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Este livro sobre o Rumensin™ nos convida
a refletir sobre a jornada da Elanco e nosso
compromisso inabaldvel com a pecudriae a
seguranga alimentar global. Em um mundo
onde a demanda por alimentos cresce con-
tinuamente, temos a satisfacdo de contribuir
para uma pecudria mais eficiente e susten-
tdvel, garantindo que proteinas de alta quali-
dade cheguem & mesa de milhdes de pessoas.

Ao olhar para trds, vejo uma histéria de
dedicacdo e resiliéncia. Admiro cada pecua-
rista que se dedica, de domingo a domingo, ao
cuidado dos seus animais, enfrenta desafios
didrios para manter a rentabilidade do seu
negocio e, com esforco e paixdo, constréi um
futuro melhor para sua familia e para o setor.
Nossa parceria com vocés € o que torna essa
jornada possivel.

Cada pdgina deste livro € um testemunho
do nosso compromisso com a inovagdo, a
produtividade e a sustentabilidade na pecud-
ria. Acreditamos que, ao otimizar a produgdo
de alimentos de origem animal, ndo ape-
nas aumentamos a eficiéncia, mas também

promovemos o bem-estar dos animais e a preservagdo
dos recursos naturais. Na Elanco, nosso sucesso se apoia
em valores sélidos: integridade, respeito as pessoas,
exceléncia, visdo holistica que integra todas as dimen-
sdes do negdcio e, sobretudo, um compromisso ativo
com a sociedade. Esses principios orientam nossa busca
incessante por solugdes inovadoras e pela construgdo de
parcerias duradouras, sempre com um propdsito comum.
O Rumensin™¢é um exemplo emblemdtico dessa missdo.

Neste livro, vocé encontrard um compilado dos princi-
pais estudos cientificos sobre o Rumensin™, que eviden-
ciam seus beneficios e seu papel essencial na evolucdo
da pecudria. Ele simboliza nossa parceria com produtores,
técnicos e especialistas que compartilham a visdo de uma
pecudria cada vez mais eficiente e responsdvel, conso-
lidando-se, com segurancga e eficdcia, como um marco
da pecudria moderna.

Que as préoximas pdginas inspirem novas conquistas e
reforcem nosso compromisso como agentes de transfor-
macdo, impulsionando a inovagdo e a colaboracdo em
toda a cadeia de valor da pecudria para a construgdo de
um mundo cada vez melhor. Para isso, contamos com
todos vocés, para seguirmos juntos na construgdo da
Pecudria Brasileira do Futuro!
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Tradigdo que
Gera Confianga

Este livro fornece uma visdio geral da aplicagdo da
monensina sédica na produg¢do de bovinos ao longo
dos ultimos 50 anos, desde que a monensina foi
registrada, como Rumensin™, para uso em bovinos

em 1975.

A monensina é um iondforo amplamente
utilizado na nutrigdio de ruminantes em todo
o mundo. Este livro tem como objetivo revisar
sua histéria e principais implicagdes do seu
mecanismo de agdo, destacando os estudos
mais relevantes em seu desenvolvimento.
Além disso, explora a ampla gama de apli-
cagdes da molécula na melhoria da saude,
do desempenho, da eficiéncia alimentar e
da sustentabilidade na producdo de bovinos.

A monensina € um iondforo poliéter car-
boxilico produzido por uma cepa natural de
Streptomyces cinnamonensis, conforme des-
crito por Haney e Hoehn (1967). Em 1975, foi
registrada com o nome comercial Rumensin™
(Elanco Animal Health) e aprovada para uso
em bovinos em diversos paises, incluindo
Estados Unidos, Brasil, Canadd, México e
Jap&o. Desde entdo, trata-se de uma das
moléculas mais estudadas na produgdo e
saude de bovinos. Uma busca no Journal of
Animal Science pelos termos “monensina” e
“bovinos” ou “vacas” (de 1968 até o presente)
resultou em 2.297 artigos, enquanto no Jour-
nal of Dairy Science foram encontrados 1.172
estudos. Estes nUmeros demonstram que o
desenvolvimento e aplicagdo da monensina

representam um exemplo notdvel de inovagdo
em pesquisa farmacéutica voltada para a
produgdo animal.

A intengdo desta revisdo é fornecer uma
visdo abrangente das respostas a adminis-
tragdo de monensina, abordando também
dreas em que ainda hd controvérsias sobre
os efeitos esperados. Embora estudos iniciais
fundamentais e de referéncia tenham sido
identificados, o foco estd em artigos que for-
neceram visdes gerais excepcionais, reunindo
a vasta literatura de maneira coesa. Em par-
ticular, utilizamos meta-andlises publicadas
para destacar as respostas & monensina e
integrd-las em uma visdo geral de seu efeito
(Duffield et al., 2008a; b; c; Duffield et al.,
2012a; Appuhamy et al., 2013; Gadberry et
al.,2022; Ahvanooei et al., 2023; Cooke et al.,
2024; Ribeiro et al., 2025). As meta-andlises
sdo revisdes quantitativas e sistemdticas da
literatura que fornecem os maiores niveis de
evidéncia na medicina.

Quando bem conduzidas, sdo podero-
sas ferramentas usadas para quantificar o
impacto de intervengdes em multiplos estu-
dos clinicos, complementando o processo de
revisdo sistemdtica (Lean et al., 2009).
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Uma breve
histéria da
pesquisa sobre
monensina

Estudos antes de 1970 descreveram a
extracgdo, farmacologia e desenvolvimento
da monensina e examinaram o seu uso para
controlar coccidiose em frangos. O primeiro
artigo sobre monensina em bovinos publicado
em 1973 foi também sobre o controle de coc-
cidiose. Os artigos seminais no papel do uso

da monensina em gado foram publicados no
Journal of Animal Science em 1974 (Brown et
al., 1974; Potter et al., 1974; Raun et al., 1974),
onde destacaram o papel da monensina
na melhoria da eficiéncia da producdo de
bovinos de corte.
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Randel e Rouquette (1976) foram os primei-
ros a publicar sobre os efeitos da monensina
em vacas de corte em lactacdo, e Moseley
et al. (1977) observaram uma redug¢do na
idade da puberdade em novilhas alimentadas
com monensina, enquanto Vedovatto et al.
(2022) demonstraram que bezerros oriundos
de vacas suplementadas com monensina
obtiveram maior desempenho pré-desmame
em uma mesma condi¢do alimentar. Estudos
emergiram do efeito da suplementacdo de
monensina na fertilidade e fisiologia repro-
dutiva (Randel e Rhodes, 1980; Walker et al.,
1980) e foram os primeiros de uma série exten-
siva de estudos nessas dreas. Thornton et al.
(1976) publicaram sobre os efeitos da monen-
sina na redugdo da produgdo de metano,
enquanto Cooke et al. (2024) mostraram de
forma robusta, em revis@o de literatura, que
monensina é uma estratégia eficaz na redu-
¢do da emiss@o de metano entérico pelos
bovinos.

Richardson et al. (1976) descreveram
aumentos no propionato e redugdes nas con-
centragdes de acetato e butirato no rimen
em animais tratados com monensina. Wat-
son e Laby (1978) publicaram detalhes de um
dispositivo Unico de administragdo de medi-
camentos, uminovador bolus ruminal que se
mostrou extremamente valioso no controle
do timpanismo e para outras aplicagdes. Van
Maanen et al.(1978) concluiram que a produ-
¢do aumentada de propionato norumen era
a principalinfluéncia na tendéncia de aumen-
tar o tamanho do pool de glicose durante
suplementacdo com monensina. Hammond e
Breeze (1978) relataram os efeitos positivos de
monensina no edema pulmonar e enfisema
induzidos por triptofano, enquanto os efeitos
téxicos de monensina no gado também eram

relatados no mesmo ano (Collins e McCrea,
1978; Malone, 1978).

Chen e Wollin (1979) relataram os efeitos
da monensina em bactérias sacaroliticas e
metanogénicas, abrindo assim novas aveni-
das para investigacdo, que Nagaraja e cola-
boradores depois exploraram no contexto do
controle de acidose do rumen (Dennis et al.,
1981; Nagaraja et al., 1981). O primeiro relato
do potencial da monensina em reduzir o risco
de cetose foi Rogers e Hope-Cawdery (1980)
e Chalupa et al. (1980) que publicaram sobre
os efeitos da monensina no metabolismo do
rumen. Naquele momento, havia programas
muito ativos pesquisando as agdes aplicadas
e mais bdsicas do uso da monensinaem gado
de corte na América do Norte, na UE, Austrd-
lia, Africa do Sul e América do Sul. Schelling
(1984) produziu uma revisdo da monensina
na funcdo do rimen e Bergen e Bates (1984)
publicaram uma revisdo do uso de ionéforos
em bovinos de corte.

Uma revisdo quantitativa dos efeitos da
monensina na producdo de gado de corte
foi realizada por Goodrich et al. (1984) com
base em resultados de 16.000 cabegas de
gado e uma meta-andlise mais compreensiva
foi posteriormente conduzida por Duffield et
al. (2012aq). Potter et al. (1985) examinaram o
papel da monensina e tilosina no controle
de abscessos no figado em gado de corte
em confinamento e Katz et al. (1986) publica-
ram um estudo identificando o potencial da
monensina em reduzir o risco de timpanismo,
um assunto subsequentemente investigado
por Lynch et al. (1990) e Lowe et al. (1991).

Teixeira et al. (2020) pesquisaram sobre
diferentes fontes de monensina e identifi-
caram que a fonte de monensina afeta o
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desempenho de bovinos confinados. Ainda avaliando as respostas
de diferentes fontes de monensina, Krabel et al. (2020) demons-
traram que a dissolucdo de monensinas em liquido simulado de
rumen sdo diferentes e, posteriormente em 2024, mostraram que
0 mesmo comportamento acontecia na avaliagdo de dissolugdo
no simulado de liquido intestinal (Krabel et al. 2024).

Russell (1987) publicou um artigo explorando os mecanismos de
acdo da monensina na inibicdo do crescimento de bactérias e do
papel de movimento de cdtions nessa inibi¢do. Russell e Houlihan
(2003) exploraram o potencial para resisténcia bacteriana & monen-
sina e estudos posteriores (Lefebvre et al., 2006; McAllister et al.,
2006) deram continuidade as avaliagdes dos potenciais riscos no
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

Os primeiros estudos sobre o uso da monensina em gado leiteiro
parecem ser uma série de pequenos estudos conduzidos na Europa
por Van Beukelen et al.(1984). Sauer et al.(1989) examinaram o efeito
anticetogénico da monensina em vacas leiteiras em lactacdo e
indicaram os efeitos na produgdo de leite. O efeito anticetogénico
da monensina em vacas em lactagdo também foi posteriormente
demonstrado por outros grupos de pesquisas (Abe et al., 1994;
Stephenson et al., 1997; Duffield et al., 1998).

Estudos do efeito da monensina no desempenho reprodutivo e
fisiologia de gado leiteiro foram publicados na Austrdlia com a uti-
lizagdo de mais de 1.000 animais (Abe et al., 1994; Lean et al., 1994;
Hayes et al., 1996). Produgdo de leite, produgdo total de gordura e
proteina foram aumentados com o uso da monensina (Lean et al.,
1994; Beckett et al., 1998; Van der Werf et al., 1998). Dhiman et al.
(1999) posteriormente exploraram o perfil de dcidos graxos de leite
produzidos por vacas tratadas com monensina. Os efeitos da monen-
sina em doengas periparto de vacas leiteiras foram examinados em
detalhes por Beckett et al. (1998), Duffield et al. (1999) e Heuer et al.
(2001). Estudos no Canadd e EUA também avaliaram os impactos
do tratamento com monensina em gado leiteiro usando um grande
numero de animais (Duffield et al., 1999; Green e Wilkinson, 2004).
RevisGes quantitativas dos efeitos da monensina em gado leiteiro
no metabolismo (Duffield et al., 2008a), produgdo (Duffield et al.,
2008b), saude e reprodugdo (Duffield et al., 2008c), e dose resposta
(Ahvanooei et al. 2023) foram conduzidos e os resultados desses
fornecem a melhor evidéncia dos efeitos da monensina em bovinos
leiteiros. Essas revisdes fornecem sinopses quantitativas de evidén-
cias de vdrias centenas de estudos e muitos milhares de bovinos.

Em resumo, ao longo dos ultimos 50 anos, a monensina tem
sido amplamente estudada em bovinos de corte e de leite, com
pesquisas bem desenvolvidas que oferecem uma base sélida
para compreender seus efeitos na saude, produgdo, reprodugdo
e beneficios ambientais.
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Apresentamos, ainda, os conjuntos de des-  Esses conceitos estdo sintetizados na Figura1, que fornece
fechos que nos permitem compreender as  uma visdo geral das respostas @ monensina e estabelece
respostas @ monensina no contexto de seus  arelacdo entre esses efeitos e sua acdo sobre as bactérias

efeitos em cascata, primeiramente resultante  do rimen.
da manipulacdo da fermentagdo ruminal.

Figura 1. Uma visdo geral das respostas @ monensina que refletem
mudangas na fungdo do rimen resultantes do tratamento.

. Controle de protozodrios
: do rimen
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Controla coccidiose
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Reduz diversidade bacteriana

Retarda crescimento bacteriano
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Fungdo no rimen
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4 Propionato e ¥ concentragdo molar

de butirato no fluido do rimen

*---® Mais energia capturada (menos metano)
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V Protedlise e desaminagdo
4 Biohidrogenagdo
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Estudo da
monensina

Atransferéncia de resisténcia a antibidticos  outras classes terapéuticas de antibidticos,
e do uso de iondforos em animais parahuma-  havendo pouca evidéncia de que resisténcia
nos ndo é algo provadvel. Isso porqueionéforos  aiondforos pode se espalhar entre bactérias.
tém um mecanismo de acdo diferente de
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Acdo antimicrobiana
da monensina

Russell e Strobel (1989) produziram uma
revisdo da acgdo de ionéforos na fermentagdo
do rimen que fornece detalhes excelentes
nas propriedades gerais de iondforos e seu
mecanismo de agdo. A monensina é uma
molécula altamente lipofilica (Pressman, 1985)
e a capacidade da monensina em aderir &
bactérias ou protozodrios determina a sus-
cetibilidade dos organismos. Aderéncia é,em
parte, determinada pela estrutura da parede
celular dabactéria. Bactérias Gram-positivas
ndo possuem a membrana externa protetora
que bactérias Gram-negativas possuem e
sdo, consequentemente, mais sensiveis a
monensina. A maioria das bactérias mantém
um interior mais alcalino ao expelir prétons
(Russell, 1987) e essa é a acdo que a monen-
sina quebra, resultando em uma redugdio de
K+ intracelular, causando diminui¢do no pH
e um aumento no Na+ intracelular. Bactérias
se adaptam as mudangas nas concentra-
¢oes intracelulares através de aumento na
atividade dos sistemas Na/K H+ ATPase, que
esgotam ATP durante a eliminagdo de ions
de hidrogénio e reduz a viabilidade celular. O
resultado dessas agdes, a “acdo anticarrea-
dora”, € matar bactérias do rumen.

Outros organismos suscetiveis incluem
fungos ruminais, alguns protozodrios, porém
as archeas metanogénicas do rimen (micror-
ganismos unicelulares) parecem ndo ser afe-
tados pelo tratamento (Weimer et al., 2008;
Hook et al., 2009).

Caracteristicas de bactérias sensiveis e
insensiveis @ monensina: as bactérias que pro-
duzem iondforos sdio naturalmente resistentes
aeles, mas esses mecanismos de resisténcia
ndo sdo bem entendidos (Russell e Houlihan,
2003). Outras bactérias sdo resistentes a
monensina, mas a resisténcia a ionéforos

geralmente ndo é disseminada entre bactérias
usando plasmideos transmissiveis ou outros
mecanismos (Aarestrup etal., 1998; Aarestrup
etal., 2000; Butaye et al., 2001). Resisténcia &
monensina parece resultar amplamente de
uma falha na molécula de penetrar células
bacterianas refletindo a presenca de uma
membrana celular ou polissacarideo extra-
celular (glicocdlice). Inicialmente se propds
que a monensina age, principalmente, ao
inibir bactérias Gram-positivas no lugar de
Gram-negativas (Weimer et al., 2008), isto
ndo é verdade para todas as bactérias (Rus-
sell e Houlihan, 2003; Kim et al., 2014a). Por
exemplo, hd uma gama de bactérias que
foram anteriormente classificadas como
espécies Gram-negativas, ex.: Selenomonas
ruminantiume Megasphaera elsdeniique sdo
resistentes & monensina, e que sdo agora
consideradas bactérias Gram-positivas de
baixo G+C (Callaway et al., 1999). A monensina
parece reduzir a diversidade bacteriana e a
riqueza de espécies possivelmente através da
supressdo de vdrias espécies, em oposi¢do a
compreensdo prevalente de que ela atua por
meio da inibicdo de bactérias gram-positivas
em geral (Kim et al., 2014q; Kim et al., 2014b).

Muitas bactérias existem em biofilmes. Em
um biofilme, células crescem mais devagar e
é esse crescimento mais lento e a presencade
glicocdlice que podem prevenir a penetragdo
deiondforo e aumentar aresisténcia de bac-
térias de biofilmes. Contudo, esses achados
podem ndo ser aplicdveis ao rimen, uma vez
gue as células de crescimento lento demons-
traram uma maior sensibilidade que culturas
continuas (Callaway et al., 1999). Da mesma
forma, Bergen e Bates (1984) hipotetizaram que
a atividade de fumarato redutase ligado as
membranas que age como translocador de
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Agdo antimicrobiana da monensina

prétons e bactérias resistentes @ monensina
podem contra atacar o fluxo iondforo depen-
dente. Contudo, Ruminococcus flavefaciens
que tem atividade de fumarato redutase
é altamente sensivel & monensina (Chen e
Wolin, 1979) e a presenca desta via ativa ndo
€ unicamente responsdvel pela resisténcia a
monensina.

As bactérias do rumen também variam
em suaresisténcia inicial @ monensina e habi-
lidade de adaptar & monensina ao longo
do tempo (Russell e Houlihan, 2003); por-
tanto, bactérias ndo séo sempre consisten-
tes em suas resisténcias. Algumas bactérias
Gram-negativas sdo inicialmente sensiveis a
monensina e bactérias Gram-positivas podem
se adaptar & monensina durante exposi¢do
(Chen e Wolin, 1979). Callaway e Russell (2000)
demonstraram que a sensibilidade d monen-
sina variouem até 100 vezes entre 15 cepas de
Prevotella. A sensibilidade & monensina pode
variar quando essa substdncia é removida da
cultura ruminal (Russell e Houlihan, 2003), o

que representa um desafio na identificagdo
de bactérias e cepas bacterianas resistentes.

Enguanto a monensina é eficaz como coc-
ciodiostdtico, os efeitos da monensina em
protozodrios do rimen parecem ser minimos.
Alguns estudos relataram reducdes marcan-
tes (Dennis et al., 1986) no numero de proto-
zodrios, outros relatam pouco efeito (Dinius
etal., 1976). Reveneau et al.(2012) ndo encon-
traram efeito na quantidade de protozodrios
durante o fornecimento de monensina, mas
encontraram alguma interagdo com déleo de
coco na dieta. Sem duvida, a dificuldade na
avaliagdo precisa do numero de protozodrios
presentes ird influenciar o poder dos estudos
para determinar diferencas na resposta. H&
uma necessidade de avaliagdo quantitativa
das respostas de diferentes protozodrios a
monensina.

Potenciais para resisténcia

Impactos da resisténcia @ monensina por
bactérias do rimen na saude humana.
Russell e Houlihan (2003) concluiram que

a transferéncia de resisténcia a antibidticos
utilizados na saide humana devido ao uso de

jondforos em animais ndo é provdvel, porque:
londéforos ndo foram usados como anti-

1 microbianos para humanos (Pressman,
1985);

2 londforos tém um mecanismo de agdo
diferente de antibiéticos terapéuticos;

Muitas bactérias do riumen sdo resis-
3 tentes a ionoforos independente de
exposi¢cdo prévia;

Essa resisténcia a iondforos parece ser
uma selec¢do fisioldégica em oposigdo
&a mutacdo ou & aquisicdo de genes
externos;

Hd pouca evidéncia de que resistén-
5 cia aiondforos pode se espalhar entre
bactérias.
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Efeitos da monensina
na fun¢do ruminal

As acdes da monensina no metabolismo de cdtions e controle seletivo de bactérias do
rumen, particularmente bactérias Gram-positivas, resultam em muitas alteragdes no meta-
bolismo ruminal que influenciam na formagdo de gds, concentragdo de ion hidrogénio (efeito
em pH), produgdo e concentragdo de dcidos graxos voldteis, metabolismo proteico e os efeitos
consequentes no metabolismo. A Tabela1a seguir, modificada e atualizada de Schelling (1984)
e Bergen e Bates (1984) fornece um resumo dos efeitos da monensina no rumen.

Tabela 1. Visdo geral dos efeitos de monensina na fungdo do rimen modificada e atualizada
de Schelling (1984) e Bergen e Bates (1984).

Agdo norimen Status
Diversidade e abunddéncia bacteriana reduzidas Confirmado
Crescimento mais lento de espécies suscetiveis incluindo S. bovis Confirmado
Produgdo aumentada de propionato a partir de lactato pela via do acrilato Confirmado
Aumenta produgdo de propionato Confirmado
Aumenta a porcentagem molar de propionato no rimen Confirmado
Diminui a porcentagem molar de butirato no rimen Confirmado

Protedlise e deaminagdo reduzidas e menores concentragdes

. , Confirmado
de amédnia no rumen

Alguma agdio de protozodrios — algumas espécies podem ser sensiveis Incerto
Fluxo aumentado de proteina verdadeira para o duodeno Confirmado
Produgdo reduzida de 3-Methylindole Confirmado
Produgdo reduzida de metano e hidrogénio Confirmado

Ingestdo de matéria seca levemente reduzida Confirmado
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Acidos graxos voldteis:
produgdo e concentragoes

A redugdio do hidrogénio e da formagdo de metano, associadas & diminui¢cdo dos orga-
nismos produtores, refletem-se na alteragdo das concentragdes de dcidos graxos voldteis
(AGV). Estudos de isétopos permitiram estimar mudancas no tamanho do pool e produgdo
de propionato (Van Maanen et al. 1978, Prange et al. 1978, Rogers e Davis 1982). Propor¢cdes
molares dos dcidos graxos voldteis principais também foram estimadas e estdo apresentadas
na Tabela 2.

Tabela 2. Efeitos da monensina no aumento da concentragdo, produgdo do rimen e
diferenga de porcentagem molar entre propionato, acetato e butirato derivados de estudos

de isétopos.
Acido Graxo Voldtil e Aumento na Aumento Tq Diferenga de
Tipo de Dieta Estudo Concentragdo % Proc.luc;ao Porcentagem
Ruminal % Molar %
roperemecorinarts [
:;og:ggsto predominante Vc;r; [\,//Iflg;;g) 78.0 76,0 246
et recominere e w2
jzegtrc;tgspredomlnonte Vc;r; (I\j/llflgg7e8r; NA NA 44
St prederinate e woowm e
5:tér%tgspredom|nonte Vc;r; (I;/;?<c1127e8r1) NA NA 16,3
Propionato o azrg;% 35,4 VA 293
Acetato o Gzrg;%e) NA NA -5.9
Butirato o airg;%e) NA NA A4
Propionato Dasizg(f;g;) NA 64,5 14,9
Acetato Dosi‘;%f;;ze) NA 225 -4,2
Butirato Doszg(fs:gze) NA 10,0 -26,5

NA: N&o Aplicdvel
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78,0%

O aumento estimado na concentragdo
de propionato, independente se as dietas
eram predominantes em forragens ou ricas
em grdos.

49,0% e 76,0%

O aumento na producdo ruminal de pro-
pionato, para as dietas predominantes em
forragens e ricas em grdos, respectivamente
(Van Maanen et al., 1978).

58,9%

O aumento médio na producdo de pro-
pionato ao longo das quatro estimativas
(Tabela 2), enquanto os aumentos em pro-
por¢cdes molares de propionato ndo foram
tdo grandes, sendo de 21% (P<0,01) quando
avaliados com teste de duas amostras. Essas
diferencas podem refletir o rdpido fluxo e a
depuragdo dos AGV e podem explicar, em
parte, avariabilidade nas respostas aparentes
nas concentracdes de AGV no rumen e nas
porcentagens molares de AGV (veja Tabela
3). A dieta fornecida pareceu influenciar as
respostas, com aumentos na producdo de
propionato e producdo molar sendo maiores
para as dietas concentradas (Van Maanen
etal., 1978).

Pontos principais sobre o efeito de monensina na fungdo dorimen

«  Diminui produgd&o de metano, reduzindo este em 12 e 14 g por dia, para gado
leiteiro e de corte, respectivamente;

«  Diminui a produgdo de hidrogénio;
«  Aumenta a produgdo de propionato em ~ 58,5%;
.  Aumenta a propor¢do molar de propionato em ~ 21,0%;

. Adietainfluencia as respostas & monensina.



24 Rumensin™ 50 anos

Acidos graxos voldteis: produgdo e concentragdes

Tabela 3. Desenvolvida por Golder (2014) detalha as respostas em AGV, dcido Idtico e
amoénia para estudos usando monensina. Hd uma necessidade de revisd@o quantitativa das
respostas de concentragdo de AGV, e particularmente a influéncia da dieta sobre estes, os
dados de isétopos derivados in vivo (Prange et al., 1978; Van Maanen et al., 1978; Rogers e
Davis, 1982) fornecem as estimativas criticas de tamanho do pool e produgdo, indicando um
elevado aumento na produgdo de propionato.

Tipo de gado N d.e Dose
animais
Novilhos 6 200 mg/ animal/ dia
Bovinos confinados 48 0,100, 500 mg/ animal/ dia
Novilhos Holstein Fistulados 4 0,1, 22,33 ppm
Vacas Holandesas 2 350 mg/ animal/ dia
ndo Lactantes
Novilhos Cruzados Fistulados 6 0, 150, 300 mg/ animal/ dia
Novilhas Cruzados de um ano 150 33 ppm
. 29 mg monensina
Novilhos Cruzados 4 - . o
+ 11 mg tilosina/kg dieta didria
Vacas Holandesas
. 3 33 ppm
Lactantes Fistuladas
CRC 32g 335+ 33
Vacas Holandesas Lactantes 16 . .
mg/ animal/ dia
Vacas Holandesas . .
. 4 350 mg/ animal/ dia
Lactantes Fistuladas
Vacas Holandesas
. 6 24 ppm
Lactantes Fistuladas
Vacas Holandesas Lactantes 24 350 mg/ animal/ dia
Novilhos Holandeses Fistulados 6 33 ppm
Vacas Holandesas
4 16 ppm

Lactantes Fistuladas

Novilhos Holandeses Fistulados 4 33 ppm
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Efeitos em Para@metros Ruminais
AGVs totais e individuais pH, aménia e lactato Referéncia
+ prop dietas baixas e altas em
monensina (propor¢do molar) - dietas Nd&o medido Thorton e Owens (1981)

baixas em acet e altas em monensina

- acet com aumento da dose - but
com aumento da dose + prop com
aumento da dose - val NS AGV total

Ndo medido

Richardson et al. (1976)

- acet com aumento da dose NS pH .
. Dinius et al. (1976)
+ prop com aumento da dose NS amonia
- acet
NS pH
+ prop NS but, val, AGV total . Yang e Russell (1993)
-amdnia
NS but, val, AGV total
- Acet (até 16 hr) +oH
- But (até 16 hrs) p Burrin e Britton (1986)
NS lactato
- Prop (apds 16 hr)
NS AGV N&o medido Dyer et al. (1980)
- pro des de but
p porgo~es ebu NS pH ‘
- proporgdes de val . Morris et al. (1990)
~ NS amonia
NS proporgdes de acet e prop
+ proporgdes de prop (tendéncia) NS bH
- proporgdes de but (tendéncia) . p. Haimoud et al. (1995)
-amoénia

NS AGV total

Ndo medido

- amdnia (numérica)
pré - e pds parto

Plaizier et al. (2000)

+ pH (tendéncia P = 0,08)

NS AGV . Benchaar et al. (2006)
- amonia
Quadrado x interacdo do
NS AGV total tratamento para pH Martineau et al. (2007)

-amonia

Ndo medido

NS pH - amonia

Ghorbani et al. (2011)

- acet
-but N&o medido Prange et al. (1978)

+ prop
NS AGV NS pH NS aménia da Silva-Kazama et al. (2011)

- proporgdo molar de acet

+ proporgdo molar de prop

+ proporgdo molar de but (tendéncia)
NS AGV total)

Ndo medido

Armentano e Young (1983)

4
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Acidos graxos voldteis: produgdo e concentragdes

Tipo de gado N d.e Dose
animais

Vacas Holandesas Lactantes 4 300 mg/ animal/ dia
Vacas Holandesas . .

Lactantes Fistuladas 8 350 mg/ animal/ dia
Vacas Holandesas . .

Lactantes Fistuladas 8 248 mg/ animal/ dia
Vacas Holandesas Lactantes 4 CRC 335 + 33 mg/ animal/ dia
Vacas em lotes 10 24 ppm
Novilhos Fistulados 4 150 mg/ animal/ dia
Novilhos Fistulados 4 33 ppm
Novilhos de um ano - 33 ppm
Novilhos Fistulados (Epx # 1) 2 1,3 mg/kg MC intraruminal
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Efeitos em Para@metros Ruminais

AGVs totais e individuais

pH, aménia e lactato

Referéncia

- proporg¢do de acet

+ proporc¢do de prop

- proporgdo de but

NS AGV total

Efeitos mais profundos
com pouca forragem

NS pH
NS aménia N

Ramanzin et al. (1997)

- acet:prop NS amonia .
Ruiz et al. (2001)
NS acet, prop, but, AGV total NS pH
- acet
- but NS pH .
. Broderick (2004)
+ prop NS aménia N
NS val e AGV total
- acet:prop
- but + pH em 6 semanas pés-parto

NS acet, prop, e total
6 semanas pds-parto

NS aménia N

Green et al. (1999)

1. + porcentagem molar de prop
+ porcentagem molar de isobut
+ porcentagem molar de isoval

- porcentagem molar de but

- acet:prop

Nd&o medido Sauer et al. (1998)
2. Tratado uma vez
Porcentagem molar: + prop, + isobut e
+isoval
-but e - acet:prop
Tratado duas vezes = + isobut
+ prop (@ambas dietas)
-but NS pH Van Maanen et al. (1978)
NS acet
+ acet (- proporgdo)
*+ prop (+ proporgéio) NS pH Rogers e Davis (1982)
NS val
-AGV total

- acet dieta a base de milho
+ prop dieta a base de milho
NS AGV total e but

NS dieta de sorgo

- amoénia dieta a base de milho

Muntifering et al. (1980)

Ndo medido

+pH
- lactato
Preveniu acidose

Nagaraja et al. (1981)

4
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Acidos graxos voldteis: produgdo e concentragdes

Tipo de gado N d.e Dose
animais
. 1,3 mg/kg PC
Vacas Fistuladas (Epx # 2) 3 . .
intraruminal
. 1,3mg/’kg PC
Vacas Fistuladas (Epx # 3) 4 . .
intraruminal
Vacas Holandesas
. 6 22 ppm
Lactantes Fistuladas
Vacas Fistuladas 4 0,33,0,65e1,3mg/’kg PC
Novilhas Holandesas 19 135 e 160 mg/ animal/ dia
Novilhos Fistulados 8 200 mg/ animal/ dia
335 mg/ animal/ dia
Vacas Holandesas Lactantes 6

22 ppm

(NS) = ndo significativo; (+) = aumento; (-) = diminuicdo; acet = acetato; but = butirato; prop
= propionato; val = valerato; isobut = isobutirato; isoval = isovalerato; AGV = dcidos graxos
voldteis; PC = peso corporal; MS = matéria seca; CRC = cdpsula de liberacdo controlada.
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Efeitos em Para@metros Ruminais

AGVs totais e individuais

pH, aménia e lactato

Referéncia

Ndo medido

o pH
+ lactato
Acidose ndo prevenida

Nagaraja et al. (1981)

-acet
+ pro, +pH
prop P Nagaraja et al. (1981)
-but - lactato
+AGV
AGV ndo medido NS pH Osbourne et al. (2004)
- acet +pH( )
equeno
+ prop B Nagaraja et al. (1982)
- lactato
+ AGV total
-acet
NS bro NS lactato
AL NS pH Golder (2014)
NS but .
NS aménia
- AGV total
- acet
+ prop Ndo medido Lemenager et al. (1978
NS but
NS AGV
- acet:prop NS pH
Mutsvangwa et al. (2002)
NS AGV NS pH

- acet:prop




Acido ldatico e pH

Vdrios autores propuseram que a monen-
sina é eficaz para o controle da acidose ldctica
com base na eficdcia da monensina em inibir
o crescimento de bactérias produtoras de
lactato, como Streptococcus bovis, sem afetar
a viabilidade da maioria das bactérias que
utilizam lactato (Dennis et al., 1981; Weimer
etal., 2008). De maneira limitante, hd poucos
estudos in vivo que fornecem informacdes
sobre a produgéio ou concentragéo de lactato
ruminal apds o uso de monensina (Tabela
3). Burrin e Britton (1986) mostraram que as
concentragdes de lactato ruminal ndo foram
diferentes entre novilhos de confinamento
alimentados com 0; 150 ou 300 mg de monen-
sina por cabega diariamente. Nagaraja et al.
(1981) encontraram tanto aumentos quanto
diminuigdes nas concentragdes de lactato
com o tratamento de monensina em trés
estudos controlados sobre desafios de acidose
que foram baseados na dosagem de glicose
intra-ruminal. Nagaraja et al. (1982) mostraram
que a monensina diminuiu o lactato ruminal
em um estudo subsequente de desafio com
glicose. Golder (2014) n&o encontrou diferenga

Rumensin™ 50 anos

na concentragdo de lactato ruminal em bovi-
nos alimentados com monensina em compa-
ragdo com o grupo de controle. O impacto da
monensina no pH do rimen in vivo parece ser
insignificante (Tabela3), no entanto, isso pode
refletir desafios metodoldgicos na medigdo da
mudanga de pH, em vez de uma conclusdo
definitiva sobre a falta de efeito.

Amonensina é oferecida ao gado em con-
centragdes recomendadas, portanto hd uma
quantidade mdxima de monensina recebida
pelo animal.

Chow e Russell (1990) demonstraram que
a monensina teve maior atividade contra
S. bovis em uma cultura continua com pH
menor e a quantidade de monensina por
grama de massa celular foi mais importante
que a concentragdo absoluta de monensina.

Sugeriu-se que bactérias de crescimento
rdpido como S. bovis podem superar a quan-
tidade de monensina administrada para con-
trolar o crescimento microbiano devido & sua
capacidade de ligagdo com a monensina
(Chow e Russell, 1990). Isto pode explicar o



Estudo da monensina

porqué a monensina pode ndo estabilizar
o rumen quando é sujeita as condi¢cdes do
rdmen que conduzem & acidose aguda, isto
€, quantidades muito grandes de carboidra-
tos rapidamente fermentdveis. Os achados
de Chow e Russell (1990) destacaram outra
importante consideracdo em que um numero
de estudos in vitro mais antigos sobre ioné-
foros foram conduzidos em um pH préximo
do neutro e em menores densidades celula-
res que in vivo, tais achados podem né&o ser
representativos das reais condi¢des do rumen.

Interessantemente, em umarecente meta-
-andlise, Ribeiro et al. (2025) evidenciaram
um aumento significativo no pH ruminal de
animais suplementados com monensinaem
sistemas a pasto ou em TMR parcial, desta-
cando oimpacto positivo dessa suplementa-
¢do na saude ruminal.

No geral, hd pouca literatura embasando
o uso de monensina para controle de acidose
Idtica. Contudo, nenhum antimicrobiano pode
ser capaz de controlar acidose aguda em
100% dos animais em cada rebanho. O con-
trole de acidose ¢ influenciado pelo tipo de
substrato, amido ou agucar, e a quantidade de

substrato, por teor de fibra e proteina da dieta (Nagaraja
and Titgemeyer, 2007; Golder et al., 2014) e a dependén-
cia de monensina como o Unico método de controle de
acidose iria, consequentemente, ser inapropriada. Apesar
desses comentdrios, hd evidéncia de um apetite mais
sustentado (Lunn etal., 2005), e de producdo aumentada
de propionato a partir de lactato, que é uma adaptacdo
dorumen que sequestraions de hidrogénio em pools mais
seguros do rumen, quando monensina € administrada
durante condigdes de alimentag¢do aciddética. Teixeira et
al. (2020) encontraram que a monensina reduz variagcdo
na ingestdo da dieta, indicando uma menor flutuagdo
de consumo em comparagdo com grupo controle, e
esse pode ser um mecanismo importante no controle de
disturbios metabdlicos.

As formas mais comuns de acidose s¢io aquelas associa-
das com um acumulo marcante de dcidos graxos voldteis
em bovinos leiteiros e de corte (Nagaraja e Titgemeyer,
2007; Bramley et al., 2008), uma vez que o dcido Idtico
pode aumentar consideravelmente com a disponibilidade
de substratos altamente fermentdveis (Golder et al., 2014).
E altamente possivel que a monensina possa ajudar com
estabilidade aumentada do rimen sob condi¢cdes de carga
moderada de substrato.
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Proteina

Chalupa et al. (1980) sugeriram que parte
da melhora da eficiéncia pode resultar da
diminuicdo de deaminac&o de aminodci-
dos e protedlise reduzida. Muitos estudos
demonstraram que concentragdes de ambnia
no rumen diminuem com o uso de monen-
sina. Yang e Russell (1993) encontraram uma
reducdo de mais de 30% nas concentracdes
de aménia e concentragdes aumentadas de
proteinas em 30% quando comparado com
controle in vivo. Essas mudangas foram o
resultado de redugdo em aproximadamente
10 vezes o numero de bactérias fermentado-
ras de aminodcidos. McGuffey et al. (2001)
concluiram que os efeitos de monensina na
inibigdo da deaminag@o eram maiores que
na protedlise. Haimoud et al. (1995) desco-
briram que a monensina aumentou o fluxo
total de aminodcidos duodenal e ndo reduziu
significantemente a produgdo de proteina
microbiana. Onze dos 17 aminodcidos medi-
dos tiveram fluxo aumentado para o duodeno
em comparacdo com dietas de controle em
um estudo com vacas lactantes recebendo
umadieta de 15,1% de proteina bruta (PB). Poos
et al.(1979) descobriram um fluxo bacteriano
de nitrogénio reduzido no intestino delgado
de novilhos que receberam monensina com
dietas contendo 11,5% de PB, indicando que
os efeitos da monensina em proteinas serd
influenciado pela dieta.

As mudangas induzidas pela administracdo
de monensina devem resultar em concentra-
¢oes ruminais aumentadas de peptideos de
aminodcidos, com uma redugdo consistente
nas concentragdes de amoénia ruminal. A
disponibilidade aumentada dos peptideos e
aménia estimulam o crescimento de bactérias
no rumen, que podem crescer linearmente
em resposta ao carboidrato fermentado
(Argyle e Baldwin, 1989). Russell e Sniffen (1987)

descobriram que a adigdo de peptideos de
tripticase aumentou a eficiéncia da sintese
de proteina bacteriana e aumentou concen-
tragdes de amédnia extracelular e Lean et al.
(2005) descobriram estimulagdo marcante
de crescimento microbiano d adig&o de pep-
tideos e aminodcidos in vitro.

Respostas de produgdo & monensina em
gado de corte e leiteiro s&o moderadamente
varidveis (veja a seguir em Efeitos na Pro-
dugdo). E muito possivel que a variacdo na
resposta reflita, em parte, a variabilidade
em resposta & reducdo na protedlise e dea-
minag¢do como um resultado de diferengas
na formulag¢do da dieta. Para dietas ricas
em proteina de boa qualidade, a redugdo
na protedlise pode melhorar o fluxo de ami-
nodcido para o intestino delgado e reduzir o
custo energético na formacdo de ureia. Com
dietas que s@o mais pobres em proteinas de
alta qualidade, menos protedlise pode néo
ser benéfica, uma vez que proteina micro-
biana potencialmente produzida pode serde
maior valor biolégico. O efeito estimulador do
fornecimento de aminodcido e peptideos no
crescimento de bactérias ruminais é evidente
em estudos nos quais a monensina foi admi-
nistrada e o fluxo liquido de aminodcidos para
o intestino delgado aumentou.

Mais estudos, quantitativos, e revisdes
podem melhorar as estratégias para formu-
lag&o de dieta para monensina administrada
abovinos com base na melhor compreensdo
das interagdes entre qualidade da proteina,
disponibilidade de carboidratos e o papel de
substratos limitadores ao crescimento bac-
teriano. O entendimento atual sugere que as
respostas d monensina podem ser maiores
para gado alimentado com dietas que sdo
mais ricas em proteinas de boa qualidade.
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Metano

Estudos iniciais demonstraram uma dimi-  da pegada de carbono na pecudria.
nui¢cdo na emissdo de metano com o uso da
monensing, e a meta-andlise conduzida por
Appuhamy et al. (2013) investigou os fatores
que influenciam essa resposta. Entre os aspec-
tos observados, a duragdo da administragdo
damonensina tem sido apontada como uma
varidvel relevante, visto que alguns estudos
indicaram uma atenuagdo do efeito aolongo
do tempo (Rumpler et al., 1986; Sauer et al.,
1998).

Os mecanismos propostos para aredugdo
da producdo de metano incluem os efeitos
na composi¢do da microbiota e o redirecio-
namento da fermentagdo ruminal para vias
metabdlicas menos favordveis a metanogé-
nese. Amonensina promove um aumento na
relagdo propionato:acetato, resultando em
menor disponibilidade de hidrogénio livre, um
substrato essencial para a sintese de metano
(Van Nevel e Demeyer, 1977). Além disso, a

Entretanto, houve uma redugdo signifi- redugdo em determinadas populagdes de
cativa na heterogeneidade dos resultados  protozodrios ruminais, que contribuem para

quando os autores

A redugdo média ndo ajustada consideraram os
de 15 g/d e 6 g/d de metano efeitos da monen-
produzido representou uma sina sobre aingestdo

redugdo de 15,0% e 2,6% em
novilhos de corte e gado
leiteiro, respectivamente.

de matéria secaea
dosagem de monen-
sina utilizada para
gado leiteiro, indi-
cando que esses fatores eram em grande
parte responsdveis pela inconsisténcia das
respostas. Importante ressaltar que ndo foi
detectado um declinio significativo no efeito
da monensina na redugdo da produgdo de
metano ao longo do tempo de alimentagdo.
Appuhamy et al. (2013), consequentemente,
concluiram que quando os efeitos de dose da
monensina e ingestdo de matéria seca sdo
gjustados, a monensina teve efeitos similares
na redugdo da produgdo de metano em novi-
Ihos leiteiros e de corte em 12 e 14 g/dia ou
aproximadamente 12 e 6%, respectivamente.

No Canadd, o Rumensin™ jd possui um
certificado de redutor de metano na dose
de 24 ppm, sendo essa redugdo na casa de
20%, e no Brasil o Rumensin™ foi certificado
pela FairFood no ano de 2024 como redutor
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a produgdio de hidrogénio, reforca esse efeito
(Bergman et al., 1990; Ellis et al., 2012). Apesar
da variabilidade entre estudos, a monensina
tem demonstrado eficdcia na mitigagdo da
produc¢do de metano tanto em bovinos leitei-
ros quanto de corte, consolidando-se como
uma ferramenta relevante para a reducdo
das emissdes entéricas.

Uma meta-andlise recente, conduzida
por Cooke et al. (2024), avaliou o impacto
da monensina na redugdo da produgdo de
metano em bovinos de corte. O Rumensin™
foi a fonte de monensina utilizada em todos
os artigos incluidos na andlise. O estudo sinte-
tizou quantitativamente os efeitos da monen-
sina na produgdo in vivo de CH4, analisando
a influéncia do manejo alimentar, dose e
duracgdo da suplementagdo. A inclusdo de
monensina na dieta reduziu a emiss&o de CH4
em 17,5 g/dia na média dos estudos (15,0%
de reducgdo). Doses altas de monensina, em
média 34,9 mg/kg de matéria seca, resultaram
em redugdes ainda maiores, de 25,6 g/dia de
CHA4. Efeitos anti-metanogénicos também
foram observados com doses abaixo de 20
mg/kg de matéria seca.

As respostas mais eficazes dainclus@o de
monensina para reducdo de metano foram
observadas: (1) nos primeiros 79 dias de suple-
mentagdo; (2) com doses de 32 a 44 mg/kg
de matéria seca; (3) em dietas com maior
inclus@o de forragem; e (4) com consumo ad
libitum. Esta meta-andlise reforca o papel da
monensina como estratégia nutricional para
mitigar a produgdo de CH4 em sistemas de
produgdo de bovinos de corte, embora mais
pesquisas sejam necessdrias para avaliar a
persisténcia desses efeitos além de 90 dias
de suplementacgdo.

Digestibilidade
do alimento

Spears (1990) revisou 15 estudos de mudan-
¢as na digestibilidade de energia em bovinos
recebendo monensina e concluiu que houve
um aumento de 2,1% em comparacdo aos
controles. Porém, foi notada uma variabilidade
nas respostas de digestibilidade da ener-
gia entre estudos (Spears, 1990). Da mesma
forma, a digestibilidade de fibras demonstrou
respostas varidveis entre os estudos revistos
(Spears, 1990). Avaliacdo de muitos estudos
subsequentes a 1990 indicam um padrdo
similar de diferengcas modestas na digestibili-
dade de energia e fibra. Enquanto diferencas
na digestibilidade parecem ser modestas, as
implicacdes em termos de taxas de turnover
ruminal e producdio de AGV sdo importantes
e podem contribuir, em parte para aumen-
tos na producdo de propionato. Além disso,
estudos em gado leiteiro (Plaizier et al., 2000)
descobriram que o uso de monensina no pré-
-parto aumentou a digestibilidade aparente
de fibras em detergente neutro de 52,8 para
621%, de fibra em detergente dcido de 50,7
para 58,7% e energia bruta de 60,5 para 66,7%,
indicando o potencial para aumentos. Conse-
quentemente, hd a necessidade pararevisdes
quantitativas dos efeitos da monensina na
digestdo de energia bruta, fibra e amido, no
rimen e no trato total, que agrupe estudos
para permitir um entendimento mais definitivo
desses importantes efeitos.
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Efeitos da
monensina

As modulagdes no CMS para gado de corte
e leiteiro sGo notavelmente consistentes e sdo
repetiveis em uma ampla variedade de dietas.
Uma meta-andlise publicada ainda em 2025
mostrou que a monensina reduziu o CMS e
aumentou o GMD e o peso final em sistemas

de pastagem, TMR e TMR parcial, com os
efeitos mais pronunciados nos sistemas a
base de pasto. A estabilidade demonstrada
dos AGVs totais, associada ao aumento de
produgdo de propionato, pode explicar estes
efeitos positivos em eficiéncia alimentar.
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Efeitos naingestdo de
matéria seca

Respostas no Consumo de Matéria Seca
(CMS) de bovinos tratados com monensina
foram similares entre as meta-andlises em
gado de corte (Duffield et al., 2012a) e de leite
(Duffield et al., 2008b). Em gado de corte, a
monensina reduziu a ingestdo de matéria
secaem 0,27 kg/cabecga/dia (95% intervalo de
confian¢a de-0,32 a-0,21)ou uma redugdo de
3% (Duffield et al., 2012a). Houve considerdvel
heterogeneidade nessa resposta, indicando
inconsisténcia basal nos resultados, mas o
CMS foi influenciado por dietas baseadas
em silagem de milho que tinha uma grande
reducdo; o desenho do estudo e aumento

da dose de monensina também reduziram
o CMS.

Os efeitos posteriores explicariam muita
da variabilidade na resposta. O tamanho do
efeito para reducdo de CMS foi muito maior
do que para o ganho médio didrio (GMD),
indicando um maior potencial para melhorar
a eficiéncia de ganho, em vez de GMD. Em
gado leiteiro a monensina reduziu o CMS
em 0,3 kg (intervalo de confianca de 95% de
-0,42 a-0,18) kg por cabecga por diaou-2,3%, e
nenhuma das varidveis de estudo examinadas
por meta-andlise influenciaram este resultado.

Figura 2. Efeito da dose (mg/100 kg Peso Vivo - PV) de monensina sobre o consumo de matéria
seca (CMS; g/kg PV/dia) de bovinos de corte consumindo dietas a base de forragem. CMS foi
expresso em adicional ao tratamento controle. Adaptado de Bretschneider et al. (2008).
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Efeitos na ingestdo de matéria seca

As modulagdes no CMS para gado de corte
e leiteiro sdo notavelmente consistentes e
indicam que as mudangas no metabolismo
ruminal e os efeitos subsequentes das altera-
¢6es na fungdo ruminal sobre o metabolismo
sdo repetiveis em uma ampla variedade de
dietas, apesar de alguma variagcdo nas res-
postas ser atribuivel as diferengas nas dietas.

Efeito da suplementagdo com
monensina sobre o consumo de
pasto

O efeito da monensina sobre o consumo de
animais em pastejo € um tema controverso
devido as hipéteses sobre uma possivel redu-
¢do no consumo de forragem (Ribeiro et al.,
2025). Bretschneider et al.(2008), em uma revi-
sdo de literatura, avaliaram diversos trabalhos
que testaram os efeitos de diferentes aditivos
e doses sobre o consumo, o desempenhoea
eficiéncia alimentar de animais em dietas a
base de forragem. A andlise referente ao con-
sumo de matéria seca de animais suplemen-
tados com monensinaincluiu 13 estudos que

possuiam tratamento controle sem monensina. As doses
de monensina ndo apresentaram efeito significativo, seja
linear ou quadrdtico, sobre o consumo de matéria seca
(Figura 2). Os autores propdem que a monensina aumenta
o GMD e a eficiéncia por meio da melhor utilizagdo da
energia daforragem, devido & maior produgdo de propio-
nato. Além disso, na prdtica, o principal fator regulador do
consumo em pastejo é a estrutura da pastagem (Poppi
et al., 1987); portanto, o manejo do pastejo é crucial para
garantir o mdximo consumo pelos animais.

Recentemente, Ribeiro et al. (2025) conduziram um
estudo de meta-andlise avaliando a suplementacdo de
monensina em trés diferentes sistemas alimentares: pas-
tagem, TMR e TMR parcial. Os resultados indicaram que a
monensina reduziu o CMS e aumentou o GMD e o peso final
em todos os sistemas, com os efeitos mais pronunciados
nos sistemas & base de pasto. Em pastagem, a monensina
diminuiu a concentragdo de butirato e aumentou a de
propionato, sem alterar os niveis de acetato e AGVs totais.
Esta estabilidade dos AGVs totais, associada ao aumento
do propionato, pode explicar a marcada redugdo no CMS
e oaumento do GMD e peso corporal final verificado nos
animais em pastagem, embora estes efeitos positivos
também tenham sido observados em sistemas & base
de TMR e TMR parcial.
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Efeitos no
metabolismo

Os efeitos da monensina no metabolismo
de gado leiteiro foram avaliados por Duf-
field et al. (2008a) e resumidos na Tabela 4.
As respostas observadas sdo consistentes
com as agdes de monensina no rumen e
sdo refletidas em glicose aumentada em
aproximadamente 0,10 mmol/L ou 3,2%; e
menos cetonas no sangue, B-hidroxibutirato
(BHB) e acetoacetato, em 13,4 e 14,4%, res-
pectivamente. Concentracdes sanguineas
de dcidos graxos ndo esterificados (AGNE)
também foram reduzidas com o tratamento
em7,1%, uma resposta consistente com a pro-
ducdo aumentada de propionato no rimen
produzindo um fluxo aumentado de glicose.
Armentano e Young (1983) descobriram que
conversdo de propionato em glicose corres-
ponde aapenas 35% do propionato produzido.
Esses achados apoiam o entendimento da

biologia basal (Leng, 1970; Bergman, 1973) e
de estudos anteriores usando abordagens de
séries de tempo para avaliar essas relacdes
(Lean etal., 1992). A via causal hipotetizada é
que precursores energéticos aumentados sdo
fornecidos pelo uso da monensina através de
fluxo aumentado de propionato, que causa
essas mudangas positivas em metabdlitos
energéticos (Figura 1). Portanto, mudancas
nas concentracdes de cetonas e AGNE sdo
relativamente consistentes com o aumento
na produgdo de propionato identificada em
outros estudos (Tabela 2) e estavam signifi-
cantemente correlacionados (Duffield et al.,
2008a). Ndo é surpreendente que concentra-
¢Bes de glicose aumentaram em apenas 3,2%
devido ao seu forte controle homeostdtico,
nem que as concentragdes de insulina aumen-
taram, embora ndo significantemente, em 17%.

Tabela 4. Resumo do desfecho da meta-andlise dos efeitos de monensina em pardmetros
metabdlicos séricos/sanguineos. Modificada de Duffield (Duffield et al., 2012b)

Varidvel dlzi;::: P::::::; Heterogeneidade I2 Significéncia
BHB 2 -13,4% 37 P =0,0001
Acetoacetato N -14,4% 37 P =0,003
Glicose 1 3.2% 0 P =0,0001
AGNE N2 -71% 0 P =0,006
Ureia T 6.2% 0 P =0,0001
AST N2 Nd&o calculado P=0,02
Colesterol O 2,6% 54 P =0,076
Insulina - 17,3% 0 NS
Cdlcio -—-- 0,44% 0 NS

AST = aspartato aminotransferase.
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Efeitos na producdo

Ganho Médio
Didrio do Gado
de Corte

O incremento em ganho médio didrio (GMD) para gado de corte
(Duffield et al., 2012a) foi de 0,03 kg/cabega/dia (95% intervalo de
confianga de 0,02 a 0,04) ou 2,3%, um resultado com maior taxa de
ganho, mas aumento porcentual similar (1,6%) para Goodrich et al.
(1984). O tamanho do efeito (TE) foi 0,3 de desvio padrdo (DP) e este
efeito foi moderadamente varidvel com um [2de 28 (Duffield et al.,
2012a). Um I2Zmaior de 50% representa heterogeneidade ou variabili-
dade considerdvel e um [2menor que 30% representa resultados que
sdo razoavelmente consistentes. Fatores que influenciaram o GMD
incluiram: se o gado era alimentado individualmente ou em grupo
(estudos de bovinos confinados tiveram melhor desempenho); se os
estudos foram conduzidos nos EUA (o gado ganhou menos nos EUA);
uma pequenda, mas significante redugdo no efeito conforme a dose
de monensina aumentou; e um efeito negativo marcante quando
o grupo controle teve bom desempenho (Duffield et al., 2012a). O
efeito tardio € consistente com a “regressdo @ média” bem descrita
e pode refletir este fator ou um efeito da reducdo da resposta em
dietas bem projetadas.

Eficiéncia do
Gado de Corte

Uma melhoria na eficiéncia alimentar resulta em menos recursos
de alimentos sendo necessdrios para uma mesma producgdo de
carne ou leite. Conforme definido, a eficiéncia alimentar é a razdo
de kg de alimento/ kg de ganho, e essa foi melhorada em 0,53 kg
ou 6,4% (Duffield et al., 2012a) e este resultado foi consistente (12 =
29%). Este efeito foi muito similar aos 7,5% estimados por Goodrich
et al. (1984). Uma reducgdo de 0,008 kg no CMS por quilograma de
ganho de peso vivo foi identificada para cada aumento de 1 mg/
kg de monensina na ragdo. Isso representa melhorias estimadas
na eficiéncia alimentar de 0,55, 0,64 € 0,73 kg a menos de CMS por
kg de ganho para doses de 22, 33 e 44 mg/kg de monensina na
ragdo, com estimativas baseadas em estudos de multiplas doses
(Duffield et al., 2012a). Essa melhora é devido a uma fermentacdo
ruminal mais eficiente, resultante de uma proporgdo aumentada
de proprionato em relagdo a acetato no rimen, uma depressdo
na producdo de CH4, e uma inibicdo da degradagdo da proteina
dietética no rumen, fatores esses descritos anteriormente.
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Qualidade da
Carne

Goodrich et al. (1984) descobriram uma diferenga de <1% entre
currais tratados com monensina e controle nos par@dmetros princi-
pais que influenciam na qualidade da carne e rendimento, incluindo
rendimento da carcaga, escores de marmoreio, drea de olho do
lombo, profundidade de gordura, escores de qualidade e grau de
rendimento. O numero minimo de estudos contribuindo foi 60 e o
maximo foi 107 para esta parte de seu estudo. E, portanto, muito
improvdvel que o tratamento com monensina altere atributos de
qualidade da carne que séo avaliados rotineiramente.

Ganho de Peso
de Gado Leiteiro
GPD) e Escore
de Condigdo
Corporal ECC

O uso da monensina aumentou o GPD em 0,06 kg/cabega/dia
(intervalo de confianga de 95% de 0,02 a 0,11), um aumento de 68%
sobre os controles com um TE de 0,8 desvios padrdes. Os resultados
de GPD tiveram heterogeneidade significante e substancial, sendo
influenciados pela dose de monensina que aumentou o GPD e dias
em lactagdo no fim do tratamento, indicando que vacas no inicio
de lactacdo direcionaram menos para GPD que aquelas em fim de
lactagdo. Interessantemente, o TE para ECC foi muito menorem 0,2
desvios padrdes e 0,03 unidades de ECC (95% intervalo de confianga
de 0,01a 0,05 - escala de 1a 5). Este achado também foi heterogé-
neo, mas nenhum fator avaliado influenciou significativamente os
resultados (Duffield et al., 2008b).

Produgdo

de Leitee
Componentes
do Leite

A producdo de leite foi consistentemente aumentada com o uso
de monensina por uma média bruta pesada de 0,7 kg/cabeca/dia
(intervalo de confianga de 95% de 0,5 a 0,9), refletindo um DP de 0,12
ou aumento de 2,3%. O aumento na produgdo de leite teve como
resultado um aumento significativo no rendimento de proteina
do leite, relativamente consistente (12 = 23%) de 0,016 kg/cabega/
dia (intervalo de confianga de 95% de 0,01 a 0,02). A eficiéncia da
producdo, definida como porcentagem de rendimento energético
sobre ingestdo energética foi consistentemente aumentada em
2,5% no gado leiteiro, embora sem significdncia estatistica (P = 0,07;
Duffield et al., 2008b).



O efeito da monensina no rendimento de
gordura do leite foi muito varidvel e insigni-
ficante, enquanto sua influéncia na porcen-
tagem de gordura do leite resultou em uma
redugdo de 3,2%, com alta heterogeneidade
(1= 55%). Acidos graxos de cadeia mais curta
(C6:0 a C10:0), aqueles que sdo dependentes
da sintese de gordura a partir de acetato e
butirato, foram 7 a 12% menores em vacas
tratadas com monensinag, enquanto aqueles
que refletiram a hidrogenagdo parcial de
dcidos linolénicos e linoleicos (C18:1 e dcidos
linoleicos conjugados - CLA) foram aumenta-
dos em aproximadamente 20% (Duffield et al.,
2008b) e foram refletidos em concentragdes
diminuidas do C18:0 saturado. Também ¢é
possivel que as maiores taxas de passagem
de liquido (Schelling, 1984) identificadas com
administracdo de monensina podem aumen-
tar a hidrogenagdo parcial de C18:3, desse
modo, criando aumentos marcantes em C18:1
e C18:2 e diminuigdes concomitantes em
C18:0, assim diminuindo a porcentagem de
gordura no leite.

Metarregressdo explorando fontes de varia-
¢do naresposta da porcentagem de gordura
do leite descobriu que dietas mais ricas em
gordurainsaturada ou menosricas em fibras
demonstram maiores efeitos na redugdo de
porcentagem de gordura do leite quando
monensina foi administrada (Duffield et al.,
2008b). Bell et al. (2006) demonstraram que
depressd&o de gordura no leite associada com

uso de monensina em dietas ricas em dcido linoleico pode
ser reduzida por inclusdo de vitamina E a 150 Ul/kg de
matéria seca. He et al. (2012) exploraram as interagdes
entre a administragdo de monensina e dcidos graxos
diferentes na dieta na composi¢do de gorduras do leite e
concluiram que intermedidrios de C18:2 sGo potentes na
reducdo de sintese de gordura do leite, mas a interagdo
entre monensina e gordura ndo foi significante nainfluén-
cia sobre a composigdo do leite. Portanto, parece que os
efeitos da monensina no porcentual de gordura do leite
podem ser modificados por outras manipulagdes da dieta
e que o rendimento de gordura do leite ndo é afetado pela
administragdo de monensina.

Recentemente, Horst et al. (2024) desafiaram as antigas
preocupacdes referentes ao efeito da monensina em depri-
mir producdo de gordura no leite e, pelo contrdrio, forne-
ceram evidéncias de que a sintese de dcidos graxos pode
ser melhorada com certas doses de monensina, em dietas
formuladas com adi¢cdo de tecnologias para maximizar a
gordurano leite. O estudo avaliou os efeitos de diferentes
niveis de monensina sobre o consumo de matéria seca, a
producgdio e composigdio do leite e a eficiéncia alimentar
em vacas Holandesas de alta produgdo. Noventa e seis
vacas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos,
recebendo 0, 11,14,5 ou 18 mg de monensina/kg de MS/dia
durante nove semanas em meio de lactagdo (106 + 17 DEL).
O consumo de matéria seca apresentou uma tendéncia
de redugdo linear com o aumento da dose de monensina,
enquanto a produgdo de leite, a porcentagem de gordura
e proteina e seus rendimentos permaneceram inalterados.
No entanto, a produgdo de gordura e os dcidos graxos de
novo e mistos aumentaram quadraticamente, enquanto
os dcidos graxos preformados diminuiram linearmente.
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Portanto, a suplementacdo com monensina
aumentou linearmente a eficiéncia da produ-
¢do de leite corrigida para componentes e a
energia estimada da dieta, sem prejudicar a
sintese de gordura do leite.

Conforme destacado pelos autores (Horst
etal.2024), as melhorias na eficiéncia alimen-
tar observadas foram consistentes com os
ensaios de aprovagdo no FDA e com as pesqui-
sas subsequentes.
Além disso, houve
avangos continuos
na eficiéncia ali-
mentar da indUstria
desde 2004, inde-
pendentemente da
suplementagdo com
monensina.

Com base nos resultados

de Horst et al. (2024), a dose
mais favordvel de monensina
considerando a produgdo de
leite, consumo de matéria
seca e peso corporal seria

de 18 mg de monensina/

kg de MS/dia, enquanto

para a eficiéncia produtiva
corrigida para componentes,
adose ideal seria de 16 mg de
monensina/kg de MS/dia.

O aumento de
aproximadamente
3% na eficiéncia da

produgdo de leite
corrigida para componentes foi mantido,
mesmo em vacas mais eficientes, o que é rele-
vante diante dos altos custos de alimentagdo.

Resumo de Produgdo

Amonensina aumentou producdo e eficién-
cia de produgdo em gado de corte e leite. Os
efeitos sobre ganho de peso no gado leiteiro
excederam aqueles no gado de corte umavez
que o TE para diferencas no GPD de leite foi
maior que para o GMD (corte). Além disso, a
diferenga média do ganho foi o dobro daquela
para gado leiteiro em comparacdo com gado
de corte. Este € um resultado marcante uma
vez que o gado leiteiro também aumentou a
producgdo de leite. E possivel que o ganho de
peso aparentemente maior no gado leiteiro
possa refletir a composicéo do ganho tecidual
e composicdo e estrutura da dieta.

A massa magra (acimulos corpdreos de
proteina) contém aproximadamente 22% de
proteina enquanto depdsitos de gordura con-
tém 90% de gordura. Consequentemente,
como Owens et al. (1995) destacaram, a

eficiéncia de deposi¢cdo de massa magra é
maior que aquela de depdsitos de gordura
em mais de 6 vezes (1,2 vs. 8,2 Kcal/g), apesar
da eficiéncia de acréscimo de gorduraser 1,6
vezes maior que aquela da proteina.

A maioria dos estudos em gado de corte
incluidos na meta-andlise (Duffield et al.,
2012a) foram conduzidos com gado em termi-
nagdo. A avaliagdo das dietas nesses estudos
indica que os niveis de proteinas eram relati-
vamente baixos. O teor de PB para os estudos
que foram incluidos na meta-andlise de gado
leiteiro foram relativamente altos (17,5% PB),
e todos os estudos exceto um (Granzin e
Dryden, 2005) que contribuiram ao estudo de
gado leiteiro foram conduzidos iniciando no
pré-parto até inicio da lactagdo, um tempo
em que a perda de tecido corporal pode ser
razoavelmente esperada como sendo altaem
proteina. E muito possivel que as respostas
mais positivas de vacas leiteiras & monensina
possam refletir dietas mais ricas em proteina
de alta qualidade e um ganho de peso mais
eficiente, refletindo deposic¢do de proteina.

Hda um grande embasamento para essas
alegagdes nos resultados da meta-andlise
(Duffield et al., 2008b) em que vacas leiteiras
alimentadas em pastagens, que sdo geral-
mente ricas em proteina de boa qualidade,
produziram rendimentos de leite e de gordura
do leite maiores em resposta ao tratamento
com monensina comparados daquelas de
outros sistemas de alimentagdo, indepen-
dente dos meios de suplementagdo. Por fim, a
sugestdo de Zinn et al. (1994) que as respostas
de ganho da monensina podem ser menores
em dietas de alta densidade de energia é con-
sistente com o achado de que as respostas
de ganho em gado de corte nos EUA foram
menores que para outros paises (Duffield
et al., 2012a). Além disso, diferengas no pool
de tecido corporal que serd depositado em
dietas de alta densidade de energia e pouca
proteina com animais em terminagdo, que é
mais adiposa e menos proteica, pode reduzir
a capacidade de detectar a diferenca entre
0s grupos de controle e tratamento.
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Efeitos na saude

Timpanismo

O potencial para uso da monensina na
prevencdo do timpanismo foi identificado
no inicio do desenvolvimento da molécula.
Estudos iniciais examinaram a preveng&o
do timpanismo em gado confinado (Bartley
et al., 1983), enquanto o desenvolvimento de
estratégias para prevenir timpanismo por
leguminosas era associado com o desenvolvi-
mento inovador do Bolus de Rumensin™ (CRC)
gue permitiu o uso direcionado aos periodos
de alto risco para gado de corte e leite (Lowe
et al., 1991). Katz et al. (1986) descobriram
uma reducgdo significante no timpanismo
causado por leguminosas em gado de corte
desafiado com alfafa, enquanto Lowe et al.
(1991) demonstraram uma redugdo significante
na incidéncia de timpanismo, em escores
de timpanismo e em mortes em rebanhos
com um desafio & doenca. Katz et al. (1986)
observaram uma redugdo na viscosidade do
liquido ruminal, menor nimero de protozodrios
e produgdo de gds reduzida. Moate et al.(1997)
exploraram areduc¢do na produgdo de gdsem
detalhes e encontra-
ramumaredugdo de

de timpanismo em 20 pontos percentuais.
A forma de administragdo da monensina
(suplementag¢do manual, administracdo direta
no rumen via cdnula ruminal ou bolus intra-ru-
minal) ndo influenciou o ajuste dos modelos.

No mesmo estudo, Gadberry et al. (2022)
relataram uma pontuagdo mdxima de seve-
ridade de timpanismo de 4,4; enquanto a
severidade média nos grupos controle foi
de 1,3 (classificada como “distensdo leve”),
a monensina promoveu uma redugdo de
0,7 unidades na severidade do timpanismo,
representando um efeito clinicamente muito
relevante. Esta meta-andlise refor¢a o poten-
cial da monensina como ferramenta para
a redugdo e o controle do timpanismo em
bovinos.

Doengas do Periparto em Bovinos
Leiteiros

Os efeitos da monensina em doengas
foram avaliados por meta-andlise (Tabela

O efeito da cdpsula de
Rumensin™, que permitiu
administragdo de monensina

a bovinos em pastejo, na
producgdo de gado de corte e
leite € um exemplo marcante
de inovagdo (Laby, 1973) sendo
levada a aplicagdes de sucesso.

5; Duffield et al., 2008c) usando estudos da
Nova Zeldndia (Wilson et al., 1992), Austrdlia
(Beckett et al., 1998), Canadd (Duffield et al.,
1999), UE (Heuer et al., 2001), América do Sul
(Gallardo et al., 2005), entre outros. Muitos
dos achados sdo consistentes com os efeitos
metabdlicos da monensina. A reducdo de
25% no risco de cetose é consistente com o
aumento da produgdo de propionato rumi-
nal; enquanto a reducgdo de 25% no risco de
deslocamento de abomaso é consistente
com os efeitos na producgdo de gds e maior
estabilidade do rumen. A redugdo de 9%
no risco de mastite com administragdo de

20% na produgdio de
gdas (principalmente
metano e hidrogé-
nio) No espacgo supe-
rior doramendorsal.
Em uma meta-and-
lise recente sobre os
efeitos da monen-
sina no crescimento e timpanismo em bovinos
a pasto, Gadberry et al. (2022) observaram
uma incidéncia média de timpanismo de
28,5% nos grupos controle dos estudos ana-
lisados. A monensina reduziu a incidéncia
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monensina foi consistente entre estudos e
significativo. Este achado é consistente com
os efeitos positivos de monensina na fungdo
de neutrdfilos in vivo (Stephenson et al., 1996)
e com o efeito depressor de BHB na fungdo
de neutrdfilos, que pode ser atenuado com
o uso de monensina.

Os efeitos marcadamente inconsistentes
de monensina na distocia, retengdo de pla-
centa e metrite podem ter uma ligagdo, uma
vez que esses disturbios estdo altamente
relacionados. Para ambos, distocia e retengdio
de placenta, um pequeno periodo de trata-
mento antes do parto reduziu o risco de um
desfecho adverso (Duffield et al., 2008c); o
ponto de corte da andlise foi de 21dias antes
do parto. E possivel que aumentos substan-
ciais na produgdo de propionato em vacas
secas ndo seja o ideal e algumas estratégias

de nutricdo de vaca seca sdo baseadas no
controle de ingestdo de amido nesse periodo
(Drackley e Janovick, 2007). De modo inte-
ressante, o uso de Rumensin™ CRC reduziu
o risco de retengdo de placenta e metrite,
em comparagdo com estudos usando ragdo
separada ou mistura total e respostas estrati-
ficadas por CRC indicaram que os desfechos
adversos eram reduzidos em comparacdo aos
controles (Duffield et al., 2008c). Os motivos
para isso ndo sdo aparentes mas podem
incluir confus@o com estudos de pastagem
e outras diferengas dietéticas entre ensaios,
diferengas em definicdo de doenca ou diferen-
¢as biolégicas basais em resposta ao método
de administragdo.

Tabela 5. Resumo de desfechos da meta-andlise dos efeitos de monensina na satde

(Duffield et al., 2008c)

Risco

Diregdo

Varidvel relativo do efeito Heterogeneidade I2 Valorde P
Deslocamento de Abomaso 0,75 N2 0% Consistente 0,008
Cetose 0,75 N2 0% Consistente 0,001
Mastite 091 N 0% Consistente 0,016
Febre do Leite m - 0% Consistente 0,309
Dificuldade no Parto 1,39 N 71% Efeito Heterogéneo 018
Placenta Retida 1,01 N2 46% Efeito Heterogéneo 0,890
Metrite 114 N2 51% Efeito Heterogéneo 0,243
Descarte 0,97 --- 0% Consistente 0,412
Fraqueza 1,00 --- 0% Consistente 0,978
Risco na Concepgao 097 18% Consistente 0,283

ao Primeiro Servigo
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Coccidiose

Fitzgerald e Mansfield (1973) demonstra-
ram que monensina foi eficaz na prevengdo
de infecgdo clinica de bovinos infectados
com oocistos esporulados de Eimeria bovis.
Observacdes clinicas apoiam fortemente
esses achados e sugerem que monensina
é um agente muito eficaz no controle de
infeccdes clinicas de coccidiose em bezerros.

Mais recentemente, Leiva et al. (2024) con-
duziram um estudo para verificar os efeitos
de iondforos no controle da coccidiose em
bezerros naturalmente infectados com Eime-
ria spp. Os tratamentos avaliados foram:

narasina (NAR), monensina (MON) e controle
sem nenhum ionéforo (CON). Observou-se
reducdo marcante na contagem de oocistos
de Eimeria spp. por grama de fezes (OPG)
desde o dia 7 de avaliacdo nos grupos tratados
com MON ouNAR em comparagdo ao grupo
controle (Figura1). Em geral, os resultados indi-
cam que tanto a monensina quanto a narasina
controlaram efetivamente a coccidiose em
bezerros naturalmente infectados, apés um
periodo de suplementacdo de 42 dias.

Figura 3. Oocistos de Eimeria spp. por grama de fezes (OPG; Ueno e Gongalves, 1988) em
bezerros naturalmente infectados, recebendo narasina (NAR; n = 8), monensina (MON; n = 8)
ou nenhum ionéforo (CON; n = 8). Foi detectada interagdo tratamento x dia (P < 0,01). Dentro
de cada diq, valores com letras diferentes (a, b, ¢) diferem a P £ 0,02. Adaptado de Leiva et al.
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Efeitos na reproducdo

Respostas em gado de corte

Os estudos conduzidos em novilhas de corte
demonstraram redugdes consistentes na idade
de puberdade com suplementagdo de monensina
(Moseley etal.,1977; McCartor et al., 1979; Moseley
etal.,1982; Meinert et al., 1992), além de Baile et al.
(1982) que descobriram efeitos positivos na idade
ao primeiro cio. Estes artigos sdo apoiados por
estudos fisiolégicos demonstrando que aresposta

ao horménio liberador de gonadotrofina (Bushmich
et al., 1980), hormonio luteinizante e 173 estradiol
(Randel et al., 1982) foram melhoradas em novi-
Ihas que receberam monensina. Outros estudos
descobriram menores intervalos de ciclo (Hixon et
al., 1982b) ou maior concepgdo para novilhas que
receberam monensina antes do parto (Bailey et
al., 2008), enquanto Hixon et al. (1982a) n&o obser-
varam ciclicidade ou concepgdo melhorada com
monensina administrada para vacas multiparas.

Tabela 6. Respostas reprodutivas de novilhas de corte expostas a suplementagdo com

monensina préximo da puberdade.

Estudo R ) Monen.sina . Con?role

Proporgéo de novilhas)  (Proporgéo de novilhas
Moseley et al., 1977 Ciclando 22/24 15/26
Purvis e Whittier 1996 - ano 1 Ciclando 27/36 1/36
Purvis e Whittier 1996 — ano 2 Ciclando 10/36 8/36
Moseley et al., 1982 a Ciclando 21/23 24/24
Moseley et al., 1982 b Ciclando 24/24 24/24
Moseley et al., 1982 ¢ Ciclando 24/24 24/24
Moseley et al., 1982 d Ciclando 24/24 24/24
Moseley et al., 1977 Prenhe 12/24 7/26
McCartor et al., 1979 Prenhe 17/29 19/30
Moseley et al., 1982 a Prenhe 20/24 19/22
Moseley et al., 1982 b Prenhe 18/23 19/22
Moseley et al., 1982 ¢ Prenhe 23/24 19/23
Moseley et al., 1982 d Prenhe 23/24 19/23
Lalman et al., 1993 Prenhe 41/49 38/46
Purvis e Whittier 1996 - ano 1a Prenhe 17/36 13/36
Purvis e Whittier 1996 — ano 2 Prenhe 23/36 22/36

Ciclando - indica que as novilhas haviam atingido a puberdade até um determinado momento, geralmente
noinicio do acasalamento; Prenhe —indica que as novilhas estavam prenhes ao primeiro acasalamento.
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Figura 4. Grdfico de floresta das respostas de prenhez para novilhas alimentadas com
monensina comparadas as novilhas do grupo de controle.

D+L Resumido (12=0.0%, p=0.531)

1.05(0.96,1.15) 100.00

Estudo RR (IC de 95% % Peso (D+L,
Moseley et al, 1977 3 - 1.86(0.88,3.93) 1.40
McCartor et al, 1979 = : 0.93(0.61,1.39) 470
Moseley el al, 1982a —JA:— 0.96(0.76,1.23) 13.22
Moseley el al, 1982b —ll: 0.91(0.69,119) 10.65
Moseley el al, 1982¢ - 116 (0.94,1.42) 18.69
Moseley el al, 1982d _F_ 116 (0.94,1.42) 18.69
Lalman et al, 1993 _.:_ 1.01(0.84,1.21) 2395
Purvis e Whittier 1996 ano 1 lli ) 1.31(0.75,2.28) 2.56
Purvis e Whittier 1996 ano 2 %> 0.96(0.671.37) 6.14

i

>

Knapp Hartung I

1.06 (0.95,1.18)

0.255 1

\
3.93

NOTA: os pesos sdo provenientes da andlise de efeitos aleatorios.
RR = Risco relativo; D+L = Modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird.

A Tabela 6 demonstra que a porcenta-
gem de novilhas ciclando antes da data de
reproducdo ndo diferiu entre monensina vs.
grupo controle.

Nos estudos examinando o risco de pre-
nhez por servico, o resultado foi aumentado
em 6%, mas ndo significantemente (Figura 4).

Respostas de gado leiteiro

Apesar dos efeitos benéficos na redugdo
da idade de puberdade em novilhas e ten-
déncia em melhorar taxa de prenhez em
novilhas, ndo hd evidéncia de um beneficio
no desempenho reprodutivo de vacas leitei-
ras. Apesar de um ndmero muito grande de
vacas (mais de 4.000) incluidas em estudos
que examinaram os efeitos, tanto de prenhez
ao primeiro servi¢o, quanto tempo para con-
cepgdo, Duffield et al. (2008c) ndo detectaram
efeito da monensina. Esses achados pare-
cem andmalos com os efeitos anabdlicos da

suplementagdo com monensina, produgdo
aumentada de propionato, fluxo de glicose,
menos AGNE e cetonas e produgdo aumen-
tada de dcidos linoleicos conjugados em
algumas dietas. Talvez o antagonismo entre
a particdo de nutrientes para o leite, proteina
do leite e pools teciduais, todos os quais sdo
aumentados em vacas leiteiras, e os poolsde
nutrientes de gorduras, precursores gliconeo-
génicos e aminodcidos disponiveis ou mesmo
criticos para desempenho reprodutivo, tenha
implicado em respostas reprodutivas limita-
das. E possivel também que um aumento
significante em concentragdes sanguineas
de ureia possam ter agido contra as outras
acgdes bioldgicas positivas de monensing,
como Lean et al. (2012) demonstraram que
o teor de proteina solldvel de dietas poderia
deprimir a fertilidade.

Na Figura 4 temos o grdfico de floresta
resumindo os efeitos nos estudos que exami-
naram a probabilidade de prenhez (intervalo
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de confianga de 95%) de novilhas tratadas
com monensina em comparag¢do ao con-
trole. Uma estimativa geral agrupada foi feita
da Diferenca de Média Padronizada (SMD),
nesse caso o risco relativo (RR), usando um
método de efeitos aleatérios e predi¢cdo de
Knapp-Hartung. Os pesos que cada estudo
contribuiu estdo na coluna da direita e sd&o
indicados pelo tamanho do quadro. Quanto
maior o quadro, maior a contribuicéo do
estudo para a estimativa global. Alinha sdélida
vertical cinza representa a diferenga média
de zero ou sem efeito. Pontos & esquerda

da linha representam uma reducdo na pro-
babilidade de prenhez, enquanto pontos &
direita da linha indicam um aumento. Os
limites superior e inferior da linha conecta-
das ao quadro representam o intervalo de
confianca de 95% superior e inferior para o
tamanho do efeito. Onde o intervalo atravessa
o Um, demonstrado pela linha vermelha tra-
cejada atravessando a linha sélida vertical,
a mudanga é ndo significativa. O tamanho
do efeito geral e intervalo de confianca de
95% ¢é indicado pelo diamante na base. Este
efeito foihomogéneo e indicado pelo 12de 0%.
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Diferenciais
do Rumensin™

Rumensin™ se diferencia dos similares
em basicamente 3 aspectos, sendo eles:
diferenciais fisicos, diferenciais in vitro e
diferenciais de desempenho.

Rumensin™ (Elanco Animal Health) foi por  diversos outros produtos contendo monensina
muitos anos a unica fonte de monensina  em outros paises, como Brasil e México, se fez
aprovada nos Estados Unidos. Comaentrada  necessdrio realizar estudos para comprovar
de uma monensina genérica nos EUA e de  a diferenciagdo de resultados.
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Diferenciais fisicos

As diferencas fisicas entre o produto da
Elanco e as pré-misturas genéricas podem
ser vistas nas imagens. Além disso, as pré-
-misturas genéricas diferem muito umas das
outras. Os produtos genéricos de monensina
A, B (Monovet® 90 e Coxidin, Huvepharma,
Bulgaria) e D (Bovensin, Phibro Animal Health
Corp.) ndo demonstraram perfis de disso-
lugdo in vitro semelhantes ao pioneiro “P”
(Rumensin™ 90, Elanco Animal Health) em
fluidos ruminais de bovinos em dietas de alta
ou baixa forragem. Esses produtos foram
inferiores em ambos os perfis de simulado
de rumen utilizados. Somente a monensina
C (Monensin Premix, BioAgri Mix) mostrou-se
semelhante ao pioneiro em fluido ruminal
de baixa forragem, sendo também inferior
quando utilizado o fluido ruminal de alta for-
ragem (Krabel et al., 2020).

Rumensin P

Produto A

Produto B

Os produtos A
A avdliagdo do tamanho e B apresentaram
das particulas é importante, alta proporcéo de
pois substdncias que geram
muita poeira podem exigir
manuseio especial.

particulas finas em
relagdo as demais
monensinas. No
entanto, nenhuma
relagcdo entre particulas e dissolugdo foi
encontrada (Krabel et al., 2020).

Produto C

Aforma fisica e as caracteristicas fisicas da
formulagdo da pré-mistura de monensina sdo
determinantes para a estabilidade e homoge-
neidade naracdo final. Essas caracteristicas
afetardo a capacidade do produtor de obter
uma dose eficaz do ingrediente ativo consu-
mido pelos animais, podendo assim ndo gerar
o beneficio esperado (Krabel et al., 2006).

Produto D

00000
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Diferenciais in vitro

Figura 5. Comparagdo de perfil de dissolugdo para pré-mistura de Rumensin™ e monensinas
genéricas em simulados de fluido ruminal - Dieta rica em forragem.
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Figura 6. Comparagdo de perfil de dissolugdo para pré-mistura de Rumensin™ e monensinas
genéricas em simulados de fluido ruminal - Dieta rica em energia.
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Figura 7. Comparagdo dos perfis de dissolugdo para as pré-misturas pioneiras e genéricas
de monensina em fluido intestinal simulado, cFaSSIF, pH 7,5 de 1a 48 Hs. Cada lote é
identificado com um simbolo exclusivo e a cor é usada para identificar o produto. Cada um
dos lotes de Rumensin™ é significativamente diferente dos produtos genéricos testados.
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Demonstramos anteriormente que pro-
dutos genéricos mostraram diferentes perfis
de dissolugdo in vitro do produto pioneiro em
fluidos ruminais simulados (Krabel et al., 2020).
O estudo de Krabel et al. (2024) descobriu
que produtos genéricos também mostraram

Concluindo, devido aos dados
de solubilidade de vdrias
formulagdes de monensina em
fluidos ruminais e intestinais
simulados apresentados, as
diferengas na solubilidade

e nos perfis de dissolugdo

sdo preocupantes em

relagdo a eficdcia potencial
da monensina genérica

em bovinos para todas

as alegagdes de rétulo
aprovadas, como melhorias
no desempenho e controle de
coccidiose (Krabel et al., 2024).

diferentes perfis de
solubilidade em flu-
ido intestinal simu-
lado (cFaSSIF). As
monensinas gené-
ricas produziram
niveis mais baixos
de resultados de %
de dissolugdo do que
aqueles obtidos para
a monensina pio-
neira, resultando em
uma diferenca entre
os produtos pionei-
ros e genéricos em

cFaSSIF de 44% em 12 h (P<0,0001).

Como adissolu¢do pode ndo ser completa
no rimen dos bovinos, abordar potenciais
mudangas na solubilidade no intestino del-
gado ajudard a determinar se um produto
genérico é realmente equivalente ao pioneiro.

Poucos estudos na literatura usaram fontes
de monensina diferentes de Rumensin™. Os
beneficios no desempenho dos animais indu-
zidos por fontes de monensina genérica, se
houver, séo pouco conhecidos. No estudo de
Teixeira et al.(2020), mostrou-se que diferentes
monensinas levam a diferentes resultados de
fermentag¢do ruminal, principalmente dci-
dos graxos de cadeia curta, o que, por sua
vez, pode refletir em diferentes resultados
de desempenho (eficiéncia de producgdo de
leite ou carne).



Rumensin™ 50 anos

Diferenciais in vitro

Figura 8. Concentragdo de propionato ruminal in vitro durante o periodo experimental.
Brachiaria ruziziensis (11,1% PB; 61,5% NDT) foi inoculada ou néo com monensina-A (MON-A;
Rumensin-200; Elanco Animal Health; n = 12) ou monensina-B (MON-B; Shandong Qilu King-
Phar Pharmaceutical Co. Ltd.; n =12). As amostras foram coletadas em O (imediatamente
antes dainoculagdo do tratamento), 6, 12, 24 e 48 h apés a inoculagdo do tratamento. Os
resultados foram ajustados covariavelmente aos valores obtidos na hora 0. Uma interagdo
tratamento x hora foi detectada (P = 0,01). Dentro de uma horaq, as letras indicam diferengas

entre os tratamentos (P < 0,03).
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O propionato € um substrato para glico-
neogénese, sendo assim a principal fonte
de glicose para o ruminante. A produgéo de
propionato remove ions H+ do ambiente do
rumen e a produgd&o de acetato e butirato
leva ao acumulo de H+ no rimen, o que pode
servir como um substrato para as bactérias

metanogénicas produzirem metano, desse
modo, aremogdo de ions H+ do riumen, evita
areducdo do pH e quaisquer possiveis efeitos
negativos no crescimento e fungdo das bac-
térias celuloliticas, e perda de energia para
o ruminante (Cooke et al., 2024).
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Diferenciais de
desempenho

Outro fator importante a ser considerado
ao avaliar alucratividade geral de uma opera-
¢do de confinamento é a eficiéncia bioldgica,
visto que essa caracteristica representa a
quantidade de dieta necessdria (CMS total)
para o animal ganhar 15 kg de carcaga. De
acordo com Teixeira et al.(2020) a suplemen-
tacdo de Rumensin™reduziu a quantidade de
dieta necessdria para ganhar 15 kg de ganho
de carcaga quando comparado com MON-B
(P =0,02; + 10,3% de melhoria) e tendeu a
reduzir esse nUmero quando comparado com
CONT (P =0,08; +7,3% de melhoria), enquanto
nenhuma outra diferenga foi observada entre

CONT e MON-B (P = 0,49). Esses resultados
estdo de acordo com os pardmetros de efi-
ciéncia ao alimentar bovinos de corte com a
monensina pioneira (Ribeiro et al., 2015).

Com base nos estudos citados, é evidente
que, embora as opgdes genéricas de monen-
sina estejam disponiveis, elas apresentam
variagdes significativas em comparagdo com
Rumensin™, tanto em termos de dissolugdo
quanto de desempenho. Essas variagdes
podem impactar negativamente a eficdcia
do tratamento e a eficiéncia alimentar dos
ruminantes.

Figura 9. Eficiéncia biolégica (kg CMS / 15 kg de carcaga) de Rumensin™ comparativamente
ao CONT (controle negativo) e MON-B (genérica) em animais Nelore confinados.
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A série abrangente de estudos de monen-
sina conduzidos ao longo de 50 anos fornece
uma base de evidéncia marcadamente consis-
tente a partir da qual podem ser determinados
os efeitos da monensina. Os entendimentos
principais sdo que os efeitos benéficos no
bem-estar animal, produ¢cdo e ambiente
fluem amplamente dos impactos no meta-
bolismo ruminal dos animais. Esses efeitos
sdo muito consistentes para bovinos de corte
e leite. E provdvel que algumas diferengas nas
respostas reflitam as diferengas em estado
fisiolégico e dietas administradas a bovinos
em terminag¢do e vacas em lactagdo. Os
efeitos mais substanciais da administrac¢do
de monensina consistem de melhoras na
eficiéncia do uso de nutrientes, ganhos de
produgdo em carne ou leite, e melhoria da
saude dos animais incluindo redugdes em inci-
dénciade timpanismo, cetose e deslocamento
de abomaso. E extremamente improvavel
que iondéforos sejam usados em humanos,

desse modo, ndo representam um risco sig-
nificante no estabelecimento de resisténcia
bacteriana na saude humana. A monensina
€ um coccidiostdtico eficaz. Esses beneficios
ajudam atornar produtores mais lucrativos e
os ruminantes mais sauddveis. Nenhum efeito
negativo consistente de monensina foi identifi-
cado. Os beneficios ambientais de monensina
sdo considerdveis porque hd uso reduzido de
alimentos e maior produgdo, além disso, redu-
¢oes na producdo de metano parecem ser
consistentes mesmo com administragdo pro-
longada de monensina, contribuindo para a
mitigacdo dos gases de efeito estufa oriundos
da pecudria. E vdlido refletir que intervengdes
que podem melhorar o bem-estar humano e
animal, o lucro e melhorar o ambiente devem
ser valorizadas pela sociedade.

Rumensin™ é uma dessas solugdes.
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