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RESUMO

O objetivo desta revisao foi promover uma discussao sobre cetose bovina, assim como
fatores nutricionais que afetam sua incidéncia, métodos de tratamento, medidas preventivas e
por fim, discutir o uso do propilenoglicol no controle da cetose. O propilenoglicol ¢ um
produto que ndo somente é usado na prevencdo, mas também no controle da cetose em
bovinos. Além disso, apresenta outros usos para medicina humana e veterinéria, podendo
também ser utilizado na conservacdo dos alimentos, confeccdo de shampoos, solventes,
plastificante entre varios outros usos. A cetose € uma doenca metabdlica que afeta
principalmente bovinos de leite logo apds o parto que apresenta como causa principal o alto
escore de condicdo corporal no momento do parto, que ocorre devido a erros no manejo
nutricional, que pode levar a ocorréncia de outras doencas como deslocamento de abomaso,
mastite, doencas reprodutivas entre outras. Para realizar seu tratamento podem ser utilizados
diversos produtos que visam principalmente diminuir os efeitos negativos do balanco
energeético negativo, sendo o principal o propilenoglicol que repde os niveis de oxalacetato no
figado e aumenta as concentracdes sanguineas de glicose e insulina logo apds o seu uso.
Também pode ser realizado o tratamento com glicose, em conjunto com a insulina e fosforo
inorganico como o butafosfan, nos animais em que a glicose sanguinea for < 2.2 mmol/L no
momento do tratamento. Como medidas preventivas pode ser utilizado o propilenoglicol,
principalmente via oral, fazer a sele¢do de animais com menor risco, cuidado com o ambiente
durante o periodo seco e limitar a quantidade de leite ordenhada durante os cinco primeiros

dias pds-parto ordenhando no maximo entre 10 a 14 L/dia.



1. INTRODUCAO

Durante os ultimos anos, a producdo de leite por vaca apresentou um aumento
substancial, resultado do aprimoramento das técnicas de selecdo genética, melhora da nutrigcdo
e praticas de manejo (CORREA et al., 2015). Em contra partida, essa maior eficiéncia
produtiva da vaca leiteira resulta em uma drenagem de energia, pela priorizacdo metabdlica
da particdo dos nutrientes para glandula maméria (RADOSTITS et al., 2006), e uma maior
demanda da energia metabolizavel com consequente aumento na producdo de leite. Uribe et
al. (1995) observaram que nas Ultimas décadas houve um aumento do risco de desenvolver
cetose nos bovinos devido a selecdo genética para o incremento da producdo leiteira e da
gordura no leite. Entretanto, alguns autores afirmam que a selecdo genética para alta producao
é normalmente acompanhada pela melhoria na eficiéncia da conversao alimentar, ndo sendo,
necessariamente, acompanhada de desordens metabélicas. (GONZALEZ; CORREA; SILVA,
2014).

A cetose € reconhecida como uma das mais importantes doencas metabolicas das
vacas leiteiras, com elevadas consequéncias econdmicas (GONZALEZ; CORREA; SILVA,
2014) e enquanto a industria leiteira ambicionar pelo ganho genético relacionado ao aumento
da producéo de leite, as vacas continuardo também aumentando o risco de desenvolver cetose.
Dessa forma, desenvolver estratégias de prevencdo para cetose clinica e subclinica que
mantem elevada a producdo de leite, traria muitos beneficios a industria leiteira (DUFFIELD,
2000).

O propilenoglicol (PG) tem sido usado no tratamento da cetose desde os anos 50. No
entanto, nos Ultimos anos, o interesse em usar PG como aditivo alimentar tem crescido entre
os produtores de leite, veterinarios e nutricionistas. Isso se deve ao aumento da oferta de
produtos das empresas de alimentos que pretendem aumentar a producdo de leite, prevenir a
cetose e melhorar a reproducdo (NIELSEN; INGVARTSEN, 2004).

O objetivo desta revisdo e discutir o uso do PG, tanto na prevengdo como no
tratamento da cetose bovina, e também discutir as mudancas que ocorrem durante o periodo
de transicdo, alguns ajustes na dieta, alem de outros métodos que podem ser utilizados tanto

na prevengdo como no tratamento da cetose bovina.



2. PROPILENOGLICOL

2.1. Definicao, composicédo quimica e utilizacao

O PG é um liquido claro, incolor, viscoso e praticamente inodoro, com um sabor
adocicado e ligeiramente amargo que se assemelha ao da glicerina. Sua formula é C3HsOz2,
apresentando peso molecular de 76.09 u e seu nhome quimico é 1,2-Propanediol. Tornou-se
amplamente utilizado como solvente, extratante de solventes e conservante numa variedade
de formulagdes farmacéuticas parentéricas e nio parenterais. E um solvente geral melhor que
a glicerina e solubiliza uma grande variedade de farmacos, como corticosteroides, fendis,
sulfa, barbituricos, vitaminas (A e D), a maioria dos alcaldides e muitos anestésicos locais.
Como antisséptico, é semelhante ao etanol, e contra os fungos € semelhante a glicerina e
apenas ligeiramente menos eficaz que o etanol. Também é utilizado em cosméticos e na
indUstria alimenticia como veiculo para emulsionantes e para aromas em preferéncia ao
etanol, ja que sua pouca volatilidade proporciona um sabor mais uniforme (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009).

Em temperaturas baixas, € estavel em recipiente bem fechado, mas a altas
temperaturas, ao ar livre, tende a oxidar, dando origem a produtos como propionaldeido, acido
latico, acido pirtvico e acido acético. O PG é quimicamente estdvel quando misturado com
etanol (95%), glicerina ou agua; solucdes aquosas podem ser esterilizadas por autoclavagem.
O PG ¢ higroscopico e deve ser armazenado em um recipiente bem fechado, protegido da luz,
em local fresco e seco. E incompativel com reagentes oxidantes, como o permanganato de
potéssio. No processo de fabricacdo, o propileno é convertido em cloridrina pela agua clorada
e hidrolisado em oOxido de 1,2-propileno. Com mais hidrolise, o 6xido de 1,2-propileno é
convertido em PG (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Como propriedades fisicas caracteristicas apresenta temperatura de autoignicdo de
371°C (Celcius), temperatura de ebulicdo de 188°C, densidade de 1.038 g/cm?, calor de
combustdo de 1803.3 kJ/mol, calor de vaporizacdo de 705.4 J/g, ponto de fusdo de -59°C,
miscivel com acetona, cloroférmio, etanol (95%), glicerina e agua; sollvel a 1 em 6 partes de
éter; ndo miscivel com Oleo mineral leve ou dleos fixos, mas dissolvera alguns Oleos
essenciais, calor especifico de 2.47 J/g a 20°C, tensdo superficial de 40.1 mN/m a 25 °C,
pressdo de vapor 0.07 mmHg a 20°C e viscosidade de 58.1 mPa s a 20°C (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009).



O PG ¢é utilizado numa grande variedade de formulacbes farmacéuticas e é geralmente
considerado como um material relativamente ndo toxico. Também é usado extensivamente em
alimentos e cosméticos. Provavelmente como consequéncia do seu metabolismo e excrecéo, é
menos toxico que outros glicois. E rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal; ha
também evidéncias de que é absorvido topicamente quando aplicado na pele danificada. E
extensamente metabolizado no figado, principalmente para os acidos latico e pirQvico, e
também é excretado inalterado na urina (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

2.2. Uso em animais

O PG é um meio ideal para a administracdo topica de muitas drogas em animais, bem
como para muitas formulacbes de medicamentos orais e parenterais. Ele se espalha
uniformemente na superficie da pele e tem uma taxa de evaporacdo muito baixa; ndo é
gorduroso ao toque, ndo mancha os pelos, e tem algum efeito em retardar a perda de dgua

transepidérmica, hidratando assim o estrato corneo em alguma extenséo (RIVIERE, 2009).

Em gatos € indicado no tratamento de otite causada por Malassezia sp. juntamente
com a dexametasona na proporcao de 1:1 (MORIELLO, 2015). Para bovinos seu uso é
indicado tanto na prevencdo como no tratamento para cetose (GONZALEZ; CORREA; da
SILVA, 2014), como faz parte da composicdo de medicamentos como, por exemplo, 0
florfenicol utilizado no tratamento de infec¢bes respiratdrias por Pasteurella multocida
(ASLAN, et al, 2002). Também pode ser utilizado como um aditivo juntamente com a
monensina para melhorar a degradabilidade dos carboidratos encontrados na silagem (FARIA,
et al, 2008).

Mesmo tendo uma utilizagdo ampla o seu uso apresenta alguns efeitos negativos. Ha
alguns relatos que alguns bovinos podem apresentar respiracdo superficial rapida, ataxia,
salivacdo, sonoléncia e depressdo ao adicionar PG a racdo (NIELSEN; INGVARTSEN,
2004). Em cées e gatos o consumo pode acarretar na formagdo de corpusculos de Heinz
(LACERD; HLAVAC, 2015), e apesar da auséncia de anemia na maioria dos gatos, a
presenca de lesdo oxidativa nos eritrocitos levou o Centro de Medicina Veterinaria da Food
and Drug Administration dos Estados Unidos (FDA-EUA), a proibir o uso de PG em
alimentos para gatos (DESNOYERS, 2010). Entretanto, 0 caso mais extremo ocorreu em um
equino que ingeriu acidentalmente entre 3 a 4 kg de PG, vindo a o6bito 28 horas apos a
ingestdo por uma aparente parada respiratoria (DORMAN; HASCHEK, 1991). Logo, sua

utilizagdo deve ser realizada com cuidado para evitar alguns desses problemas.



3. CETOSE

3.1. Definicdo e importancia

Cetose € uma enfermidade metabodlica dos ruminantes que ocorre em consequéncia de
uma desordem no metabolismo energético dos acidos graxos durante periodos de aumento de
sua utilizacdo hepatica (SCHILD; 2007). Sua incidéncia pode variar de 26 a 60% para a forma
subclinica e de 2 a 34% para a clinica, pois sua ocorréncia depende de diversos fatores, como
nivel de producdo, manejo, nimero de lactagdes, escore de condi¢do corporal (ECC) ao parto
(CORREA et al., 2015) e producdo de colostro alta na primeira ordenha apds o parto
(VANHOLDER et al, 2015). Ela é mais frequente em vacas no decorrer da 22 a 62 lactagdes,
com maior incidéncia na 3% e 42 lactacBes, quando a producdo leiteira é mais alta
(ORTOLANI, 2015).

As altas taxas de incidéncia, aliadas ao periodo de maior ocorréncia da cetose fazem
com que a enfermidade apresente um consideravel interesse econdmico, ndo apenas pelos
gastos decorrentes do tratamento, mas por perdas na producao leiteira e pela predisposicao a
outros transtornos. Estudo nacional constatou que vacas com cetose tém uma reducdo na
producdo de leite durante a lactacdo de 427 L, ou seja, 4,11% inferior a vacas higidas. A
cetose aumenta o surgimento de risco de doencas na seguinte ordem: 6,17 vezes mais de
deslocamento do abomaso a esquerda e 3,4 vezes para metrite e mamite. Por outro lado,
aumentam o risco de cetose as seguintes enfermidades: hipocalcemia 23,6 vezes; retencéo de
placenta 3 vezes e pneumonia 4,75 vezes (ORTOLANI, 2015). Ainda, a cetose diminui as
taxas de concepc¢do e aumenta a taxa de descarte dos animais afetados (VANHOLDER et al,
2015).

Iniciando a partir da 3% semana pré-parto e terminando até a 5% semana pés-parto, a
taxa de lipdlise supera a taxa de liponeogénese, que € impulsionada por mudangas hormonais
associadas ao parto, ao inicio da lactagdo e também pelo balanco energético negativo (BEN)
causado pela alta producdo de leite e a limitada ingestdo de matéria seca (IMS). Com a
continuacdo da lactacdo, a taxa de lipolise é reduzida e a liponeogénese repde 0s estoques de
triglicerideos no interior dos adip6citos (CONTRERAS; STRIEDER-BARBOZA; de
KOSTER, 2018). A falha determinante na cetose ocorre no metabolismo dos glicideos e dos

acidos graxos volateis. A falta do principal precursor gliconeogénico, o propionato, ocasiona



uma excessiva transformacao dos triglicerideos em acidos graxos livres (AGL) para produzir
energia, via p-oxidacdo, o que leva a presenga de grande quantidade de acetil-coenzima A
(acetil-CoA) que, assim, supera sua capacidade de utilizacdo no ciclo de Krebs, aumentando
as demandas de oxalacetato. O resultado ¢ o acimulo de corpos cetdnicos [B-hidroxibutirato
(BHB), acetoacetato e acetona] dando um quadro clinico de cetonemia e cetondria com
esgotamento do glicogénio hepético e hipoglicemia (GONZALEZ; CORREA; da SILVA,
2014).

A cetose subclinica € definida como um aumento de corpos ceténicos no sangue, urina
ou no leite sem a demonstracdo de sinais clinicos (GORDON; LEBLANC; DUFFIELD,
2013). E considerada cetose subclinica quando o animal apresenta niveis de BHB acima de
1.2-1.4 mmol/l no sangue sem a demonstracdo de sinais clinicos (MOSTERT et al, 2017). A
forma subclinica de apresentacdo de cetose é a mais frequente, especialmente em vacas que
perdem mais do que 20% do peso vivo nas primeiras semanas pos-parto, ou que Sao
alimentadas com excesso de proteina (pastos novos, azevém) ou com valores de fibra
inferiores a 18% (GONZALEZ; CORREA; da SILVA, 2014). Segundo Kaufman (2016)
vacas multiparas com cetose subclinica com ou sem outro problema clinico (metrite, mastite,
retencdo de placenta ou hipocalcemia) passam menos tempo ruminando em comparacao com
vacas sadias. Nesse estudo a chance de desenvolver cetose subclinica ou outra enfermidade
foi 1.2 vezes maior para cada 20 min/d a menos no periodo de ruminacdo durante a semana

apos o parto.

A cetose clinica em vacas leiteiras geralmente manifesta-se como uma sindrome
debilitante, com gradual perda de apetite, diminuindo primeiramente a ingesta de
concentrado, seguida pela silagem e forrageiras. A diminuicdo da producdo de leite
acompanha a diminuicdo da ingesta e 0s animais caracterizam-se por uma drastica perda de
condigéo corporal em consequéncia da grande mobilizacdo de gordura para suprir a demanda
de energia. Os sinais vitais geralmente estdo normais, sendo perceptivel um forte odor
cetbnico primeiramente na respiracdo e mais tarde na urina e leite. Inicialmente os
movimentos ruminais estdo diminuidos e, com a evolucdo da doenga, podem estar ausentes
(GONZALEZ; CORREA,; da SILVA, 2014).

Também pode ocorrer cetose quando outras doengas causam redugdo no consumo. A
causa na reducdo no consumo é comumente causada por deslocamento de abomaso, reticulite

traumatica, metrite, mastite ou outras enfermidades comuns no periodo do pds-parto. Uma



alta incidéncia de cetose também foi observada em rebanhos afetados por fluorose
(RADOSTITIS et al, 2006).

A forma alimentar é devido a excessiva quantidade de butirato na silagem e
possivelmente por causa de uma diminui¢do na ingestdo de alimentos em funcdo da baixa
palatabilidade da mesma. A silagem feita a partir de material suculento pode ser mais
altamente cetogénica do que outros tipos de ensilagem, devido ao seu maior teor de &cido
butirico pré-formado. A silagem em estado ruim de conservacao também pode ser uma causa
e as aminas biogénicas toxicas na silagem, como a putrescina, também pode contribuir. Esse
tipo de cetose é geralmente subclinica mas pode predispor ao desenvolvimento de cetose
clinica (RADOSTITIS et al, 2006).

A cetose também acometeanimais com baixa condi¢do corporal e que ingerem
alimentos de baixa qualidade. Ocorre uma defiéncia nos niveis de propionato e proteina na
dieta e uma limitada capacidade de gliconeogénese. Os animais afetados se recuperam com a
correcdo da alimentacdo (RADOSTITIS et al, 2006).

Uma deficiéncia de cobalto e possivelmente fosforo pode levar a uma alta incidéncia
de cetose. Isso pode ocorrer em parte devido a uma redugdo no consumo dos nutrientes
digestiveis totais (NDT), mas na deficiéncia de cobalto, o principal problema ocorre devido
uma falha em metabolizar o acido propionico no ciclo de Krebs. O problema é restrito a areas
com deficiéncia de cobalto pelo mundo, entretanto a ocorréncia de deficiéncia de cobalto em
vacas leiteiras de alta producdo em éareas sem deficiéncia também foram reportadas
(RADOSTITIS et al, 2006).

3.2. Periodo de transicdo em bovinos leiteiros

O periodo de transicdo, que compreende de trés semanas antes do parto a trés semanas
apos o parto, € criticamente importante para satde, producédo e rentabilidade da vaca leiteira.
A maior parte das doencas infecciosas e metabolicas ocorre durante esse periodo tais como
febre do leite, cetose, retencdo de placenta, metrite e deslocamento de abomaso
(DRACKLEY, 1999).

O primeiro desafio encontrado é um subito e acentuado aumento nas necessidades
nutricionais para producdo de leite, em um periodo em que o consumo de matéria seca e,
portanto, fornecimento de nutrientes fica abaixo do necessario. As exigéncias para energia

liquida para lactacdo e proteina metabolizavel para vacas sadias no 4° dia pds-parto excede o



consumo em 26 e 25%, respectivamente. Além disso, a utilizagdo de energia liquida para
lactacdo e proteina metabolizavel pela glandula mamaria para producéo de leite representaram
97 e 83%, respectivamente, de ingestdo, deixando pouco para suprir as necessidades de
manutencdo. O balanco energético extremamente negativo e a perda extensiva de condicao
corporal durante o periodo periparturiente também podem afetar o sucesso reprodutivo
subsequente (DRACKLEY, 1999).

As mudangas que ocorrem durante o periodo seco preparam a vaca para o parto e para
a producdo de leite. A medida que a vaca vai progredindo do final da gestacdo para o inicio da
lactacdo a insulina plasmatica comeca a cair e 0 hormonio do crescimento comeca a aumentar,
com 0s picos agudos na concentracdo plasmatica de ambos 0s hormdnios no momento do
parto. A concentracdo de tiroxina (T4) plasmatica aumenta gradualmente durante o final da
gestacdo, diminuindo 50 por cento no parto, e ap6s comeca a subir novamente. Similarmente,
porém em um nivel menos pronunciado, ocorrem alteragdes com a 3,5,3-triiodotironina (T3).
Estrogénio, principalmente estroma de origem placentaria, aumenta no plasma durante o final
da gestacdo, mas diminui imediatamente no momento do parto. As concentracdes de
progesterona durante o periodo seco sdo elevadas para manutencdo da gestagdo, mas
diminuem rapidamente, aproximadamente dois dias antes do parto. As concentracdes de
glicocorticoide e prolactina aumentam no dia do parto e retornam as concentracées proximas
ao pré-parto no dia seguinte (NATIONAL RESEARCH COUNSIL, 2001). Um pico na
concentracdo plasmatica do horménio do crescimento, prolactina e horménio semelhante a
angiopoietina 4 proximo ao parto e durante as primeiras semanas de lactacdo aumentam a taxa
de lipolise nos adipdcitos, reduzindo a sensibilidade a insulina, limitando a captacdo de AGL
e aumentando sua resposta as catecolaminas (CONTRERAS; STRIEDER-BARBOZA,; de
KOSTER, 2018).

A intensidade da resposta lipolitica durante o periodo de transicdo € altamente
variavel, mesmo entre vacas de alta producdo. Existe um forte componente genético no
equilibrio entre lipogénese e lipdlise préximo ao parto. Por exemplo, vacas com alto mérito
genético apresentam altas taxas de lipogénese durante os primeiros 5 meses ap0s 0 parto
comparada com vacas de baixo mérito genetico. Essa diferenca é explicada por uma menor
taxa de transcricdo de genes lipogénicos pos-parto e se reflete em maiores taxas de lipolise em
vacas de alto valor genético (CONTRERAS; STRIEDER-BARBOZA; de KOSTER, 2018).
Além disso, Zachut et al (2013) demonstraram que vacas predispostas a intensa resposta

lipolitica durante o periodo de transicdo exibiram sinalizagcdo de insulina prejudicada no



tecido adiposo que foi positivamente associada & perda de peso corporal. Notavelmente, vacas
que exibiram alta taxa de lipdlise e tem alta perda de peso corporal no pds-parto apresentaram
um padrdo repetitivo em varias lactagdes, sugerindo que essa intensa resposta lipolitica tem
uma base genética (ZACHUT; MOALLEM, 2017).

A funcdo prejudicada de fagdcitos (isto €, células polimorfonucleares e
mononucleares) proxima ao parto € uma das principais razfes para 0 aumento da
suscetibilidade de vacas em transi¢do a doengas infecciosas, como a mastite (SANDER et al.,
2011). Moyes et al (2009) demonstraram que as vacas com altas taxas de lipolise apds a
restricdo de energia e um desafio intramamario com Streptococcus uberis tiveram um
aumento no numero de células polimorfonucleares imaturas em circulagdo com menor
capacidade fagocitaria em comparagdo com os animais controle. Altas taxas de lipdlise ao
redor do parto também parecem reduzir a capacidade quimiotatica polimorfonuclear e
prejudicar sua capacidade fagocitaria (NONNECKE et al., 2003; HAMMON et al., 2006).

Em estudo retrospectivo realizado por Chebel et al (2018), grande perda de condi¢édo
corporal durante o periodo seco foi associada a alta incidéncia de doencas uterinas, indigestao
e reducdo da probabilidade de prenhez ap6s as duas primeiras inseminagGes pos-parto.
Adicionalmente, também se notou maior probabilidade de tratamentos com antimicrobianos,
anti-inflamatorios e terapias de suporte. J& em vacas que ganharam condicdo corporal houve
alta producdo de leite, gordura, e proteina, e reduzida contagem de células somaticas na
lactacdo subsequente. De particular importancia para prevenir a perda de ECC durante o
periodo de seca € assegurar que as vacas sejam secas em ECC <3.25, o que € possivel através

da selecdo genética adequada, alta producdo de leite e eficiente manejo reprodutivo.

3.3. Relagdes entre dieta e incidéncia da cetose em vacas leiteiras

O principal motivo de fazer uma dieta para vacas no periodo seco é para prepara-las
para uma nova lactagdo. Mesmo ocorrendo o crescimento tanto fetal quanto da glandula
mamaria durante esse periodo, suas necessidades nutricionais sao baixas em comparagao com

a lactacdo e podem ser facilmente conseguidas com uma racao de moderada a boa qualidade.

O periodo peri-parto € quando a vaca tem maior risco de ficar doente. Isso se deve a
rdpida mudanga que o organismo passa apés o parto, levando a um grande estresse ao animal.
Consequentemente, qualquer estratégia de alimentacdo da vaca no periodo seco, que prepare o
animal para a producéo de leite evitando o acometimento de enfermidades metabdlicas tera
um efeito benéfico (FRIGGENS et al, 2004).



Em estudo realizado por Mostert (2017), notou-se que vacas com cetose subclinica
produziam mais gases do efeito estufa (metano, dioxido de carbono e oxido nitrico) em
comparacdo a vacas sadias, sendo essa producdo aumentada em caso de ocorréncia
concomitante com outras enfermidades como mastite, metrite, deslocamento de abomaso ou
problemas de casco. Essas informac¢Ges demonstram que vacas com cetose tem diminuig&o no
aproveitamento da matéria seca ingerida, perdendo carbonos que poderiam ser utilizados para
producdo de outros &cidos graxos volateis como o propionato ao invés do metano
(JOHNSON; JOHNSON, 1995).

Vérias estratégias foram montadas visando diminuir a incidéncia de cetose e outros
distarbios metabolicos durante o periodo logo ap6s o parto. A ideia é discutir algumas

estratégias e seus resultados.

3.3.1. Alto amido pré-parto

Foi proposto que o fornecimento de alta energia poderia ser fornecido no final do
periodo seco para neutralizar os efeitos da baixa IMS e diminuir a perda de condi¢do corporal
logo apds o parto. Este modelo algumas vezes é referenciado como steaming-up e consiste em
aumentar o teor de carboidratos ndo fibrosos na alimentagdo. Um dos beneficios propostos
para o oferecimento de alta quantidade de amido no periodo seco é que ocorreria uma reducdo
na mobilizacdo da gordura corporal, pois com altos niveis de carboidratos ndo estruturais na
dieta esperava-se que ocorreria aumento na producdo de propionato no ramen. Esse aumento
de propionato seria absorvido e metabolizado pelo figado para formacdo de glicose que
desencadearia uma resposta na producdo de insulina. Um dos alvos da insulina é o tecido
adiposo. O efeito classico da insulina no metabolismo de gordura é a inibicdo da liberacdo de
acidos graxos do tecido adiposo. Porém, durante o periodo peri-parto, os efeitos classicos da
insulina sdo de pouca importancia. Logo, alto fornecimento de amido no periodo seco ndo
demonstrou ser Util na reducdo da mobilizacdo das reservas corporais imediatamente apos o
parto (FRIGGENS et al, 2004).

3.3.2. Acido linoleico no periodo de transigéo
Em estudo realizado por Schéfers et al(2017) foram selecionados animais com alta
condigdo corporal, pois estes teriam maior risco de desenvolver cetose, onde tentaram
determinar o efeito da adi¢cdo de acido linoleico conjugado (ALC), vitamina E e vitamina E +
ALC na lipomobilizagcdo durante o final da gestacdo e inicio da lactacdo. Von Soest (2011)

demonstrou que o ALC leva & uma reducdo na lipomobilizacdo no tecido adiposo



retroperitoneal. Ja Pottier (2016) observou que a vitamina E apresenta uma influéncia na rota
de biohidrogenagdo dos &acidos graxos no rimen, onde ela neutralizou o deslocamento de
trans-11 para trans-10. Na literatura também é possivel encontrar interacdes entre 0 ALC e a
vitamina E, onde o ALC aumenta as concentragdes de a-tocoferol no tecido muscular,
provavelmente pela prevencdo na degradacéo de vitamina E no figado. Entretanto, o balango
energético ndo foi afetado pelos tratamentos. Consequentemente, a lipomobiliza¢do nao foi
reduzida e nao foi possivel reduzir a prevaléncia de cetose subclinica com o tratamento de
ALC (SCHAFERS et al, 2017).

3.3.3. Alta gordura pré-parto

Assumindo que as vacas mobilizam as reservas corporais e que essa taxa de
mobilizacdo ird aumentar rapidamente préxima ao parto, uma estratégia baseada nos
conhecimentos sobre a fisiologia foi adotado, porém com uma postura diferente da descrita
anteriormente na sessdo sobre alto amido pré-parto. O objetivo é preparar a vaca para se
adaptar melhor com o aumento das concentracdes de acidos graxos no sangue pds-parto,
provocando um aumento nos &cidos graxos circulantes no final do periodo seco. O
fornecimento de alta gordura no periodo seco € uma estratégia que leva a aumentos da
circulacdo de acidos graxos tentando pre-adaptar o figado a esse aumento no pds-parto. Grum
et al(1996) forneceram uma dieta com alta gordura (6,5%) no periodo seco até sete dias antes
da expectativa do parto. Eles também testaram uma dieta com alto amido e um grupo
controle. O tratamento com alta gordura levou a um acréscimo nos niveis de acidos graxos
ndo esterificados (AGNE) no sangue durante o periodo seco. Imediatamente ap6s o parto o
teor lipidico no figado da dieta contendo alta gordura foi menos da metade do que os outros
dois tratamentos. Com isso, parece que alta concentracdo de AGNE sanguineo no periodo
seco preparou o figado para lidar com o aumento da mobilizacdo de gordura no inicio da
lactacdo. Com base nesses resultados é tentador concluir que o fornecimento de gordura no
periodo seco é uma estratégia desejavel. Entretanto, notou-se que a inclusdo de gordura na
dieta durante o periodo seco também levou a uma significativa diminui¢do na IMS e 10% a
menos em ingestdo de energia em comparacdo ao grupo controle. Embora a elevada
concentracdo de AGNE no sangue tenha se originado da mobilizacdo do tecido adiposo, ndo
ficou claro no estudo o que levou a esse aumento, se foi a alta gordura fornecida ou a reducao
na ingestdo de energia. Ambos os tratamentos reduziram o consumo (para 80% das
necessidades) e a inclusdo de gordura na dieta aumentou a concentracdo de AGNE sanguineo

no pré-parto e levou a baixo contetudo lipidico no pds-parto. Logo prevenir o excesso de



ingestdo de nutrientes no periodo seco tem efeitos favordveis na funcdo hepética e
acumulacdo de gordura (FRIGGENS et al, 2004).

3.3.4. Niacina durante o periodo de transi¢ao

A niacina € um precursor da coenzima NAD-NADP, que participa em processos
anabodlicos e catabolicos. E um poderoso agente anti-lipolitico que leva a diminuicdo da
concentracdo dos AGNE em condicBes de BEN. Além disso, a suplementacdo com niacina
pode fornecer efeitos benéficos em vacas expostas a estresse térmico. Entretanto, ela
apresenta alta degradacdo ruminal, e a sua absorcdo parece ser insignificante. Com os avancos
da tecnologia de encapsulamento vitaminico, a NiaShure foi desenvolvida para proteger a
niacina da degradacdo ruminal permitindo uma opcdo mais eficaz para a suplementacdo
dietética (YUAN et al, 2012).

A suplementacdo com 12g/vaca/dia de niacina protegida inibe a lipdlise, reduz a
energia do leite, e melhora o balango enérgico pds parto, que leva a uma menor concentracdo
de triglicerideos no figado entre os dias 1 ao 21 pds-parto. Com isso pode-se concluir que ela
pode reduzir o risco de desordens metabdlicas de vacas leiteiras em transicdo (YUAN et al,
2012).

3.3.5. Acido fdlico no periodo de transic&o

O é&cido folico, uma vitamina do complexo B, desempenha um papel importante em
mamiferos na transferéncia de uma unidade de carbono (CHOI; MASON, 2000) para atender
as exigéncias na sintese de purinas e pirimidinas, a sintese, reparacdo e metilacdo do DNA, a
sintese de fosfatidilcolina e a biossintese de proteinas e nucleotideos (BAILEY; GREGORY,
1999). Sabe-se que bactérias ruminais podem sintetizar o acido félico, entretanto, com o
aumento da produtividade das vacas de leite também aumentaram os requerimentos em acido

folico e que a sua sintese ruminal ndo é suficiente para atender as suas exigéncias.

A suplementacdo com &cido folico protegido a partir da terceira semana pré-parto até a
décima quinta semana p@s-parto aumenta linearmente o consumo de matéria seca, energia
liquida e a concentracdo plasmatica de folatos, aumentando com isso a producao de leite, o
teor e rendimento de proteina no leite, diminui o nivel do BEN, e aumentou linearmente a
conversdo de homocisteina em metionina, reduzindo assim a perda de peso corporal e

diminuindo as concentragdes plasmaticas de NEFA e BHBA (LI, et al, 2016).



3.4. Tratamento da cetose bovina

O tratamento da forma clinica é sintomatico, tratando de reverter o quadro
hipoglicémico com elevada administracao de glicose via endovenosa (5000 mL de solucdo de
glicose a 50%), renovacdo do fluido ruminal e tranquilizantes em casos de excitacdo. A
glicose via oral deve ser evitada, pois é rapidamente fermentada no rumen, produzindo
precursores cetogénicos, o que agravaria o problema. O tratamento da cetose deve ter como
objetivo primario a elevacdo dos niveis de oxalacetato para, com isso, aumentar a
gliconeogénese. Isto pode ser obtido mediante infusdo oral de PG ou de glicerol mediante
sonda ruminal (GONZALEZ; CORREA,; da SILVA, 2014). Em animais com concentracio
sanguinea de BHB > 2.4 mm/L foi observado 1.7 vezes mais chance de cura em animais
tratados durante 5 dias com PG em comparagdo a animais tratados durante 3 dias, porém néo
se notou diferenca no tratamento de animais com concentracdo sanguinea entre 1.2 a 2.4
mmol/L com 3 ou 5 dias de tratamento (GORDON, et al, 2017).

No figado, o metabolismo de PG aumenta o oxalacetato disponivel a partir do piruvato
e com isso fornece um importante intermediario do ciclo de Krebs muitas vezes ausente em
vacas com cetose. Além disso, ele é convertido em glicose a partir do propionato via
gliconeogénese no figado e sua administracdo aumenta a expressdo de mMRNA responsaveis
por formar enzimas gliconeogénicas no figado. Um fato importante é que o efeito do PG é
mais pronunciado quando é realizado por meio de drench em comparacdo ao fornecido
juntamente com a ragdo totalmente misturada (RTM) ou quando adicionado em cima do
concentrado (MANN et al, 2017b), pois além de garantir que o animal va ingerir todo o
produto fornecido, ele eleva os picos de glicose e insulina plasmatica em até 90 minutos e em
maior proporgdo (NIELSEN; INGVARTSEN, 2004).

Realizando o tratamento com a combinacédo de glicose e PG ocorre reducdo dos niveis
de BHB por um longo periodo e em uma concentracdo menor do que a dos tratamentos
sozinhos. Esse efeito pode ser atribuido pelas diferentes rotas no metabolismo periférico e
hepatico da glicose e PG, a maior diferenca nas concentragdes de insulina e glucagon
observadas com o tratamento combinado, e a maior magnitude correspondente na supressao
da lipolise e cetogénese hepética, que também se reflete na maior reducéo nas concentragdes
de AGNE. E possivel que em vacas com cetose clinica podem se beneficiar pela combinagéo
dos tratamentos devido a sua duracdo mais prolongada e maior magnitude de efeitos
fisiolégicos (MANN et al, 2017a).



Hé& preocupacdo de que o tratamento padrdo de 500 mL de glicose é excessivo e pode
ter efeitos prejudiciais, incluindo os efeitos de desbalangos nos eletrolitos ap6s uma infusdo
intravenosa. Em especial, a queda na concentracdo plasmatica de fosfato devido a um
deslocamento intracelular dependente de insulina é de interesse, pois a hipofosfatemia clinica
pode estar associada a fraqueza muscular e decubito. Entretanto, também é possivel que vacas
com cetose demonstrem baixa concentracdo plasmética de fosfato pela baixa ingestdo de
alimentos em comparacdo com vacas sadias. Com isso o tratamento com glicose sozinha ou
em conjunto com PG ndo apresenta efeitos negativos no balan¢o mineral no plasma (MANN
et al, 2017a).

A dexametasona tem sido sugerida ha muito tempo como um tratamento, apesar de
evidéncias de sua eficacia ser contraditéria. Em estudo randomizado e controlado foi avaliado
o efeito da adicdo de uma Unica injecdo intramuscular de 20 mg de dexametasona a terapia
oral com PG para cetose (BHB > 1,2 mmol / L) entre os dias 3 e 16 pos-parto. O tratamento
diminuiu as chances de cetose na segunda semana pds-tratamento; no entanto, a probabilidade
na primeira semana pos-tratamento diminuiu apenas nos animais que foram tratados com uma
concentracdo sanguinea de BHB entre 1,2 e 1,5 mmol / L. J& as vacas com BHB > 3,2 mmol /
L recebendo dexametasona aumentaram as chances de continuarem com cetose na semana
seguinte. Entretanto, nas vacas com BHB inicial de 1,2 a 1,5 mmol / L, o tratamento tendeu a
reduzir as chances de prenhez na primeira inseminacdo. Com base nos pequenos e
condicionais beneficios e na falta de diferenca na producdo de leite ou na incidéncia da

doenca, ndo foi recomendado o seu uso para o tratamento de cetose (TATONE et al, 2016).

Também ha a indicacdo com administracdo de insulina (250 Ul, repetida a intervalos
de 24-48 h), mas sempre acompanhada de glicose intravenosa. Seu uso € indicado por causa
dos seus efeitos anabolicos como hormoénio, pois leva a queda na concentragdo de gordura
plasmaética, aumento na sintese de gordura e aumenta o uso de corpos cetdnicos como fonte de
energia que diminui o nivel e as consequéncias da cetonemia. Entretanto, ha limitadas
evidéncias em apoio a essa terapia como parte de um regime de tratamento de cetose. Esse
achado, aliado ao alto custo da maioria das preparacdes de insulina, impede o uso em larga
escala no tratamento da cetose. E possivel que haja algum beneficio em casos refratarios,
especialmente aqueles que envolvem lipidose hepatica, porém mais pesquisas Sao necessarias
nessa area (GORDON; LEBLANC; DUFFIELD, 2013).



Outra possibilidade seria o fornecimento de fosforo orgénico (ex.: Butafosfan), que
aumenta a IMS e diminui os niveis de BHB e de AGL, favorecendo, assim, a reversdo do
quadro clinico de cetose (GONZALEZ; CORREA; da SILVA, 2014). Em estudo realizado
por Rollin et al (2010) verificou-se que fornecer 25 mL de butafosfan e cianocobalamina a
10% injetavel no dia e um dia apds o parto diminuiu a prevaléncia de cetose subclinica
durante a semana apds o parto de vacas a partir da terceira prenhez, ndo tendo efeito porém
em vacas de primeira e segunda cria. Ja o tratamento com butafosfan e cianocobalamina mais
aplicacdo de insulina pode ser benéfico em animais tratados para cetose quando a
concentracdo de glicose for < 2.2 mmol/L no momento do diagnéstico (GORDON, et al,
2017a) e que o uso com PG ao invés de insulina nesses casos pode levar ao aumento da
producdo de leite (GORDON, et al, 2017Db).

3.5. Prevencao da cetose bovina

A deteccdo precoce de alteracbes na salude da vaca leiteira permite que
intervencdes possam ser tomadas antes que 0s niveis de producdo dos animais, ou até mesmo
sua sobrevivéncia esteja em risco (WENG et al, 2015). A prevencdo da cetose estd
relacionada ao manejo do periparto, mais especificamente com a nutricdo adequada (DANN
et al, 2006). O ECC é uma ferramenta importante na avaliacdo da gordura corporal que o
animal possui e é uma medida bastante simples, mas que pode auxiliar muito na prevencao da
doenca, servindo como monitoramento do programa nutricional. O ECC considerado 6timo é
entre 3.0 — 3.25 (na escala que varia de 1-5) no momento do parto, onde animais com escores
menores tem tendéncia a apresentar indices produtivos e reprodutivos diminuidos; e animais
com escores > 3.5 apresentam maiores riscos de apresentarem doengas metabolicas apos o

parto, além de reduzir o CMS e a producdo de leite (ROCHE et al, 2009).

Outra estratégia de reduzir o risco da doenca é fornecendo drenchs de 1L/d com
PG pelo menos 10 dias antes do parto, levando a aumentos na concentracdo plasmatica de
glicose e insulina e reduzindo os niveis de AGNE e BHB (BOBE; YOUNG; BEITZ, 2004),
podendo ser utilizado conforme alguns parametros produtivos dos animais que apresentam
maiores chances de ficarem doentes, tais como ordem de parto > 2 para cetose subclinica e >
3 para cetose clinica, alta producdo de colostro na primeira ordenha, vacas com periodo seco
maior que o normal (60 dias), alta producdo de leite e porcentagem de gordura e vacas com
ECC > 3.5 proximas ao parto (VANHOLDER, et al, 2015).



Para diminuir os efeitos do BEN no po6s-parto pode-se maximizar o consumo de
energia, elevando a densidade energética da dieta fornecendo gordura protegida com sais de
calcio sem comprometer a ingestdo de fibras (GANJKHANLOU, et al, 2009). Além disso, a
gordura protegida pode contribuir para a reducdo da queda abrupta da IMS, estabilizando os

niveis de cetonas sanguineas (CORREA, et al, 2015).

Uma medida de controle da cetose no rebanho é através da realizacdo de selecdo
de animais que apresentem menores chances de apresentarem esse transtorno metabolico. A
heritabilidade estimada para BHB no leite em diferentes estagios no inicio da lactacdo varia
entre 0.14 a 0.29. As correlacGes genéticas entre 0 BHB do leite foram maiores entre os
intervalos de lactacdo adjacentes e diminuiram a medida que os intervalos foram mais
distantes. Correlacdes entre valores genéticos para BHB de leite e caracteristicas avaliadas
rotineiramente revelaram que a sele¢do para menor BHB no inicio da lactagdo levaria a uma
melhoria de varias caracteristicas de salde e fertilidade, incluindo CCS, pari¢do ao primeiro
servico, numero de servicos, primeiro servico até a concepgao, e dias em abertos. Além disso,
0 menor BHB do leite foi associado a uma vida mais longa do rebanho, melhor conformacéo e
melhores pés e pernas (KOECK, et al, 2014). Essa menor concentragdo de BHB no leite esta
ligada a diminuicdo dramatica na expressdo de genes lipogénicos apds o parto que é o
principal mecanismo para diminuir a lipogénese ap6s o0 parto e isso esta, pelo menos em certa
medida, associado ao gendtipo do animal. O controle da lip6lise é principalmente através da
modificacio pos-traducional no inicio da lactacdo. E provavel que os reguladores da
transcricdo regulem a expressdo de genes nessas vias como forma de controlar o volume total
de tecido adiposo, mesmo em estados catabdlicos, tais como o periodo pds-parto precoce
(KHAN, et al, 2013)

Para modular o BEN, a maioria das pesquisas se concentrou em otimizar a entrada
de energia durante o periodo de transicdo. No entanto, também € possivel melhorar o balanco
energetico reduzindo a produgdo de energia. Este ultimo poderia ser alcangado limitando a
quantidade de leite ordenhada por alguns dias no inicio da lactagdo. Existem mecanismos
bioldgicos que ajustam a secrecdo de leite a demanda ordenhada. Assim, uma reducdo na
producdo de leite pode ser alcancada reduzindo a quantidade de leite colhida
(CARBONNEAU, et al, 2012). Com a realizacdo de um protocolo de ordenha incompleta
para o qual um maximo de 10 a 14 kg de leite / dia foi retirado durante os primeiros 5 dias em

lactacdo, notou-se diminuicdo das concentra¢fes plasméticas de BHB, e também dos casos de



cetose clinica e subclinica, demonstrando efetividade na reducdo do BEN no pdés-parto
(MORIN, et al, 2018).

N&o menos importante, o local onde os animais ficam deve ser limpo, bem
ventilado, com espaco suficiente para se exercitar, e receberem alimentos frescos e de alta
qualidade para prevenir doencas (BOBE; YOUNG; BEITZ, 2004). Em estudo realizado por
Skibiel et al (2018), foi realizada analise protedmica de biopsias coletadas do figado de vacas
nos pos-parto expostas ou ndo a estresse térmico durante o periodo seco, onde encontrou-se
que os animais que sofriam de estresse caldrico apresentaram funcdo mitocondrial prejudicada
e metabolismo alterado de lipidios, carboidratos e aminoacidos no figado, conforme indicado
pelas principais vias canonicas e fungdes bioldgicas identificadas pelo Ingenuity Pathway
Analysis (IPA). Com base na abundéancia diferencial de proteinas nessas vias, parece provavel
que vacas estressadas por calor tenham reduzido a sintese de ATP, maior estresse oxidativo,
mudancas no suprimento precursor para a gliconeogénese e acimulo de lipidios hepaticos em
seu figado que podem contribuir para formar o figado gorduroso. Assim, essas alteracdes na
funcdo hepatica podem estar associadas a doencas relacionadas a transicdo e ao baixo
desempenho da lactacdo. Logo, vacas que ndo sofrem de estresse térmico durante o periodo
seco melhoram a funcdo hepatica durante o inicio da lactacdo e, portanto, fornecem maior
suporte metabodlico para maiores produc@es de leite em comparagdo com as vacas submetidas
a estresse térmico quando secas, sendo de extrema importancia ndo so fornecer um ambiente
agradavel para a vaca durante a lactacdo como também durante o periodo seco (SKIBIEL, et
al, 2018).

4. USO DO PROPILENOGLICOL NO CONTROLE DA CETOSE BOVINA

O PG é usado na prevencdo da cetose clinica e subclinica. Tradicionalmente, ele é
administrado na forma de drench para vacas no inicio da lactacdo com dose variando entre
350 a 1000 mL diariamente, a partir de 10 dias apds o parto. Existe um efeito linear entre a
dose e a glicose plasméatica. Também pode ser utilizado juntamente com a alimentacdo em
produtos especificos para serem misturados com a racdo, porém, uma dose em bolus de PG &
mais efetiva para aumentar a glicose do que fornecida junto ao alimento. Uma dose de 1 L por
dia fornecida via drench por 9 dias antes do parto também demonstrou eficacia para prevenir

a cetose (RADOSTITS, et al, 2006), pois ocorre diminui¢cdo do contetdo de triacilglicerois



(TG) no figado em 66 e 58% nos dias 1 e 21 pods-parto, respectivamente (NIELSEN;
INGVARTSEN, 2004).

O PG ¢é metabolizado em glicose via carboxilagdo do piruvato em oxalacetato em
vacas de leite. A concentracdo hepéatica de oxalacetato é baixa em vacas com cetose e
acredita-se ser o0 metabdlito chave para determinar se o acetil-CoA entra no ciclo de Krebs ou
na formac&o de corpos cetdnicos. O modo como o PG pode prevenir a cetose &, portanto, em
parte, aumentando a oxidagdo de acetil-CoA no ciclo de Krebs e, em parte, aumentando o
fornecimento de glicose para a vaca. Assim, o aumento da producdo de glicose estimulara a
secrecdo de insulina do pancreas, o que diminui a mobilizacdo de &cidos graxos dos tecidos
adiposos e, consequentemente, o0 substrato para cetogénese hepéatica (NIELSEN;
INGVARTSEN, 2004).

Porém, o uso de PG no pos-parto de vacas que no momento do parto estavam com
alta condig&o corporal ndo consegue diminuir o risco de cetose e outras doengas metabdlicas,
pois 0 mesmo ndo consegue atuar sozinho reduzindo a lipomobiliza¢do da gordura corporal
(BJERRE-HARPOTH, 2015). Também ndo se notou desenvolvimento folicular fazendo uso
somente de PG no pds-parto, pois é sugerido que seu uso ndo consegue minimizar os efeitos
adversos do BEN (MOALLEM, 2007). A realizacdo de tratamentos em conjunto com o PG
no pos-parto se mostra a melhor alternativa para as vacas que venham a desenvolver tanto
cetose clinica com subclinica. Em estudo realizado por Jeong et al (2017) o tratamento de
vacas leiteiras com PG mais L-carnitina e metionina melhorou as chances de resolucdo da
cetose e aumento da producédo de leite em relagcdo as vacas tratadas somente com PG ou ao
grupo controle, pois o tratamento em conjunto, ndo apenas aumentou a producao hepética de
glicose ao estimular o fluxo de metabolitos através da piruvato carboxilase, mas também
aumentou a capacidade do figado de exportar TG na forma de lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL).

Ja em estudo realizado por Mann et al (2017a) verificou-se que 0 uso em conjunto
de PG via drench e glicose intravenosa por 3 dias levou a uma maior magnitude e mais
prolongada diminui¢do nas concentragfes de BHB em comparagdo com os tratamentos
individuais ou dos casos ndo tratados de animais com BHB >1.2 mmol/L. Eles observaram
também maior reducéo na concentracdo de AGNE e glucagon logo apos o tratamento e maior
aumento nas concentragcdes de glicose e insulina. Outro fator importante é que a taxa da

proteina LC3B Il:l, um marcador para autofagia, leva a um processo catabélico celular que é



regulado em condigdes de deficiéncia nutricional para degradar macromoléculas e ajudar no
equilibrio de nutrientes. Notou-se que em vacas tratadas com glicose intravenosa e PG
comparado com vacas tratadas somente com um dos dois ou ndo tratadas ocorre diminuicéo
nesta taxa de autofagia, demonstrando que o tratamento em conjunto é capaz de reduzir a taxa
de degradacéo citoplasmatica (MANN et al, 2017b).

5. CONCLUSAO

A cetose tanto clinica como subclinica é uma doenca que afeta cada vez mais o
rebanho leiteiro no mundo por causa do aumento cada vez maior na producao de leite. Sua
causa esta ligada principalmente a condicdo corporal no momento do parto, entretanto
apresenta outros fatores que podem aumentar seus causas e/ou seus efeitos que vem desde
fatores genéticos, dieta no pré-parto e medidas preventivas nao realizadas até causas menos
provaveis como estresse térmico durante o periodo seco. Com isso um dos principais produtos
utilizados tanto na sua prevencdo como no seu tratamento é o propilenoglicol, porém
conforme descrito nesse trabalho seus efeitos dependem de varios fatores como 0 momento de
seu uso, periodo de utilizacdo, quantidade, forma de fornecimento aos animais e se € utilizado

em COI’]jUI’]tO ou separado com outros tratamentos.
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