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CONSIDERACOES INICIAIS

1. Introducéao

Como objetivo para uma pecuaria competitiva e rentavel, temos que buscar o
maior desfrute possivel do rebanho. Para tanto a atividade de cria se torna ponto de
partida para atingir os melhores resultados de produtividade pelo maior nimero de
quilos de bezerros desmamados por hectare por ano, que estd relacionada com
eficiéncia reprodutiva e qualidade de bezerros que podem ser obtidos através de
tecnologias com inseminagéo artificial ou inseminagéo artificial em tempo fixo.

No Brasil Central a concentracdo de partos ocorre de agosto a dezembro,
sendo que, bezerros nascidos nesse periodo apresentam maior peso a desmama que
0s nascidos no restante do ano (BOCCHI, 2003). Para que isso ocorra as vacas
estardo no periodo periparto em uma época de baixa disponibilidade de alimentos,
guantitativa e qualitativamente.

Nessa situacdo, a vaca consome suas reservas de energia, perdendo peso e
entrando em balanco energético negativo (BEN). Segundo O’Calagan & Boland (1999)
0 “status” nutricional € o maior fator controlador da fertilidade em bovinos. Sendo ele
negativo, vai interferir aumentando o intervalo parto-primeira ovulacdo, parto-
concepcdo e diminuindo a porcentagem de bezerros produzidos, diminuindo a
eficiéncia econdémica do sistema de producéo.

Para atingir o equilibrio dessa equacédo aparentemente antagdnica, se torna de
relevante importancia o desenvolvimento de técnicas que permitam diminuir o periodo
de BEN e consequentemente aumentar a eficiéncia reprodutiva na melhor época para
nascimento dos bezerros mais pesados.

Uma caracteristica metabodlica do BEN é a mobilizacdo de reserva corporal,
refletindo no aumento da concentragcao plasmatica de acidos graxos nao esterificados
(AGNE) (DE VRIES et al., 1999), sendo esta uma sinalizadora da severidade do BEN.

A duracdo do anestro pos-parto € influenciada pela presenca do bezerro,
balango energético, e nimero de partos, além de outros fatores como estagdo do ano,
raca, presenca do touro, parto gemelar, distocia e retencdo de placenta (YAVAS &
WALTON, 2000a). Os efeitos do “status” energético na reproducédo estdo associados
ao LH. A intensidade e duracdo do BEN, possivelmente através do IGF-1, diminui a
pulsatilidade de LH, o desenvolvimento folicular e também a capacidade de resposta
do ovério a seu estimulo (BUTLER, 2000).



A eficiéncia na conversdo alimentar e fatores que a envolvem tém grande
importancia no BEN. Os ionéforos tém melhorado essa eficiéncia, promovendo
alteracdo da fermentacdo ruminal, pelo aumento do propionato, diminuicdo da
metanogénese, da desaminagdo e dos niveis de &cido lactico. O aumento do
propionato também eleva as concentracBes plasmaticas de glicose e insulina,
aumentando a retencéo tecidual de energia (REYNOLDS et al., 1991). Como o BEN
tem ligacdo direta com o fluxo de nutrientes para o organismo, a monensina pode
influencia-lo e isso se reflete na eficiéncia reprodutiva (SPROTT et al.,, 1988)
diminuindo o periodo de anestro pés-parto (HARDIN E RANDEL, 1983; WEBB et al.,
2001).

A utilizacdo da monensina ainda é pequena em dietas a pasto principalmente
para fémeas. Apesar disso, pode ser uma tecnologia que melhora a eficiéncia
reprodutiva do rebanho reduzindo o intervalo entre o parto e o primeiro cio. Isso devido
a melhora no status energético que tem interferéncia direta no BEN. Além disso, a
suplementacdo com monensina também pode ser associada a protocolos de
sincronizagdo e/ou inseminagdo artificial, associando a melhora na eficiéncia
reprodutiva com bezerros de melhor qualidade. A suplementagdo com monensina
pode ser de grande utilidade para uma pecuaria moderna que tem como objetivo

atingir o maximo desempenho e patamares sustentaveis de producéo e rentabilidade.

2. Balanco Energético

Segundo o NRC (1996) a exigéncia aproximada de energia metabolizavel (EM)
para manutencdo de uma vaca nelore no ultimo més de prenhez é 0,32 Mcal/KgPV
para manutencdo, 0,14 Mcal/KgPV para a prenhez e 1,4g9/KgPV de proteina
metabolizavel (PM). Apo6s 30 dias de parida essa mesma vaca tem exigéncia
aproximada de EM, para manutencdo de 0,38 Mcal/KgPV e PM 1,2 g/KgPV e 1,16
Mcal de EM e 59g de PM por quilo de leite produzido.

Portanto, segundo simulacdes realizadas no programa CNCPS 5.0 uma vaca
de 450 Kg, dez dias antes do parto, tem exigéncia aproximada de PM de 659 g/dia e
EM de 21,9 Mcal/dia. Essa mesma vaca logo apds o parto, e com producao de leite de
8 litros (ROCCO, 2004) tem exigéncia aproximada de PM de 835 g/dia e EM de 26,4
Mcal/dia.

Considerando a dieta dessa vaca exclusivamente a pasto, com caracteristicas
de 8,5% de PB e 28% de FB, a mesma simulacdo citada acima resultou em 1,77
Mcal/KgMS de EM e 91,6 g/KgMS de PM, contidos no alimento.



Segundo Wright & Russel (1984) 1 ponto de ECC em uma escala de 1 a 5
equivale a 70 Kg de PV. Para mudar de ECC 2 para 3 é necessario acumular 360 Mcal
e para mudar de ECC 3 para 4 é necessario acumular 480 Mcal.

Tem-se definido entdo, através da simulacdo, que a mesma vaca parida
descrita acima apresenta BEN de 9,6 Mcal/dia. Portanto, para descer de ECC 4 para 3
serdo necessarios 50 dias com uma perda de peso de 1,4 Kg/dia. Para descer de ECC
3 para 2 serdo necessarios 38 dias com uma perda de peso de 1,8 Kg/dia.

Vacas zebuinas mobilizam, em maior extensédo que vacas de outras racas, as
reservas corporais para beneficiar o bezerro. Esta condi¢cdo resulta em prolongado
BEN, decorrente da mobilizagdo de reservas organicas e do esgotamento das fontes
energéticas necessarias a funcdo reprodutiva. BUSTAMANTE et al. (1997)
observaram prolongado periodo de inatividade ovariana em vacas com baixa condigédo
corporal e atribuiram isso a utilizacdo das reservas corporais pelas vacas para manter
sua producao de leite. No mesmo grupamento genético Rhodes et al. (1995)
demonstraram que o diametro do foliculo dominante (FD) tem correlagdo negativa com
perda de peso, e em gado de leite periodos de balanco energético negativo (BEN)

influenciam negativamente o crescimento folicular (BEAM & BUTLER, 1999).

3. Acidos Graxos N&o Esterificados (AGNE)

Vacas sofrendo restricdo alimentar e consequentemente em BEN tém como
caracteristica, concentracbes plasmaticas de glicose e insulina reduzidas e
concentracdes plasméaticas de AGNE aumentadas (MACKEY et al., 2000 e BOSSIS et
al. 1999).

Niveis altos de glicose provocam secrecdo de insulina pela células B do
pancreas; niveis baixos deprimem essa secrec¢do e aumentam a secre¢ao de glucagon
pelas células a do pancreas e epinefrina pela medula adrenal. Glucagon e epinefrina
estimulam a lipase da célula adiposa através do AMP ciclico, provocando a lipdlise
(STRYER, 1988).

Quando isso acontece, o tecido adiposo é metabolizado e sao liberados acidos
graxos ndo esterificados (AGNE) e glicerol que podem ser usados como fonte de
energia durante periodos de BEN (WETTMANN et al., 2003). Durante o periodo de
BEN as concentracdes de AGNE na circulacdo sao elevadas (RUKKWAMSUK et al.,
2000).

O aumento da producdo de propionato reduz a concentracdo de AGNE
(DICONSTANZO et al.,, 1999). Concentragdes de AGNE em novilhas em anestro
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nutricional induzido, sdo elevadas. Durante a realimentacdo essas concentracfes
gradualmente diminuem antes do retorno da ovulacdo (BOSSIS et al.,, 2000).
Estratégias para aumentar a producdo de propionato e a ingestdo de nutrientes
diminuindo o BEN podem, potencialmente, diminuir a concentragdo plasmatica de
AGNE.

Além disso, AGNEs possivelmente inibem a sobrevivéncia e proliferacao das
células da granulosa, sendo um possivel mecanismo pelo qual o BEN influencia a
foliculogénese durante o periodo poés-parto em vacas de leite de alta producéo
(VANHOLDER et al., 2004).

4. IGF-1 no organismo

O IGF-1 é um horménio protéico, dependente de GH, produzido no figado e em
outros tecidos, inclusive no foliculo e tem funcdo sistémica de regulagcdo no
metabolismo de carbohidratos, gordura e proteina (WETTEMANN et al., 2003). A
producdo de IGF-1 nos tecidos esta diretamente relacionada com a concentracdo
sanguinea de IGF-1 que controla a producao de GH por “feedback negativo” (BASS &
CLARK, 1989).

Durante restricdo alimentar as concentragdes circulantes de GH aumentam
(PEARSON & DUTSON, 1991) e as de IGF-1 diminuem (ARMSTRONG et al., 1996).
Explicando isso estd o BEN que exerce um blogueio nos receptores GHR-1A, de GH
no figado, que estimulam a producéo de IGF-1(“down regulation” dos receptores de
GH). Elsasser et al. (1989) demonstraram que animais em BEN tem declinio de IGF-1,
porém tém nivel de GH aumentado e ndo respondem a aplicacao exégena de GH.
Porém, durante a re-alimentacdo ad libitum os niveis de IGF-1 aumentam.
(ELEMBERGUER et al., 1989).

A concentragdo plasmatica de IGF-1 esté positivamente associada com ECC e
consumo de alimento (YELICH et al. 1996), e baixas concentracbes de IGF-1 estdo
associadas com um periodo de anestro pés-parto mais estendido em vacas de corte
(ROBERTS et al., 1997) e com atraso na puberdade (GRANGER et al. 1989). Quando
multiparas foram submetidas a restricdo alimentar a partir dos 30 dias pés-parto, as
concentracdes circulantes de IGF-1 foram reduzidas em 50% dentro de apenas quatro
dias do inicio da restricdo (RUTTHER et al.,, 1989). Lents et al. (2002) estudando
vacas com diferentes ECC demonstraram que as concentra¢des de insulina e IGF-1
obedeciam correlagéo linear com o ECC, porém ap0s suplementacdo igual dessas

vacas com 110% da energia de manutencdo essa correlacdo ndo obedecia 0 mesmo
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padrao, demonstrando que concentracdes plasmaticas de insulina e IGF-1 sao
influenciadas pela ingestdo de alimentos mais que pelo ECC. Além disso, o ECC é um
indicador de status energético util, porém pode ser impreciso e subjetivo (RANDEL,
1990).

As concentragbes de IGF-1 circulantes declinam no parto e aumentam
gradualmente no decorrer do periodo pés-parto (VICINI et al., 1991). Roche et al.
(2000) citam que, de acordo com a intensidade do BEN no periodo pés-parto, ha
diminuicdo das concentracdes de IGF-1 sistémico e disponibilidade de IGF-1
intrafolicular, diminuicdo da freqiiéncia de pulsos de LH e do diametro do foliculo
dominante determinando um maior intervalo parto-primeira ovulagdo; além disso,
apresentam menor ECC, menores concentracdes de insulina e glicose e aumento dos
niveis de AGNE.
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Figura 1: Diagrama representativo dos possiveis mecanismos que a nutricdo pode
aafetar a reproducdo. (Diskin et al., 2003)



5. Anestro

O anestro pés-parto € um periodo de transi¢cdo durante o qual a funcionalidade
do eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano-uterino se recupera da prenhez. As trés
primeiras semanas poOs-parto Sdo necessarias para a involugdo uterina e reposicao
dos estoques hipofisarios do hormonio luteinizante (LH) (YAVAS & WALTON, 2000Db).

A liberacdo de horménio foliculo estimulante (FSH) e o desenvolvimento de
foliculos iniciam logo apés o parto. Contudo, esses foliculos falham em atingir a
maturacado final, devido a auséncia de pulsos apropriados de LH e se tornam-se
atrésicos. A auséncia de adequados pulsos de LH no inicio do poés-parto deve-se a
deplecéo dos estoques de LH da hipoéfise anterior, o que independe da amamentacao.
Apbs a reposicao dos estoques de LH, entre 15 a 30 dias pods-parto, a auséncia de
pulsos apropriados de LH passa a ser dependente da amamentacao e do BEN, ja que
ambos suprimem a liberagcdo de LH pela inibicAo de descargas hipotalamicas de
GnRH (YAVAS & WALTON, 2000b).

O periodo de anestro pés-parto pode prolongar-se nos casos em que as vacas
apresentam suas reservas corporais reduzidas, o que, associado a mamada, pode
impedir a liberagdo de GnRH (WILLIAMS, 2002). Isso se confirma nos estudos de
Santos et al. (2004), em que vacas Nelore com ECC 2,0, 2,5, 3,0 e 3,5 no periodo p6s-
parto apresentaram ciclicidade de 0%, 19,7%, 23,8% e 43,9%, respectivamente.

Diskin et al. (2003) associam que a nutricdo pré-parto, refletida na ECC ao
parto € determinante para a duracdo do periodo de anestro pds-parto, enquanto a
ingestdo de alimentos, a intensidade e duracdo do BEN influenciam mais o
crescimento e consequentemente o didmetro do foliculo dominante. Confirmando isso
Sinclair et al. (2002) demonstraram que vacas parindo com ECC 2,0 e 3,0, numa
escala de 1 a 5, tiveram intervalos parto-primeira ovulacdo de 57 e 48 dias
respectivamente. Enquanto isso Ciccioli et al. (2001) estudaram vacas com ECC 4,0 e
5,0 numa escala de 1 a 9, colocadas em dois tratamentos com alta energia e média
energia. As do primeiro tratamento tiveram foliculos maiores (14,8mm) que as do
segundo (13,5mm), sem sofrer qualquer interferéncia da ECC inicial.

Em vacas em anestro, baixos niveis de estradiol inibem a secrecao pulsatil de
GnRH pelo hipotalamo e consequentemente de LH, porém nédo inibem os pulsos de
LH durante o ciclo estral (GOODMAN, 1994), ou seja, BEN associado a amamentacao
podem impedir o crescimento folicular final devido & potencializagdo do efeito de
“feedback” negativo do estradiol no hipotalamo reduzindo os pulsos de GnRH
(WILBANK, 1998).



Vacas em BEN apresentam reservas de gonadotrofinas e resposta a aplicacéo
de GnRH exdgeno reduzidas (RANDEL, 1990) pela diminuicdo da persisténcia do
foliculo. De acordo com o grau de BEN no periodo poés-parto ha diminuicdo da
freqUéncia de pulsos de LH, do didametro do foliculo dominante, das concentracdes de
IGF-1 plasmético e da disponibilidade de IGF-1 intra-folicular, determinando o intervalo
parto-primeira ovulacdo (ROCHE et al., 2000).

A ingestdo de nutrientes menor que as exigéncias da vaca que caracterizam o
BEN, também induz mudangas na agdo de hormdnios metabdlicos diretamente no
ovario trazendo mudancas no padrao de crescimento folicular (GUTIERREZ et al.,
1997). Animais em BEN tém atraso na manifestacdo do primeiro estro pés-parto (DE
VRIES et al., 2000), causado principalmente pela combinacdo de atraso na primeira
ovulacéo e pouca expressdo de comportamento de estro (STAPLES et al., 1990). Um
curto periodo em BEN e boa condicdo corporal estdo associados ao retorno a
ciclicidade ap6s o parto (STEVENSON et al, 1997).

Outro aspecto bastante destacado na literatura que interfere na duracdo do
periodo de anestro pés-parto é a interferéncia da presenca do bezerro. Isso vem
potencializar ainda mais os aspectos citados acima.

Stagg et al. (1998) demonstraram que o efeito da suc¢do em vacas de corte é
importante fator que afeta a duragéo do anestro pés-parto. O comportamento maternal
€ mais importante que o ato da succdo em si para regular a frequéncia de pulsos de
LH. A percepcao inguinal do bezerro pela vaca durante a sucg¢do, aumenta a
sensibilidade do centro gerador de pulsos de GnRH no hipotalamo ao efeito de
“feedback” negativo do baixo estradiol ovariano, pela liberacdo de peptideos de
opidides endogenos pelo hipotdlamo (STEVENSON et al., 1994). Esse conjunto de
fatores resulta na supressdo da liberacdo de pulsos de LH, falha na ovulacdo e
anestro pés-parto prolongado (YAVAS & WALTON, 2000b).

6. Relacdo entre parametros metabdlicos do “status” energético e horménios da

reproducao

Existem muitas evidéncias que os hormdnios metabdlicos como insulina, IGF-1
e leptina tém importante papel como mediadores dos efeitos do fluxo de nutrientes e
do balanco energético na fertilidade de vacas através da interferéncia no
desenvolvimento folicular (DISKIN et al., 2003).

O hipotalamo, diferentemente de outras éareas do cérebro, tem um

transportador de glicose dependente de insulina, que faz com que sofra interferéncia
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da concentracdo de glicose no sangue (LIVINGSTONE et al., 1995). Ha evidéncias
significativas que restricdo alimentar e BEN reduzem a concentragédo de insulina
circulante (MACKEY et al., 2000 e SINCLAIR et al., 2002) e seu papel é ser sinalizador
metabdlico influenciando a liberacdo de LH pela hipofise anterior (MONGET &
MARTIN, 1997).

Em ovelhas que foram levadas a hipoglicemia e tratadas com insulina, o inicio
do pico de LH foi atrasado, porém o mesmo tratamento associado com infusdo de
glicose preveniu a hipoglicemia e restabeleceu o tempo normal para o pico de LH
induzido pelo estradiol (MEDINA et al., 1998).

Existem receptores para insulina no cérebro, na hipéfise (LESNIAK et al., 1988)
e no tecido ovariano (PORETSKY & KALIN, 1987). Insulina estimula a liberacdo de
GnRH no hipotalamo in vitro quando existe gilcose disponivel (ARIAS et al., 1992) e
infusdo de insulina dentro dos ventriculos cerebrais de ovelhas em restricdo alimentar
aumenta a secrecdo de LH (DANIEL et al., 2000). A insulina também estimula a
producédo de estradiol pelas células ovarianas de vacas (SPICER & ECHTERNKAMP,
1995) e ainda pode influenciar a taxa de ovulagdo (HARISON & RANDEL, 1986).
Vacas tratadas com aplicacbes de insulina tiveram desenvolvimento folicular e
producdo de estradiol maiores pelo FD que vacas nédo tratadas (SIMPSON et al.,
1994).

Efeitos nutricionais no retorno da ciclicidade em vacas pés-parto, supresséao do
ciclo estral pela restricdo alimentar e seu recomeco ap0s uma realimentacdo podem
ser mediados via IGF-1 (DISKIN et al., 2003). Em primiparas, o aumento na ingestédo
de nutrientes no pés-parto resultou no aumento da concentragcéo plasmatica de IGF-1
e no aumento do diametro folicular (CICCIOLI et al., 2001), além da sua influéncia nas
células da hipofise, onde Adam et al. (2000) demonstraram que quando foram tratadas
in vitro com IGF-1 aumentaram a producéo de LH.

Em foliculos pré-antrais, Wandji et al. (1992) demonstraram que ha uma
guantidade de sitios de ligacdo, porém a maioria néo especificos. Apés a formacéo do
antro, o nimero de sitios de ligacdo para gonadotrofinas e IGF-1 aumenta. Parte da
acdo do IGF-1 no desenvolvimento folicular envolve estimulo da proliferacdo das
células da granulosa, da teca e aumento da esteroidogénese (SPICER et al., 1995 e
STEWART et al., 1995).

Também as células da granulosa dos foliculos maiores mostraram aumento do
namero de receptores para IGF-1 comparados com foliculos menores (SPICER et al.,
1995). Foi demonstrado que a ac¢ao sinérgica do IGF-1 na esteroidogénese induzida
por LH em células da teca de bovinos sdo mediadas, em parte, pela inducéo do IGF-1

aumentando o namero de receptores de LH (STEWART et al., 1995).



Segundo Guinther et al. (2001), um foliculo dominante, em compara¢do com 0s
subordinados, € caracterizado pela sua capacidade de produzir estradiol, por
apresentar um aumento da concentracdo de IGF-1 intrafolicular e por um aumento
substancial no tamanho.

A biodisponibilidade do IGF-1 circulante e seu “clearance” sdo controlados
pelas proteinas ligantes do IGF ou IGFBP (THISSEN et al., 1994). A insulina diminui a
IGFBP-2 que bloqueia a acédo do IGF-1, porém nao afeta a IGFBP-3 necessaria para
aumentar a vida util da molécula de IGF-1 (McGUIRE et al., 1995).

Armstrong et al. (2003) demonstraram que dietas com alta energia e promovem
alta concentracdo de insulina e inibem a concentracdo intra-folicular de IGFBP-2, o
gque aumenta a concentracdo de IGF-1 atuante. Confirmando esse resultado Austin et
al. (2001) observaram que a IGFBP-2 tem maior concentracdo em foliculos atrésicos e
menor em foliculos maiores e/ou dominantes. A quantidade de IGFBP-2 e o aumento
dos receptores de LH nas células da granulosa aparentemente estdo associados com
o estabelecimento do foliculo dominante (WEBB et al., 2004).

Nicholas et al. (2002), relataram que existem pelo menos 51 formas de
IGFBPs presentes no fluido folicular podendo ser a chave para mediacdo da
divergéncia e desenvolvimento do foliculo, porém as funcdes fisiolégicas dessas

enzimas ainda sdo desconhecidas.

7. Monensina

A monensina é um iono6foro, sua molécula é poliéster carboxilico que se
comporta como um antibiético. Ela se liga a ions metalicos e os carreia através da
membrana celular (PRESSMAN, 1976). Varios estudos demonstram que a monensina
pode também alterar a eficiéncia reprodutiva de vacas (SPROTT et al, 1988) e diminuir
o intervalo anestro pds-parto (WEBB et al., 2001).

A monensina melhora a utilizacdo do nitrogénio (MUNTFERING et al., 1980)
melhorando a eficiéncia alimentar pois altera a producado de acidos graxos volateis no
rimen em favor do propionato (RICHARDSON et al.,, 1976) produzido no rumen,
diminui as perdas pela producdo de metano (CH,), as reacdes de deaminacédo e a
producéo de acido latico (BERGEN & BATES, 1984). Além disso, promove um efeito
tamponante no raimen mantendo um ambiente favoravel ao crescimento bacteriano.
Em dietas a pasto, o ganho na eficiéncia ruminal e consequentemente a maior fluxo de
nutrientes para o organismo esta ligado a diminuicdo da producdo de metano. O

decréscimo da producdo de metano causado pela monensina pode ser explicado pela
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mudanca nos AGVs e no decréscimo na reacdo acetato:propionato (LANA &
RUSSELL, 2001).

A monensina se movimenta atraves da membrana celular e carreia, através de
seu grupamento carboxilico, céations para dentro da célula. Essa entrada afeta o
equilibrio ibnico e de pH interno (BAGG, 1997). Para manter esse equilibrio bacterias
gram-positiva ativam um sistema de transporte ativo de ions, expulsando cations,
normalmente K* para fora da célula. Esse transporte gasta energia o que, através da
acdo constante da monensina, diminui a capacidade de crescimento e reproducdo
dessas bactérias. As bactérias gram-negativas sdo resistentes a monensina devido
sua capacidade de realizar esse tipo de transporte de céations para fora da célula sem
gasto de energia (BERGEN & BATES, 1984).

Moseley et al. (1977) verificaram que a suplementagdo com monensina alterou
as concentracbes plasmaticas de glicose, sendo isso responsivo as mudancas na
producdo de propionato (CRONJE et al., 1991). O propionato entra no ciclo do acido
tri-carboxilico (ATC) repondo os estoques de oxaloacetato, principal substrato para a
gliconeogénese e geracdo de energia (BERGEN & BATES, 1984; RICHARDSON et
al.,, 1976). Mais propionato eleva a glicose sanguinea e a concentracdo de insulina
aumentando a retencdo de energia pelo organismo (REYNOLDS et al.,, 1991).
Confirmando essas afirmagdes, Reed & Whisnant (2001) demonstraram que animais
tratados com monensina tém concentragdo de insulina de 7,6 ng/ml enquanto animais
nao tratados tém 6,5 ng/ml (p<0,1).

Existem poucos estudos relatando os efeitos da monensina na concentragao
de IGF-1. Em ovelhas estudadas por Peclaris et al. (1999) e tratadas com monensina
a concentragdo de IGF-1 aumentou. Ja Strauch et al. (2001) ndo encontraram
beneficio da monensina em dietas com alta densidade energética nos niveis de IGF-1,
porém relataram aumento da expressao de RNA mensageiro para IGF-1 no figado.

O fornecimento de monensina também diminui as concentracdes plasmaticas
das cetonas (SAUER et al.,, 1989). Schillo (1992) propés que as concentracfes
plasmaticas de glicose e cetonas poderiam ser sinais importantes e influentes na
performance reprodutiva da pds-parturiente.

Mostrou-se que, em vacas de corte, o periodo para se observar o primeiro
estro foi menor nos animais tratados com monensina quando se comparou com 0S
animais ndo tratados. (HARDIN & RANDEL, 1983). Quando a suplementagdo com
ion6foro se iniciou 28 dias antes do parto, também houve uma diminuicdo nesse
periodo (PADILLA-RAMIREZ, 1998).

Relata-se que a suplementacdo com monensina decresce a idade a puberdade

e melhora a resposta superovulatéria em novilhas (MOSELEY et al., 1977,
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MACCARTOR et al.,, 1979). Em outro estudo Moseley et al. (1982) observaram
diminuicdo significativa na idade a puberdade, porém ndo houve alteracdo de peso
corporal.

Monensina tem se mostrado capaz de aumentar a atividade ovariana
(BUSHIMICH et al., 1980), elevando as concentracbes séricas de LH (RANDEL &
RHODES, 1980; RANDEL et al.,, 1982) e de insulina (REED et al., 1997). Essas
afirmacgdes sdo confirmadas pelos estudos de DiConstanzo et al. (1999) onde animais
com maior relacdo propionato:acetato tiveram concentracdo de LH maior e maior
namero de pulsos de LH. Reed & Whisnant (2001) demonstraram que monensina
aumentou o tamanho do foliculo ovulatorio. Apesar de poucas informacdes na
literatura sobre essa possivel influéncia, essas observacbes sugerem que
suplementacdo com monensina pode influenciar nos aspectos reprodutivos da vaca
Nelore. Sua capacidade de alterar a fermentagdo ruminal e aumentar o fluxo de
nutrientes para o organismo altera os sinais metabdlicos e hormonais internos e seus

desdobramentos. Dentre eles esta a reproducéo.

Portanto, o estudo apresentado no capitulo 2, intitulado “Efeito da suplementacao
com monensina no pré e pés-parto nas concentracdes plasmaticas de AGNE,
IGF-1, no diametro do maior foliculo e na sua capacidade ovulatéria a um
estimulo com GnRH de vacas Nelore”, escrito conforme normas da revista Animal
Reproduction Science — Elsevier Science B.V., teve como objetivo avaliar o efeito da
suplementacdo com monensina, em vacas nelore paridas a pasto, em anestro, nas
concentracdes plasmaticas de AGNE, IGF-1, no diametro de maior foliculo e na

capacidade de resposta desse foliculo a um estimulo ovulatério hormonal (GnRH).
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Efeito da suplementacdo com monensina no pré e péds-parto nas
concentragdes plasméaticas de AGNE, IGF-1, no diametro do maior foliculo
e na sua capacidade ovulatdria a um estimulo com GnRH de vacas Nelore

Resumo O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementagdo com
monensina, em vacas nelore paridas a pasto, em anestro, nas concentragdes
plasméticas de AGNE, IGF-1, no diametro de maior foliculo e na capacidade de
resposta desse foliculo a um estimulo ovulatério hormonal (GnRH). Nesse estudo
foram usadas 302 vacas (123 primiparas e 179 multiparas) que foram divididas em
dois tratamentos, proporcionalmente, onde o lote controle recebeu apenas
suplementacdo mineral e o lote tratado recebeu suplementacdo monensina
(110mg/vaca/dia). Os tratamentos se iniciaram 30 dias pré-parto, onde avaliou-se o
ECC pré-parto, até 90 dias pés-parto. Todas as vacas, em média aos 54 dias pos-
parto, receberam um estimulo hormonal ovulatério (administracdo de 50 mcg de
GnRH), foram avaliadas para o escore de condi¢do corporal (escala de 1 a 5), colhido
sangue para analise de IGF-1 e AGNE e foram avaliadas para o do diametro folicular
através de ultra-sonografia (US). Ap6s 7 dias nova US foi realizada para verificar a
taxa de ovulacdo. As variaveis foram submetidas a andlise de variancia pelo GLM do
SAS. O ECC pos-parto foi maior (p<0,01) em vacas tratadas com monensina (3,11)
gue vacas controle (3,00); além disso, vacas tratadas ndao perderam ECC no periodo
periparto enquanto vacas controle perderam 0,19 pontos. Vacas suplementadas com
monensina (883,9 mmol/l) tiveram concentracao plasmatica de AGNE menor (p<0,01)
que vacas controle (1013,8 mmol/l), caracterizando, junto com a ECC, menor
mobilizacdo de reservas. Ja a concentracao plasmatica de IGF-1 foi maior (p<0,01)
nas vacas tratadas (118,5 ng/ml) que vacas controle (85,1 ng/ml). Primiparas (118,0
ng/ml) apresentaram IGF-1 maior (p<0,01) que multiparas (84,8 ng/ml). Vacas tratadas
(10,07mm) apresentaram foliculo maior que vacas controle (9,58mm) e multiparas
(10,35mm) maior que primiparas (9,30mm). A resposta ao estimulo ovulatério
hormonal (GnRH) foi dependente do didametro do foliculo e vacas suplementadas
tiveram maior resposta (35,9%) que vacas controle (31,5%). Multiparas também
tiveram maior resposta (39,0%) que primiparas (26,1%). Suplementacdo com
monensina foi eficiente em melhorar o “status” energético das vacas, devido a menor
perda de ECC e menores niveis de AGNE. Também aumentou a concentracéo
plasmética de IGF-1, o tamanho do maior foliculo e a resposta ao estimulo hormonal
ovulatorio (GnRH).

Palavras-chave: Condicdo Corporal, anestro, acidos graxos néo esterificados
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Effects of monensin supplementation peripartum on IGF-1 and NEFA
concentration, follicular diameter and GnRH ovulatory response in Nellore

cows

Abstract - The objective of this trial was to evaluate the effects of monensin
supplementation in suckled anestrous Nellore cows on IGF-1 and NEFA
concentrations, follicular diameter and GnRH ovulatory response. In this trial were used
302 cows (123 primiparous and 179 multiparous) divided in two treatments. The control
group received only mineral supplementation and the treated group received monensin
supplementation (110 mg/cow/day). The treatments began 30 days prepartum to 90
days postpartum. All cows, at average of 54 days postpartum, received hormonal
ovulatory stimulation (50 mcg GnRH), BCS were evaluated (1 to 5 scale), blood
samples were collected to IGF-1 and NEFA analysis and follicular diameter was
measured by ultrasound (US). Seven days later ovulation rate was evaluated. Cows
that received monensin had higher postpartum BCS (3.11) and lost less BCS at
peripartum than control cows (3.00). Treated cows had lower (P<0.01) NEFA plasmatic
concentration (883.9 mmol/l) than control cows (101.8 mmo/l), which associated with
BCS suggests less reserve mobilization. IGF-1 plasmatic concentration was higher in
treated cows (11.5 ng/ml) than control cows (85.1 ng/ml). Primiparous (118.0 ng/ml)
had higher IGF-1 than multiparous (84.8 ng/ml). Treated cows had higher follicular
diameter (10.07mm) than control cows (9,58mm) and multiparous (10.35mm) higher
than primiparous (9.30mm). The hormonal ovulatory stimulation (GnRH) response is
follicle diameter dependent and treated cows had higher response (35.9%) than control
cows (31.5%). Monensin supplementation is a good strategy to improve energy status
due to decrease in BCS loss and reduction of NEFA concentration. Monensin
supplementation also increased IGF-1 plasmatic concentration, follicular diameter and

hormonal (GnRH) ovulatory response.

Key-words: Body Condition Score , anestrus, non etherify fat acids.
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Introducéo

Os efeitos da nutricdo sobre a reproducédo sao, ha muito tempo conhecidos e
largamente discutidos. Aristoteles (384-322 a.C., citado por MEDVEI, 1982) escreveu
gue a nutricdo é o fator ambiental mais importante para controlar a concepcao. Os
efeitos da nutricdo sobre a reproducdo de bovinos na era moderna sédo similares aos
reportados em sociedades ancestrais. Vacas de leite com escore de condi¢do corporal
(ECC) baixo ou perdendo peso geralmente tém desempenho reprodutivo pés-parto
prejudicado e priorizam sua energia metabolizavel para a producdo de leite (LUCY,
2003). Da mesma forma, vacas de corte mobilizam reservas corporais para beneficiar
0 bezerro (RHODES et al., 1995). Nessas situagfes, a vaca utiliza suas reservas de
energia, perdendo peso e entrando em balanco energético negativo (BEN). Beam and
Butler (1998) demonstraram que existe uma correlacdo positiva entre a duragéo e
severidade do BEN com o intervalo parto-primeira ovulacdo. Butler (2000) descreveu
esse fendbmeno mais detalhadamente observando que a intensidade e duracdo do
BEN diminui a pulsatilidade de LH e a capacidade de resposta do ovario a um estimulo
externo.

Vacas sofrendo restricdo alimentar e consequentemente em BEN tem
concentracdes plasmaticas de glicose e insulina reduzidas e concentracfes
plasmaticas de acidos graxos nao esterificados (AGNE) aumentadas (MACKEY et al.,
2000 e BOSSIS et al., 1999). A concentracédo de IGF-1 circulante declina no parto e
aumenta gradualmente no decorrer do periodo pos-parto (VICINI et al., 1991); esta
diretamente associada com o escore de condicdo corporal (ECC) e o consumo de
alimento (YELICH et al. 1996) e inversamente correlacionadas com a severidade do
BEN (GONG, 2002).

A ingestdo de alimentos e a intensidade e duracdo do BEN pds-parto
influenciam o crescimento folicular e isso pode ser mediado via IGF-1 (DISKIN et al.,
2003). A diminuicdo da concentragdo sistémica de IGF-1 diminui a frequéncia de
pulsos de LH, a concentracdo intrafolicular de IGF-1 e o diametro do foliculo
dominante, determinando um maior intervalo parto-primeira ovulagdo (ROCHE et al.,
2000). Portanto, concentracdo baixa de IGF-1 estd associada com um periodo de
anestro pés-parto mais prolongado em vacas de corte (ROBERTS et al., 1997).

A eficiéncia na conversdo alimentar e fatores que a envolvem tém grande
importancia na intensidade do BEN. A monensina modifica a fermentacdo ruminal e
melhora a eficiéncia da converséo alimentar (RICHARDSON et al., 1976). Resultados
de 228 ensaios indicaram aumento na eficiéncia alimentar de 6,4% e animais em

regime de pasto, suplementados com monensina ganharam 13,5% mais peso que
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animais controle (GOODRICH et al., 1984). Isso ocorre pelo do aumento da producao
de propionato, diminuicdo da metanogénese, da deaminacdo e dos niveis de acido
lactico. O aumento do propionato eleva as concentracfes plasmaticas de glicose e
insulina, aumentando a retencéo tecidual de energia (REYNOLDS et al., 1991). Isso
reflete positivamente na eficiéncia reprodutiva (SPROTT et al., 1988) diminuindo o
periodo de anestro pos-parto (HARDIN E RANDEL, 1983; WEBB et al., 2001). Randel
e Rhodes (1980) demonstraram efeito significativo da suplementacdo com monensina
na hipofise e na fungcdo ovariana de novilhas, e verificaram que animais tratados
tiveram aumento da pulsatilidade LH. Ja Tallam et al. (2003) ndo encontraram efeito
significativo da suplementacdo com monensina (22mg/Kg de MS) no desenvolvimento
do foliculo dominante.

Devido aos beneficios da monensina na eficiéncia alimentar, no
aproveitamento da energia da dieta e, portanto na potencial capacidade de minimizar o
BEN, é necessario verificar sua influéncia nos parametros endocrinos, metabdlicos e
na dinamica folicular para entender sua influéncia na reproducéo. A hipétese é que
suplementacdo com monensina aumenta o didmetro folicular e a resposta a um
estimulo ovulatério hormonal (GnRH), devido ao aumento da producao de propionato
e do fluxo de nutrientes para o organismo, que estdo positivamente relacionados com
concentracdes circulantes de IGF-1. Este por sua vez, estimula a liberagdo de GnRH
gue aumenta a producédo de LH e a sensibilidade do foliculo ao LH. O objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo com monensina, em vacas nelore paridas
a pasto, em anestro, nas concentra¢cfes plasmaticas de AGNE, IGF-1, no diametro de
maior foliculo e na capacidade de resposta desse foliculo a um estimulo ovulatério
hormonal (GnRH).
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Material e Métodos

Local, clima e pastagem

O experimento foi desenvolvido na Companhia Agricola e Pastoril — Fazenda
Rio Pardo, localizada no municipio de laras, estado de S&o Paulo (latitude 22° 48’ 45"
sul e longitude 49° 11’ 15” oeste). O periodo experimental foi de novembro de 2002 a
marcgo de 2003.

Esses meses sdo caracterizados pelo clima quente e chuvoso onde a
pluviosidade e a temperatura média foram: novembro, 100mm de precipitacédo e 25°C
de temperatura média; dezembro, 100mm e 24 °C; janeiro, 350mm e 23 °C; fevereiro,
140mm e 27 °C e margo, 160mm e 23 °C.

Os animais foram mantidos em pastos de Brachiaria brizanta, com oferta de
forragem aproximada de 1100 Kg de MS/ha. A avaliacdo da disponibilidade de
forragem foi feita pelo método do rendimento comparativo. Esse método consiste em
determinar 5 padrBes (notas) de disponibilidade de pasto e, em area determinada
(quadrado) medir a quantidade de pasto. ApOs esse processo sao dadas notas (1-5)
para varios pontos da area de pastejo e definida por comparagdo com os padrdes a
oferta de forragem. A forragem, durante o experimento, apresentou concentracdes
médias de 8,5% de PB. Segundo o NRC (1996) uma pastagem com essas
caracteristicas permite 0 bom desempenho produtivo dos animais, sem limitacao de

proteina ou ingestao de matéria seca.

Animais

Foram selecionadas 400 vacas Nelore gestantes, sendo destas, utilizadas 302,
sendo 123 primiparas e 179 multiparas, devido a distribuicio homogénea das datas de

paricdo. O intervalo maximo entre as pari¢des foi de 40 dias.

Tratamento

As vacas foram divididas blocos casualizados generalizados respeitando a
proporcdo de primiparas e multiparas e em dois tratamentos, sem e com
suplementacdo de monensina. O tratamento 1, controle, com 150 vacas consistia em
um suplemento mineral ad libitum, com ingestdo média de 100 gramas/cabeca/dia
(Minerthal 90, Minerthal Prod. Agrop. Ltda, S&o Paulo, Brasil), e niveis de garantia

descritos na Tabela 1.
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No tratamento 2, com suplementag¢éo de monensina foram utilizadas 152 vacas
que receberam uma mistura de sal mineral, monensina e polpa citrica formando um
suplemento oferecido ad libitum (tabela 2). A ingestdo média desse suplemento foi de
450 gramas/vaca/dia. A ingestdo média de Rumensin (Rumensin®, Elanco do Brasil
S.A., Séo Paulo, Brasil) foi de 1,1 gramas/vaca/dia. Como o Rumensin tem 10% de
monensina sddica, a ingestdo média diaria foi de 110 miligramas/vaca. Foi utilizada
esta dose de acordo com a orientagédo sugerida pelo fabricante da monensina sédica
(Elanco do Brasil S.A., Sdo Paulo, Brasil). Segundo Potter et al. (1976) 200mg seria a
dosagem ideal para obter os melhores resultados em animais com dieta baseada em
forragem. A adicdo de polpa citrica no suplemento teve por objetivo padronizar a
ingestdo de monensina e minerais e evitar uma possivel influéncia negativa, exercida
pela monensina na ingestao do suplemento e da pastagem.

O periodo de suplementacgédo iniciou-se 45 dias pré-parto, sendo que os 15
primeiros dias foram considerados para adaptacdo dos animais ao suplemento. A
suplementacao foi interrompida aos 90 dias pés-parto. O suplemento era fornecido a
cada dois dias em cochos cobertos com espaco suficiente para todos os animais de
aproximadamente 10 cm por cabeca. Devido a época das chuvas a mistura era
substituida sempre que necessario mantendo a oferta de suplemento constante.

Utilizou-se de uma aplicacdo de GnRH, 50 mcg (gonadorelina; CYSTORELIN®
(Aml) , Merial Ltd., EUA) via intramuscular, em todos os animais para determinar a
capacidade de ovulacdo. A aplicacdo foi feita no mesmo dia da coleta de dados, em

média, aos 54 dias pés-parto.

Coleta de dados

A avaliacdo do escore de condi¢do corporal (ECC) foi realizada durante o
experimento por dois técnicos. A metodologia utilizada foi a descrita por Lowman et al.
(1976), com escala de 1 (muito magra) a 5 (muito gorda) adaptada para intervalos de
0,25. Avaliou-se o ECC das vacas no inicio do tratamento, em média aos 30 dias pré-
parto e no pés-parto (aos 54 dias pés-parto).

A avaliacdo do ECC pos-parto, a colheita das amostras de sangue para dosar
AGNE e IGF-1 e a avaliacéo por ultra-som para medir o tamanho do maior foliculo e a
aplicagdo de GnRH foram feitas em todos 0s animais, no mesmo momento e em
média aos 54 dias pos-parto.

As amostras de sangue foram coletadas na veia coccidea em tubos

“vacutainers” contendo anticoagulante heparina sédica. Em seguida foram
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centrifugadas a aproximadamente 1000 x g durante 20 minutos. O plasma foi retirado

e armazenado a 20° C.

Avaliagéo por ultra-som

Os exames de ultra-som foram realizados pelo mesmo técnico com aparelho
Aloka modelo SSD-500 e transdutor linear de 7,5 MHz, via retal.

Avaliou-se a ciclicidade dos animais pela presenca ou auséncia de CL em pelo
menos um exame ultra-sonogréfico realizados no dia -10 ou no dia 0 da aplicacao do
GnRH. As vacas que estavam ciclando (17/302) foram excluidas das analises
estatisticas, portanto somente os dados de vacas em anestro foram considerados para
as andlises.

O diametro do maior foliculo foi determinado por ultra-sonografia no dia da
aplicacao de GnRH (dia 0) e no dia sete foi avaliada a resposta (ovulacéo) ao estimulo
hormonal ovulatério (GnRH) pela presenca ou ndo do Corpo Luteo (CL), também por
us.

Andlises laboratoriais

Amostras de todos as vacas foram analisadas em duplicata para
concentracdes plasmaticas de IGF-1 e AGNE. As analises de IGF-1 foram realizadas
no Laboratério de dosagens hormonais (LDH) da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da USP em S&o Paulo e as andlises de AGNE foram realizadas no
laboratério do Dep de Bioquimica da Faculdade de Ciéncias Agronbmicas e
Veterinarias (FCAV) da UNESP de Jaboticabal.

Concentracdes plasmaticas de IGF-1 foram determinadas pelo método
comercial imunorradiométrico (IRMA), DSL 5600 Active®, distribuidor Génisis, S&o
Paulo. O procedimento emprega um ensaio IRMA de dois sitios, descrito por Milles et
al. (1974) e inclui uma etapa de extracao simples na qual o IGF-1 é separado das suas
proteinas de ligacdo. Concentracbes de AGNE foram determinadas pelo método
comercial NEFA-C Kit (Wako Chemicals USA, 1600 Bellwood Rd. Richmond, VA
23237)
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Andlise Estatistica

As variaveis ECC pré-parto, ECC aos 54 dias, diferenca de ECC, IGF-1, AGNE
e diametro do maior foliculo foram submetidas a analise de variancia pelo processo
“general linear model” (GLM) do programa “Statistical Analysis Sistem” (SAS) (SAS
Institute, 2002). No modelo foram incluidos os efeitos de tratamento, ordem
(primiparas ou multiparas), sexo do bezerro e respectivas interacdes. Além disso,
foram incluidas algumas co-variaveis, quando sua influéncia era significante. Para
ECC aos 54 dias foram incluidas as co-variaveis dias pés-parto e ECC pré-parto; para
diferenca de ECC foi incluida dias pés-parto; para AGNE foi incluida dias pés-parto e
em um modelo separado o IGF-1 para verificar seu efeito; para diametro do maior
foliculo foram incluidas dias pés-parto e ECC pré-parto e, em um modelo separado,
IGF-1 para verificar seu efeito.

A taxa de ovulagéo ao estimulo hormonal (GnRH) foi analisada por regresséo
logistica por meio do programa “LOGISTIC” do SAS. Os efeitos foram os mesmos das
outras andlises; e ainda foram incluidas as co-variaveis diametro do maior foliculo e

IGF-1 em modelo distintos.
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Resultados e Discussao

Escore de condi¢do Corporal

O ECC pré-parto e pos-parto das vacas suplementadas com monensina foi
3,10 £ 0,02 e 3,11 + 0,03 e das vacas ndo suplementadas foi de 3,20 = 0,02 e 3,00 %
0,02, respectivamente. A diferenca entre o ECC pés e pré-parto (tabela 3) para as
vacas nao suplementadas, foi de -0,19, ou seja, perda de 0,19 pontos de ECC,
enquanto gque as vacas tratadas com monensina, ndo apresentaram perda de ECC
(p<0,01). A variacdo de ECC no periodo pés-parto esta associada a um periodo de
BEN (FERGUSON, 1996).

Esses dados estéo de acordo com Duffield, et al. (1998) que verificaram melhor
ECC para vacas de leite tratadas com monensina em comparacdo a nao tratadas e
menor perda de ECC no periodo pés-parto. Strauch et al. (2003) também observaram
menor perda de ECC de vacas Brahman tratadas com monensina no periodo
periparto. Manson & Randel (1983) ndo observaram alteracdo do ECC em vacas
tratadas com monensina. A provavel explicacdo para vacas recebendo monensina
terem menor perda de ECC que vacas controle € a capacidade do iondforo de

melhorar a condicao energética da vaca e reduzir a perda de peso pés-parto.

Acidos graxos néo esterificados

A variacao de ECC pos-parto pode sinalizar a intensidade do BEN, porém pela
concentracao plasmatica de AGNE pode-se avaliar mais objetivamente a quantidade
de reservas corporais mobilizadas. As vacas tratadas com monensina mantiveram o
ECC e apresentaram concentracdo plasmatica de AGNE de 883,9 = 33,0 mmol/l,
enquanto vacas controle perderam 0,19 pontos de ECC (p<0,01) e apresentaram
concentracdo plasméatica de 1013,8 + 32,2 mmol/l (tabela 3), confirmando a menor
mobilizacdo de reservas das vacas tratadas com monensina e sugerindo menor
intensidade do BEN.

Dados similares foram relatados por Thomas et al. (1993), onde vacas de leite
recebendo monensina tiveram reducao dos niveis plasmaticos de AGNE. Além disso,
experimentos anteriores (BOSSIS et al.,, 1999 e MACKEY et al. 2000) demonstram
gue animais que sofrem restricdo alimentar tém niveis plasmaticos maiores de AGNE.
Ja Knowlton et al. (1996) nao verificaram diferenca no AGNE de vacas de leite

tratadas ou ndo com lasalocida durante o periodo pés-parto. Slyter (1976) verificou
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reducdo dos AGNE em vacas multiparas tratadas com monensina, porém primiparas

nao apresentaram reducgdo, nesse e no estudo de Sauer et al. (1989).

IGF-1

O tratamento com monensina influenciou (p<0,01) os niveis plasmaticos de
IGF-1 sendo que vacas suplementadas com monensina apresentaram concentragao
plasmatica maior (118,5+6,2 ng/ml) que vacas controle (85,1+6,0 ng/ml) (tabela 3).
Peclaris et al. (1999) estudando ovelhas tratadas ou ndo com monensina (30mg)
verificaram que as tratadas tiveram concentracdo maior de IGF-1. Ja Strauch et al.
(2001) ndo encontraram beneficio da suplementacdo com monensina nos niveis de
IGF-1 em dietas com alta densidade energética, porém relataram aumento da
expressdo de RNA mensageiro para IGF-1 no figado.

A capacidade da monensina em alterar a fermentagdo ruminal e manter
concentracdes elevadas de propionato, glicose e insulina deve ter determinante
influéncia no sistema GH/IGF-1. Em vacas em BEN ocorre diminuicdo de GHR-1A
(KOBAYASHI et al., 1999). Esse é o receptor de GH no figado, que em situacao
normal, estimula a sintese de IGF-1. O BEN mantém baixo o numero de receptores
GHR-1A, nao ocorrendo estimulo para a producdo de IGF-1, mantendo baixa sua
concentracao plasmatica e alta a concentracao de GH. Quando os niveis de insulina e
outros metabdlitos ligados ao aumento do fluxo de nutrientes para o organismo
aumentam, diminui a severidade do BEN (ROCHE & LUCY, 2005). Com isso
aumentam os receptores GHR-1A, que por sua vez sdo estimulados pelo GH e
estimulam a sintese de IGF-1. O aumento da concentracao plasmatica de IGF-1, por
“feedback” negativo, diminui a producdo de GH e consequentemente sua
concentracdo. A mudanca nas concentracdes desses dois hormdnios sinaliza para o
organismo um melhor “status” energético e uma diminui¢do no BEN (McGUIRE et al.,
1995).

Stagg (2000), usando o modelo de restricdo alimentar, observou que novilhas
ciclando apresentam reducdo linear da concentracdo plasmatica de IGF-1 do comeco
da restricdo até o inicio do anestro. Durante a realimentacdo, as concentracdes
aumentaram, também linearmente até o retorno a ciclicidade. Essa afirmacdo deixa
clara a ligacdo do fluxo de nutrientes para 0 organismo com a concentracdo
plasmatica de IGF-1.

Foi observada diferenca (p<0,01) na concentracdo plasmatica de IGF-1(tabela
3) entre primiparas (118,0 + 6,7 ng/ml) e multiparas (84,8 + 5,5 ng/ml). Primiparas

apresentam maior concentragao circulante de IGF-1 (YELICH et al. 1995). Macmillam
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et al. (2004) observaram que novilhas holandesas tinham IGF-1 maior (100 ng/ml) que
vacas (56 ng/ml) aos 50 dias pos-parto. Primiparas ainda estdo em crescimento e o
IGF-1, além de funcionar como sinalizador metabdlico para o organismo, também esta
envolvido no processo de crescimento. Devido a essa caracteristica metabdlica em
primiparas, a concentracdo de IGF-1 nédo reflete, diretamente, a condicdo energética
do animal.

Foi detectado um efeito negativo (p<0,01) entre as concentracdes plasmaticas
de AGNE e IGF-1 (gréafico 1). O GH que estimula a sintese de IGF-1 também age no
tecido adiposo. Lucy et al. (2001) observaram que em vacas em BEN a concentragéo
de GH é alta. Altas concentra¢cdes de GH estimulam a lip6lise, mobilizando energia
reservada no tecido adiposo e aumentando a concentracdo plasmatica de AGNE.
Através do aumento do IGF-1 e sua acao de “feedback” negativo, diminuindo a
concentracao de GH, diminui também o estimulo para a lipélise no tecido adiposo
diminuindo a concentracdo plasmatica de AGNE. Pode-se afirmar entdo que alta
concentracao de AGNE sinaliza balanco energético negativo e alta concentracdo de

IGF-1 sinaliza balanco energético positivo.

Foliculo

O tratamento com monensina influenciou o tamanho do maior foliculo (p<0,03),
sendo que vacas suplementadas com monensina (10,07 + 0,16mm) tiveram foliculo
maior que as vacas ndo suplementadas (9,58 + 0,20mm) (tabela 3). Também
detectou-se (p<0,01) influéncia direta do IGF-1 no tamanho do maior foliculo. Quando
o IGF-1 foi colocado como co-varidvel no modelo estatistico onde a variavel
dependente é o tamanho do foliculo, ndo observou-se efeito de tratamento, sugerindo
gue o efeito do tratamento com monensina sobre o desenvolvimento folicular se deu
por intermédio do IGF-1.

O diametro do maior foliculo pode ter sido maior, nas vacas tratadas com
monensina, por dois fatores: maior pulsatilidade de LH e/ou aumento do niumero de
receptores de LH.

O IGF-1 pode influenciar a secrecdo de GnRH e LH, e sua acédo é
provavelmente, estimulando a liberacdo de GnRH no hipotalamo (DISKIN et al., 2003).
Células da hipdfise de ovelhas tratadas com IGF-1 tiveram aumento de secrecdo de
LH (ADAM et al. 2000). A pulsatilidade de LH é necesséaria para o crescimento dos
foliculos e a maturacdo de foliculos pré-ovulatérios (Stock and Fortune, 1993;
Roberson et al., 1989). A concentracdo de IGF-1 também pode ter efeito direto

no foliculo (MONGET et al., 2002). A concentracao intrafolicular de IGF-1, que tem
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correlacdo direta com a concentracdo plasmatica, provoca um aumento dos receptores
de gonadotrofinas (LUCY, 2000). Esse efeito envolve o estimulo da proliferacao das
células da granulosa, da teca e aumento da esteroidogénese (SPICER et al., 1995;
STEWART et al., 1995), e 0 aumento dos sitios de ligacdo para IGF-1 é seguido pelo
aumento dos sitios de ligacédo para hCG/LH, (STANKO et al., 1994).

As informacdes citadas acima mostram a importancia da concentracédo de IGF-
1 no desenvolvimento folicular. Sua relacdo com o BE através do sistema GH/IGF-1
pode explicar a estreita relacdo do BEN com o retorno a ciclicidade.

Vacas com maior concentracao de IGF-1 tiveram foliculos maiores (gréafico 2) e
vacas suplementadas com monensina apresentaram maior concentracdo plasmatica
de IGF-1 e foliculos maiores que vacas nao suplementadas (gréafico 2). Estes dados
em conjunto sugerem que Vvacas suplementadas com monensina devem ter
apresentado maior pulsatilidade de LH e maior sensibilidade do foliculo aos pulsos de
LH proporcionando um maior crescimento do foliculo.

Apesar de primiparas apresentarem concentracdo plasmatica de IGF-1 maior
(tabela 3) que multiparas, apresentaram foliculos menores, 9,30 + 0,17mm vs. 10,35 +
0,14mm que as multiparas (p<0,01). Alem disto, na mesma concentragdo plasmatica
de IGF-1 primiparas sempre apresentaram foliculos com menor didmetro (gréafico 3).

Apesar das concentracbes de IGF-1 e AGNE estarem relacionadas, ndo foi
detectado efeito do AGNE no tamanho do maior foliculo. Alguns estudos indicam um
possivel efeito da concentracdo de AGNE no desenvolvimento folicular. Shrestha et al.
(2004) associam alta concentracdo de AGNE com atraso na primeira ovulacao pos-
parto. Rukkwamsuk et al. (2000) afirmaram que durante o periodo de BEN, a
concentracao plasmatica de AGNE é elevada e esta refletida no fluido folicular
(COMIM et al.,, 2002), onde pode prejudicar o desenvolvimento folicular pelo seu
carater toxico para as células da granulosa caracterizando sua interferéncia direta na
reproducédo (JORRITSMA et al., 2003). Por outro lado, a concentragdo de AGNE néo
influencia a secre¢éo de LH (RICHARDS et al., 1989 e DiConstanzo et al., 1999).

Resposta ao estimulo ovulatério

A resposta ao estimulo ovulatério (GnRH) depende da presenca de um foliculo
com capacidade ovulatéria no momento do tratamento (PURSELY, et al., 1995). Um
foliculo passa a ter essa capacidade ovulatéria quando a divergéncia do foliculo
dominante expressa um aumento no namero de receptores para LH e esse, atinge um

tamanho de ~10mm em vacas holandesas (SARTORI et al., 2001).
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Vacas que receberam suplementacdo com monensina, apresentaram maior
(p<0,02) taxa de ovulacédo 35,9% (foliculo de 10,07 + 0,16mm) a aplicacao de GnRH
gue vacas controle 31,5% (foliculo de 9,58 + 0,20mm) (tabela 3). Da mesma forma se
comportaramm multiparas 39,0% (foliculo de 10,35 + 0,14mm) e primiparas 26,1%
(foliculo de 9,30 + 0,17mm) (p<0,01) (tabela 3). Esta afirmacédo esta de acordo com
Meneguetti et al. (2001) que relataram que, em vacas em anestro a taxa de ovulagéao
apos aplicacdo de GnRH foi influenciada pelo diametro do foliculo dominante no dia da
aplicacdo do GnRH, 10,63mm vs. 9,56mm, para vacas que ovularam e ndo ovularam,
respectivamente. Bao et al (1997) observaram também que o mRNA dos receptores
de LH aumentam duas vezes para um foliculo de 13,2mm comparados com um de
10,8mm e aumentam mais duas vezes para um foliculo de 15,0mm comparado com o
de 13,2mm, aumentando sua capacidade de resposta a um estimulo ovulatério.
Confirmando essa observacao, Sartori et al. (2001) afirmaram que, foliculos < a 10mm
ndo tem capacidade ovulatéria (0 de 19), foliculos entre 10mm e 12mm tem baixa
capacidade ovulatoria (1 de 6) e foliculos = a 12 mm tem maior capacidade ovulatéria
(16 de 16).

Independente de tratamento, as variaveis concentracdo plasmatica de IGF-1 e
tamanho do foliculo, analisadas separadamente, exerceram efeito significativo na
resposta ao estimulo ovulatério (graficos 4 e 5). Porém, quando a co-variavel tamanho
do foliculo é incluida no modelo estatistico junto com IGF-1, esse efeito desaparece,
sugerindo que o efeito do IGF-1 sobre a taxa de ovulacdo se da através de sua
influéncia no aumento do tamanho do foliculo.

A persisténcia do foliculo dominante e o aumento de seu diametro, com o
consequente aumento dos receptores de LH aumentam a capacidade de resposta a
um estimulo ovulatério (XU et al, 1995). Portanto, vacas suplementadas com
monensina que apresentaram maior IGF-1 e maior diametro de foliculo que vacas néo
suplementadas, apresentam maior capacidade ovulatéria, provavelmente, devido a
dois fatores: a maior persisténcia deste foliculo e consequentemente maior
responsividade ao estimulo de LH; e o aumento dos receptores de LH no foliculo,

aumentando sua sensibilidade ao LH.
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Conclusdes

A suplementagdo com monensina em vacas Nelore paridas em anestro
melhorou o “status” energético poés-parto, pois manteve o ECC, diminuiu as
concentracdes plasmaticas de acidos graxo nao esterificados (AGNE), aumentou as
de IGF-1, aumentou o didmetro do maior foliculo e sua capacidade ovulatéria ao

estimulo com GnRH.
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Tabela 1: Niveis de garantia da mistura mineral (Minerthal 90, Minerthal Prod. Agrop.

Ltda, S&o Paulo, Brasil).

Elemento Quantidade
Caélcio (g) 130
Cobalto (mg) 120
Cobre (mg) 960
Enxofre (g) 15
Ferro (mg) 1400
Fldor maximo (mg) 900
Fosforo (g) 90
lodo (mg) 63
Magnésio (g) 15
Manganés (mg) 1020
Selénio (mQ) 13
Saodio (g) 144
Zinco (mg) 3600
Solub. P Ac. Citrico 2% 95 %
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Tabela 2: Composicao dos suplementos experimentais.

Controle (%)° Monensina (%)*
Suplemento mineral * 100 25,0
Polpa Citrica 0 74,75
Rumensin®? 0 0,25
Total 100 100

1 Férmula Comercial com 90 gramas de fésforo, Minerthal 90 (Minerthal Prod. Agrop. Ltda, Séo
Paulo, Brasil)

2 Rumensin® tem 10% de monensina sédica

3 ingestdo média de 100g/vaca/dia

4 ingestao média de 450g/vaca/dia



Tabela 3: Médias e erros padrao para ECC aos 54 dias pés-parto, diferenca de ECC

entre pré-parto e pos-parto, concentracées plasmaticas de AGNE, IGF-1 e diametro do

maior foliculo, referentes a coletas de dados, em média, aos 54 dias pds-parto, e % de

ovulacdo apdés um estimulo ovulatério (GnRH) de vacas Nelore primiparas e

multiparas em anestro.

ECC 54 dias®
Primiparas
Multiparas
Média*

Diferenca de ECC
Primiparas
Multiparas
Média *

AGNE (mmol/l) 3
Primiparas
Multiparas
Média *

IGF-1 (ng/ml)
Primiparas
Multiparas
Média *

Diam. Folicular(mm)
Primiparas
Multiparas
Média ***

% de ovulacéao
Primiparas
Multiparas

Média ****

Tratamento
Controle Monensina * Média **
2,99 +0,04 3,10 +0,04 3,04 +0,04
3,00 + 0,03 3,11 +0,03 3,06 + 0,03
3,00 + 0,022 3,11 +0,03°
-0,23 +0,05 0,00 + 0,06 -0,11 + 0,05
-0,15 + 0,05 0,00 + 0,04 -0,07 0,05
-0,19 + 0,03? 0,00 + 0,04°
969,1 + 48,1 861,7 £52,3 915,4 +355
1058,6 + 42,6 906,2 + 40,1 982,4 +29.2
1013,8 + 32,22 883,9 + 33,0°
99,6 +9,1 137,8+9,8 118,7 +6,7"
70,5+8,0 99,2 +7,6 84,8 +5,5°
85,1 + 6,02 118,5+6,2°
9,09 +0,24 9,52 + 0,26 9,30 +0,17°
10,07 + 0,21 10,63 + 0,20 10,35 + 0,14°
9,58 + 0,202 10,07 +0,16°
22.9 29,6 26,1"
38,1 39,7 39,08
31,52 35,9°

* Médias seguidas de letras minusculas diferentes na linha diferem (p<0,01)
** Médias seguidas de letras mailsculas diferentes na coluna diferem (p<0,01)

*** Médias seguidas de letras mindsculas na linha para diametro folicular diferem (p<0,03)
*+++ Médias seguidas de letras mindsculas na linha para % de ovulacéo diferem (p<0,02)

! Ingestdo média de 110mg de monensina sédica por dia
>ECC avaliada segundo Lowman (1976) com escala de 1 (muito magra) a 5 (muito gorda)
¥ Acidos graxos néo esterificados
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Gréfico 1: Efeito da concentracdo plasmatica de IGF-1 na concentracao plasmatica de

AGNE para vacas Nelore, primiparas e multiparas, pds-parto (média de 54 dias) em

anestro, que receberam suplementagdo com monensina (110mg) e vacas controle que

nao receberam.
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Gréfico 2: Efeito da concentracdo plasmatica de IGF-1 no tamanho do maior foliculo
para vacas Nelore, primiparas e multiparas, poés-parto (média de 54 dias) em anestro
que receberam suplementagcdo com monensina (110mg) e vacas controle que néo

receberam.
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Gréfico 3: Efeito da concentracdo plasmatica de IGF-1 no tamanho do maior foliculo

para vacas Nelore primiparas e multiparas, p6s-parto (média de 54 dias) em anestro,

primiparas ou multiparas.
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Gréfico 4: Efeito do tamanho do foliculo na taxa de ovulacdo de vacas Nelore
primiparas e multiparas, pés-parto (média de 54 dias) em anestro, que receberam
estimulo hormonal ovulatério (50 mcg de GnRH (gonadorelina; CYSTORELIN® (1ml) ,
Merial Ltd., EUA)).
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Gréfico 5: Efeito da concentracéo plasmatica de IGF-1 na taxa de ovulacao de vacas

Nelore primiparas e multiparas, pés-parto (média de 54 dias) em anestro que

receberam estimulo hormonal

ovulatério (50 mcg de GnRH (gonadorelinag;

CYSTORELIN® (1ml) , Merial Ltd., EUA)).
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IMPLICACOES

A suplementacdo com monensina em vacas Nelore paridas, em anestro,
melhorou o “status” energético, diminuindo o BEN, evidenciado pela manutencdo do
ECC e pela diminuicdo da concentracdo plasmatica de AGNE confirmando uma
diminuicdo da mobilizag&o de reservas,. Com o aumento do fluxo de nutrientes para o
organismo e diminuicdo no BEN, a suplementacdo com monensina aumentou a
concentracao plasmatica de IGF-1 e melhorou o desenvolvimento folicular,
aumentando o diametro do maior foliculo provavelmente através do aumento da
pulsatilidade de LH e do aumento da sensibilidade do foliculo ao LH através do
aumento de seus receptores para LH. Também melhorou a resposta ao estimulo
hormonal ovulatério (GnRH), por essa resposta depender diretamente do diametro do
foliculo.

A eficiéncia reprodutiva de vacas Nelore é muito importante para que a
atividade de cria seja sustentavel. Suplementacdo com monensina pode ser uma
eficiente ferramenta para aumentar a eficiénica reprodutiva, por diminuir a intensidade
do BEN, evidenciado pelos sinais metabdlicos medidos e pelo aumento do diametro

folicular.
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