ao da dieta no pré-parto foi 13,0 % PB, 42,9 % FDN, 17,4 % amido (MS %), mas
um grupo recebeu monensina fop dress (400 mg/d) ou controle e todas as vacas receberam a
monensina no minimo 25 dias antes do parto. Do 1° ao 21° dia pds-parto as vacas foram
distribuidas em quatro dietas com baixo (BA) (MS %) 15,4 % PB, 36,9 % FDN, 21,5 %
amido ¢ alto teores de amido (AA) 15,5 % PB, 34,3 % FDN, 26,2 % amido, com monensina
top dress (450 mg/d) ou controle. A partir do 22° até o dia 63° dia todas as vacas receberam
apenas a dieta AA, nos seus respectivos tratamentos. A monensina ndo teve efeito no CMS,
no peso € no ECC no pré-parto. Nao houve interagdes do teor de amido e monensina no pds-
parto. A monensina tendeu aumentar as produgdes de leite (1,2 kg/d, P = 0,06) e lactose (20
g/d, P = 0,07) nas trés primeiras semanas comparada ao controle. A monensina aumentou a
producao de leite (37,3 vs. 35,1 kg/d, P = 0,05), na avaliacdo da semana (1 a 9) pds-parto,
comparado ao controle, e tendeu reduzir o teor de gordura no leite (4,90 vs. 4,48 %, P = 0,10),
durante as trés semanas pds-parto, mas nao teve efeito na produgdo de gordura e proteina no
leite. Durante as semanas 1 a 9, a monensina reduziu o teor de lactose no leite (4,93 vs. 4,82
%, P =0,03), e aumentou o NUL nas trés semanas pos-parto (11,9 vs. 10,5 mg/dL, P <0,01) e
nas semanas 1 a 9 (12,2 vs. 11,0 mg/dL, P = 0,02). A monensina aumentou o CMS (16,1 vs.
14,3 kg/d, P < 0,01) nas trés semanas pds-parto e nas semanas 1 a 9 (20,0 vs. 18,9 kg/d, P =
0,02). Nao houve efeito da monensina na eficiéncia alimentar (leite/CMS), contudo reduziu a
eficiéncia do leite corrigido para energia (LCE/CMS) (2,26 vs. 2,45, P = 0,05). Nao houve
efeito do teor de amido nas DMS ou Damido no trato digestivo total. A dieta BA aumentou a
DFDN no trato digestivo total (47,8 vs. 37,0 %, P < 0,01) comparado a dieta AA. A
monensina ndo teve efeito nas DMS, DFDN e DAmido no trato digestivo total.

McCarthy et al. (2015b) avaliaram os efeitos da monensina em dietas diferindo no teor
de amido sobre o metabolismo das vacas no periparto. A monensina ndo teve efeito nas
concentragoes de glicose, de AGNE, de BHBA, de insulina e da sensibilidade a insulina no
pré-parto. A dieta BA aumentou as concentragdes de BHBA (12,2 vs. 10,5 mg/dL, P = 0,03)
comparada a dieta AA nas trés semanas pos-parto. A dieta AA aumentou a resisténcia a
insulina (P < 0,01) e aumentou haptoglobina no plasma (P = 0,04). A monensina ndo teve
efeito na concentragdo de AGNE no plasma nas trés semanas pds-parto, mas aumentou a

concentragdo de glicose no plasma, nas trés semanas pos-parto (58,1 vs. 53,3 mg/dL, P <
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0,01) e durante as semanas 1 a 9 (59,9 vs. 56,4 mg/dL, P < 0,01). A monensina reduziu a
concentracdo de BHBA, nas trés semanas pos-parto (10,0 vs. 12,6 mg/dL, P < 0,01) e houve
tendéncia durante as semanas 1 a 9 (8,8 vs. 10,0 mg/dL, P = 0,06). Houve interagao
monensina e paridade (P = 0,05) para concentragao de triglicerideos no figado. A monensina
aumentou a concentracdo de triglicerideos no figado em vacas primiparas e nas multiparas, e
reduziu a concentragdo de triglicerideos no figado. A monensina na dieta BA aumentou a
concentracdo de glicogénio no figado em vacas multiparas, comparada a dieta BA-controle.
Nao teve efeito do teor de amido ou da monensina sobre a capacidade do figado em oxidar
propionato. Os autores observaram no estudo in vitro do metabolismo do figado que a
monensina aumentou a relagdo glicose:CO (P = 0,05), indicando que as vacas tiveram maior
capacidade em converter propionato em glicose.

Akins et al. (2014) avaliaram o efeito da monensina em dietas diferindo no teor de
amido sobre o desempenho produtivo de vacas leiteiras no meio da lactagdo. Utilizaram 128
vacas Holandés e Holandés x Jersey com (90 + 33 dias em lactacdo), blocadas por producao
de leite, raca e paridade e distribuidas em 16 baias com oito vacas/baia. As baias foram
distribuidas aleatoriamente em quatro tratamentos, em arranjo fatorial 2 x 2 e dois teores de
amido, baixo (BA) (MS %, 20,4 % amido) e alto amido (AA) (26,9 % amido). A dieta na
covariavel foi AA com 18 g de monensina/tonelada/MS. Durante as 12 semanas
experimentais, as vacas receberam as dietas AA-monensina (18 g tonelada/MS), AA sem
monensina (AA-controle), BA-monensina (18 g /tonelada/MS) e BA sem monensina (BA-
controle). Nao teve diferenca no CMS (27,0 kg/d, P > 0,10). A monensina vs. controle e a
dieta AA vs. BA aumentaram a producdo de leite (1,3 e 1,5 kg/d, P = 0,01), respectivamente,
mas ndo houve interagdo monensina e amido. A dieta AA aumentou as produgdes de lactose
(P =0,02), de proteina (P < 0,01), o teor de proteina no leite (P = 0,01), o NUL reduziu (P <
0,01), comparado a dieta BA. A monensina aumentou a eficiéncia da producao de leite
corrigido para s6lidos/CMS (1,49 vs. 1,43, P = 0,05), a produgdo de lactose no leite (2,03 vs.
2,09 kg/d, P = 0,02) e houve tendéncia em aumentar o NUL (12,6 vs. 12,2 mg/dL, P = 0,06),
comparado ao controle. Os teores de gordura, de lactose e as produgdes de gordura e proteina
nao foram afetados pela monensina. Houve tendéncia na interacdo monensina e amido para a
eficiéncia alimentar (leite/CMS, P = 0,08), a monensina tendeu ser mais eficiente na dieta AA
comparada a dieta BA. O teor de amido e a monensina tiveram efeitos minimos sobre a
composi¢ao e a producao de AG no leite.

Recktenwald et al. (2014) avaliaram os efeitos da monensina sobre a reciclagem de N-

ureia, em dietas diferindo nos teores de proteina bruta e amido. Utilizaram 12 vacas Holandés
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com (107 + 21 dias em lactagdao) canuladas no rimen, em delineamento de reversdo simples
com periodos de 28 dias, sendo 21 dias de adaptagdo e 7 dias de coleta. As dietas continham
40 % silagem de milho, 20 % feno de alfafa e 40 % de concentrado (% MS) formuladas para
ter baixa BP (15,3 % PB) ou alta proteina AP (16,7 % PB), baixo BA (23,0 % amido) ou alto
amido AA (29,0 % amido), controle ou monensina (400 mg/d). Os animais foram distribuidos
nas dietas com alta proteina AP-AA-monensina, AP-AA-controle, AP-BA-monensina ¢ AP-
BA-controle, e as dietas com baixa proteina BP-AA-monensina, BP-AA-controle, BP-BA-
monensina ¢ BP-BA-controle. Para evitar efeito residual uma vez que as vacas foram
atribuidas aos tratamentos monensina, elas permaneceram até o final do experimento. As
vacas também foram mantidas nas dietas AP ou BP para evitar possiveis ajustes em longo
prazo no status de N ruminal e no corpo. Portanto cada vaca participou de dois tratamentos e
foi trocada apenas entre os dois teores de amido. As dietas AP foram formuladas para serem
adequadas na proteina metabolizavel (PM) e proteina degradavel no ramen (PDR), e as dietas
de BP foram formuladas para serem ligeiramente deficientes na PDR, mas para terem PM
adequada. Os teores de amido foram aumentados nas dietas AA com a adi¢do de milho
floculado, proporcionando mais amido digestivel no rimen. Portanto, os autores
hipotetizaram que aumentariam os requisitos ruminais de N para o crescimento microbiano e
a reciclagem de N-ureia. O CMS foi maior para as vacas nas dietas AP (25,7 vs. 22,9 kg/d, P
<0,01) e a monensina tendeu aumentar o CMS (24,9 vs. 24,1 kg/d, P = 0,06). A producdo de
leite foi maior nas dietas AP e AA (7,7 e 3,4 %, P < 0,05) comparadas a BP e BA,
respectivamente. A monensina aumentou a produgao de leite na dieta AP ¢ BP (1,5 e 1,8 kg/d,
P < 0,01), respectivamente, comparada ao controle. Nao houve diferenga no teor e na
produgdo de gordura no leite. Nas dietas AA houve aumento do teor (P < 0,01) e da produgao
de proteina no leite (P = 0,03). A monensina aumentou a producao de lactose no leite nas
dietas AP (2,13 vs. 2,01 kg/d, P = 0,05) e nas dietas BP (1,93 vs. 1,71 kg/d, P = 0,05). O
NUL, NUP e concentragdes ruminais de NH3 foram significativamente aumentados nas dietas
AP (P < 0,01). As dietas AP aumentaram a excrecdo de N (82 g/N/d) nas fezes e urina. A
monensina reduziu NH3 ruminal nas dietas AP (9,21 vs. 12,65 mg/dL, P = 0,03) e nas dietas
BP (5,34 vs. 6,34 mg/dL, P = 0,03), mas nao reduziu a produgdo de ureia ou reciclagem N-
ureia e as taxas de entrada no trato gastrointestinal. Neste estudo a monensina deslocou o N a
partir do NH3 ruminal para o plasma, mas sem aumento concomitante no N que retornava ao
ciclo da ornitina. Portanto estes dados sugerem alteragdes da ureia no animal, mas uma
explicacao do efeito da monensina nos transportadores de ureia ou fun¢do renal, ainda nao foi

elucidada.
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