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RESUMO

A nutricao € um dos principais fatores que afetam a eficiéncia reproduti-
va por influenciar o crescimento, maturacdo e capacidade ovulatoria do foliculo
bem como o perfil e estado metabolico do animal, gerando cenarios que preju-
dicam ou corroboram o desenvolvimento e estabelecimento da prenhez. Dife-
rentes niveis de ingestao de matéria seca (IMS; proporcionando ganho, perda ou
manutencdo de peso corporal, por exemplo) afetam consideravelmente a fisio-
logia do ciclo estral e o desempenho reprodutivo. O nivel de IMS também esta
correlacionado com o fluxo sanguineo hepatico, determinando maior ou menor
metabolizacdo de hormonios esteroides, fato que explica parte dos problemas
reprodutivos apresentados por vacas leiteiras de alta produgdo. A insulina é um
dos principais fatores que medeiam a relagao da nutrigdo com a reprodugado. As-
sim, essa revisao tem como objetivo esclarecer os pontos-chave da relagdo entre
a nutricdo e reproducdo no que diz respeito aos niveis de ingestdo de alimento e
a acao da insulina.

PALAVRAS - CHAVE |Insulina, nivel de ingestdo, fémea bovina,
metabolizacdo hormonal, esteroides

IMPACTS OF DRY MATTER INTAKE LEVEL ON REPRODUC-
TION OF BOVINE FEMALES: CYCLICITY, EMBRYO PRODUC-
TION AND METABOLISM OF STEROID HORMONES

ABSTRACT

Nutrition is one of the main factors affecting reproductive efficiency by
influencing the growth, maturation and ovulatory capacity of the follicle and
metabolic status of the animal, leading to scenarios that impair or corroborate
the development and establishment of pregnancy. Different levels of dry matter
intake (DM, providing gain, loss or maintenance of body weight, for example)
greatly affect the physiology of the estrous cycle and reproductive performance.
The DMI level is also correlated with hepatic blood flow, resulting in a greater
or lower metabolization of steroid hormones, which explains part of the repro-
ductive problems that affects high-producing dairy cows. Insulin is one of the
main factors that mediate the relationship between nutrition and reproduction.
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Thus, this review aims to clarify the key points of the relationship between nu-
trition and reproduction in relation to DMI and insulin action.

KEYWORDS: insulin, intake level, bovine female, hormonal metabolization,

steroids

INTRODUCAO

O funcionamento do metabolismo e a re-
producdo estdo intimamente interligados através
de metabolitos e hormonios que funcionam como
sinalizadores e tem suas concentragcdes aumenta-
das ou diminuidas em fung¢do do estado fisioldgico
do animal e de seu estado energético (BUTLER,
2000). Nesse contexto, a insulina ¢ um hormoénio
crucial na regulacdo da distribui¢ao e disponibili-
zagdo de energia ao organismo, podendo influen-
ciar o funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-
-gonada (SARTORI et al., 2013) e a produgao de
hormoénios esteroides pelo foliculo e corpo luteo
(CL; SPICER e ECHTERNKAMP, 1995). A se-
guir, serdo discutidos trabalhos que relacionam os
niveis de IMS com as respostas reprodutivas e com
a metabolizacao de hormdnios esteroides relacio-
nados a reprodugao.

NIVEL DE IMS E RESPOSTAS REPRODUTI-
VAS

A ingestdo insuficiente de energia (ou sub-
nutricdo) afeta consideravelmente a fisiologia das
fémeas bovinas, podendo refletir em alteracdes
comportamentais, de ciclicidade e de fertilidade
(MOLLO et al., 2007) e resultar em uma perfor-
mance reprodutiva insatisfatoria: menor tamanho
de foliculo ovulatéorio (MURPHY et al., 1991) e
menor taxa de ovulagao em novilhas (HARRISON
e RANDEL, 1986), atraso na puberdade (DAY et
al., 1986), menores taxas de concep¢do em vacas
de corte (SELK et al., 1988) e em vacas leiteiras
(CARVALHO et al., 2014). Além disso, a ingestao
insuficiente de alimento faz com que fémeas bo-
vinas apresentem anestro prolongado no pds-parto
(BUTLER e SMITH, 1989) ou entrem em anestro
apos perderem entre 22 e 24% do seu peso corporal
inicial (DISKIN et al., 2003).

A concentragdo de insulina circulante esta
positivamente correlacionada com a ingestao de
alimento e energia (BASSETT, 1974), mas ¢ in-
fluenciada por diversos fatores: estado energético
(ADAMIAK et al., 2005), nivel de alimentacdo
(YAAKUB et al., 1999), forma de processamento
do alimento (MORIEL et al., 2008), raca (SAR-
TORI et al., 2016) e ingredientes da dieta (GAR-
NSWORTHY et al., 2009).

A alta IMS também altera as respostas ova-
rianas e fisioldgicas: maior tamanho de foliculo
ovulatorio foi reportado em vacas de corte nao lac-
tantes Bos indicus ingerindo 1,5 vs. 1,0 ¢ 0,7% da
mantenca (SURJUS, 2013) e em novilhas mesti-
cas, que também tiveram maior taxa de crescimen-
to do foliculo (ADAMIAK et al., 2005). Em vacas
zebuinas (SURJUS, 2013) e em novilhas taurinas
(ARMSTRONG et al., 2001) a populagao de fo-
liculos antrais foi positivamente correlacionada
com a alta ingestao de alimento. Novilhas de corte
taurinas superestimuladas recebendo o dobro das
necessidades de mantenga por um periodo de 21
dias tiveram maior insulina circulante e maior nu-
mero de foliculos no primeiro dia da administragdo
de FSH comparado ao grupo que recebeu dieta de
mantenga (M). Cinco dias apos a inducao da ovu-
lagdo, novilhas do grupo M tiveram maior quanti-
dade de foliculos grandes (nao ovulados; GONG
et al., 2002b). E necessério ressaltar que no inicio
desse estudo as fémeas possuiam escore de condi-
c¢ao corporal (ECC) de 2,1 (ou seja: eram magras €
ganharam peso).

Outros trabalhos, no entanto, ndo mostram
efeitos positivos da alta ingestao: novilhas zebuinas
ingerindo quantidades superiores as necessidades
de mantenca (1,7% vs. 0,7%) apresentaram estro
menos intenso, menor resposta superestimulatoria
e superovulatoria e menor nimero de estruturas to-
tais colhidas ap6s superovulagdo (SOV; MOLLO,
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2007). A produgdo in vitro de blastocistos foi me-
nor em doadoras ndo superestimuladas que rece-
beram dieta contendo alta energia (ARMSTRONG
etal., 2001). Também foi relatada menor producao
embriondria a partir de oocitos de vacas lactantes
recebendo dieta altamente energética vs. dieta com
niveis adequados de energia (LEIVA et al., 2015).
Em um estudo envolvendo vacas de corte mesti-
cas (Bos taurus vs. Bos indicus) recebendo dieta de
mantenga (M) ou alta ingestao ndo houve diferen-
¢a no numero de foliculos recrutados e ovulados.
No entanto, o grupo M produziu maior nimero de
estruturas e de embrides viaveis (BASTOS et al.,
2009).

Em um estudo envolvendo SOV e dieta foi
observado que além da quantidade de alimento,
o tipo de alimento também influencia a producgao
embrionaria. Novilhas de corte Bos taurus que re-
ceberam quantidade restrita de concentrado tive-
ram maior resposta superovulatoria e produziram
mais embrides viaveis do que novilhas que rece-
beram concentrado ad libitum. Quando o concen-
trado fornecido teve como base a polpa citrica/pol-
pa de beterraba, a producao de embrides viaveis
também foi maior comparado ao grupo que rece-
beu concentrado a base de cevada. Para os autores
esse efeito se deve ao fato de o tipo de concentra-
do poder alterar os padroes de pH e fermentacao
ruminal, produzindo, portanto, diferentes perfis de
acidos graxos volateis (AGVs; YAAKUB et al.,
1999). Em um estudo do nosso grupo, no entanto,
dietas a base de milho ou polpa citrica que produ-
ziram diferentes perfis de insulina (o grupo milho
apresentou maior insulina circulante) fornecidas a
vacas leiteiras ndo lactantes resultaram em respos-
ta superestimulatdria, superovulatéria e producao
de embrides semelhantes. Cabe ressaltar que esse
estudo foi delineado em crossover, e portanto, os
dois tratamentos foram representados pelos mes-
mos animais, um fator de extrema importancia em
se tratando de avaliacdo da producdo embrionéria
(SPIES, 2016).

O aumento da insulina circulante promovi-
do pela dieta tem o potencial de acelerar o inicio
da ciclicidade apo6s o parto: Gong et al. (2002a)
observaram que o fornecimento de dieta que pro-
porciona maiores concentracdes de insulina nos

primeiros 50 dias pds-parto antecipou a primeira
ovulacdo. No entanto, alguns autores relatam que a
manutengdo de vacas ¢ novilhas em uma dieta hi-
perinsulinémica pode ter efeitos deletérios sobre as
taxas de sobrevivéncia embriondria (ADAMIAK
et al., 2005; BASTOS et al., 2009). Garnsworthy
et al. (2009) sugeriram entdo um manejo nutricio-
nal estratégico: o fornecimento de uma dieta insu-
linogéncia (rica em amido) do parto até o inicio do
periodo reprodutivo para melhorar o desenvolvi-
mento folicular ¢ a retomada da ciclicidade; e outra
dieta (gerando baixa insulina) a partir desse peri-
odo, baseando-se na ideia de que ela beneficiaria
o desenvolvimento e competéncia oocitaria. Essa
estratégia proporcionou maior nimero de foliculos
até 60 dias pos-parto e maior taxa de concepgao.
Os autores sugerem que a exposi¢cdo dos foliculos
a alta insulina durante o desenvolvimento inicial
pode ser benéfica.

A resisténcia a insulina que vacas holande-
sas apresentam com o avangar da lactagdo (150 vs.
50 e 100 dias em leite) nao prejudicou a producao
de oocitos (qualidade e quantidade; OLIVEIRA et
al., 2016). Ja novilhas com alto ECC recebendo
dieta de alta energia, e que se tornaram hiperin-
sulinémicas, tiveram a produgdo embriondria in
vitro prejudicada (ADAMIAK et al., 2005). Em
vacas Bos indicus da raga Gir a alta ingestdo de
alimento por 60 dias nao influenciou o numero ou
a qualidade dos oocitos colhidos, mas prejudicou a
qualidade de embrides produzidos in vitro (SALES
et al., 2015). Aparentemente, o efeito negativo do
fornecimento de dietas de alta energia e acima das
necessidades de mantenga, que aumentam a insu-
lina circulante, parece ocorrer principalmente em
animais de ECC moderado a alto, e quando forne-
cida por longos periodos.

IMS E METABOLIZACAO DE HORMONIOS
ESTEROIDES

Sangsritavong et al. (2002) associaram alta
IMS com aumento de fluxo sanguineo hepatico
em vacas leiteiras lactantes ou ndo lactantes e ob-
servaram maior clearance de progesterona (P4) e
estradiol (E2) no periodo pds-prandial resultando
na diminui¢do da concentragdo circulante desses
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hormonios esteroides. Em vacas lactantes o cata-
bolismo desses hormdnios ¢ mais pronunciado do
que em vacas ndo lactantes devido & maior IMS e,
consequentemente, maior fluxo sanguineo hepati-
co (SANGSRITAVONG et al., 2002).

A alta producao de leite relacionada a alta
IMS e genética (HARRISON et al., 1990) gera
mudancas na fisiologia reprodutiva em funcao
do maior clearance de P4 e E2: expressdo e dura-
¢ao de estro reduzida (HARRISON et al., 1990),
maior tamanho de foliculo ovulatério (LOPEZ et
al., 2004), maior ocorréncia de dupla ovulagdo
(LOPEZ et al., 2005) e maior perda de prenhez
(SANTOS et al., 2004). No entanto, nem sempre
¢ desejada uma alta concentragdo de P4 circulan-
te. A literatura descreve que a concentracao des-
se hormdnio ¢ importante, basicamente, em trés
momentos distintos: necessita ser alta durante o
desenvolvimento do futuro foliculo ovulatério
(MONTEIRO Ir et al., 2015) ou dos futuros foli-
culos ovulatdrios no caso de superestimulagao (RI-
VERA et al., 2011); baixa nos momentos proximos
a inseminacao (MONTEIRO JR et al., 2015) ¢ alta
ap6s a ovulacao (WILTBANK et al., 2012) para
que se obtenha melhores respostas de fertilidade.

A concentragao de P4 sanguinea ¢ determi-
nada pelo balango entre a produ¢ao (primariamente
do CL; NISWENDER et al., 1994) e o catabolismo
(predominantemente hepatico, MURRAY, 1991;
WILTBANK et al., 2012). Embora a inativagao
da P4 possa ser aumentada pelo efeito da ingestao
de alimento (SANGSRITAVONG et al., 2002), ha
uma linha de pesquisa que defende o aumento da
concentracao de P4 em fun¢ao da acao da insulina
de aliviar o catabolismo hepatico. Parece um para-
digma, ja que a concentracao de insulina ¢ positi-
vamente relacionada com o consumo de alimento
em bovinos (BOSSIS et al., 2000). No entanto, se-
ria algo desejavel frente a importancia da P4 e seu
intenso catabolismo em animais com alta IMS.

Estudos in vitro confirmaram a agdo pro-
tetora da insulina: em hepatdcitos cultivados com
insulina houve uma diminui¢do dose dependente
no catabolismo de P4. Além disso, independente
da concentra¢do de insulina no cultivo, a taxa de
decaimento da P4 foi menor comparado ao grupo
controle. Também foi dose dependente a diminui-

cdo da atividade das enzimas CYP2C e 3A (que
metabolizam a P4 no figado) em hepatocitos culti-
vados com insulina (LEMLEY et al., 2009).

In vivo, varios trabalhos foram realiza-
dos com o intuito de aumentar a insulina sangui-
nea e em seguida avaliar o efeito na concentragcdo
circulante de P4. Os resultados sdo controversos
e inconclusivos. A administracdo endovenosa de
insulina (1 pg/kg a cada 45 minutos, totalizando
sete aplicacdes) juntamente com glicose aliviou o
catabolismo da P4 em novilhas de corte Bos taurus
(COOKE et al., 2012). Vacas leiteiras mesticas re-
cebendo dieta com balango positivo de nutrientes
também apresentaram maior concentragdo de P4
apos infusdo de glicose, mas as enzimas hepati-
cas nao foram avaliadas (VIEIRA et al., 2010). O
aumento agudo e transitorio de insulina através da
infusdo de glicose reduziu a expressao das enzimas
CYP2C19 e CYP3A4 em vacas leiteiras mestigas
ndo lactantes. No entanto, a P4 circulante nao so-
freu alteracdao (VIEIRA et al., 2013). Vacas holan-
desas com 80 DEL recebendo dietas isoenergéticas
e isoproteicas (variando na composi¢ao: alto con-
centrado vs. alta fibra) por 12 dias, sendo a colheita
de tecido hepatico realizada 3,6 horas ap6s a inges-
tao de alimento, ndo tiveram alteracdo na expres-
sdo génica das enzimas nem na taxa de decaimento
e meia vida da P4 (LEMLEY et al., 2010).

Em um estudo do nosso grupo de pesquisa,
vacas leiteiras ndo gestantes € nao lactantes recebe-
ram dietas de mantenca fornecida em duas porcdes
diarias. As vacas foram divididas em dois grupos:
um deles recebeu dieta a base de polpa citrica (que
produz maior relagdo acetato:propionato no rumen)
e outra, a base de milho (dieta mais insulinogénica,
que produz menor relacdo acetato:propionato no
ramen). Vacas que receberam dieta a base de milho
tiveram maior insulina basal circulante e, 4 horas
apos o fornecimento do alimento, a P4 circulante
aumentou 27% comparado com a P4 circulante an-
tes do fornecimento do alimento, enquanto que no
grupo polpa citrica o aumento foi de apenas 7% (P
< 0,01). Os dados do estudo sugerem, além de um
efeito pods-transcricional da insulina determinando
menor metaboliza¢do hepatica, um possivel efeito
positivo da insulina na esteroidogenese da célula
luteal (SPIES, 2016). Um fato curioso desse estudo
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¢ que, apds a alimentacdo, nao houve diminui¢ao
da P4 circulante. Possivelmente porque nao houve
o efeito da alta IMS no fluxo sanguineo hepatico
pos-prandial, j& que as dietas fornecidas eram de
mantenca.

Fatores de crescimento e hormdnios meta-
bolicos, incluindo somatotropina, insulina e IGF1,
estdo relacionados com a regulacdo da funcao
ovariana (GONG et al., 1993). A insulina possui
efeito anabolico e ¢ um potente estimulador da
proliferacdo celular e da esteroidogénese em bovi-
nos (WEBB et al., 2004). A a¢ao tanto da insulina
como do IGF1 em promover o aumento da produ-
¢ao de E2 e P4 pelo foliculo ¢ bastante conhecida
(SPICER e ECHTERNKAMP, 1995). Receptores
de insulina foram identificados em células luteais
de camundongos (LADENHEIM et al., 1984) e de
bovinos, onde tanto a insulina como o IGF1 esti-
mularam a produgdo de P4 in vitro (SAUERWEIN
et al., 1992). A insulina adicionada ao cultivo de
células luteais oriundas de CLs de bufalas pre-
nhes estimulou a producao de P4 independente da
presenga de LH no meio de cultivo e minimizou
a perda de células mantendo maiores populagdes
celulares (BAITHALU et al., 2013). Ovelhas que
receberam semanalmente, durante todo o perio-
do gestacional, inje¢des subcutaneas de insulina,
apresentaram maior P4 circulante ao longo da ges-
tacdo (SAGUNA et al., 2009). Esses estudos mos-
tram que € possivel haver um efeito favoravel da
insulina na esteroidogénese das células luteais.

CONSIDERACOES FINAIS

Nos estudos em que foram observados
efeitos negativos da dieta na produ¢do embriona-
ria € nas respostas superovulatoria e superestimu-
latétia (ADAMIAK et al., 2005; MOLLO, 2007;
SURJUS, 2013; YAAKUB et al., 1999), as fémeas
foram superalimentadas. Assim, o efeito negati-
vo da alta ingestdo parece estar relacionado com
a hiperinsulinemia associada a superalimentagao.
Nao ha, at¢é o0 momento, estudos que estabelecam
patamares de concentracdes de insulina circulante
e niveis de alimentagdo que sejam mais eficientes
para as respostas de fertilidade das diversas cate-

gorias de fémeas bovinas que se encontram em
idade reprodutiva, fazendo com que a relagdo en-
tre insulina e reproducdo seja, ainda, imensamente
complexa por conta dos inimeros fatores que in-
fluenciam essa relagdo. O que se sabe ¢ que dietas
chamadas restritivas, ou seja, que fazem a fémea
perder peso consideravelmente, trazem diversas
consequéncias a reproducao (SELK et al., 1988),
bem como dietas com altos niveis de energia e alta
ingestdo (YAAKUB et al., 1999), principalmente
em animais sobrepeso (ADAMIAK, et al., 2005)
ou que recebem a dieta por tempo prolongado (SA-
LES etal., 2015), ja que afetam a concentracao cir-
culante de hormdnios esteroides e comprometem a
qualidade dos embrides produzidos (BASTOS et
al., 2009). Em outras palavras, tem-se estabeleci-
do que os extremos causam prejuizos as respostas
de fertilidade, provavelmente nao sé pela insulina,
mas por todo cenario gerado por metabdlitos e ou-
tros hormonios. Por fim, o efeito positivo da insu-
lina na esteroidogenese pode ser desvinculado do
efeito negativo da superalimentacao através do for-
necimento de dietas de mantenga (SPIES, 2016),
que impedem a alta metabolizacdo de hormonios
esteroides.
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