RESISTENCIA A INSULINA EM VACAS LEITEIRAS DE ALTA PRODUCAO:
IMPLICACOES METABOLICAS!

Pelo terceiro ano consecutivo a producdo leiteira no Brasil vem crescendo. Em
2020 foram produzidos 35,4 bilhdes de litros de leite, 2,8% a mais que o ano anterior. A
producdo de leite aumentou 13,4% entre 2010 e 2019 (Hott et al., 2021). O maior
percentual de producéo leiteira vem dos estados de Minas Gerais, Parana e Rio Grande
do Sul, seguidos por Santa Catarina e Goias. Em 2019 esses estados foram responsaveis
por 51% da producéo nacional de leite (Hott et al., 2022).

Com o aumento acelerado na producéo leiteira, a busca por animais cada vez mais
produtivos € inevitavel. Porém quanto maior a producao, maior € a demanda energética
para atender essa exigéncia e maior é a necessidade que o organismo funcione
perfeitamente (Cupertino, 2011).

A resisténcia a insulina é observada com maior frequéncia em animais de alta
producdo, pois sua demanda energética é bem maior e o0 organismo acaba dando
prioridade para a glandula mamaria e os tecidos periféricos saem prejudicados no
requisito energético e também em animais obesos (Weschenfelder, 2013). Este fenbmeno
ocorre devido a insensibilidade do organismo a se ligar a insulina, de forma que a glicose
ndo consegue entrar na célula. A glicose é uma das fontes energéticas mais importantes e
utilizadas pelo organismo, principalmente, durante as oito primeiras semanas apds o
parto, periodo em que as vacas requerem maior energia e apresentam balanco energético
negativo, ou seja, elas ndo conseguem comer o suficiente para suprir suas necessidades
energéticas, o corpo acaba mobilizando energia do tecido adiposo para tentar suprir essa
necessidade do organismo. A resisténcia a insulina também é observada em vacas obesas
(Leiva, 2014).

O hormonio de crescimento (GH) tem papel importante na disponibilidade de
insulina, estando aumentado no periodo pds parto. Figado, tecido adiposo e musculo sdo
tecidos atingidos por este hormoénio. No rimen praticamente toda a glicose que chega é
captada pelas bactérias, de forma que o organismo tem alta dependéncia da
gliconeogénese, processo mediado pelo GH (Azevedo e Coelho; 2016). O GH, acaba
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demanda energética, no pds-parto e acaba restringindo a utilizacdo de insulina, criando
uma resisténcia para os demais tecidos e dando prioridade para a utilizacdo de energia na
glandula mamaria, processo gque nas vacas de alta producéo é vista por um periodo maior
apos o pos-parto. A insulina é um horménio peptidico vital para véarias rotas metabolicas
no organismo, principalmente dos carboidratos. Por exemplo, no tecido adiposo, a
insulina facilita a entrada de glicose nas células por meio do GLUT- 4 (transportador de
glicose do tipo 4) e no figado motiva a lipogénese e inibe a cetogénese, dentre outras
participacOes (Leiva, 2014). A resisténcia a insulina, pode levar a varias complicacdes,
como: cetose, mastite, deslocamento de abomaso, problemas reprodutivos, dentre outros;
que acabam impactando negativamente no desempenho produtivo.

A insulina é um hormonio peptidico produzido e secretado pelas células 3 do
pancreas, que responde a glicose e seus precursores, tém sua metabolizacdo no figado e
nos rins. Os 6rgaos que consomem mais glicose sdo 0 musculo esquelético, a glandula
mamaria e o Utero em gestacdo (Azevedo e Coelho, 2016). Envolvida principalmente no
metabolismo da glicose, lipidios e aminoacidos, a insulina regula a homeostase da
glicose, atua no sistema reprodutivo, armazena energia em conjunto com a hormoénio
glucagon, além de interagir com outros horménios (Weschenfelder, 2013). Ela sofre
influéncia do balanco energético, da concentracdo de propionato, dos niveis glicémicos e
da ingestdo de alimentos. A glicose entra na célula conforme a quantidade que houver
no fluido intracelular e extracelular, mantendo sempre a homeostase entre estes meios.

A resisténcia a insulina pode ocorrer em qualquer fase da ligacdo com o receptor,
ou até mesmo antes da propria ligacdo, no receptor, devido a problemas na chamada
cascata fosforilativa (Cruz, 2015).

Segundo Gonzalez e Silva (2022), quando a resisténcia a insulina ocorre devido a
problemas em seu pré-receptor, € observada a diminui¢do na quantidade de insulina ativa
no metabolismo. Este problema ocorre pelo aumento de insulina e anticorpos anti-
insulina. Quando o problema é no receptor, observa-se uma reducdo dos receptores de
insulina na membrana plasmatica, e, por fim, quando o problema é no pds-receptor, ocorre
uma diminui¢do na quantidade e na fosforilagdo de vérias enzimas: IRS-1 e IRS-2,
fosfatidil-inositol-3-OH quinase, producdo e translocacdo da GLUT-4, mudangas nos
transportadores de glicose e sinalizacdo das enzimas intracelulares.

Geralmente os defeitos nos receptores e no pds-receptor sdo dificeis de diferenciar
e ocorrem juntos, estando relacionados a obesidade, secre¢des de hormonios que sdo ao
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progesterona e hormdnios tiredideos) ou quando o metabolismo lipidico esta desregulado
(Gonzalez e Silva, 2017).

Disturbios metabdlicos relacionados a resisténcia a insulina

A cetose € o distdrbio que mais se destaca quando ocorre resisténcia a insulina em
vacas de alta producdo. Os ruminantes produzem a maior parte de sua energia (glicose)
no figado, pelo processo de gliconeogénese. Sua utilizacdo pelo organismo varia ao longo
da vida produtiva do animal. Uma vaca gestante no final de sua gestacdo consome trés
vezes menos glicose de quando estad em seu pico de producdo. Por conta dessa oscilacéo
no consumo de energia e o0 balanco energético negativo no pos-parto, o figado nao
consegue atender essa demanda e os niveis de glicose, reduzem muito no pico de lactacédo
das vacas, fato que piora em animais de alta producéo (Devigili e Guerios, 2020). Para
tentar suprir esse déficit energético durante o p6s-parto, 0 organismo acaba mobilizando
seus depositos de gordura, através da acdo das lipases, que séo estimuladas pelo horménio
de crescimento, além do glucagon, adrenalina e o proprio balangco energético negativo.
Estresse e jejum tambeém estimulam a acdo das lipases (Delamura et al., 2020). As lipases,
mobilizam os triglicerideos, que se convertem em glicerol e &cidos graxos ndo
esterificados (AGNE), que sdo oxidados nos hepatdcitos, gerando energia e acetil-
coezima A (acetil-CoA), a qual se liga ao oxaloacetato, formando citrato, que entra no
ciclo de Krebs, produzindo ATP (Devigili e Guerios, 2020). Quando a producgéo de acetil-
CoA é maior que o oxalacetato disponivel, o excesso de acetil-CoA é transformado em
acetoacetato, seguindo acetona e por fim em B-hidroxibutirato (BHB), os chamados
corpos cetdnicos. Na cetose a producdo de corpos cetdnicos é em grande nimero, e esse
aumento causa diminuicdo na disponibilidade de glicose para a glandula mamaria,
aumentando a resisténcia insulinica e diminuindo o apetite dos animais, com o que
exacerba o balango energetico negativo (Aroeira, 1998).

Existem varias classificacdes para a cetose. De forma geral, existem 3 formas: tipo
I, gerada pela deficiéncia alimentar no pos parto; tipo Il, ao contréario, excesso de
alimentacdo no pré-parto (vaca obesa) e tipo 11, ou secundéria, por doencas que causam
a cetose de forma secundaria (Delamura et al., 2020). Em relacéo aos sinais clinicos, tem
a forma mais branda, onde os sintomas tém uma evolucdo média, e a mais agressiva, que
é formada por sinais mais intensos, como agressividade, hiperestesia, sialorreia intensa
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sinais clinicos: hipofagia, sintomas nervosos e hipogalactia e perda de peso com a avancar
da doenca (Aroeira, 1998). O diagndstico pode ser realizado através da detecgdo de fB-
hidroxibutirato na urina ou sangue, com o auxilio de um aparelho portatil que utiliza fitas
de reagentes, de forma prética e de facil manuseio no campo. Também pode ser utilizado
0 método de dosagem de glicose no sangue, em animais acometidos pelo distdrbio os
niveis ficam mais baixos (Cruz, 2015). Também foi observado aumento de algumas
enzimas hepaticas, como gama-glutamil transferase (GGT), aspartato transaminase
(AST), bilirrubina total, além do aumento dos acidos graxos ndo estratificados. A bidpsia
hepética também é citada em casos de cetose subclinica, porém é pouco utilizada no
campo. O tratamento consiste em repor os niveis de glicose, de forma lenta, com o
objetivo de diminuir a mobilizacdo das reservas de gordura do organismo do animal.
Também se sugere a administracdo de propilenoglicol com cautela, pois em excesso pode
ser toxico a microbiota do rimen, onde é fermentado, gerando succinato para o ciclo de
Krebs e auxiliando na geracdo de oxalacetato e, portanto, da gliconeogénese (Devigili e
Guerios, 2020).

A melhor forma de evitar a cetose, € manejar 0s animais com uma dieta adequada
que supra suas necessidades, de forma que ndo estejam muito acima do peso no momento
do parto e nem abaixo do peso. O ideal é que o escore corporal, em uma escala de 5, ndo
seja superior a 3,25. Na literatura € citado também a utilizacdo de aditivos alimentares,
como ionoforos, além de ficar atento aos niveis de B-hidroxibutirato na urina ou sangue,
no pés-parto (Cruz, 2015).

Duas doencas sdo relacionadas como consequéncia da cetose: o deslocamento de
abomaso e as doencas uterinas como metrite e endometrite. Quando existem
concentragdes de BHB, acima de 1.000 pumol/L em conjunto com aumento de AGNE e
BHB na circulacdo sanguinea, os animais tém mais chance de desenvolver o
deslocamento de abomaso. Em relagdo as doencgas uterinas, o seu desenvolvimento esta
associado ao balango energético negativo e a imunossupressao (Cruz, 2015).

Em relacdo ao deslocamento de abomaso, pode haver varios fatores envolvidos.
Relatado desde 1898, o deslocamento do abomaso pode ser a direita, quando o abomaso
se desloca totalmente para o abdémen direito, ou a esquerda, quando o abomaso se
desloca e fica entre o rimen e a parede abdominal esquerda. Disfuncdo mais prevalente
em animais de alta producdo, bezerros, novilhas, touros e matrizes de corte, 0
deslocamento de abomaso pode se desenvolver devido ao tamanho pequeno da fibra, que
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carboidratos geram muitos acidos graxos volateis no ramen, que também resulta na
diminui¢cdo no movimento do abomaso, que fica repleto e acaba se deslocando (Santarosa,
2010).

Outros fatores predispdem ao deslocamento de abomaso, como hipocalcemia,
pelo fato que niveis baixos de célcio causam uma inibigdo no funcionamento do abomaso,
doencas infecciosas como metrite, mastite, peritonite, enterite, cetose, lipidose hepatica,
dietas pobres em energia no pos-parto e a resisténcia a insulina, fator que ainda néo esta
bem esclarecido na literatura, mas é citado como uma causa do deslocamento de abomaso.
Em geral, qualquer fator que leve a atonia ou hipotonia do trato gastrointestinal pode levar
ao deslocamento do abomaso.

A mastite € considerada uma das enfermidades que mais resulta em perdas no
setor leiteiro, devido ao balango energético negativo como resultado da menor ingestdo
de alimentos e maior necessidade energética no periodo pos-parto, que leva a mobilizacdo
de energia provinda do tecido adiposo, com aumento das concentracfes de AGNE e
BHB, resultando na diminuicdo da glicose circulante privando a glandula mamaria,
desestabilizando o sistema imunologico do animal, e ficando mais suscetivel ao
desenvolvimento da mastite (Schwegler, 2012).

A resisténcia a insulina é esperada no pds-parto principalmente pelos animais de
alta producdo, porém, em situacfes que ndo ha uma dieta balanceada que supra as
necessidades do animal e atenda a demanda da glandula mamaria, esse fator é mais
agravado e pode trazer sérias consequéncias a salde da vaca leiteira. Um monitoramento
constante do rebanho e um aporte nutricional adequado s&o indispensaveis para evitar

essas enfermidades.
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