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Resumo

A Monensina é uma molécula da familia dos antibi6ticos ion6foros & muito utilizada
por todo 0 mundo na producdo animal embora em 2005 tenha sido proibida a sua utilizagédo
no espaco da Comunidade Europeia por ser considerado um promotor de crescimento. Porem,
em 2013, foi apresentado ao mercado portugués, uma nova forma farmacéutica da Elanco®, o
Kexxtone®, que tinha como base esta mesma molécula e como finalidade o uso profilatico
contra a cetose.

O presente estudo teve como objetivos avaliar a eficacia do Kexxtone® na prevencao
da cetose subclinica, assim como a sua influéncia na prevaléncia de patologias no periodo do
pos-parto. Foi ainda avaliado o seu efeito na involugéo uterina.

O estudo decorreu entre Mar¢o de 2014 e Janeiro de 2015 tendo sido incluidos 120
animais e realizadas 1440 observacdes numa exploracdo na Estremadura. Para selecionar 0s
animais de risco com uma condicdo corporal elevada foi medida a espessura da gordura
subcutanea por ultrassonografia. Foi utilizado o Keto-Test® para avaliacdo da cetose
subclinica

Com este estudo foi possivel concluir que o Kexxtone® ¢é eficaz na prevencdo de
cetose subclinica e deslocamentos de abomaso apresentando ainda um efeito positivo na

involucéo uterina.

Palavras-chave: Monensina; Kexxtone®; Cetose subclinica; Patologias metabdlicas;
Pds-parto.



Abstract

The Monensin is a molecule of the ionophore antibiotics’s family often used
worldwide in animal production but in 2005 this molecule has been banned for use in the
European Community once it has been considered a growth promoter. In 2013, was presented
to the Portuguese market, a new pharmaceutical form of Elanco®, the Kexxtone®, which was
based on the same molecule and as purpose to prophylactic use against ketosis.

The aim of this study is the evaluation of Kexxtone®’s effectiveness in preventing
subclinical ketosis, as well as its influence on the prevalence of post partum’s diseases. The
effect of this product on uterine involution was evaluated.

The study took place between March 2014 and January 2015 which were included
120 animals and 1440 observations have been made on a single farm in Estremadura. To
select risk animals with a high body condition score was measured subcutaneous fat thickness
by ultrasound. Keto-Test® was used for evaluation of subclinical ketosis.

With this study it was concluded that the Kexxtone® is effective in the prevention of
subclinical ketosis and abomasal displacements and still has a positive effect on uterine

involution.

Keyword: Monensin; Kexxtone®; Subclinical ketosis; Metabolic diseases;

Postpartum
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AGNE - Acidos Gordos n&o Esterificados;
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1. INTRODUCAO

Na area da exploracéo leiteira em bovinos existe uma incidéncia de casos de cetose
muito elevada, que associada a inUmeras consequéncias, representam perdas econdémicas
consideraveis para os produtores. Na procura de uma solucdo para este problema, foi
desenvolvida uma nova forma farmacéutica, com base num principio activo ja existente, a
monensina, tendo sido apresentada ao mercado portugués em 2013. De momento néo existe
qualquer informacdo relativa a real eficacia deste produto, realizada de uma forma
independente, havendo apenas a informacdo disponivel pela empresa responsavel pelo seu
desenvolvimento. Assim se verifica a pertinéncia deste mesmo estudo ja que visa responder a
algumas davidas sobre a eficacia desta forma farmacéutica em condicdes reais de campo, no

enguadramento de uma exploracéo portuguesa de producédo de leite.

1.1. lonoforos/Antibidticos Poliéteres

Os iondforos s&o moléculas, “produzidas por microrganismos do género
Streptomyces e Actinomadura, classificadas em duas categorias: Neutros e Carboxilicos”
(Ferreira et al., 2006). Os carboxilicos, categoria utilizada na producdo animal desde 1956
(principalmente em aves), ttm uma forte accdo como coccidiostaticos, identificando como
exemplo a Lasalocida, a Narasina, a Salinomicina, a Maduramicina, a Senduramicina e a
Monensina (fig.1), sendo esta ultima o propdésito deste estudo (Pond et al., 2005; Riviere &
Papich, 2009).

CHa MONENSIN (C3gHg2001)
MOLECULAR WEIGHT 670

Figura 1- Molécula de Monensina - Day et al., 1973

1.1.1. Monensina

Tal como acima referido, trata-se de um antibidtico da familia dos iono6foros, sendo o
produto final proveniente da fermentagdo que ocorre por um microrganismo denominado por
Streptomyces cinnamonensis (Haney & Hoehn, 1967). E utilizado em ruminantes por todo o
mundo desde 1976, como um antimicrobiano promotor de crescimento, exceto na UE pois foi

excluido da mesma a 31 de Dezembro de 2005 por ser considerado um promotor de
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crescimento (Potter et al., 1984; Radostits, 2001; Phillips, 2003; Cheeke, 2005; Garnsworthy
& Wiseman, 2006). A monensina, além da capacidade coccidiostatica, aquando aplicada em
doses aproximadas de 300 mg/dia no rdmen, estimula o crescimento de flora microbiana
produtora de &cido propidnico (bactérias gram negativas) ao mesmo tempo que inibe a flora
responsavel pela producdo de acetato e butirato (bactérias gram positivas), 0 que permite
definir a monensina como uma molécula estabilizadora do rimen (Russel & Strobel, 1989;
Radostits, 2001; Phillips, 2003; McDonald et al., 2002; Cheeke, 2005; Rangel et al., 2008;
Duffield et al., 2008?%; Anderson & Rings, 2009). A monensina tem este efeito de inibicdo
apenas nas bactérias gram positivas devido as diferencas na estrutura e complexidade da
parede celular destas (Russel & Strobel, 1989; Duffield et al., 2008a). Estas caracteristicas
implicam um aumento de permeabilidade a moléculas de antibidticos como a monensina,
quando em comparacao com as bactérias gram negativas (Duffield et al., 2008a).

A monensina, tal como todos os iondforos, sdo compostos lipossoliveis que
interagem de 2 formas distintas com as bactérias (Ferreira et al., 2006). A primeira baseia-se
na capacidade de formar canais ou poros que, por sua vez, possibilitam a troca de i0es
(Ferreira et al., 2006). A segunda € a propria capacidade de transporte de iGes atendendo a que
a monensina ¢ um iondforo catibnico monocarboxilico e, como tal, liga-se a ibes
monovalentes (como € o caso de sodio e do potassio) alterando por sua vez o equilibrio
hidroelectrolitico das células (Cheeke, 2005; Pond et al., 2005). A morte bacteriana acaba por
ocorrer derivado ao mecanismo de defesa das préprias bactérias que tentam recuperar esse
mesmo equilibrio, o que provoca um incremento de entrada de moléculas de agua nas células
por osmose e conduz a um grau de turgidez elevado e consequente lise celular (Duffield et al.,
2008a; Ferreira et al., 2006).

No caso do tratamento de coccidiose (principal utilizacdo dos antibi6ticos ion6foros
em medicina veterinaria) o0 mecanismo de ac¢do € outro, pois para alem dos anteriormente
descritos, os antibioticos iondforos impossibilitam a producdo de adenosina trifosfato por
parte das mitocondrias sendo este um terceiro mecanismo (Ferreira et al., 2006). Contudo,
estudos indicam que apesar de a monensina ser 0 tratamento mais utilizado em situacdes de
coccidiose €, no caso dos bovinos, mais eficaz na prevengdo com uma aplicacdo de 1
mg/kg/dia durante 33 dias seguidos ou entre 100 a 360 mg por animal por dia (Phillips, 2003;
Ferreira et al., 2006; Riviere & Papich, 2009).

No rumen, a absor¢do dos acidos gordos volateis (AGV), dependem de varios fatores

nomeadamente do pH ruminal, do tipo de alimento e do proprio volume do rimen. Ou seja,
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como se sabe o acido acético (60 a 70%) é dos trés o que se encontra normalmente em
maiores concentracdes, seguido, por sua vez, do acido propionico (18 a 22%) e por ultimo do
acido butirico (13 a 16%), mas se porventura ocorrer uma alteracdo da dieta ou da flora
ruminal (fatores chave para alterar a producdo dos AGV) iremos observar alteragdes ao nivel
da concentracdo e consequentemente ao nivel da absorcdo dos mesmos (Soest, 1994;
Radostits et al., 2007; Goularte et al., 2011). A monensina, quando administrada no ramen,
tem essa mesma capacidade observando-se o aumento de producdo de &cido propionico em
relagdo aos restantes AGV o0 que, por sua vez, implica 0 aumento da absor¢cdo do mesmo,
culminando com o incremento da gluconeogénese (Cheeke, 2005). Este aumento do
metabolismo ao nivel do figado permite um balanco energético mais equilibrado quando
considerando o arranque de uma lactacdo, sendo entdo espectavel uma menor incidéncia de
patologias de origem metabolica como a esteatose hepética ou a cetose que por sua vez
representam um efeito direto na prevaléncia de outras complicacdes no periodo poés-parto
(Fronk et al., 1980; Grohn et al., 1983; Higgins & Anderson, 1983; Reid et al., 1983; Curtis et
al., 1984; Potter et al., 1984). Esta molécula limita, ainda, a populacéo de Streptococcus bovis
presente na flora ruminal resultando numa menor producdo de &cido lactico, o que leva ao
aumento do pH ruminal e consequente diminui¢do da incidéncia de acidose ruminal sub-
aguda, que por sua vez, de uma forma indirecta, leva a um menor ndmero de casos de
timpanismo, ruminites, laminites e abcessos hepéticos (Bergen & Bates, 1984; Lowe et al.,
1991). Alguns estudos apontam para 0 aumento do nivel de producéo de leite, salientando-se
uma maior quantidade de leite produzido mas com alteragdes nos sélidos produzidos,
nomeadamente uma diminuicdo ao nivel da percentagem de gordura (Soest, 1994; Forbes,
1995; Hayes et al., 1996; Radostits, 2001; Duffield et al., 2008b; Andreu, 2013)

Estudos indicam ainda, que a disponibilidade desta molécula na alimentacdo durante
0 periodo seco, tem efeitos diretos na satde dos bovinos, nomeadamente, Duffield et al em
2008, afirma através de uma meta-analise a 16 trabalhos cientificos, que patologias como a
cetose, 0 deslocamento de abomaso e a mastite sofrem uma diminuicdo na incidéncia das
mesmas a0 mesmo tempo que valores de hipocalcémia ou laminite mantém-se inalteraveis
(Sauer et al., 1989; Heuer et al., 2001; Duffield et al., 2002; Duffield et al., 2008c). Nesse
mesmo artigo, o autor, afirma que em alguns casos o risco de distdcia, retencdo placentaria e
de metrite chegou mesmo a aumentar, variando consoante o tempo de tratamento com

monensina a que o animal estava sujeito no periodo do pré-parto (Duffield et al., 2008c).
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1.1.1.1. Intoxicagdo por Monensina

Com uma utilizacdo presente nos bovinos desde os anos 70 do século passado é
6bvio que a intoxicagdo por Monensina ndo foi um caso Unico, estando inclusive descritos
diversos casos na bibliografia (Potter et al., 1984; Nebbia et al., 2001; McDonald et al., 2002;
Gonzalez et al., 2005; Litwak et al., 2005 Rozza et al., 2007, Nogueira et al., 2009; Silva et
al., 2009). Sabe-se que as doses toleradas mais elevadas sem qualquer sintomatologia ou
consequéncias negativas nos bovinos rondam entre 1 e 2 mg/kg de peso vivo sendo que 0s
valores da DLsy variam entre os 26,4 mg/Kg e os 80mg/Kg, e a sintomatologia descrita é por
norma caracterizada por uma diminuicdo repentina do apetite até quase inexistente nas
primeiras 24 a 36 horas, estando também relatados casos de diarreia, apatia, picacismo,
fraqueza e perda de equilibrio, dispneia, edema generalizado (associado a uma sintomatologia
cardiaca estando descritos casos de edema submandibular, ascite e intolerancia ao exercicio)
e, em casos mais graves morte que pode ocorrer entre 3 a 14 dias p6s ingestdo da molécula
(Potter et al., 1984; Nebbia et al., 2001; Gonzalez et al., 2005; Andreu, 2013). Na necropsia as
lesbes essencialmente observadas sdo degeneracdo, necrose e mineralizacdo do musculo
esquelético e cardiaco o que, por sua vez, também justifica o edema generalizado assim como
a ascite, edema pulmonar, hemorragias e congestdes normalmente observadas nas necropsias
(Potter et al., 1984; Gonzalez et al., 2005).

N&o existe nada descrito na bibliografia relativamente ao tratamento eficaz para esta
intoxicacédo, sendo que devemos retirar de imediato a causa de intoxicagéo e tentar minimizar
ao maximo os efeitos secundarios quanto antes.

Na pratica, para a maioria destes estudos, os valores consumidos por cada individuo
baseiam-se em apenas estimativas, pois a monensina sddica encontra-se misturada no
alimento (unifeed); contudo, neste mesmo estudo, derivado as caracteristicas do produto
testado (Kexxtone®) permitirem uma absorcao lenta e controlada da molécula, foi possivel
aferir com um maior grau de certeza a quantidade de molécula em concreto a que cada
individuo tem, na realidade, acesso, 0 que nos possibilita recolher e comparar de uma forma

mais fiavel os resultados dessa mesma administracdo (Andreu, 2013).

1.1.1.2. Kexxtone®

Esta forma farmacéutica da Elanco® (fig.2 e 3), descrita como um meio profilatico
para reduzir a incidéncia de cetose em bovinos de aptiddo leiteira, é composta por 12
subunidades de 2,7g de monensina cada (Andreu, 2013). Este produto € um dispositivo

intraruminal de libertacdo lenta e é constituido por um cilindro estanque com apenas um
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pequeno orificio, duas abas de polipropileno e uma mola de a¢o que, em conjunto, permitem
uma absorcdo limitada e constante proxima de 335 mg de monensina diario, tornando-se
assim eficaz durante um periodo aproximado de 95 dias (Andreu, 2013). A aplicacdo deste
produto deve ser efetuada 3 a 4 semanas antes do parto previsto de modo a que, no periodo de
transicdo, o balanco energético seja 0 menos negativo possivel, para que o individuo ndo sofra

de cetose clinica ou subclinica, assim como das suas variadas consequéncias (Andreu, 2013).

TABLETS o umcEn

Figura 2 — Esquema Kexxtone® - North American Compendiums, 2014

Figura 3 - Kexxtone® e aplicador
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1.2. Periodo de Transicao

Ao longo da histdria, verificou-se que a medida que a produgdo de leite por vaca foi
aumentando, assim como o tamanho dos efetivos nas exploracOes leiteiras, os riscos de
ocorrerem desequilibrios e consequentemente patologias metabolicas também sofreram um
aumento significativo (30 a 50% das vacas padecem de problemas de satde durante o periodo
de transicdo) (Jordan, & Fourdraine, 1993; Duffield et al., 2002; Drackley et al., 2005;
Radostits et al., 2007; LeBlanc, 2012; Moreira et al., 2013). Nas exploracdes de leite, o
aumento do risco de stress metabdlico inicia-se por volta das duas a trés semanas antes do
parto e apenas estabiliza em valores aceitaveis apds o pico da lactacdo (cerca de quatro a seis
semanas pos-parto) coincidindo, quase na totalidade, com o periodo de transicdo, que, por sua
vez, se inicia entre trés a quatro semanas antes do parto e termina trés a quatro semanas pos-
parto (Radostits et al., 2007; Rabelo & Campos, 2009; Moreira et al., 2013). O interesse no
estudo deste periodo vem desde os anos cinquenta do século passado, quando se comecou a
correlacionar o incremento de incidéncia de patologias no periodo do pds-parto como a
cetose, com a condicdo corporal elevada nas vacas secas (Radostits et al., 2007). Atualmente,
sabe-se que este periodo assume uma importancia fulcral na vida produtiva dos bovinos
leiteiros, atendendo que a ocorréncia de algum desequilibrio no organismo que, por sua vez,
possibilite a evolucdo de um quadro patolégico, que ird originar ndo sé perdas na producéo de
leite momentdnea mas também influenciard diretamente a restante curva de lactacdo
(Radostits et al., 2007).

1.2.1. Balanco Energético Negativo

1.2.1.1. Periodo do Pré-Parto

O aumento da susceptibilidade de desequilibrio da balanca energética do organismo
inicia-se antes do parto e esta, aparentemente, correlacionada com elevadas variagdes ao nivel
das necessidades energéticas caracteristicas do fim da gestacdo, nomeadamente ao nivel de
um aumento do crescimento fetal e do inicio da lactacdo (Bell, 1995; Spain & Scheer, 2002;
Ingvartsen, 2006; Anderson & Rings, 2009; Rabelo & Campos, 2009).

O inicio da lactogénese implica uma enorme variagdo ao nivel de trocas de fluidos e
i0es, tais como o sodio, 0 calcio ou 0 magnésio, e um aumento no suprimento de nutrientes e
glucose necessarios para o correto funcionamento da glandula mamaria (Bell, 1995; Anderson
& Rings, 2009; Block, 2010).
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Quanto ao aumento das necessidades energéticas do feto este € uma consequéncia
caracteristica das Ultimas 8 semanas da gestacdo em que esta descrito um incremento que
pode atingir os 5Mcal NE por dia, ou seja, cerca de 40 % da glucose disponivel no organismo
da vaca (Ingvartsen, 2006; Block, 2010). Além das necessidades energéticas ja descritas, 0
aumento do proprio tamanho do feto e consequentemente do espaco ocupado na cavidade
abdominal pelo Utero pode levar a uma diminuicdo em cerca de 20 % do espaco disponivel
para o rumen que implica assim uma diminui¢do no consumo de matéria seca (MS) (Spain &
Scheer, 2002).

Com o aproximar do parto, o crescimento fetal representa uma maior
responsabilidade no desequilibrio da balanca energética devido ao aumento dos niveis de
cortisol por ele (feto) excretado que por sua vez origina uma resposta por parte do organismo,
que implica um aumento dos niveis séricos de estrogenio, o que influencia de uma forma
negativa a ingestdo de MS e consequente diminuicdo na digestdo e absorcdo (Bell, 1995;
Spain & Scheer, 2002).

1.2.1.2. Periodo Pos-Parto

Apds o parto, o consumo de MS pode continuar diminuido até as 10 semanas apos o
parto e representa um enorme handicap para o balanco energético do animal (Ingvartsen,
2006; Radostits et al., 2007). Esta continua presenca de baixos niveis de ingestdo origina,
necessariamente, uma alteracdo exacerbada na energia disponivel no organismo, sendo que é
este mesmo fator o que se pensa ter um maior grau de responsabilidade na instabilidade na ja
referida balanga energética do organismo. (Bell, 1995; Overton, 2004; Radostits et al., 2007;
Anderson & Rings, 2009; Rabelo & Campos, 2009).

Esta alteracdo na digestao é resumidamente, uma diminuicdo do consumo de MS por
parte das vacas até niveis que, em alguns casos, podem chegar mesmo a ser nulos (Hayirli et
al., 2002). Com o decorrer dos estudos, foi possivel compreender que a base dos riscos do
periodo de transicdo passa pela demanda energética do organismo, nomeadamente devido aos
baixos niveis de glucose disponiveis e as consequéncias que isso implica para 0 organismo
(Spain & Scheer, 2002). Por sua vez, esta diminuicdo abrupta no consumo de MS ¢é
responsavel por limitar a quantidade de &cido propidnico presente no rumen (Ingvartsen,
2006). Os baixos niveis observados impossibilitam o organismo de suprimir todas as
necessidades energéticas apenas com base na gluconeogénese a partir do propionato que é a
principal fonte de glucose do organismo (Ingvartsen, 2006; Block, 2010). Assim, est& criado

um gap entre a energia necessaria e a disponivel originando um balango energético negativo
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(BEN), ao qual o organismo responde utilizando nutrientes das reservas corporais,
essencialmente com o aumento da mobilizacdo de acidos gordos de cadeias longas das
reservas de gordura, sendo por isso mais graves em vacas com uma condi¢cdo corporal
demasiado elevada (Harrison et al., 1990; Bell, 1995; Rukkwamsuk et al., 1999; Anderson &
Rings, 2009). Esta alteracdo traduz-se num incremento da concentracdo de acidos gordos nédo
esterificados (AGNE) (tabela 1) e do glicerol na circulacdo sanguinea, que apés atingirem o
figado, sofrem diversos processos de metabolizacao (Smith, 2009). No periodo que antecede e
precede o parto, o0s AGNE séo a principal fonte de energia por parte do organismo sendo a

variagao dos seus niveis um “espelho” do estado do BEN (Drackley, 1998).

Periodo de Producdo da Vaca  Niveis de AGNE (Sangue)

Vaca em Lactacédo 0,7 mmol/L
Vaca Seca/fim de Gestacao 0,4 mmol/L
Vaca com Cetose 1,5 mmol/L

Tabela 1 - Variagéo de niveis de AGNE - Adaptado de Andrews et al., 2004

Os AGNE podem sofrer B-oxidacéo originando acetil coenzima A que, pode por sua
vez, sequir duas vias diferentes. Se existir oxaloacetato (produto da glicélise) disponivel entdo
ird participar no ciclo do &cido tricarboxilico ou ciclo de Krebs para producéo de energia, caso
contrario, ira ser convertido em corpos cetonicos (Holtenius, 1989; Venhuizen et al., 1991;
Smith, 2009). Além da B-oxidacdo, se 0s AGNE estiverem presentes em excesso, podem ser
recombinados com o glicerol que ndo tiver sido aproveitado na producdo de glucose, e formar
triglicéridos (TG) que se depositam no figado, masculos e outros tecidos (Smith, 2009).
Quando os niveis de TG presentes nos hepatdcitos atingem niveis excessivos, estes sdo
libertados para a corrente sanguinea sob a forma de lipoproteina de baixa densidade (VLDL)
(Smith, 2009). No entanto, 0s ruminantes apresentam uma baixa capacidade de
sintese/secrecdo das VLDL e, consequentemente, os TG permanecem no figado originando
uma patologia a qual se da o nome de esteatose hepatica, sindrome da vaca gorda ou,
simplesmente, figado gordo (Kleppe et al., 1988; Pullen et al., 1989; Anderson & Rings,
2009; Smith, 2009). Esta patologia dificulta o papel do figado na resposta a outras patologias
aumentando assim, a susceptibilidade do organismo (Butler et al., 1981; Stevenson et al.,
1983; Gerloff et al., 1986; Markusfeld et al., 1988; Holter et al., 1990; Spicer et al., 1990;
Miettinen, 1991; Wentink et al., 1997). Todo este processo possibilitou correlacionar as
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elevadas concentracdes de AGNE, observadas ao longo da Gltima semana antes do parto e
uma condicdo corporal elevada (acima de 3,5 numa escala de 1 a 5), com o aumento de
incidéncia de patologias como a hipocalcémia, cetose, retencfes de membranas fetais e
deslocamentos de abomaso (Morrow , 1976; McCormack, 1978; Anderson & Rings, 2009).

Para tentar diminuir os riscos e consequéncias deste periodo, esta comprovado que é
fundamental criar dois grupos de alimentacdo para as vacas no periodo seco, sendo que o
primeiro grupo é direcionado as vacas secas a pouco tempo tendo em consideragdo que a
condig@o corporal ndo deve variar nesta altura, e 0 segundo grupo, para as vacas que se
encontram entre trés a quatro semanas antes do parto, de modo a tentar evitar o balanco
energético negativo ja descrito compensando a diminui¢do de consumo de MS e, a0 mesmo
tempo, aproximar ao tipo de alimento que irdo consumir durante a lactacdo para uma melhor
adaptacdo da flora ruminal (Silva-del-Rio et al., 2010; Fortunato, 2011). Assim sendo, além
de calcular os quilogramas de MS que cada vaca consome a cada momento, é necessario ter
em consideracdo a qualidade da mesma, com o intuito de se retirarem conclusdes mais
fidedignas sobre a salde e balango do organismo (Fortunato, 2011). Atendendo a todos os
fatores anteriormente descritos, um maneio nutricional adequado a cada fase da vida
produtiva da vaca de forma a garantir uma condicdo corporal adequada, torna-se fundamental
no combate ao desequilibrio energético e, consequentemente, possibilitar um bom arranque de
lactacdo (Fronk et al., 1980; Grohn et al., 1983; Higgins & Anderson, 1983; Reid et al., 1983;
Curtis et al., 1984; Markusfeld, 1985; Correa et al., 1990; Gearhart et al., 1990; Andrews et
al., 1991; Lean et al., 1994; Anderson & Rings, 2009; Rabelo & Campos, 2009; Fortunato,
2011).

A reproducdo também é afetada por este periodo de caréncia energética, pois as
alteracbes metabdlicas ao nivel enddcrino e bioquimico que ocorrem durante 0 BEN podem
influenciar indiretamente a qualidade e maturacdo dos foliculos, o que pode originar uma
ovulacdo de um odcito imaturo condenando ao insucesso reprodutivo ou simplesmente um
atraso ao nivel da primeira ovulagdo (Butler & Smith, 1989; Staples et al., 1990; Vila-Godoy
et al., 1990; Britt, 1992; Nebel & McGiliard, 1993; Ljokjel et al., 1995; Senatore et al., 1996;
Leroy et al., 2008; Knop & Cernescu, 2009)
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1.2.2. Imunossupressao Associada ao Periodo de Transicdo

A ocorréncia de BEN no periodo de transicdo pode ter consequéncias na salde dos
bovinos, sendo ndo sé um fator de risco em patologias como a Retenc¢do de Placenta (RP) a
Cetose ou Deslocamentos de Abomaso (DA) mas como também representa um impacto direto
no equilibrio imunoldgico do organismo aumentando a incidéncia de mastites ou metrites
(Dohoo & Martin, 1984; Kehrli et al., 1989ab; Duffield et al., 2002; Rabelo & Campos,
2009). A diminuicdo da capacidade de resposta do sistema imunitario relativamente ao nivel
dos neutrdéfilos e dos linfdcitos esta descrita por diversos autores, no entanto, ainda ndo existe
uma justificacdo unanime para estes défices de resposta imunitaria sendo que, alguns autores
defendem que a base do problema se encontra nos baixos niveis de vitaminas do tipo A e do
tipo E derivados da diminui¢cdo do consumo de MS (Drackley et al., 2005). Por outro lado,
outros autores defendem que o problema estd no aumento observado da concentracdo de
estrogenios e glucocorticoides na altura do parto e em situacdes de maior stress, enquanto
outros admitem a hipotese de o défice de minerais como o cobre, 0 selénio ou 0 zinco serem
0S responsaveis por este aumento de susceptibilidade do organismo (Drackley et al., 2005;
Hammon et al., 2006; Mota et al., 2006; Smith et al., 2007; LeBlanc, 2012).
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1.3. Partos Gemelares

Os partos gemelares sdo considerados como um grande potenciador de risco no que a
incidéncia de patologias metabdlicas no periodo do pds-parto diz respeito. A incidéncia destes
casos varia entre 2,2% e 6,9% e segundo alguns autores tém vindo a apresentar uma tendéncia
para aumentar cada vez mais (Kinsel et al., 1998; Silva-del-Rio et al., 2007). Uma das razdes
que podem justificar este aumento de incidéncia é a selecdo genética para vacas altas
produtoras, ou seja, no caso das vacas de alta producdo o fluxo sanguineo implicado é maior e
automaticamente o metabolismo do figado também (Gnemmi, 2014). Com isto, apesar do
ocorrer um pico de estrogénio este ndo € suficiente para promover uma diminuicédo eficaz dos
niveis da hormona foliculo-estimulante (FSH) ap6s a ovulagdo, o0 que origina um
amadurecimento de mais do que um foliculo promovendo um episédio de codominéncia
folicular e consequente multipla ovulacdo (Gnemmi, 2014). Esta tendéncia é preocupante
pois, para além de aumentar o nimero de partos distdcicos, estd comprovado que a ocorréncia
de gestacGes gemelares implicam um consumo e consequente aporte energético para o
crescimento fetal entre 50 a 70% superior quando comparado com gestacdes simples, o que
influencia diretamente a incidéncia de patologias no periodo de pds-parto como é o caso da
cetose ou da esteatose hepatica (Koong et al., 1982; Markusfeld, 1987; Nielen et al., 1989;
Eddy et al., 1991; Grummer, 1993; Grummer, 1995; Nishida et al., 1997).
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1.4. Corpos Cetdnicos

Os corpos cetonicos sdo um produto derivado da metabolizacdo da acetil coenzima A
que, por sua vez, ¢ o resultado da B-oxidagdo dos AGNE anteriormente descrita (Bruss, 1993;
Andrews et al., 2004; Smith, 2009). Os mais relevantes no gado bovino sdo o acetoacetato, 0
B-hidroxibutirato (BHB) e a acetona (fig.4) que se encontram presentes no sangue e

excretados tanto na urina como no leite (Bruss, 1993; Baggott, 1997; Smith, 2009).

0 0 DH 0 0
if if L - ii
HgC=-C=-CH,-C-0" HC-CHCH,-C-0 CHz=C-CHy
acetoacetate [-hydroxybutyrate acetone

Figura 4 — Corpos Ceténicos - Baggott, 1997

Assim, é facil compreender que ap6s o parto, e derivado do consequente inicio de
lactacdo, é comum observar-se um aumento sérico dos corpos cetdnicos, maioritariamente ao
nivel das vacas com melhores indices de producdo, até que a ingestdo de MS normalize e

consiga responder as necessidades energéticas do organismo (Smith, 2009).

22



1.5. Patologias associadas ao periodo pos-parto

1.5.1. Cetose

Esta patologia, também conhecida por acetonemia, caracteriza-se, tal como o0 nome
indica, por apresentar valores de concentracdo de corpos cetonicos anormalmente elevados no
organismo, sendo que a “barreira” se situa entre os 1000 mol/l e os 1400mol/l no sangue
(Andrews et al., 2004; Divers & Peek, 2008; Smith, 2009). E uma patologia deveras
preocupante, pelos custos que acarreta, sendo mais frequente ocorrer nas primeiras duas
semanas pos-parto (Radostits et al., 2007).

A classificacdo da cetose pode ser realizada por trés critérios distintos, ou seja, pela
etiologia, pela altura da vida produtiva em que ocorre ou pelas caracteristicas que apresenta
(Smith, 2009).

No que se refere a etiologia, a origem desta patologia pode variar entre priméaria ou
secundaria, sendo que no primeiro caso, a etiologia se baseia na incapacidade do organismo
suprimir as necessidades de glucose para a lactogenese apenas a partir da energia proveniente
da alimentacdo, o que origina 0 BEN e consequente incremento dos niveis de corpos
cetonicos no sangue (Radostits et al., 2007). No caso da cetose secundaria, esta € originada
como consequéncia de uma outra patologia primaria, como é o caso de deslocamento de
abomaso a esquerda ou a direita que diminui a capacidade de ingestdo de MS, que por sua vez
origina um estado de BEN e consequente evolucdo para um quadro de cetose (Radostits et al.,
2007).

Outra forma de classificar as cetoses, consoante a época da vida produtiva em que
esta ocorre (Smith, 2009). Isto €, considera-se como cetose do tipo | se ocorrer em vacas de
alta producdo entre a terceira e sexta semana pds-parto e que tenha como etiologia um
inadequado consumo de energia na dieta (Smith, 2009). Ja a cetose do tipo Il ocorrem duas
semanas antes do parto e pensa-se gque tenha origem numa resisténcia a insulina derivada a
um quadro de esteatose hepética desenvolvido no periodo final da gestacdo (Smith, 2009).

A terceira forma de caracterizar a cetose € a partir da existéncia ou ndo de
sintomatologia observada que por sua vez pode ser comparada e confirmada através da
quantificacdo dos niveis de corpos cetdnicos presentes no sangue, urina ou leite (Smith,
2009). Assim sendo, considera-se cetose clinica casos que apresentem sintomas sendo que
normalmente apresentam valores de BHB superiores a 2500 pmol/l ou 3000 pmol/l de sangue

(consoante diversos autores) e cetose subclinica tal como o nome indica ndo apresenta
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qualquer sintomatologia aparente estando associada a valores superiores a 1000 pmol/l no
sangue ou a 100 umol/I no leite (Radostits et al., 2007; Andreu, 2013)

A grande questdo, quando se fala em cetose, € que se trata de uma patologia pouco
diagnosticada, uma vez que no caso da cetose clinica a ocorréncia € de apenas 1 a 4% a nivel
Europeu e de 6.6% em Portugal (Andreu, 2013; Suthar et al., 2013). Contudo, estudos
recentemente realizados na Europa indicam que se trata apenas da “ponta do iceberg”, pois,
no caso da cetose subclinica, a prevaléncia ronda 0s 39% e que pelo menos 75% dos efetivos
estudados apresentam mais de 25% de prevaléncia de cetose (lan et al., 2012; Elanco, 2014).
Em Portugal, a prevaléncia de cetose subclinica ronda os 29.5%, no entanto, estudos indicam
ainda que o facto da cetose subclinica ser subdiagnosticada eleva os custos da exploracao, que
podem atingir valores entre 0s 86 € e 0s 600 € por animal doente (Andreu, 2013; Suthar et al.,
2013; Mcart et al., 2014). Estes custos sdo alcangados pela diminuig&o da producéo de leite e
da menor fertilidade consequente ao periodo de caréncia energética, e ainda pelo aumento da
probabilidade de originar diversas consequéncias, conforme demonstrado na seguinte tabela
(Smith et al., 2007; Leroy et al., 2008).

Consequéncia Efeito
Distocia 1,7 Vezes mais provavel
Hipocalcémia 1,8 Vezes mais provavel
Retencdo placentaria 2 Vezes mais provavel
Mastites 2,3 Vezes mais provavel
Deslocamentos de Abomaso 2,7 Vezes mais provavel
Metrite 3 Vezes mais provavel
Disturbios digestivos 4,5 Vezes mais provavel
Cetose clinica 11,5 Vezes mais provavel

Tabela 2 — Efeito Cetose Subclinica na incidéncia de outras patologias - Adaptado de Smith et al., 2007

No que diz respeito a sintomatologia, 0s primeiros sinais comegam com uma
diminuicdo progressiva na producdo de leite, assim como da condi¢do corporal das vacas
afetadas sem que, no entanto, sinais vitais como a temperatura ou frequéncia respiratoria e
cardiaca estejam alterados (Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009). Apo6s progressdo da
doenga o animal comeca a apresentar sintomas de anorexia, e ainda alteragcdes da motilidade

ruminal, e consequentes alteracdes ao nivel das fezes que se podem tornar tanto secas e
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escuras como mucosas e amarelas (Smith et al., 2007). Com o agravamento do quadro clinico
0s sintomas vao ficando mais severos, sendo caracteristico notar o odor adocicado do ar
expirado pela vaca assim como, do préprio leite produzido (Smith et al., 2007; Smith, 2009).

Nos casos mais severos estdo descritos alteragcdes nervosas como head pressing,
cegueira aparente, circling, grooming exagerado assim como hipersialia ou picacismo (Smith,
2009). Em caso extremos as vacas podem apresentar episodios de comportamento agressivo e
momentos de hiperestesia e tremores dos membros (Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009).
Apesar de existirem diversos estudos, ainda ndo existe um consenso na comunidade cientifica
para justificar toda esta sintomatologia nervosa, no entanto existem duas teorias que tentam
justificar este quadro clinico (Divers & Peek, 2008). A primeira, indica que a evolucdo dos
sintomas se deve ao aumento dos niveis do acetoacetato que por sua vez é toxico para o
cérebro, a outra teoria indica que por consequéncia dos danos hepaticos ocorre uma
encefalopatia hepética (Divers & Peek, 2008).

O diagndstico é realizado a partir da anamnese e historial clinico de cada individuo
tendo em consideracdo todos os fatores descritos anteriormente (Smith, 2009). Existem
também diversos métodos auxiliares de diagnostico que podem ser uteis para evidenciar casos
de cetose sendo que o meio de diagndstico considerado gold-standart é a quantificacdo de
BHB no soro ou plasma, no entanto derivado aos custos econémicos e a especificidade de
material necessario na recolha este ndo € o meio mais utilizado sendo mais pratico a utilizacdo
de outras metodologias, como € o caso de medidores portateis de medicina humana (Precision
Xceed® através do sangue) ou kits rapidos para despiste da presenca de corpos cetdnicos
como 0 acetato, o acetoacetato e o PB-hidroxibutirato na urina (Ketostix®) ou no leite
(KetoTest®) (Duffield, 2000; Herdt, 2000; Enjalbert et al., 2001; Carrier et al., 2004;
Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009; Samiei et al., 2010; Oetzel, 2010; Voyvoda &
Erdogan, 2010).
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1.5.2. Esteatose Hepatica

Esta patologia, também conhecida como lipidose hepética, sindrome da vaca gorda
ou até simplesmente por figado gordo, tem um papel fulcral na salde das vacas recém paridas
e pode chegar a exceder os 25 % de prevaléncia (Radostits et al., 2007; Smith, 2009). Tal
como ja foi descrito anteriormente, a base da etiologia desta afecdo esta numa excessiva
mobilizacdo de lipidos, devido a uma diminuicdo dos niveis de glucose disponiveis derivado a
uma diminuicdo na ingestdo de MS (Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007; Smith et al.,
2007; Anderson & Rings, 2009). Apds alguns estudos, considerou-se provado que se trata de
uma patologia muito comum em vacas que apresentem uma condicdo corporal superior a 3,25
numa escala de 5 valores, nas semanas que antecedem o parto (Rukkwamsuk et al., 1999;
Garnsworthy & Wiseman, 2006; Roche et al., 2009).

Os sintomas apresentados num caso tipico de Esteatose Hepatica podem surgir até
mesmo antes do parto e implicam sinais de apatia, anorexia parcial ou mesmo total, atonia
ruminal, fezes ictéricas, letargia e enfraquecimento (Anderson & Rings, 2009).

Além da influéncia que esta patologia representa na predisposicao a outras doengas
do pds-parto, como cetose subclinica ou clinica, hipocalcémia, retencdo de placenta. acidose
ruminal, metrites ,deslocamento de abomaso, ou mastites, o contrario também ocorre (Wada
et al., 1995; Kaneene et al., 1997; Strang et al., 1998; Andrews et al., 2004; Bobe et al., 2004;
Smith et al., 2007; Divers & Peek, 2008). Ou seja, todas estas patologias também representam
por si mesmas, fatores de risco a ter em consideracdo nos casos de esteatose hepética
(Radostits et al., 2007; Anderson & Rings, 2009).
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1.5.3. Hipocalcémia

Também conhecida como febre do leite, esta patologia ocorre com alguma
frequéncia (prevaléncia entre os 4 e 20% a nivel mundial e de 9.5% a nivel nacional) no
periodo do pré e pds-parto, tendo uma relacdo direta com o inicio da lactacdo sendo mais
comum ocorrer nas primeiras 24 a 72 horas apos o parto (Allen & Davies, 1981;
Rukkwamsuk et al., 1999; Radostits et al., 2007; Smith et al., 2007; Anderson & Rings, 2009;
Suthar et al., 2013). De um ponto de vista epidemioldgico, autores afirmam que esta patologia
ocorre com mais frequéncia em animais que apresentem uma faixa etéria entre os 5 e 10 anos
ou seja entre a terceira e sétima lactacdo (Rukkwamsuk et al., 1999; Andrews et al., 2004;
Radostits et al., 2007). Estudos indicam ainda que existe uma variacdo individual que implica
um certo grau de heritabilidade (6 a 12% consoante as ragas) que, por sua vez, parece estar
correlacionado com animais com alta producdo (Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007).

Ao longo das ultimas semanas de gestacdo, no chamado periodo seco, a necessidade
de célcio por parte do organismo € minimo (10 a 12 g por dia) quando comparado com 0s
valores necessarios ao longo da lactagdo (30 g por dia) (Radostits et al., 2007; Anderson &
Rings, 2009). Com isto e associado ao maneio alimentar, a absor¢cdo de célcio ao nivel
intestinal e a reabsorcdo 0ssea de célcio encontram-se com uma atividade proxima do zero ao
longo deste periodo (Braak et al., 1986a; Braak et al., 1986b). Com o aproximar do parto e
consequente inicio da lactogénese, ocorre um subito aumento das necessidades de célcio por
parte do organismo, pois para produzir cerca de 10 kg de colostro, as glandulas mamérias irdo
exigir ao organismo cerca de 23 g de calcio, 0 que equivale a 8 vezes mais o valor do pool de
calcio plasmatico disponivel em todo o organismo (Reinhardt et al., 1988; Radostits et al.,
2007; Divers & Peek, 2008). Estas alteracGes na demanda de calcio originam uma resposta
por parte da paratiroide (fig.5), através do aumento sérico da hormona paratiroide (PTH), e
consequentemente da vitamina do tipo D3 que, no entanto, demoram na maioria das vacas,
cerca de 24 e 48 horas respetivamente, a adaptarem-se e, assim, responder as novas
necessidades de céalcio do organismo (Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007; Divers &
Peek, 2008). Esta demora na disponibilidade de calcio, provoca um quadro de situagédo
subclinica de hipocalcémia (valores de calcio inferiores a 1,9 mmol/l de sangue) em quase
todos os bovinos no inicio da lactacdo (Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007). Contudo,
se 0 individuo néo tiver capacidade de resposta e 0 maneio alimentar ou o tratamento néo for
0 adequado, esta situacdo pode evoluir para um quadro de hipocalcémia clinica (valores de

calcio inferiores as 1,4 mmol/l de sangue) (Radostits et al., 2007).
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Figura 5 — Esquema de resposta da PTH - Smith, 2009

Autores classificam o quadro clinico desta doenca em trés fases distintas, sendo que
na primeira o animal ainda se consegue deslocar; na fase Il ja se encontra em decubito e sem
forcas enquanto que na ultima fase apresenta um estado comatoso e ndo responsivo a
estimulos (Divers & Peek, 2008; Anderson & Rings, 2009).

Assim, a fase inicial da doenca é caracterizada por momentos de maior agitacdo e
excitabilidade estando também descrito um certo grau de anorexia (Andrews et al., 2004;
Divers & Peek, 2008). Com o evoluir do estado clinico a vaca comeca a perder, de uma forma
gradual, a capacidade de termorregulacdo, o que implica uma variagdo da temperatura
corporal consoante a temperatura ambiental, ao mesmo tempo que, a circulagdo sanguinea ao
nivel cutdneo diminui (vasodilatacdo periférica), provocando assim extremidades frias
(Andrews et al., 2004; Divers & Peek, 2008; Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009).

O quadro clinico piora a medida que o tempo passa (Divers & Peek, 2008). A
motilidade ruminal diminui, podendo mesmo chegar a ser nula, enquanto que o individuo
deixa de conseguir caminhar ou sequer levantar-se, originando por conseguinte, lesdes por
decubito prolongado nomeadamente ao nivel muscular e nervoso (Andrews et al., 2004;
Radostits et al., 2007; Divers & Peek, 2008; Smith, 2009). Estas altera¢cdes implicam uma
diminuicdo na ingestdo de MS o que, por sua vez, piora ainda mais a condicdo patologica do
animal (Anderson & Rings, 2009). Quanto ao nivel cardiaco, apesar de 0s batimentos

cardiacos aumentarem com o evoluir da doenca, o output cardiaco diminui relacionado com a
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diminuicdo do retorno venoso em associacdo com o enfraguecimento do musculo cardiaco
(Andrews et al., 2004; Divers & Peek, 2008; Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009). Nestes
casos, a morte pode surgir passadas 12 horas devido ao colapso cardiaco ou até mesmo por
asfixia provocada pela presenga excessiva de edema (Andrews et al., 2004; Divers & Peek,
2008).

No caso de apenas existir uma situacdo de hipocalcémia subclinica, a producéo de
leite ira sofrer uma diminuicdo significativa e, susceptibilizar o animal a outras patologias
conforme esta identificado na tabela seguinte (Massey et al., 1993; Goff & Horst, 1997,
Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007; Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009).

Patologia Probabilidade P-value
Distocia 2,8 <0,0001
Retencédo Placentéaria (RP) 6,5 <0,0001
Deslocamento de Abomaso a Esquerda 3,4 0,06

Cetose 8,9 <0,0001
Mastite 8,1 <0,0001

Tabela 3 — Efeito da hipocalcémia subclinica na incidéncia de outras patologias no pos-parto - Adaptado de

Anderson & Rings, 2009
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1.5.4. Deslocamento de Abomaso

Descrito pela primeira vez no final do século XIX, foi apenas na década de quarenta
do século passado que se tornou mais comum, sendo atualmente uma das patologias que mais
custos diretos representam numa exploracdo e a principal razdo para cirurgias abdominais
(Begg, 1950; Ford, 1950; Mather & Dedrick, 1966; Svendsen, 1969; Divers & Peek, 2008;
Anderson & Rings, 2009). Com o aumento da producdo, j& anteriormente descrito, e com 0s
riscos que lhe estdo diretamente associados, é cada vez mais fundamental atuar na prevengédo
desta patologia que, além de diminuir a producéo de leite (entre 30 a 50 %) implica, também,
um aumento significativo nas taxas de refugo (Divers & Peek, 2008; Anderson & Rings,
2009). Atualmente, a prevaléncia de Deslocamentos de Abomaso (DA) ao nivel da Europa é
de apenas 2.7%, mas em Portugal a prevaléncia atinge quase o dobro chegando aos 4,6%, um
valor muito mais preocupante tendo em consideracdo os riscos/custos implicados (Suthar et
al., 2013).

Incrementado por diversos distdrbios metabdlicos, associado a fatores de maneio e
ambiente inadequados, esta patologia tem como base de patogénese uma hipomotilidade do
préprio abomaso associado com o aumento da producdo de gas dentro do 6rgdo e consequente
distensdo e deslocamento do mesmo para o quadrante esquerdo ou direito do abdémen, sendo
que esta descrito que o episodio de deslocamento de abomaso a direita (DAD) é menos
comum (10% dos casos) do que a esquerda (DAE) (90% dos casos) e ocorre, no caso do
DAE, maioritariamente nas primeiras semanas pds-parto (Muyle et al., 1990; Wada et al.,
1995; Smith et al., 2007; Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009).

A correlacdo desta patologia com o BEN foi desde logo comprovada e,
automaticamente, a relacdo com outras patologias foi estudada. Com isto, foi possivel
concluir que casos de hipocalcémia, cetose, retencdo placentéria, metrite, mastite ou simples
indigestdes ocorridas nos primeiros dias do pos-parto apresentam uma influéncia positiva
(fig.6) na prevaléncia de situacGes de DA através de estase gastrointestinal provocada por

diminuicdo do apetite e da capacidade de ingestdo de MS (Anderson & Rings, 2009).
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Figura 6 — Factores de risco para Deslocamentos de Abomaso - Adaptado de Cannas da Silva et al., 2002;
Anderson & Rings, 2009

Atualmente, 0 maneio do periodo de transicdo, nomeadamente ao nivel nutricional,
representa um dos maiores fatores de risco desta patologia. Em situa¢fes cujo alimento
apresenta uma concentracdo de AGV exagerada, ou em que a dieta seja rica em concentrados
ou pobre em fibra ou até, simplesmente, se ocorrer uma alteracdo brusca ao nivel do tipo de
alimentacdo pode provocar alteracbes significativas ao nivel da motilidade do abomaso
(Smith et al., 2007).

Estd ainda descrito que o préprio parto pode predispor alguns animais a esta
patologia, facto justificado pela subdita alteracdo no posicionamento das visceras associado
ao inevitavel aumento do espaco disponivel no interior do abdémen, assim como todas as
alteracbes do indice de ingestdo de MS ao qual o animal se submeteu no periodo que
antecedeu o préprio parto (Anderson & Rings, 2009). O facto de este poder ser gemelar
também tem importancia, sendo que nestes casos, as necessidades energéticas no periodo do
pré-parto sdo maiores assim como as consequéncias do deficit energético no periodo

adjacente.
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Em ultima analise, pensa-se que a selecdo genética que os animais tém sofrido nos
ultimos anos também tenha importancia na etiologia desta patologia, pois nas exploracdes
leiteiras modernas cada vez mais é procurado caracteristicas como o aumento do diametro do
abdomen (peito profundo) com o intuito de aumentar a capacidade de ingestdo, que no
entanto disponibiliza também mais espaco livre para 0 abomaso se deslocar (Divers & Peek,
2008; Smith, 2009).

O quadro clinico desta patologia pode ser bastante diverso consoante o lado para o
qual o abomaso se desloca (Smith, 2009). No caso do DAE a sintomatologia inicia-se com
alteracdes subtis no comportamento do animal, como perda de apetite com uma progressao
para anorexia total acompanhada por uma diminui¢do da producdo de leite que pode variar
entre 0s 30 e os 50 %, acompanhada por perda da condigdo corporal (Cannas da Silva et al.,
2002; Andrews et al., 2004; Smith, 2009). Derivado da estase gastrointestinal anteriormente
descrita, ocorre uma diminuic¢do do volume das fezes, sinais de desidratagcdo assim como uma
diminuicdo dos movimentos reticulo-ruminais, sendo possivel observar que a fossa
paralombar esquerda se encontra muito mais profunda do que é normal, situacdo derivada a
diminuicdo do volume do rumen (Andrews et al., 2004; Smith, 2009). Ao nivel do DAD o0s
sintomas normalmente sdo idénticos mas de um grau de severidade muito superior e caso se
acompanhe por uma tor¢do abomasal o quadro clinico é ainda mais grave (Andrews et al.,
2004; Smith, 2009). Nestes casos a sintomatologia apresentada é muito diferente iniciando-se
com uma diminuic&o e alteracdo das contra¢fes ruminais originando fezes diarreicas e fétidas
que podem conter sangue oculto, estando descrito a ocorréncia de hipotermia associada a

alteracdes cardiacas e um consequente quadro de apatia (Andrews et al., 2004; Smith, 2009).

e L

Figura 7 — Regiéo de auscultacéo/precursao de DAE e DAD
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Ao nivel da auscultagcdo associada a precursdo na regido indicada (9° ao 13° espaco
intercostal demonstrada na fig. 7) pode-se ouvir uma ressonancia timpanica metalica (“ping”)
caracteristico, enquanto, se optar por percutir uma regido mais ventral sera audivel, a
existéncia de fluidos no interior do érgdo (Cannas da Silva et al., 2002; Andrews et al., 2004;
Divers & Peek, 2008; Anderson & Rings, 2009; Smith, 2009). A localizacdo do abomaso
numa zona mais dorsal pode muitas vezes ser observada através de palpacdo como uma
estrutura em forma de “baldo” na regido da fossa paralombar esquerda, o que implica uma
maior quantidade de gas no 6rgdo e consequente dilatagcdo, fator importante para a decisao
sobre qual a solucdo/tratamento (fig.8) mais apropriado para cada caso (Cannas da Silva et al.,

2002; Andrews et al.,2004; Radostits et al., 2007).

Figura 8 - Vaca apds resolucéo cirtrgica de DAE
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1.5.5. Patologias associadas com Aparelho Reprodutor

1.5.5.1. Retencdo Placentéaria

Considerada como uma patologia comum, € diagnosticada 12 a 24 horas ap0s o parto
através da observagdo da presenca das membranas fetais, tendo estudos evidenciado uma
prevaléncia que varia entre 0s 5 e 0s 10 %, sendo que no caso de Portugal a taxa de incidéncia
desta patologia € de 8,3% (Parkinson, 2001; Andrews et al., 2004; Smith et al., 2007; Smith,
2009; Suthar et al., 2013).

Ao nivel sintomatoldgico, os sinais sao normalmente ligeiros como pequenas perdas
de apetite e aumento da temperatura corporal (Andrews et al., 2004). Se a saude da vaca nao
for comprometido por outros fatores, entdo, ndo existirdo consequéncias de grande relevancia
(Andrews et al., 2004). Porém, se o equilibrio do organismo for, de alguma forma, colocado
em causa, 0 quadro clinico podera evoluir e permitir casos de metrite puerperal aguda e o
aparecimento de sinais mais graves como toxémia ou sepsis, que por sua vez, se ndo existir
uma resposta ou tratamento adequado, podera ser mesmo fatal (Andrews et al., 2004).

Esta patologia, apesar da sintomatologia mais descrita ser de caracter ligeiro, pode,
na realidade, representar elevados custos econémicos ao produtor, pois esta demonstrado o
efeito que a retencdo placentaria provoca conforme exemplificado na tabela seguinte (Smith
etal., 2007).

Consequéncias da RP

Diminuicdo no consumo de MS

Diminuicao na producdo de leite

Perda na producéo de leite por uso de antibidticos

Aumento na prevaléncia de metrites, endometrites e piometras
Aumento do tempo de espera de involugdo uterina

Menor taxas reprodutivas

Aumento do intervalo entre partos

Aumento na prevaléncia de DA e laminite

Morte
Tabela 4 — Possiveis consequéncias da RP - Adaptado de Smith et al., 2007

Existem 2 teorias para justificar a etiologia deste fendmeno, contudo ainda nédo foram
totalmente comprovadas (Andrews et al., 2004; Smith, 2009). A primeira indica como causa

da retencdo, uma possivel interferéncia na libertacdo das membranas, sendo consequéncia de
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fatores como partos gemelares ou prematuros (que originam a ndo maturacdo do colagéenio
presente nas carunculas que permitem a dita libertacdo), gestacdo prolongada (crescimento
exacerbado das cardnculas) e parto distocico ou traumatico (edema das cartinculas ou necrose
das vilosidades); enquanto a segunda teoria correlaciona uma possivel reacdo inflamatoria
local (ao nivel dos placentomas) que impede a libertacdo das membranas fetais (Laven &
Peters, 1996; Andrews et al., 2004). Sabe-se ainda que a atonia uterina ndo € por si s6 um
fator de risco para estes casos tal como a esteatose hepética, ao contrério de outros fatores
como o BEN, baixos valores de vitamina do tipo A e D, selénio, e hipocalcémia que
influenciam diretamente a prevaléncia desta patologia (Goff, 1999; Andrews et al., 2004;
Smith et al., 2007; Smith, 2009).

1.5.5.2. Metrite Puerperal

Apds o parto, o lumen do utero fica exposto a agressdao de inimeros agentes
patogénicos, principalmente nos primeiros 10 dias pds-parto, 0 que associado ao défice na
resposta do sistema imune caracteristico do periodo de transi¢do, torna comum a ocorréncia
desta patologia (Mallard et al., 1998; Rukkwamsuk et al., 1999; Andrews et al., 2004; Smith,
2009). Contudo, a maioria dos animais conseguem combater com eficacia essas mesmas
agressdes, 0 que torna esta patologia menos diagnosticada do que seria previsivel (prevaléncia
de 7,2% em Portugal e 9.6% ao nivel da Europa) (Andrews et al., 2004; Smith, 2009; Suthar
et al., 2013). Nos animais afetados €, portanto, possivel observar alteracdes inflamatorias
agudas ao nivel da camada endometrial, miometrial e peritoneal do Gtero (ndo sendo no
entanto possivel distinguir qual das camadas uterinas realmente afectadas apenas com um
exame fisico) associadas a uma acdo por parte dos neutréfilos insuficiente para combater a
infecdo. (Cai et al., 1994; Andrews et al., 2004).

Os principais agentes responsaveis por esta patologia incluem o Arcanobacterium
pyogenes, o Fusobacterium necrophorum, a Prevotella melaminogenicus e os Clostridium
spp., sendo que este ultimo € mais raro mas fatal (Andrews et al., 2004; Smith, 2009). A
presenca destes agentes é potenciada por diversos fatores, nomeadamente no caso de distocias
com algum traumatismo do Gtero, uso de materiais contaminados no auxilio do parto, parto de
vitelos enfisematosos, prolapso uterino e consequente tentativa de resolucdo inadequada, RP
ou até mesmo inércia uterina (derivado da hipocalcémia) que além de facilitarem uma “porta
de entrada”, dificultam, também, a resposta do organismo (Andrews et al., 2004; Smith et al.,
2007).
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Os sintomas apresentados pelo individuo afetado incluem febre, taquicardia,
anorexia, estase ruminal e desidratacdo; apresentando uma descarga uterina ap6s massagem
rectal apropriada cujo score vaginal é de nivel 4 numa escala de 0 a 4 (conforme demonstrado
na fig. 9) (Smith, 2009). O score de grau 0 é caracterizado como sendo um muco limpido e
transparente, o de grau 1 apresenta pequenos flocos de pus esbranquicado de pequena escala,
0 grau seguinte (grau 2) apresenta uma descarga vaginal com pus que no entanto nao
ultrapassa 0s 50 % do total do fluido, enquanto que o terceiro grau ja apresenta mais de 50 %
de pus, quanto ao ultimo grau (o grau 4) este apresenta uma tonalidade avermelhada de
aspecto hemorragico e com um odor fétido caracteristico (Williams et al., 2005; Sheldon et
al., 2006).

Figura 9 - Score Vaginal grau 0 (a), 1 (b), 2 (c), 3 (d) e 4 (e)

O prognostico nestes casos € muito variavel e depende da capacidade de resposta de
cada individuo. O que significa que podem existir varios cenarios desde a morte a total
recuperacdo (espectdvel num prazo inferior a 45 dias ap6és o parto) passando pela
incapacidade reprodutiva como consequéncia da existéncia de aderéncias no utero (Andrews
et al., 2004; Smith, 2009).
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1.6. Objectivos

1.6.1. Objectivo geral

- Avaliar a eficacia do bolo ruminal de libertacdo lenta de monensina (Kexxtone®)

na prevencdo de cetose subclinica.

1.6.2. Objectivos especificos

- Caracterizar até ao parto os determinantes intrinsecos como o nimero de lactacdes,

a espessura da gordura subcutanea e aspetos associados ao parto.

- Avaliar, comparando os trés grupos, patologias concomitantes e alteracbes do

estado fisiologico.

37



2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado num periodo de onze meses compreendidos entre
Marco de 2014 e Janeiro de 2015, ap6s término do estagio curricular realizado no ambito do
sexto ano do mestrado integrado em Medicina Veterinaria. Este Estudo realizou-se numa
Exploracdo agropecuéria com aptiddo leiteira, em regime intensivo, na regido da Moita do
Ribatejo.

A exploracdo em questdo tem no total 950 animais de raca Holstein Frisia, no qual
uma media aproximada de 400 esteve em lactacdo na data do presente estudo. A exploracéo
leiteira possui nove parques divididos de acordo com a idade dos animais e producéo de leite.
Trés parques de alta producdo (dos quais um é de vacas de primeira lactacdo); um parque de
baixa producdo; um parque para animais doentes; outro parque para animais de pos-parto; um
parque para a maternidade; um parque para as recém-paridas e outro parque para as vacas
secas. A tipologia de estabulacdo dos parques de alta producéo assim como do parque de pds-
parto € de cubiculos enquanto que os restantes sdo de estabulagdo livre. A média de producéo
aos 305 dias por vaca em lactacdo, nesta exploracéo, variou entre 9401 e 10078 Kg durante o
periodo do estudo.

O alimento é distribuido por um unifeed duas vezes ao dia sendo que as quantidades
e constituintes mudam consoante os parques em questdo. Os constituintes que incorporam a
férmula utilizada na alimentacéo do efetivo sdo:

- Silagem de Milho;

- Azevém;

- Palha de Trigo;

- Feno de Trigo;

- Dreches humidas de Cerveja;

- Nucleo de vitaminas e minerais (racao);

- Bagaco de Soja;

- Farinha de Milho;

- Radiculas de Malte;

- Adsorvente de micotoxinas.

Ao longo deste estudo foram realizadas, em média, 12 observac6es por cada animal

num total de 120 animais, ou seja, cerca de 1440 observac6es ao longo de 10 meses.
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2.1. Desenho do estudo

2.1.1. Grupos
Para avaliacdo do efeito do Kexxtone® foram avaliados 3 grupos compostos por 40

vacas cada:

Grupo 1 - Individuo com pelo menos um dos critérios de risco ao qual é
administrado o Kexxtone®;

Grupo 2 - Individuo com pelo menos um dos critérios de risco ao qual ndo é
administrado o Kexxtone®;

Grupo 3 = Individuo que ndo apresente nenhum dos critérios de risco ao qual ndo é

administrado o Kexxtone®.

2.1.2. Critérios de inclusio:

1. Todas as vacas, que ja tenham parido no minimo uma vez, existentes na
exploracdo e que se encontrem no intervalo de 28 a 21 dias da data prevista de

parto.

2.1.3. Critérios de Risco:

1. Periodo de Secagem superior a 65 dias;

2. Medicdo por ecografia da Gordura Subcutanea superior a 25mm (Equivalente a

Condicéo corporal superior a 3,5 numa escala de 1 a 5).

2.1.4. Critérios de exclusio:

1. Morte do animal;

2. Venda do animal.

2.1.5. Critérios de ndo incluséo:

1. Vacas que por uma questdo de gestdo ndo irdo permanecer na exploracao;
2. Vacas que nunca tenham parido;

3. Vacas doentes.
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2.1.6. Cronologia do Estudo:

Dia -28 a -21-> Avaliacéo e selecdo dos individuos, inicio do estudo e aplicacédo oral
do Kexxtone® aos animais do grupo 1;

Dia 0 - Parto;

Dia5a 12 - 1° Avaliacédo do grau de Cetose Subclinica (KetoTest®);

Dia 13 a 20 - 22 Avaliacdo do grau de Cetose Subclinica (KetoTest®);

Dia 0 a 70 - Acompanhamento e avaliacdo de doencas metabdlicas dos individuos.

Os grupos 1 e 2 apresentam, essencialmente, animais na segunda lactacdo (42,5%),
enquanto que o grupo 3 apresenta animais, maioritariamente, na primeira lactacao (52,5%).
Os animais selecionados para 0 grupo 1 e 2 apresentam proporc¢des de riscos iguais, isto é,
57,5% com medicdo de gordura corporal superior a 25mm e 42,5% com periodo de secagem

superior a 65 dias.

2.2. Recolha de Dados

2.2.1. Parametros

2.2.1.1. Ultrassonografia para Medicéo da Gordura Subcutanea

Tal como descrito anteriormente, varios autores concordam que o risco de BEN e
consequente aumento da incidéncia de patologias metabdlicas relacionadas com o periodo de
transicdo, aumenta exponencialmente com a presenca de uma condi¢do corporal elevada
(acima de 3,5 ao parto) (Bernabucci et al., 2005; Garnsworthy & Wiseman, 2006; Radostits et
al., 2007; Roche et al., 2009; Silva-del-Rio et al., 2010; Fortunato, 2011; Roche et al., 2013).

Assim, para selecionar os animais com uma condicao corporal elevada optou-se pela
utilizacdo do método por ultrassonografia descrito em 2006 por Schroder e Staufenbiel, com o
intuito de avaliar a gordura subcutanea com uma unica leitura (conforme demonstrado no
esquema da fig.10 e 11), o que por sua vez possibilitou uma analisar de valores mais
fidedignos e mensuraveis independentemente dos fatores limitantes que envolvem a analise
da condicéo corporal (Schroder & Staufenbiel 2006; Roche et al., 2013; Sanderson, 2013).
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Figura 10 — Esquema de regido de Ultrassonografia - Schroder
& Staufenbiel, 2006

As caracteristicas desta técnica tornaram-se numa mais-valia para este estudo, tendo

sido utilizada a escala abaixo demonstrada (Tabela 5).

Descricao Score Condigdo Corporal Medicdo da Gordura Subcutdnea (mm)
Emaciada 1 <5

Muito magra 1.5 5

Magra 2 10

Moderada 2.5 15

Boa 3 20

Muito Boa 3.5 25

Gorda 4 30

Muito gorda 4.5 35

Obesa 5 40

Tabela 5 — Escala para comparagao de Condi¢do corporal e medi¢ao de Gordura subcutanea — adaptado
de Schroder & Staufenbiel, 2006

Figura 11 — Medicao de gordura subcutanea a)16,4 mm b) 26,3 mm c) 38,8 mm
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2.2.1.2. Avaliacao do grau de Cetose Subclinica (KetoTest®)

Conforme descrito anteriormente, foram realizadas 2 recolhas de leite por animal,
para diagnostico de cetose subclinica, em 2 intervalos distintos. Para avaliacdo dos niveis de
corpos cetdnicos optou-se pela utilizacdo do KetoTest® (Sensibilidade entre 73 e 0s 95% e
uma especificidade entre 68 e 0s 96%), que avalia os niveis de BHB no leite, devido a
facilidade na recolha da amostra associado ao elevado grau de confianca deste método
auxiliar de diagnostico (Geishauser et al., 2000; Osborne et al., 2002; Belanger et al., 2003;
Carrier et al., 2004; Oetzel, 2004; Samiei et al., 2010; Shire et al., 2013). Foi considerado
cetose subclinica valores iguais ou superiores a 200 umol/l de leite, sendo os resultados

possiveis 0s demonstrados na fig. 12.

0 pmol/I 50 pmol/l 100 pmol/l | 200 pmol/I 500 pmol/l | 1000 pmol/I

Figura 12 — Resultados KetoTest® associado aos valores de fHB no leite a) e b) Negativo c) suspeito d), €) e
f) Positivo

2.2.1.3. Presencga de patologias

A presenca de patologias como esteatose hepética, hipocalcémia, retencao
placentéria, metrite puerperal ou deslocamento de abomaso foi determinada tendo em conta o
diagnostico realizado pelo Médico Veterinario responsavel pela exploracdo sempre
acompanhado pelo autor. No caso da esteatose hepatica ndo foi realizada biopsia sendo o
diagnostico baseado na sintomatologia e experiéncia do Médico Veterinario, assim como no
caso da hipocalcémia em que ndo foram realizadas analises clinicas tendo sido em
consideracdo apenas o0s casos de hipocalcémia clinica. A retencdo placentaria foi
diagnosticada 24 horas ap6s o parto e a involucdo uterina por palpacdo retal uma vez por
semana até aos 45 dias ap0s o parto.
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2.2.2. Andlise estatistica

Para avaliacdo estatistica utilizou-se o software SPSS versdo 21 (IBM). Para efeitos
de estatistica descritiva de variaveis categoricas e a sua distribui¢do nos trés grupos de estudo,
efetuaram-se tabelas de contingéncia com as frequéncias relativas e devidas percentagens.
Para variaveis numéricas calculou-se uma medida de tendéncia central — a média e uma
medida de dispersdo — o desvio padréo.

Para efeitos de estatistica inferencial recorreu-se 8 ANOVA para comparagdo de
variaveis continuas entre os trés grupos ou a sua alternativa ndo paramétrica — o teste de
Kruskal-Wallis - quando verificada a falha do requisito de normalidade. Foram ainda
efetuadas comparacdes adicionais entre o grupo 1 e 2 (descritos na sec¢cdo de materiais) para
avaliar a diferengas entre 0s grupos de risco com e sem intervencdo. Nestas comparagdes
recorreu-se, adicionalmente, aos testes t ou, alternativamente, caso verificada a falha da
normalidade, ao teste de Mann-Whitney. A avaliacdo dos niveis de BHB ou de Cetose
subclinica e a sua relacdo com as diversas variaveis em estudo, foi efetuada com recurso ao
teste de Qui-quadrado e o Teste Exacto de Fisher. O ultimo teste foi efectuado em detrimento
do Qui-quadrado quando as tabelas de contingéncia assumem uma configuragéo dois por dois
(duas categorias versus duas categorias). Estes testes também foram utilizados para avaliar as
varidveis categoéricas e a sua relacdo com os trés grupos quando verificadas frequéncias
esperadas superiores a cinco em 80% das tabelas de contingéncia.

Todos os testes inferenciais utilizaram um nivel de significancia de 5%, assumindo
consequentemente a rejeicdo da hipotese nula quando os valores de p sejam menores que 0,05
(5%).
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3. RESULTADOS
3.1. Avaliacéo de variaveis até ao Parto

3.1.1. Critério de risco

A distribuicdo dos critérios de risco é igual nos grupos de risco com e sem
Kexxtone® com 57,5% (n=23) de animais com medicdes elevadas de gordura subcutanea e
com 42,5% (n=17) de periodo de seca superior a 65 dias. O grupo 3 apresenta 40 animais

(100%) que ndo apresentam critérios de risco.

3.1.2. Periodo de secagem

Para o efeito desta avaliacédo foi calculado a diferenca em dias entre as datas de parto

previstas e secagem. A tabela que se segue é expressa em nimero de dias:

Intervalo de
Numero de dias Média  Desvio padrdo confianga
Grp. Kexxtone (c\ risco) 88,80 52,514 72,01 105,59
Grp. SEM Kexxtone (c\ risco) 81,15 43,047 67,38 94,92
Grp. SEM Kexxtone (s\ risco) 53,93 13,323 49,66 58,19

Tabela 6- Caracterizacdo do nimero de dias entre secagem e data de parto em cada grupo

O grupo 1 apresenta 0 maior periodo, entre a secagem e o parto, com cerca de 89
dias (88,80 + 52,514) e o grupo 2 com cerca de menos uma semana em média (81,15 *
43,047). O grupo 3 apresenta valores mais baixos (53,93 £ 13,323). O teste de Kruskal-Wallis
sugere que existem diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos e nimero de
dias entre a secagem e o parto (valor de p = 0,001), contudo né&o existem diferencas

estatisticamente significativas entre o grupo 1 e 2 (valor de p = 0,836 Mann-Whitney).
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3.1.3. Medicdo de gordura subcutanea

Media Desvio padrao Intervalo de confianga
Grp. Kexxtone (c\risco) 32,38 5,25 30,70 34,06
Grp. SEM Kexxtone (c\risco) 28,45 6,34 26,42 30,47
Grp. SEM Kexxtone (s\risco) 18,18 4,41 16,77 19,59

Tabela 7- Medicao de espessura da gordura subcutanea

Os diagramas de caixa e bigodes (fig. 13), relativos a medicéo ecogréfica de gordura,
demonstram que o grupo 1 (32,38 £ 5,25) e o grupo 2 (28,45 * 6,34) apresentam valores mais
elevados que o grupo 3 (18,18 £ 4,41).
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*
.00
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Grp. Kexxtone (chrisca) Grp. SEM Kexxtone (chriscao) Grp. SEM Kexxtone (s\risco)

Grupo

Figura 13 — Diagramas de caixa e bigodes com caracterizacdo da espessura de gordura subcutanea em cada grupo
Conforme esperado, o teste de Kruskal-Wallis, sugere que estas diferencas sdo
estatisticamente significativas entre os trés grupos (valor de p < 0,001). Comparou-se
adicionalmente o grupo 1 com o grupo 2 através do teste de Mann-Whitney que sugere que

estas diferencas sdo também estatisticamente significativas (valor de p < 0,001).
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3.1.4. NUumero de lactacoes

¥ Grp. Hexottone (¢ risco)

% Grp, SEM Eexcttone (o)
risco)

# Grp. SEM Eexcttone (s
risco

Figura 14 — Caracterizagdo do nimero de lacta¢des em cada grupo

Os grupos 1 e 2 apresentam maioritariamente animais na sua terceira lactacdo

(42,5%), enquanto que o grupo 3 apresenta animais maioritariamente na segunda lactacao

(52,5%) (demonstrado na fig. 14). A tabela que se segue ilustra as frequéncias e respetivas

percentagens do nimero de animais enquadradas nas devidas lactagdes.

Numero da lactagao Grp. Grp. SEM  Grp. SEM
Kexxtone Kexxtone  Hexxtone
(c\ risco) (e risco) (54 risco)
n 12 15 21
2y 300%  375%  525%
n 17 17 1
3 % 42,5% 42,5% 27,5%
n 7 [+ 3
4 % 17.5% 15,0% 7.5%
n 3 2 3
5y 75% 5.0% 7.5%
n 1] 1] 2
8y 0,0% 0.0% 5.0%
, n 1 0 0
% 2.5% 0,0% 0,0%
N 20 20 20
SRESS % 100,0%  100,0%  100,0%

Tabela 8- Tabela de continéncia do niimero de lactagfes em cada grupo
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As frequéncias esperadas sdo inferiores a 5 em mais de 20% da tabela de continéncia
acima apresentada. Assim ndo foi possivel proceder com a estatistica inferencial.
Consequentemente reagrupou-se 0s animais em 4 conjuntos: 2, 3, 4 e 5 ou mais lactagfes. O
teste de qui-quadrado sugere que ndo existem diferencas estatisticamente significativas entre

0 numero de lactacGes e os grupos (valor de p =0,310).

3.1.5. Parto gemelar e Parto distécico

Verificaram-se 3 partos gemelares nos grupos 1 e 2 (7,5%) e cinco no grupo 3
(12,5%). Em relacdo a distocia o grupo 1 apresenta 12,5% de partos distocicos (n=5)
enguanto que o grupo 2 e 3 apresentam 15% (n=6) cada.

O teste de Qui-quadrado sugere que ndo existe uma associacdo entre o parto ser
distdcico (valor de p = 0,934), ou gemelar (valor de p = 0,670) e os diferentes grupos.

As comparagdes entre 0 grupo 1 e 0 grupo 2 sugerem que nao existe relacdo com o

parto distdcico (valor de p = 0,745) ou com o parto ser gemelar (valor de p = 0,662).
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3.2. Caracterizacdo pés-parto

3.2.1. Comparacdo dos dias de recolha dos niveis de BHB

N&o se encontraram diferencas estatisticamente significativas entres os trés grupos
para os dias ap6s o parto da primeira medicao (p=0,074). Igualmente, a segunda medicéo ndo

apresentava diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos (p=0,622). A tabela

que segue ilustra estes achados:

12 Medigdo Pés-parto

22 Medig¢do Pos-parto

Média Desvio padrao Média Desvio padrao
Grp. Kexxtone (c\ risco) 7,47 1,70 14,69 1,97
Grp. SEM Kexxtone (c\ risco) 7,28 2,24 14,92 1,89
Grp. SEM Kexxtone (s\ risco) 8,31 2,28 14,95 1,85
Diferenca entre grupos na _ _
mesma medig¢ao (Kruskal-Wallis) p=0074 p=0622

Tabela 9- Caracterizacdo dos dias de recolha dos niveis de BHB

3.2.2. Resultados da 12 Recolha dos niveis de BHB

Apbs a verificacdo da homogeneidade dos dias de recolha, apresentam-se as tabelas

dos valores semi-qualitativos da primeira e segunda leitura dos niveis de pHB:

. 12 |eitura BHB
Cetose Subclinica - — — - Total
Negativo | Positivo | Ndo Medido
Grupos ¢ rupo1 23 15 2 40
Grupo 2 17 22 1 40
Grupo 3 26 13 1 40
Total 66 50 4 120

Tabela 10-Distribuicdo dos resultados da 12 Medicao dos niveis de BHB

48



12 Medicao

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
BHB n % cumulativa n % cumulativa n % cumulativa
0 5 13,25 3 7,75 5 12,75
50 6 29 2 12,75 3 20,5
100 12 60,5 12 43,5 18 66,75
200 8 81,5 11 71,75 8 87,25
500 3 89,5 5 84,5 4 97,5
1000 4 100 6 100 1 100

Tabela 11- Distribuigdo dos niveis de BHB (umol/l ) nos grupos na 12 Recolha com % cumulativa

Cetose Subclinica Grupol | Grupo2 | Grupo3 | Total
12Medicao BHB Negativo n 23 17 26 66
% no grupo 60,50%| 43,60%| 66,70%| 56,90%
Positivo n 15 22 13 50
% no grupo 39,50%| 56,40%| 33,30%| 43,10%
Total n 38 39 39 116
% no grupo 100% 100% 100% 100%

Tabela 12- Distribuigdo da cetose subclinica na 12 recolha

Na primeira medicdo observam-se para o grupo 1: 15 animais (39,5 %) com indice

superior a 100 ou seja, positivo a cetose subclinica; grupo 2: 22 animais (56,4 %) e grupo 3:

13 animais (33,3 %).

Na comparacdo entre 0s grupos de intervencdo que foram considerados de risco

(grupo 1 e 2) verificou-se que apesar de existirem diferencgas ndo sdo contudo estatisticamente

significativas (valor de p=0,173).
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3.2.3. Resultados da 22 Recolha dos niveis de BHB

. 22 |eitura BHB
Cetose Subclinica - — — - Total
Negativo| Positivo | Ndo Medido
G
FUPs " Grupo1 29 7 4 40
Grupo 2 22 15 3 40
Grupo 3 31 8 1 40
Total 82 30 8 120

Tabela 13- Distribuigédo dos resultados da 22 Medig&o dos niveis de pHB

22 Medigao
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
BHB n % cumulativa n % cumulativa n % cumulativa
0 10 27,75 2 5,5 8 20,5
50 1 30,5 5 19 13 53,75
100 18 80,5 15 59,5 10 79,5
200 6 97,5 9 83,75 4 89,75
500 0 97,25 6 100 2 94,75
1000 1 100 0 100 2 100

Tabela 14-Distribuicdo dos niveis de HB (umol/l ) nos grupos na 22 Recolha com % cumulativa

Cetose Subclinica Grupo1 | Grupo2 | Grupo 3 Total
22Medicdao BHB Negativo n 29 22 31 82
% no grupo 80,60%| 59,50%| 79,50%| 73,20%
Positivo n 7 15 8 30
% no grupo 19,40%| 40,50%| 20,50%| 26,80%
Total n 36 37 39 112
% no grupo 100% 100% 100% 100%

Tabela 15- Distribui¢do da cetose subclinica na 22 recolha
Quanto a segunda medicgdo (tabelas 13, 14 e 15) observou-se que para o grupo 1: 7

animais (19,4%) com indice superior a 100 ou seja, positivo a cetose subclinica; grupo 2: 15

animais (40,5%) e grupo 3: 8 animais (20,5%).
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Na comparacdo dos dados dos grupos 1 e 2 (considerados grupos de risco) verificou-

se através do teste Exato de Fisher unilateral, que existem diferencas estatisticamente

significativas (valor de p=0,043) entre a utilizacdo de Kexxtone® (grupo 1) e o0s niveis de

BHB observados. A opcao pela utilizacdo deste teste foi tomada tendo em consideracdo que ja

seria espectavel uma relacéo entre a utilizacdo do produto e dos niveis de fHB.

3.2.4. Resultados gerais de cetose subclinica

Para facilitar a interpretacdo dos dados optou-se por também analisar no geral os

dados disponiveis como € possivel observar nas seguintes tabelas:

.. GERAL
Cetose Subclinica - — — - Total
Negatlvo| P05|t|vo| Nao Medido
Grupos  Grupo1 21 17 2 40
Grupo 2 12 27 1 40
Grupo 3 23 16 1 40
Total 56 60 4 120
Tabela 16- Distribui¢do da cetose subclinica no estudo
Negativos Positivos nao medido total | % positivos
grupol 25a30 12* 1 16 25,00
30,1a35 5 1 8 37,50
>35 4 0 [ 14 71,43
total 21 2 38 44,74
* 1 negativo mas menor que 25
grupo2 25a30 10* 1 29 65,52
30,1a35 2 0 7 71,43
>35 0 0 3 100,00
total 12 1 39 69,23
*2 negativos mas menor que 25
grupo3 20,1a24,9 9 1 15 40,00
15,1a 20 9 0 18 50,00
<15 5 0 6 16,67
total 23 1 39 41,03
Tabela 17- distribuicio da cetose subclinica correlacionada com a espessura da gordura subcutanea
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Cetose Subclinica Grupo1l | Grupo2 | Grupo3 | Total
12Medicao BHB Negativo n 21 12 23 56
% no grupo 55,30%| 30,70%| 59,00%| 48,30%
Positivo n 17 27 16 60
% Nno grupo 44,70%| 69,30%| 41,00%| 51,70%
Total n 38 39 39 116
% Nno grupo 100% 100% 100% 100%

Tabela 18- Percentagem dos casos positivos e negativos de cetose subclinica

O teste Exato de Fisher sugere que existe uma diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos e a prevaléncia de cetose subclinica (valor de p=0,026).
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3.3. Outras Patologias e Alteracoes fisiologicas

3.3.1. Deslocamento de Abomaso

Deslocamento de Abomaso| Negativo | Positivo | Nao Medido | Total
Grupos
Grupo 1 35 0 5 40
Grupo 2 30 7 3 40
Grupo 3 27 2 1 40
Total 92 9 9 120

Tabela 19- Distribui¢do dos casos de DA
Para avaliagdo do efeito do Kexxtone® (tabela 19 ) entre o Grupo 1 e 2 efectuou-se o
teste Exato de Fisher. Este teste sugere que existem diferencas estatisticamente significativas
(valor de p = 0,012). A analise de residuos sugere que existem menos deslocamentos de
abomaso do que o esperado no grupo 1 e mais no grupo 2, o que se manifesta em

concordancia com uma das ac¢oes esperadas do Kexxtone®.

Grp. Grp. SEM
Kexxtone Kexxtone Total
(c\risco) (c\risco)

Deslocamento de . n 35 30 65
néo
abomaso % 100%  81,1%  90,3%
_ n 0 7 7
sim
% 0% 18,9% 9,7%
Total N 35 37 72

Tabela 20- Distribuigdo dos Deslocamentos de Abomaso nos grupos de risco

Para o efeito desta avaliagéo contabilizou-se apenas 0s animais cuja avaliagdo sobre
0 deslocamento de abomaso foi registada, ou seja, ndo foram incluidos os animais que por
morte ou venda tenham sido retirados do estudo. Adicionalmente excluiu-se o grupo sem

risco e sem intervencdo de Kexxtone® (tabela 20).
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3.3.2. Outras patologias e alteracoes fisioldgicas

Adicionalmente avaliaram-se algumas alteracfes fisiologicas e patoldgicas e a sua

relagdo com os grupos de estudo (tabela 21). Genericamente ndo foram encontradas

associacOes estatisticamente significativas, porém no que concerne a involucdo uterina,

verificou-se, na comparacdo do grupo 1 e 2, que existem

significativas (valor de p=0,045).

diferencas estatisticamente

Grupo

Grp. Kexxtone (c\

Grp. SEM Kexxtone

Grp. SEM Kexxtone

risco) (c\risco) (s\risco)
n % n % n % valor de p
Esteatose Hepatica nao 35 87,5% 34 85% 39 97,5%
sim 5 12,5% 6 15% 1 2,5% 0.5
Hipocalcémia néo 38 95% 38 95% 38 95% 0.81
sim 2 5% 2 5% 2 5% '
Retencéo nao 36 90% 33 82,5% 39 97,5%
Placentéria sim 4 10% 7 17,5% 1 25% 0.357
Metrite néo 24 66,7% 23 62,2% 25 64,1% 0,922
sim 12 33,3% 14 37,8% 14 35,9%
Incorrecta néo 26 86,7% 20 64,5% 30 81,1% 0.004*
involucdo uterina sim 4 13,3% 11 35,5% 7 18,9%

*na comparagdo entre o Grupo 1 e o Grupo 2 verificam-se diferencgas estatisticamente significativas (p =0,045)

Tabela 21- Distribuigdo e correlagdo das diferentes patologias e alteracdes fisiologicas observadas nos diferentes

grupos

Os dias até a involugdo uterina foram avaliados (tabela 22). Para representar servem

os diagramas de caixa e bigodes (figura 15) com os dias até a involucdo uterina. N&o se

verificou diferencas estatisticamente significativas pelo teste de Kruskal-Wallis (valor de

p=0,375).
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Figura 15 - Diagrama de Caixa e Bigodes com a distribuicao dos dias para total involugdo uterina em
cada grupo

Di total involugi
1as para to a Involugao Média Mediana n
uterina
Grupos ¢ rupo1 34,965 33 29
Grupo 2 38178 34,5 28
Grupo 3 34257 32 35
Total 35,674 33 )

Tabela 22- Média e Mediana dos dias para total involucdo uterina
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3.4. Animais eliminados ao longo do estudo

Ao longo do periodo no qual decorreu o estudo existiram algumas variaveis que

impediram a conclusdo do mesmo por parte de alguns animais. Essas varidveis estdo divididas

entre venda e morte do animal conforme se pode observar nas tabelas 23, 24, 25, 26 e 27.

Animais Eliminados Vendas Mortes Total
Grupos Grupo 1 5 10
Grupo 2 6 10
Grupo 3 3 3
Total 14 23

Tabela 23- Razdo da exclusédo dos animais do estudo

Esteatose AlteracGes de . L
Causas de Morte L. ~ Desconhecida Peritonite| Total
Hepatica Locomogao
Grupos Grupo 1 3 1 1 0 5
Grupo 2 2 0 1 1 4
Grupo 3 0 0 0 0 0
Total 5 1 2 1 9
Tabela 24- Causas de morte
. Esteatose Alteragoes de . "
Justificagdo de Venda L. ~ Pneumonia Gestao Total
Hepatica Locomoc¢ao
Grupos Grupo 1 2 1 1 1 5
Grupo 2 4 1 0 1 6
Grupo 3 1 0 0 2 3
Total 7 2 1 4 14

Tabela 25- Justificacdo de venda
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Animais Eliminados antes de
completa a analise BHB

Grupos Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Total

Vendas Mortes | Total
1 3 4
1 2 3
1 0 1
3 5 8

Tabela 26- Raz&o da eliminacdo dos animais do estudo antes de completa analise dos niveis de pHB

Causas de Morte antes de

Esteatose Alteragdes de

- - . Desconhecida| Total
completa a analise BHB Hepatica Locomogao
Grupos Grupo 1 2 1 0 3
Grupo 2 1 0 1 2
Grupo 3 0 0 0 0
Total 3 1 1 5

Tabela 27- Causas de morte antes de completa a analise de BHB no leite
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4. DISCUSSAO

O uso da monensina, apés diversas décadas de utilizacdo na produgdo animal, foi
proibido em 2005 no espago da comunidade europeia, tendo sido, contudo, aprovado anos
mais tarde, o uso desta molécula como forma farmacéutica da Elanco® para
prevenir/diminuir os casos de cetose clinica e subclinica em bovinos leiteiros (Potter et al.,
1984; Radostits, 2001; Phillips, 2003; Cheeke, 2005; Garnsworthy & Wiseman, 2006;
Andreu, 2013). Em 2013 foi apresentado ao mercado portugués essa mesma forma
farmacéutica, o0 Kexxtone®, servindo o presente estudo para avaliar a eficicia e as possiveis
alteracdes correlacionadas com o uso deste produto farmacéutico nas vacarias portuguesas
(Andreu, 2013). A comparacdo destes resultados é por enquanto impossivel pois trata-se de
um trabalho pioneiro e como tal ndo existem trabalhos cientificos publicados que possibilitem

essa mesma comparacao.

4.1. Avaliacao de variaveis até ao Parto

4.1.1. Critério de risco

Para tal foi necessario implementar uma selecdo dos animais aptos para o estudo
tendo sido estipulado que animais com uma gordura subcutanea elevada (superior a 25 mm)
ou com um periodo de secagem elevado (superior a 65 dias) eram considerados animais de
risco elevado de cetose e, como tal, aptos a utilizacdo do Kexxtone® (Andreu, 2013). Na
caracterizacdo dos animais no pré-parto, verificou-se que a distribuicdo entre o grupo 1 (com
risco elevado de cetose e com Kexxtone®) e o grupo 2 (com risco elevado de cetose e sem
Kexxtone®) no que ao critério de risco diz respeito, é equilibrado tendo atingido em ambos os
grupos 57,5% dos animais com gordura subcutanea elevada e 42,5% com um periodo de

secagem superior a 65 dias.

4.1.2. Periodo de secagem

No que diz respeito ao periodo de secagem, as diferencas estatisticamente
significativas observadas (valor de p = 0,001), entre os 3 grupos (grupo 1 apresenta uma
média de 88,80 + 52,514; grupo 2 apresenta uma media de 81,15 + 43,047 e grupo 3
apresenta uma média de 53,93 + 13,323) eram esperadas Vvisto 0 grupo 3 ndo poder apresentar

valores acima dos 65 dias. Assim, realizou-se outra analise para verificar se existiam
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diferencas estatisticamente significativas (valor de p = 0,836) entre o0 grupo 1 e 2 0 que
possibilitou verificar que ndo existiam, permitindo uma comparacdo mais fidvel dos

resultados do estudo entre os dois grupos.

4.1.3. Medicdo de gordura subcutanea

No caso da medi¢do da gordura subcuténea, houve, uma vez mais diferencas
estatisticamente significativas (valor de p < 0,001) entre os trés grupos (0 grupo 1 com uma
média de 32,38 + 5,25; grupo 2 com uma média de 28,45 * 6,34 e 0 grupo 3 com uma média
de 18,18 + 4,41) como seria de esperar, contudo, quando se comparou apenas 0s grupos de
risco (grupo 1 e 2) verificaram-se diferencas estatisticamente significativas (valor de p <
0,001) o que pode originar um maior risco de cetose e consequentemente de outras patologias

para o grupo 1.

4.1.4. NUmero de lactacOes

Quanto a caracterizacdo dos animais referente as lactagbes ja completas pelos
mesmos ndo houve diferencas estatisticamente significativas (valor de p =0,310), o que nédo
influenciara os resultados, pois conforme afirmado anteriormente a bibliografia indica que
guanto maior o numero de lactagbes completas maior o risco de determinadas doengas como a
hipocalcémia (Rukkwamsuk et al., 1999; Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007).

4.1.5. Parto gemelar e Parto distdcico

No que diz respeito ao parto, ap6s anélise dos dados, o facto de este ser distdcico ou
gemelar ndo teve qualquer relacdo com os trés grupos (valor de p =0,934 e valor de p =0,670,
respetivamente) assim como ndo apresentou qualquer relacdo quando apenas considerados 0s
grupos de risco (valor de p =0,745 e valor de p =0,662, respectivamente). Esta auséncia de
relacdo demonstra que o uso de Kexxtone® nao influencia o tipo de parto, tal como ja era

previsto.
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4.2. Caracterizagao pos-parto

4.2.1. Comparacao dos dias de recolha dos niveis de BHB

Ap0s o parto foram realizadas recolhas de amostras de leite para avaliagdo dos niveis
de BHB com o intuito de avaliar a existéncia de casos de cetose subclinica. Esta avaliacédo foi
realizada em dois periodos distintos tendo sido o primeiro entre o quinto e o décimo segundo
dia pds-parto, enquanto o segundo periodo de recolha da amostra realizou-se entre o décimo
terceiro e o vigésimo dia pds-parto. A opcdo por duas monitorizacdes dos niveis de BHB foi
tomada por forma a abranger uma maior janela de leitura do estado do BEN da vaca na altura
mais critica para viabilizar conclusGes mais crediveis (LeBlanc, 2010). A analise estatistica
dos dados possibilitou-nos observar que ndo existiram diferencas estatisticamente relevantes
(valor de p=0,074 na 12 recolha e valor de p=0,622 na 2%) nas datas de recolha da amostra do
leite para avaliacdo dos niveis de BHB nos diferentes grupos o que origina um maior nivel de

fiabilidade quando comparamos os resultados de grupo para grupo.

4.2.2. Resultados de cetose subclinica (BHB no leite)

Ao avaliar os niveis de BHB na primeira recolha, foi possivel observar que houve
menos animais a apresentarem cetose subclinica (BHB >200 pumol/l) no grupo 1 (15 animais
correspondendo a 39,5% do grupo) do que no grupo 2 (56,4% do grupo o que representa 22
animais), contudo, apesar desta diferenca substancial, a analise de dados indicou que as
diferengas ndo sdo estatisticamente significativas (valor de p=0,173).

Os dados recolhidos na segunda observagdo sdo substancialmente diferentes,
indicando uma diferenca estatisticamente significativa (valor de p= 0,043) entre o0s casos de
cetose subclinica (BHB >200 pmol/l) no grupo 1 (7 animais que representam 19,4% do grupo)
e no grupo 2 (40,5% do grupo correspondendo a 15 animais). Para além desta diferenga, os
proprios casos de cetose subclinica apresentaram valores de concentracdo de BHB no leite na
maioria das vezes superiores no grupo 2 quando em comparagdo com o grupo 1, evidenciando
uma BEN superior neste animais.

Neste sentido, foram observados, ao longo do estudo, 60 animais (50%) com cetose
subclinica dos quais 17 eram do grupo 1 (com uma prevaléncia de 44,7%), 27 do grupo 2
(equivale a uma prevaléncia de 69,3%) e 16 (prevaléncia a rondar os 41%) do grupo sem risco
(grupo 3). Estes resultados sugerem a existéncia de uma relagéo direta entre a utilizacdo do
Kexxtone® em animais considerados de risco (com gordura subcutanea superior a 25 mm ou

periodo de secagem prolongado) e a diminuicdo dos casos de cetose subclinica. No entanto, é
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importante afirmar que existiu, ao nivel do fator de risco da espessura de gordura subcutanea,
uma discrepancia e diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos considerados
de risco (1 e 2), o que pode ter influenciado de uma forma negativa o aumento dos niveis de
BHB originando mais casos de cetose subclinica no grupo 1. Ou seja, tudo indica que se 0s
grupos apresentassem fatores de risco idénticos a percentagem de animais afetados com
cetose subclinica no grupo 1 seria ainda menor.

Estes resultados, coincidem assim com 0Ss que seriam espectaveis tendo em
consideragdo a natureza dos efeitos descritos da monensina no rimen e consequentemente no
BEN do organismo, sem, no entanto, existirem trabalhos publicados com valores concretos

para uma melhor comparacao.
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4.3. Outras Patologias e Alteracdes fisioldgicas

4.3.1. Deslocamento de Abomaso

No que diz respeito a incidéncia desta patologia, conforme referido anteriormente, o
valor em Portugal ronda os 4,6%, valor esse longe do observado neste estudo. Contudo, é de
referir que a pré-selecéo realizada no inicio do estudo justifica esta discrepancia ao colocar 2
tercos dos animais com um risco elevado de desenvolverem esta patologia. Além disso, esta
exploracdo com o tamanho e efetivo que apresenta (900 animais), assim como 0 maneio
realizado, difere da maioria das exploracdes presentes no territorio nacional o que pode
justificar, também, os valores observados.

Quanto a relacdo entre 0 uso do Kexxtone® e a incidéncia de DA foi possivel
observar que em 35 animais ndo ocorreu qualquer caso, apresentando, por isso, uma
incidéncia de 0% ao contrario do grupo 2 (com risco elevado mas sem Kexxtone®) que
apresentou 7 casos num total de 37 animais (incidéncia de 18,9%). Este resultado vem em
concordancia com o facto de existir uma relacdo direta entre os casos de DA, BEN e cetose

subclinica conforme foi explicado anteriormente (Anderson & Rings, 2009).

4.3.2. Outras patologias e alteracoes fisiologicas

Ao analisarmos a prevaléncia de outras patologias como a esteatose hepatica ou a
hipocalcémia observou-se que os dados sugerem que a utilizacdo do Kexxtone® nao
representa beneficios nem prejuizos aos individuos nesta matéria (valor de p= 0,5 e valor de
p=0,81 respetivamente).

Nos casos de esteatose hepatica ndo € dificil compreender estes resultados pois no
momento da aplicacdo do produto (21 a 28 dias pré-parto) provavelmente ja existiria um
quadro patoldgico ao nivel do figado associado ao facto da flora ruminal demorar uns dias a
adaptar-se ao efeito da monensina (Anderson & rings, 2009).

Quanto a hipocalcemia apenas foi observada uma prevaléncia de 5% nos trés grupos,
0 que esta abaixo do descrito na bibliografia mas mais uma vez, a pré-selecdo dos animais
para o estudo pode ter influenciado este resultado visto que, 0s animais apresentavam na sua
maioria um namero de lactacBes abaixo das 3, enquanto que estd descrito na bibliografia que
se trata de uma patologia, mais comum em animais entre a terceira e a sétima lactacao
(Rukkwamsuk et al., 1999; Andrews et al., 2004; Radostits et al., 2007).

Também ao nivel das patologias do foro reprodutivo, como é o caso da retencéo

placentaria e da metrite puerperal aguda, voltou a ndo existir qualquer relacdo estatisticamente
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comprovada entre a prevaléncia das mesmas e 0 uso do Kexxtone® (valor de p= 0,357 e valor
de p=0,922 respetivamente).

No entanto, é necessario observar que em todos 0s casos (tanto ao nivel da esteatose
hepética ou hipocalcémia como ao nivel da retencdo placentéria e metrite puerperal aguda) a
prevaléncia foi sempre superior no grupo 2 em relacdo ao grupo 1, 0 que sugere uma maior
fragilidade do sistema imune do grupo 2 possivelmente derivado a um maior BEN (Mallard et
al., 1998; Rukkwamsuk et al., 1999).

Quanto & involucdo uterina detetaram-se diferencas estatisticamente significativas
entre o grupo 1 e o grupo 2 (valor de p= 0,045) com uma prevaléncia de 13,3% e 35,5%
respetivamente. Estas diferencas sugerem que a utilizacdo do Kexxtone® apresenta um efeito
benéfico numa melhor recuperagdo da “satde uterina” o que podera ser positivo para o futuro
reprodutivo do animal. Esta diferenca é compreensivel pois se no caso dos animais do grupo 1
0 BEN é menor, entdo este, ndo ira limitar de uma forma tdo agressiva a resposta do sistema
imunitario a novas infecdes (Mallard et al., 1998; Rukkwamsuk et al., 1999).

No entanto, é de salientar que ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os 3 grupos no nimero de dias necessarios para a total involugdo uterina,
apesar da mediana e da média no grupo 1 serem inferiores as do grupo 2.

O facto de constantemente serem observadas prevaléncias inferiores ao nivel do
grupo 3 € normal visto serem vacas com um baixo risco de cetose ou seja, com um risco
menor de entrarem num BEN muito elevado o que condiciona de uma forma direta a

prevaléncia das patologias aqui estudadas (Anderson & rings, 2009; Andreu, 2013).
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4.4. Animais excluidos ao longo do estudo

Ao longo do estudo diversas circunstancias impediram a conclusdo do mesmo por
parte de alguns animais, tendo sido agrupadas em duas categorias: Venda e Morte. (tabela
22).

No caso das causas de morte (tabela 23) é possivel observar que a esteatose hepatica
foi a principal causa com 5 animais (3 do grupo 1 e 2 do grupo 2), seguido de morte subdita
com um caso no grupo 1 e outro no grupo 2 enquanto que apenas houve um caso de peritonite
que provocou a morte a um animal do grupo 2. E de salientar que ndo ocorreu nenhuma morte
no grupo 3. E também necessario afirmar que as alteracbes locomotoras foram uma
consequéncia de um parto distécico.

Quanto a justificacdo de venda dos animais (tabela 24), estas sdo muito idénticas as
causas de morte, tendo ocorrido no total 7 vendas de animais por esteatose hepatica (2 no
grupo 1, 4 no grupo 2 e 1 no grupo 3),2 por alteraces de locomocdo (1 no grupo 1 e outra no
grupo 2), 1 por pneumonia crénica (grupo 1) e 4 (1 no grupo 1, outra no grupo 2 e 2 no grupo
3) por deciséo do produtor (gestdo da exploragéo).

Assim, no total, ndo completaram o estudo 23 animais ou seja, 19,2%, tendo existido
uma taxa de mortalidade de 7,5%. No grupo 1 ocorreu uma taxa de mortalidade de 12,5%
enquanto que no grupo 2 a taxa foi de 10%. Em ambos 0s casos néo se observou nenhum caso
de cetose, deslocamento de abomaso, hipocalcémia, retencdo placentaria ou metrite puerperal
aguda como causa de morte.

No entanto, é importante referenciar que para efeitos estatisticos da analise geral dos
dados de cetose subclinica, consideraram-se elegiveis para andlise, todos 0s animais em
relagdo aos quais foi possivel concluir pelo menos uma leitura apesar de, nas duas recolhas,
terem existido animais para os quais ndo foi possivel avaliar os niveis de BHB no leite, pois
ou foram vendidos ou morreram antes do periodo de recolha, conforme esta demonstrado na
tabela 25.
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5. CONCLUSAO

Gracas a este estudo foi possivel concluir que a eficacia do produto no que diz
respeito a prevencdo da cetose subclinica é real, tendo resultado numa diminuigdo dos casos
em cerca de 35,5% em animais considerados de risco elevado.

Foi ainda possivel demonstrar que este produto apresenta uma eficacia muito elevada
na prevencdo de deslocamentos de abomaso.

Nas restantes patologias analisadas (esteatose hepatica, hipocalcémia, retengéo
placentéaria e metrite puerperal aguda) ndo ficou comprovado estatisticamente a influéncia do
Kexxtone® na incidéncia das mesmas, apesar de no grupo 1 (com elevado risco de cetose e
com Kexxtone®) terem sido ligeiramente inferiores a do grupo 2 (com elevado risco de
cetose e sem Kexxtone®).

Foi também possivel provar que o uso deste produto influéncia de uma forma
positiva a involucdo uterina, ndo tendo no entanto um efeito semelhante no tempo necessario
para essa mesma involucéao ocorrer.

No futuro, sera interessante observar o efeito e mudancas que este produto podera
originar nas exploragdes de leite portuguesas, no que diz respeito a reproducdo e producao de

leite.
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Folha de Campo - 05/11/2014
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KefoTesf ~ for testing milk ketones (Beta-hydroxybutyric acid)
Each Pack Contains 20 or 50 test strips

Reason for use:

Ketosis oceurs in dairy cows as a consequence of the negative energy balance in the
early postpartum period, and can result in lowared milk production, impalred fertility,
and increased nisk of periparturient diseases, such as displaced abomasum.
Subclinical ketosis usually precedes clinical ketosis, and is much more common.
Estimates suggest a median herd incidence of 40 % with a range of § to 65 %.
Subclinical ketosis causes greater economic losses on a herd basis than clinical
ketosis. Subelinical ketosis ¢an be diagnosed by measuring ketone bodies present in
blood, urine, or milk, The Ketotest™ (Ketolac test strip) is a convenient, very effective
method of detecting cows with subclinical ketosis."”

Test principle

Beta-hydroxybutyric acid in the milk passes through the reagent part of the test strip
and is converted by beta-hydroxybutyric acid dehydrogenase (BHBDH) to

acetoacetic acid (AcAc). The NADH produced from NAD in the process reduces
nitrotetrazolium blue (NTB) to formazan, which is purple in colour, The concentration
of{be:a-hydroxybutyﬁc acid in the milk can then be estimated from the change in
colour,

Directions for use:

1. Remave test strip container from the refrigerator and bring to room temperature,
Immediately close the container again firmly.

Dip a single test strip for 3 seconds into a small quantity of fresh milk (in a clean
container). If the milk sample has been standing for some time it must be
tharoughly shaken before carrying out the test. It, too, should be at room
temperature.

Lid

3. Shake twice vigorously to remove excess milk,

4. After 1 minute read test strip color and compare to colour chart on bottle label (if
colour reaction varies at the margin, base the reading on the central colour),

Interpretation:

Milk BHBA concentration Ketotest ™ Assessment

0-99 pmolA Normal (-)

100-199 pmol/ Weak positive (+/-)

200-499 pmol/ Positive (+)

500+ pmolA Highly positive (++)

PAT00SDEAMX  (V01-08-2010)

AH7020

This milk test strip system semi quantitatively measuras Beta-hydroxybutyric acid
(BHBA), which is a key ketone body present in milk. The concentration of BHBA
present in the milk can be estimated by the strangth of the colour changs reaction,
The more purple the result, the higher the concentration of ketones present in the milk
and the greater the likelihood of ketosis. BHBA levels > 200 pmolfl of milk were 4
times more likely to come from cows with subclinical ketosis. This Ketotest™ was
found to be the best cowside method for measuring BHBA."*

Cautions:

+ This test is designed for measuring ketones present in milk. If other fluids are
measured, then test resull interpretations may be ditferent.

* If milk cannot be tested immadiately following collection, store in a refrigerator and
bring to room temperature before testing.

+ Itthe sample being tested is colostrum, the reading of the colour reaction Is mora
difficult because of the milk's intrinsic colour.

Storage and handling:

« Store at 2 - 8°C (36 - 46°F).

* The product shelf life is 1.5 years from date of manufacture it test strips are
stored between 2 and B°C (36 - 46°F).

+ Continuous exposure of the product to temperatures approximately 25°C (77°F)
results in a shelf life of only 14 days. Keep tubes of strips caol until use.

= Avoid using test strips that have discoloured after extended storage.

* Keep the test strip container tightly closed.

+ Do not expose test strips to direct sunlight.

« Do not touch the test strip reagent area.

Geishauser T, Leslie K, Tenhag J and Bashiri. Evaluation of Eight Cow-side Ketone Tests in
Milk for Detection of Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 2000, J/ Dairy Sci. 83:296-299

* Geishauser T, Leslie K, Kelton, D and Duftield. T, Evaluation of Five Cow-side Tesls for Use
with Milk 1o Detect Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 1998, J Dairy Sci. 81:438-443.

Manufacturer:

SANWA KAGAKU
~ Distributed by KENKYUSHO CO. LTD
Elanco Animal Health Nagoya, Japan

Far additional product information call 1 800 428 4441

Elanco®, Keto-Test. and the diagonal bar are trademarks of Eli Lilly and Company.

mrat ~ pour détecter les corps cétoniques dans le lait (acide béla-hydroxybutyrique)

Chaque emballage contient 20 ou 50 bandelettes réactives

Motif de I'utilisation :

L'acétonémie apparait chez les vaches laitigres par suite d'un déficit énergétique peu
aprés la parturition, et peut entrainer une baisse de production laitiére, des problémes
de fertilité et une augmentation des risques de maladies périnatales, telles que le
déplacement de caillette, L'acétonémie subclinique, beaucoup plus courante, précéde
pénéralement I'acétonémie clinique. Selon des estimations, l'incidence médiane dans
|es troupeaux serait de 40 %, avec un intervalle de 8 4 65 %. A 'échelle du troupeau,
I'acétonémie subclinique est responsable de plus lourdes pertes économiques que la
maladie clinique. L'acétonémie subclinique peut &tre diagnostiquée par une mesure
des corps cétoniques dans le sang, I'urine ou le lait. L'épreuve Ketotest™ (bandelette
réactive Ketolac) est un outil pratique et trés efficace pour dépister I'acétonémie
subclinique chez les vaches.'

Principe de I'épreuve :

L'acide béta-hydroxybutyrique dans le lait traverse la partie réactive de la bandelette gt
est converti par I'acide béta-hydroxybutyrique-déshydrogénase (BHBDH) en acide
acétoacétique (AcAc). Le NADH produit a partir du NAD au cours du processus réduit
g nitro-tétrazolium bleu (NTB) en formazan, lequel est violgt. La concentration d'acide
béta-hydroxybutyrique dans le lait peut donc étre estimée d'aprés le changement de
couleur.

Mode d'emploi :

. Prendre le contenant de bandelettes réactives au réfrigérateur et I'amener  la
température de a piéce. Retirer une bandelette et bien refermer le contenant
immédiatement.

. Tremper une seule bandelette réactive pendant 3 secondes dans une petite quantité
de lait frais (dans un contenant propre). Si I'échantillon de lait repose depuis un
certain tamps, il doit &tre bien agité avant de procéder & I'épreuve. Le lait doit
également étre 4 la température de la pigce.

. Qgiiter vigoureusement & deux reprises pour débarrasser la bandelette de |'excédent
o lait.

Aprés une minute, examiner la couleur de la bandelette et la comparer a I'échelle

colorimétrique de I'étiquette de la bouteille (si la couleur varie prés des bords de la

bandelatte, ne considérer que la couleur au centre),

—

ra

& w

Interprétation :

Concentration de BHBA dans le lait Résultat de I'épreuve Ketotest™
0-99 pmold Normal (-)

100-199 pmol Faiblement positif (+/-)

200-499 pmolA Positif (+)

500 pmolA et + Fortement positif (++)

Elancod, Keto-Test, et la barre di

Ce systéme de détection par bandelettes réactives pour le lait permet d'obtenir une
mesure semi-quantitative de I'acide béta-hydroxybutyrique (BHBA), un des principaux
corps cétoniques du lait. Lintensité de la réaction qui provoque le changement e
couleur fournit une estimation de la concentration de BHBA dans le lait.

Plus la bandelette réactive vire au violet, plus la concentration de corps cétoniques
dans le lait est élavée et plus les risques d'acétonémie sont élevés. Des concentrations
de BHBA > 200 pmol/l de lait élaient quatre fois plus susceptibles de provenir de
vaches souffrant d'acétonémie subclinique. Lépreuve Ketotest™ s'est avérée la
meilleure méthode pour mesurer instantanément |a concentration de BHBA.'?

Précautions :

« Cette épreuve est congue pour détecter les corps cétoniques dans le lait, Les

résultats de I'épreuve réalisée sur d'autres liquides peuvent étre interprétés

différemment.

§i 'échantillon de lait ne peut étre analysé immédiatement aprés le prélévement, le

lqéacer au réfrigérateur et 'amener a la température de la pigce avant de procéder a
preuve.

Dans le cas de I'analyse d'un échantillon de colostrum, la lecture du changement

de couleur est plus difficile en raison de fa couleur intrinséque du lait.

Conservation et manipulation :

+ Conservera 2 -8 °C.

+ Le produit peut étre conservé pendant un an et demi a partir de la date de
fabrication, & condition que les bandelettes réactives solent gardées a une
température entre 2 et 8 °C.

* Lexpaosition continuelle du produit & des températures avoisinant 25 °C réduit la
durée de conservation & 14 jours. Conserver les tubes de bandelettes au frais
jusqu'a leur utilisation,

* Ne pas utiliser de bandelettes réactives décolorées aprés une conservation prolongée,

= (arder le contenant de bandelettes réactives hermeétiquement fermé.

* Ne pas exposer directement les bandelettes réactives & la lumiére du soleil,

« Ne pas toucher la partie réactive des bandelettes.

" Geishauser T, Leslie K, Tenhag J and Bashiri. Evaluation of Eight Cow-side Ketone Tests in
Milk for Detection of Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 2000. J. Dairy Sci. 83:296-299.
 Geishauser T, Leslie K, Kelton, D and Duffield, T Evaluation of Five Cow-side Tests for Use

with Milk te Detect Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 1998. J. Dairy Sc/. 81:438-443.

Fabriqué par
H & SANWA KAGAKU
B Distribué par KENKYUSHO CO. LTD
Elanco Santé Animale Nagoya. Japon
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’@tﬂm : para determinar cetonas en leche (Acido betahidroxibutirico)
Cada empaque contiene 20 0 50 tiras de prueba

Justificacién de uso:

La cetosis se presenta en las vacas lecheras como consecuencia del balance
energético negativo durante el posparto temprano; puede ocasionar una disminucidn
en la produccion de leche, trastornas de fertilidad y un aumento de la incidencia de
enfermedades en el periparto, como el desplazamiento de abomaso. Por lo general,
la cetosis subclinica precede a la presentacion clinica y es mucho mds frecuente. Los
cdlculos sugieren una incidencia media en el hato del 40% con un rango del 8 al 65%.
La cetosis subclinica causa mayores pérdidas econdmicas en el hato que la cetosis
clinica. La cetosis subclinica puede diagnosticarse midiendo os cuarpos cetdnicos
presentes en la sangre, orina o leche. Ketotest™ (tira de prueba de ketolac) es un
método conveniente y muy efectivo para detectar a las vacas con cetosis subclinica.”?

Principio de la prueba

El cido betahidroxibutirico de la leche pasa a través de la parte reactiva de la tira de
prueba y es convertido en dcido acetoacético (AcAc) por la deshidrogenasa del dcido
betahidroxibutirico (BHBOH). El NADH producido durante el proceso a partir de NAD
reduce al azul de nitotetrazolio (NTB) en formazan, que es de color morado. Entonces,
puede caleularse la concentracion de &ciclo betahidroxibutirico en la leche segtn el
cambio de color.

Indicaciones de uso:

1. Saque el envase de tiras de prueba del refrigerador y deje que tome la temperatura
ambiente. Vuelva a cerrar bien y de inmediato el envase.

2. Sumerja una tira por 3 segundos en una pequefia cantidad de leche fresca (en un

contenedor limpio). Si la leche ha estado por un tiempo en el contenedor, debe

agitarse bien antes de llevar a cabo la prueba. Ademds, |a leche debe estar a

temperatura ambiente.

Agite la tira vigorosamente, dos veces, para eliminar el exceso de leche.

Después de 1 minuto, haga la lectura del color de Ia tira de prueba y comparelo

con la tabla de colores en la etiqueta del frasco (si la reaccion de color varia en los

mérgenes, base la lectura en el color de Ia parte central).

= fa

Interpretacidn:

Cancentracidn de BHBA en leche Evaluacidn de Ketotest™
0-99 pmali Normal (-)

100-199 pmolA Pasitiva débil (+/-)
200-499 pmol/l Positiva {+)

500+ pmolA Altamente positiva (++)

Este sistema de tiras de prueba para leche mide, de manera semicuantitativa, el dcido
betahidroxibutirico (BHBA), que es un cuerpo ceténico clave presente en la leche.

La concentracion de BHBA en la leche puede calcularse por la intansidad de la reaccion
de cambio de color. Cuanto més morado es le resultado, mayor es la concentracian

de cetonas en la leche y mds alta es la probabilidad de cetosis. Niveles de BHBA

> 200 ymol/ de leche tienen 4 veces mas probabilidades de provenir de vacas con
cetosis subclinica. Se ha encontrado que este Ketotest™ es el mejor método para medir
BHBA en el establo.*

Precauciones:

» Esta prueba esté disefiada para medir las cetonas presantes en la lsche. Si se
miden atros liquidos, la interpretacion de los resultados de la prueba puede

ser diferente.

Si después de la recoleccion de la leche no s8 puede hacer la prueba
inmediatamente, almacene la leche en el refrigerador y antes de realizar la prusba
permita que vuelva a la temperatura ambiente,

Si la muestra que se va a evaluar es calostro, la lectura de la reaccidn de color es
mas dificil, debido al calor intrinseco de la leche.

.

-

Almacenamiento y manejo:

* Almacene a una temperatura de 2 & 8 °C.

* Lavida de anaquel es de 1,5 afios a partir de la fecha de fabricacian si las tiras
de prueba se almacenan a una temperatura de 2 a 8 °C.

* Laexposicion continua del producto a una temperatura cercana a los 25 °C.
disminuye la vida de anaquel a s6lo 14 dias. Mantenga los tubos con las tiras en
refrigeracion hasta que se usen,

* Evite utilizar Jas tiras de prueba cuyo color haya cambiado después de un
almacenamiento prolongado.

+ Mantenga el contenedor con las tiras de prueba bien cerrade.

* No exponga Jas tiras de prueba directamente a la luz solar.

» No toque el drea reactiva de las tiras de prueba,

' Geishauser T, Leslie K, Tenhag J and Bashirl. Evaluation of Eight Cow-side Ketone Tests in
Milk for Detection of Subelinical Ketosis in Dairy Cows. 2000. J. Dairy Sci. 83:206-299,

! Geishauser T, Leslie K, Kelton, D and Duffield, T. Evaluation of Five Cow-side Tests for Use
with Milk to Detect Subclinical Katosis in Dairy Cows. 1998. J. Dairy Sci. 81:438-443.

Fabricada por:
SANWA KAGAKU
KENKYUSHO CO. LTD
Nagoya, Japon

~ Distribuida por
Elanco Animal Health

Elanco®, Keto-Test, y Ia barra diagonal son marcas registradas de Eli Lilly and Company.

mrat - para i determinagdo de corpos cetdnicos no leite (acido beta-hidroxibutirico)

Cada embalagem contém 20 ou 50 fitas reagentes para teste

Jutificativas para uso:

A cetose ocorre em vacas leiteiras como consequéncia do balango energético
negativo no inicio do periodo pés-parto e pode resultar na diminuigdo da produgio de
leite, fertilidade reduzida e maior risco de doengas na periparturients como o
deslocamento do abomaso. A cetose subclinica geralmente precede a cetose clinica e
& muito mais comum. Estimativas sugerem uma incidéncia média no rebanho de 40%
com variagdo de 8% a 65%. A cetose subclinica causa maiores perdas econdmicas
em relagdo ao rebanho do que a cetose clinica. A cetose subclinica pods ser
diagnosticada através da medi¢do dos corpos cetdnicos presentes no sangue, urina
ou lgite. O Ketotest™ (fita de teste Ketolac) é um método conveniente & muito eficaz
para a detecgdo de vacas com cetose subclinica'”

Principio do teste

0 dcido beta-hidroxibutirico (ABHB) do leite passa pela parte reagente da fita e &
convertido pela desidrogenase beta hidroxibutirica (DHBHB) em écido acetoacético
(AcAc). O NADH produzido a partir do NAD no processo reduz o azul de nitrotetrazdlio
(ANT) para formazan, que é de cor plrpura. A concentragdo de dcido beta-
hidraxibutirico no leite pode entdo ser estimada pela alteragao na coloragao.

Instrugdes para uso:

1. Remova a embalagem das fitas de teste do refrigerador e permita que alcancem a
femperatura amblente. Feche a embalagem com firmeza imediatamente apds a
retirada da fita.

. Mergulhe uma fita de teste por 3 segundas em uma pequena quantidade de leite

fresco (em um recipients limpo). Se a amostra de lgite tiver sido armazenada por

algum tempo, deverd ser cuidadosamente agitada antes de proceder ao teste.

A amostra também deverd estar a temperatura ambiente.

Agite duas vezes vigorosamente para remover o excesso de Igite.

Depois de um minuto, veja a colorago da fita de teste e compare com a tabela de

cores no rétulo do frasco (se a cor da reagdo variar nas margens, faga a leitura pela

coleragdo central).
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Interpretagéo:

Concentragao de ABHE no leite Avaliagao do Ketotest ™
0-99 pmol/ Normal (-)

100-189 pmol/l Fracamente positivo (+/-)
200-499 pmol/l Positivo (+)

500+ pmolA Altamente positivo (++)

Este sisterna de fita de teste para leite mede semiquantitativamente o dcido beta-
hidroxibutirico (ABHB), que é um corpo cetdnico presente no leite. A concentragéo de
deido beta-hidroxibutirico presente no leite pode ser estimada pela forga da reagdo de
alteragdo da cor. Quanto mais pirpura o resultado, mais alta  concentragéo de
corpos cetdnicos prasentes no leite e rmaior a probabilidade de cetose. Niveis de dcido
beta-hidroxibutirico > 200 pmol/l de leite tém 4 vezes mais probabilidade de serem
provenientes de vacas com cetose subclinica. O Ketotest™ foi consideratio como o
melhor método a campo para a medida do dcido beta-hidroxibutirico (ABHB).**

Cuidados:

» Este teste foi desenhado para a medigdo dos corpos cetdnicos presentes no leite.
Se outros fluidos forem medidos, a interpretagdo dos resultados do teste podera
ser diferente.

Se o leite ndo puder ser testado imediatamente apés a coleta, armazene no
refrigerador g permita que retorne 3 temperatura ambiente antes do teste.

Se a amostra a ser testada for colostro, a leitura da reagdo da cor serd mais dificil
devido & cor do leite.

Armazenagem e manuseio:

* Armazenara 2 -8 °C.

* Avalidade do produto & da 18 meses a partir da data da fabricagdo, se as fitas de
teste forem armazenadas entre 2 e 8 °C.

« Aexposigio continua do produto a temperaturas de aproximadamente 25 °C resulta
na validade de somente 14 dias. Manter os tubos de fita refrigerados até o uso.

« Evitar o uso de fitas de teste que estiverem descoloridas ap6s armazenagem
prolongada.

+ Manter a embalagem contendo as fitas de teste bem fechada.

= Nao expor as fitas de teste a luz solar direta.

« Ndo tocar adrea reagente da fita de teste.

' Geishauser T, Leslie K, Tenhag J and Bashiri, Evaluation of Eight Cow-side Ketone Tests in
Milk for Detection of Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 2000. J. Dairy Sei. 83:296-299.

* Geishauser T, Leslie K, Kelton, O and Duffield, T. Evaluation of Five Cow-side Tests for Use
with Milk to Datect Subclinical Ketosis in Dairy Cows. 1998. J. Dairy Sci. 81:438-443,
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Kexxtone 32,4 g Dispositivo intrarruminal de libertagio continua para Bovinos.
Monensina
2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substéncia activa:
Monensina 32,4 g (equivalente a 35,2 g de monensina de sodio).
Excipientes:
Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
Dispositivo intrarruminal:
Cada dispositivo intrarruminal contém:
12 subunidades cada uma com 2,7 g de monensina (equivalente a 2,9 g de monensina de sdio).
Tampa de orificio em polipropileno*.
Embolo em polipropileno*.
Corpo e aba em polipropileno*.
Mola de ago.
*Os componentes em polipropileno apresentam a cor amarelo-sol E110
3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispositivo intrarruminal de libertagdo continua.
Um dispositivo intrarruminal cilindrico em polipropileno de cor laranja, identificado com um niimero
exclusivo, com abas, consistindo num nticleo que se apresenta como uma pilha de 12 subunidades.
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Espécie(s)-alvo
Bovinos (vacas leiteiras e novilhas).

4.2 Indicagdes de utilizacio, especificando as espécies-alvo

Para a redugdo da incidéncia da cetose na vaca leiteira periparturiente/novilha em que se espera
desenvolver cetose.

4.3 Contra-indicagdes

Néo administrar a animais com peso corporal inferior a 300 kg.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

A identificagdo de animais para tratamento devera ser efectuada a critério do médico veterinario. Os

fatores de risco podem incluir um historial de doengas relacionadas com deficiéncia energética, escala

de condigdo corporal elevada e parto. vii



Em caso de regurgitagio precoce, identifique o animal fazendo corresponder o nimero de ID do
animal ao niimero presente no dispositivo intrarruminal e administre novamente utilizando um
dispositivo intrarruminal que ndo esteja danificado.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaugdes especiais para utilizagdo em animais

Mantenha os animais tratados num espago fechado durante 1 hora apds a administragdo para verificar
se tém dificuldade em engolir ou se ocorre regurgitagdo. Se isto ocorrer, administre novamente o
dispositivo intrarruminal, se néo estiver danificado. Se estiver danificado, administre novamente a
dose utilizando um novo dispositivo intrarruminal. Verifique continuamente os animais até 4 dias apos
a administragdo da dose para verificar se hd sinais de alojamento do dispositivo intrarruminal no
esofago.

Os sinais deste alojamento podem incluir inchago que pode ser seguido de tosse, salivagdo, inapeténcia
e mau estado geral.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

A exposi¢do a substancia ativa pode provocar uma reagdo alérgica em individuos suscetiveis. Pessoas
com hipersensibilidade conhecida & monensina ou a qualquer um dos excipientes devem evitar o
contacto com o medicamento veterindrio.

Nao comer, beber ou fumar durante 0 manuseamento do medicamento veterinario.

Utilizar luvas durante o manuseamento do dispositivo intrarruminal, incluindo durante a recuperagio
de um dispositivo intrarruminal regurgitado.

Remover as luvas e lavar as maos e a pele exposta apés 0 manuseamento dos dispositivos
intrarruminais.

Outras precaucdes

Ndo permitir que cées, cavalos, outros equideos ou pintadas tenham acesso a formulagdes que
contenham monensina. O consumo do contetido dos dispositivos intrarruminais pode ser fatal nestas
espécies.

4.6  Reacc¢oes adversas (frequéncia e gravidade)

Nio existem.

4.7  Utilizacdo durante a gestagiio, a lactagdio e a postura de ovos

Pode ser utilizado durante a gestagdo e a lactagéo.

4.8 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Desconhecidas.

4.9 Posologia e via de administragio

Via intrarruminal.

Um unico dispositivo intrarruminal devera ser administrado a uma vaca leiteira/novilha 3 a 4 semanas
antes do parto esperado, utilizando uma ferramenta de administragdo adequada.
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Kexxtone fornece uma dose média aproximada de 335 mg de monensina por dia durante
aproximadamente 95 dias.

Seguir as instrugdes cuidadosamente.

E necessaria uma contengéo adequada do animal para administrar apropriadamente este dispositivo

intrarruminal. Essa contengdo devera limitar o movimento para a frente e para tras e permitir que a

cabega do animal seja mantida na posi¢do estendida para a frente sem pressdo sobre o pescogo para

evitar a asfixia.

1. Cada dispositivo intrarruminal possui um niimero individual ao longo do corpo do dispositivo.
Este nimero deve ser gravado com o nimero de identificagdo correspondente do animal para
que, no caso de um dispositivo intrarruminal ser regurgitado, o animal possa ser identificado.

2, Dobrar as abas para baixo ao longo do corpo do dispositivo intrarruminal e inserir o
dispositivo intrarruminal numa ferramenta de administragdo adequada, a extremidade do
orificio primeiro.

3. Conter o animal com a cabega e 0 pescogo esticados para a frente. Agarrar no animal pelo
canto da boca com uma mio. Introduza a ferramenta de administra¢io na boca evitando os
dentes frontais. Para evitar traumatismos e danos na faringe e no es6fago, néo utilizar forga
excessiva.

4. Inserir a ferramenta de administrag@io para além da base da lingua certificando-se de que evita
os dentes molares. A medida que o animal engole, a ferramenta de administragdo ird mover-se
facilmente sobre a base da lingua. NAO UTILIZAR FORCA EXCESSIVA. Se encontrar
resisténcia, retirar ligeiramente a ferramenta e repita o procedimento.

5. Certifique-se de que a cabega da ferramenta de administragdo estd para além da base da
lingua. Quando o animal engolir, ejecte o dispositivo intrarruminal da ferramenta de
administracdo.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

A administrag@o acidental de mais do que um dispositivo intrarruminal pode resultar em algumas
reagOes adversas tipicas da sobredosagem de monensina, incluindo diminui¢do do apetite, diarreia e
letargia. Estas reag0es sdo, normalmente, transitdrias. A mais elevada dose tolerada estd, normalmente,
entre | mg e 2 mg de monensina’kg de peso corporal.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Carnes e visceras: zero dias
Leite: zero dias

A PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para o tratamento de acetonemia, Coédigo ATCvet:
QAI16QA06

A monensina ¢ um membro do grupo farmacoterapéutico de ionéforos poliéster, mais especificamente
do subgrupo carboxilico. Sio o resultado dos produtos de fermentago natural produzidos pelos
Streptomyces cinnamonensis.

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A monensina liga-se a membranas de células bacterianas e interfere com a manutenc¢éo de gradientes
de ides importantes na célula necessarios para o transporte de nutrientes e para gerar for¢a motriz
protonica. A monensina € principalmente ativa contra bactérias Gram-positivas. As bactérias Gram-
negativas tém membranas celulares exteriores complexas, resultando numa resisténcia inerente a agdo
dos ion6foros. Assim, o efeito final da monensina dentro do rimen € deslocar a populagdo microbiana,

resultando numa diminuic¢do das bactérias que produzem acetato e butirato e aumentando as bactérias iy



que produzem o propionato, o precursor gliconeogenético. Em resultado da alteragdo na populagiio de
bactérias no interior do rimen, a eficiéncia do metabolismo energético é melhorada. Na vaca leiteira
periparturiente, os efeitos positivos da monensina incluem uma redugdo de cetonas no sangue, um
aumento da glicose no sangue e a redugdo da incidéncia de cetose.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O local de a¢do da monensina administrada por via intrarruminal € o trato gastrointestinal. A
administragdo de monensina por via intrarruminal é seguida por um primeiro metabolismo extenso que
resulta em baixas concentragdes de monensina na circulagio sistémica. Os metabolitos e o
medicamento percursor sdo excretados na bilis.

Quando os comprimidos entram em contacto com o contetido do rumen no orificio do dispositivo
intrarruminal, forma-se um gel que é lentamente libertado do dispositivo intrarruminal. A monensina é
libertada do dispositivo intrarruminal a uma dose média aproximada de 335 mg/dia.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Ester de sacarose e de dcidos gordos

Carbémero

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

Silica, coloidal anidra

Tampa de orificio em polipropileno*.

Embolo em polipropileno*.

Corpo e aba em polipropileno*.

Mola de ago.

*0s componentes em polipropileno apresentam a cor amarelo-sol E110

6.2 Incompatibilidades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinério tal como embalado para venda: 2 anos
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primdario: 6 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacgio

Manter a pelicula bem fechada.

6.5 Natureza e composicio do acondicionamento primirio

Bolsa de pelicula de aluminio que contém 1, 3 ou 5 dispositivos intrarruminais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.



6.6 Precaucdes especiais para a elimina¢io de medicamentos veterindrios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utiliza¢do desses medicamentos

O medicamento veterindrio ndo utilizado, os seus desperdicios ou dispositivos intrarruminais

regurgitadas descobertas apds a administragdo da dose devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Eli Lilly and Company Limited

Elanco Animal Health

Priestley Road

Basingstoke

Hampshire RG24 9NL
United Kingdom

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

DD/MM/AAAA

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Encontram-se disponiveis informagoes detalhadas sobre este medicamento veterindrio no website da
Agéncia Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nio aplicavel.
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