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RESUMO

A eficiéncia reprodutiva ¢ um dos principais fatores relacionados ao desempenho da pecuaria
de corte, sendo diretamente influenciada pelo estado metabolico e hormonal das fémeas
bovinas. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o perfil metabolico e hormonal de
vacas Bos indicus gestantes ou ndo submetidas a inseminagao artificial em tempo fixo (IATF),
por meio de coletas de sangue e de fluido folicular realizadas no momento da IATF, oito dias
apods a inseminagdo e no diagnostico de gestacdo. Foram utilizadas 125 vacas Nelore lactantes
submetidas a protocolo de sincronizagdo da ovulagdo a base de estrogeno e progesterona.
Amostras de sangue foram coletadas no momento da IATF e no diagnostico de gestagao (D40)
para analise de glicose, AGNE, BHB, IGF-1 e insulina. Em um subgrupo de animais (n = 20),
foi realizada aspiracao folicular no D18 para avaliagdao das concentragdes de IGF-1 e insulina
no fluido folicular. A analise estatistica foi realizada utilizando o SAS. As concentracgdes séricas
de glicose, AGNE, BHB, IGF-1 e insulina foram semelhantes entre vacas gestantes e nao
gestantes no momento da IATF e no diagndstico de gestagao (P > 0,05). Além disso, as
concentragoes séricas ¢ foliculares de IGF-1 e insulina no D18 também nao diferiram entre os
grupos experimentais. Concluiu-se que vacas Bos indicus gestantes € ndo gestantes apds o
protocolo de sincronizagao da ovulacao apresentaram perfil metabdlico e hormonal semelhante,
nao sendo um marcador de fertilidade. Esses resultados refor¢am que a fertilidade de vacas Bos
indicus submetidos a IATF ¢ um processo multifatorial, dependente da interacdo entre fatores

metabolicos, hormonais, fisioldgicos e ambientais.

Palavras-chave: biomarcadores; prenhez; Bos indicus



ABSTRACT

Reproductive efficiency is one of the main factors associated with beef cattle performance and
is directly influenced by the metabolic and hormonal status of females. In this context, the
objective of this study was to evaluate the metabolic and hormonal profiles of pregnant and
non-pregnant Bos indicus cows subjected to timed artificial insemination (TAI), through blood
and follicular fluid collections performed at the time of TAI, eight days after insemination, and
at pregnancy diagnosis. A total of 125 lactating Nelore cows were subjected to an ovulation
synchronization protocol based on estrogen and progesterone. Blood samples were collected at
the time of TAI and at pregnancy diagnosis (D40) for analysis of glucose, NEFA, BHB, IGF-
1, and insulin. In a subgroup of animals (n = 20), follicular aspiration was performed on D18
to evaluate IGF-1 and insulin concentrations in the follicular fluid. Statistical analyses were
performed using SAS software. Serum concentrations of glucose, NEFA, BHB, IGF-1, and
insulin were similar between pregnant and non-pregnant cows at the time of TAI and at
pregnancy diagnosis (P > 0.05). In addition, serum and follicular concentrations of IGF-1 and
insulin on D18 also did not differ between experimental groups. It was concluded that pregnant
and non-pregnant Bos indicus cows after the ovulation synchronization protocol exhibited
similar metabolic and hormonal profiles, indicating that these parameters are not reliable
fertility markers. These results reinforce that the fertility of Bos indicus cows subjected to fixed-
time artificial insemination (TAI) is a multifactorial process, dependent on the interaction

among metabolic, hormonal, physiological, and environmental factors.

Keywords: biomarkers; pregnancy; Bos indicus



INDICADORES DE IMPACTO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o perfil metabdlico e hormonal de vacas Bos
indicus submetidas a inseminagdo artificial em tempo fixo (IATF), buscando identificar
possiveis biomarcadores associados ao sucesso gestacional. Os resultados demonstraram que
as concentracdes séricas de glicose, acidos graxos nao esterificados (AGNE), B-hidroxibutirato
(BHB), insulina e IGF-1, bem como as concentragdes foliculares de insulina e IGF-1, nao
diferiram entre vacas gestantes e ndo gestantes, indicando que esses parametros, nas condigdes
avaliadas, ndo constituem marcadores confiaveis de fertilidade. Embora nio tenham sido
identificados biomarcadores preditivos, o estudo gera importante impacto tecnologico ao
fornecer evidéncias cientificas que direcionam futuras pesquisas € evitam investimentos em
ferramentas diagndsticas com baixa capacidade preditiva. Os resultados contribuem para o
aprimoramento dos protocolos de IATF e para a melhor compreensdo dos fatores que
influenciam a fertilidade em bovinos de corte, refor¢ando que o sucesso reprodutivo depende
da interacdo entre aspectos metabodlicos, hormonais, fisiolégicos e ambientais. Do ponto de
vista econdmico, os conhecimentos gerados podem auxiliar médicos-veterinarios, técnicos e
produtores rurais na tomada de decisdes mais eficientes, favorecendo a otimizagdo dos
programas reprodutivos e a utilizacdo racional de recursos financeiros. Socialmente, o trabalho
beneficia a cadeia produtiva da bovinocultura de corte ao fortalecer a produgdo cientifica
nacional e contribuir para a capacitagdo de profissionais e estudantes envolvidos na pesquisa.
O estudo contou com a participagdo de propriedades rurais parceiras, promovendo integragao
entre universidade e setor produtivo e apresentando potencial de aplicagcdo em sistemas de
producao de bovinos de corte em diferentes regides do pais. Dessa forma, os resultados estao
alinhados aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel relacionados a agricultura
sustentavel, ao crescimento econdmico e a producdo responsavel, contribuindo para o avango

cientifico e tecnologico da pecudria brasileira.



IMPACT INDICATORS

The present study aimed to evaluate the metabolic and hormonal profile of Bos indicus cows
subjected to timed artificial insemination (TAI) in order to identify potential biomarkers
associated with pregnancy success. The results demonstrated that serum concentrations of
glucose, non-esterified fatty acids (NEFA), B-hydroxybutyrate (BHB), insulin, and IGF-1, as
well as follicular concentrations of insulin and IGF-1, did not differ between pregnant and non-
pregnant cows, indicating that these variables are not reliable fertility biomarkers under the
evaluated conditions. Although predictive biomarkers were not identified, the study provides
an important technological contribution by generating scientific evidence that helps guide
future research and prevents unnecessary investments in diagnostic approaches with limited
predictive value. The findings improve the understanding of reproductive physiology in beef
cattle and support the refinement of TAI programs by demonstrating that fertility is influenced
by multiple metabolic, hormonal, physiological, and environmental factors. Economically, the
results may support veterinarians, researchers, and cattle producers in making more efficient
reproductive management decisions, contributing to improved productivity and resource
allocation. Socially, the research strengthens the Brazilian beef production chain through
scientific knowledge generation, professional training, and collaboration between the Federal
University of Lavras and partner farms, promoting knowledge transfer to the productive sector.
The study is aligned with the United Nations Sustainable Development Goals related to
sustainable agriculture, decent work and economic growth, responsible production, and

terrestrial ecosystem sustainability.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

A eficiéncia reprodutiva ¢ fator determinante para a sustentabilidade e rentabilidade da
pecuaria de corte, especialmente no Brasil, onde a raca Nelore (Bos indicus) ¢ predominante
nos sistemas produtivos devido a sua rusticidade e adaptabilidade ao clima tropical do pais.
Entretanto, as caracteristicas produtivas e reprodutivas dessa raga, aliadas ao sistema extensivo
de criacdo, e com baixa detecgao de estros, impdem desafios adicionais ao manejo reprodutivo.
Nesse contexto, as biotecnologias de reproducao, como a inseminagao artificial em tempo fixo
(IATF) permitem a sincronizagao do estro e a padronizagao dos partos, além de facilitar o uso
de genética superior (Gongalves et al., 2025). Essa biotecnologia ¢ amplamente utilizada para
aumentar os indices reprodutivos e melhorar o desempenho produtivo do rebanho brasileiro
(Baruselli et al., 2017).

A TATF permite a sincronizagdo da ovulacdo sem necessidade de detecgdo de estro,
facilitando o manejo e possibilitando a insemina¢do de um grande nimero de animais, o que
padroniza a estacdo reprodutiva e o nascimento dos bezerros (Gongalves et al., 2025).
Atualmente, com o avango das pesquisas, os protocolos de sincronizacdo da ovulagdo estdo
bem estabelecidos na pecudria de corte, promovendo ganhos significativos na eficiéncia
reprodutiva de vacas Nelore (Baruselli et al., 2018).

No entanto, apesar da correta utilizagdo dos protocolos hormonais, as taxas de
concepeao ainda podem ser variadas demonstrando que existem outros fatores além do manejo
hormonal que podem influenciar diretamente a concepc¢ao. Dentre esses fatores destacam-se a
deficiéncia nutricional causada pela baixa quantidade e/ou qualidade de forragem ofertada,
além de baixa condicdo corporal e metabolica da fémea (Baruselli ef al., 2012). Tais fatores
podem influenciar diretamente a dindmica folicular, a qualidade oocitaria e a sobrevivéncia
embrionaria (Constantin et al., 2023).

Em sistemas de produg¢do de bovinos de corte, a fertilidade das matrizes ¢ um dos pilares
da eficiéncia produtiva. No pods-parto imediato, as vacas enfrentam um periodo critico
caracterizado por altas exigéncias nutricionais devido a lactacdo e a necessidade de retorno a
ciclicidade reprodutivo. Esse aumento na demanda energética, aliado a baixa ingestao alimentar
em sistemas extensivos, resulta frequentemente em balanco energético negativo (BEN), o qual

leva a mobilizagdo de reservas corporais, elevagdo da concentragdo sérica de adcidos graxos nao
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esterificados (AGNE) e B-hidroxibutirato (BHB), e redug¢do das concentragdes de glicose,
insulina e IGF-1 (Constantin ef al., 2023).

As alteracdes no perfil metabolico e hormonal observadas em situagdes de déficit
nutricional, como no pds-parto, impactam diretamente o retorno a ciclicidade. Concentragdes
elevadas de IGF-1 aumentam a expressdo de receptores de FSH e promovem a secrecdo de
estradiol nas células da granulosa, favorecendo o crescimento folicular e a maturagdo oocitaria
(Fontes et al., 2021). A insulina participa da captacao de glicose e regula o metabolismo
energético do odcito, influenciando sua qualidade e viabilidade (Sheetal; Prasad; Gupta, 2018).
J& a glicose, essencial para a maturagdo citoplasmatica, deve estar em equilibrio, pois tanto sua
deficiéncia quanto seu excesso afetam negativamente o desenvolvimento embrionario
(Bauman; Bruce Currie, 1980). Esses metabolitos e hormonios também impactam diretamente
a competéncia oocitaria ¢ a qualidade embrionaria, elementos determinantes para o sucesso da
concepgdo e estabelecimento da gestagdo. Embrides originados de oocitos maturados sob
condi¢des subdtimas apresentam menor taxa de clivagem e maior incidéncia de bloqueio no
desenvolvimento, comprometendo o reconhecimento materno da gestacao e aumentando o risco
de perdas embriondrias precoces (Mann; Lamming, 2001).

Nesse contexto, pardmetros metabdlicos € hormonais podem servir como indicadores
da capacidade reprodutiva no pos-parto. A avaliacdo do perfil metabolico no soro e no fluido
folicular tem se mostrado ferramenta promissora para a identificacdo de biomarcadores de
fertilidade. O liquido folicular, faz parte do microambiente responsdvel pela preparagdo do
odcito para a fecundagdo. O estado metabdlico sistémico interfere no fluido folicular, de modo
que a concentracdo de metabodlitos (BHB e AGNE) e hormonios (insulina, glicose e IGF-1)
pode se correlacionar com a qualidade oocitaria, competéncia embrionaria e sucesso da
implantacdo e da gestacdo (Catalan et al., 2022).

Dessa forma, andlises realizadas no momento da IATF podem revelar desequilibrios
energéticos € hormonais que ndo seriam detectdveis apenas por observagdes clinicas ou por
exames ultrassonograficos. (Barrera; Naranjo-Gomez; Rondon-Barragan, 2023; Gongalves et
al., 2025).

Assim, o presente estudo teve como objetivo identificar o perfil metabolico e hormonal
no momento da IATF (soro), oito dias ap6s a IATF (fluido folicular e soro) e no diagndstico de
gestacao (soro) de vacas Bos indicus gestantes ou ndo submetidas ao protocolo de sincronizagao
da ovulagdo. A hipdtese do estudo € que vacas gestantes 30 dias apos a IATF, apresentam status
metabolico e hormonal diferente de vacas ndo gestantes. Com isso, os resultados podem

contribuir para a compreensao dos fatores metabolicos e hormonais envolvidos no sucesso
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reprodutivo, auxiliando no desenvolvimento de novas estratégias de manejo nutricional e

reprodutivo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anestro pos-parto

O desempenho produtivo na pecudria de corte esta diretamente relacionado a eficiéncia
reprodutiva das fémeas. Para que a vaca produza um bezerro a cada ano, ¢ necessario que a
concepgdo ocorra até 75 dias apos o parto. No entanto, muitas vacas apresentam prolongado
periodo de anestro pos-parto influenciado por fatores nutricionais, fisiologicos e pela presenga
do bezerro (Crowe, 2008; Y. Yavas; J. S. Walton, 2000). Apos o parto, aproximadamente apos
trés dias, o FSH volta a ser secretado em niveis fisiologicos.

No entanto, os niveis de LH podem levar até trés semanas para se restabelecer. Em vacas
com bom escore de condicao corporal (ECC), a primeira ovulagdo pds-parto tende a ocorrer por
volta dos 30 dias. Porém, em animais com baixo ECC, esse retorno pode ocorrer acima de 70
dias (Crowe, 2008). O ECC ¢ um indicador do estado nutricional do animal amplamente
utilizado para estimar visualmente as reservas de gordura corporal, fornecendo de forma pratica,
o seu estado energético e nutricional (Lima et al., 2022). A escala mais comumente utilizada ¢
a de (Edmonson et al. 1989), na qual as vacas sdo classificados de um a cinco pontos, com
incrementos de 0,25 ponto, sendo 1 para vacas consideradas muito magras e 5 para vacas obesas
(Pfeifer; Da Silva, 2021).

As alteragdes nos valores de ECC sdao importantes indicadores de BEN, pois o
desequilibrio energético € um dos elementos que mais interferem no desempenho reprodutivo.
Vacas que apresentam ECC elevado no momento do parto tém maior risco de desenvolver
doencas metabolicas no periodo poOs-parto, enquanto aquelas com ECC baixo tendem a
apresentar menor taxa de prenhez e baixa produgao de leite (Petrucelli, 2023). Assim, o valor
de ECC que pode ser considerado como o ideal no parto esta entre 3,0 e 3,5, pois esse intervalo
pode minimizar os efeitos causados pelo BEN, além de reduzir a incidéncia de cetose e melhorar
a recuperacao energética, favorecendo desempenho produtivo e reprodutivo da vaca (Stadnik;
Atasever; Duchacek, 2017).

A atividade do eixo hipotdlamo-hipdfise tem papel determinante na duragao do anestro
fisiologico, uma vez que a retroalimentacdo negativa dos esteroides (P4) durante a gestagao
inibe a secre¢ao de FSH e LH, impedindo o desenvolvimento folicular (Sartori; Barros, 2011).
Dessa forma, apds o parto, o retorno da liberacdo de FSH e LH ocorra de forma coordenada,
promovendo o crescimento final do foliculo dominante e a produga@o de estradiol suficiente para

induzir o pico de GnRH e, por consequéncia, a ovulagdo (Crowe, 2008).
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Grande parte do rebanho bovino no Brasil ¢ mantido em sistema extensivo, onde a
qualidade e a disponibilidade das pastagens ndo sdo suficientes para suprir as exigéncias
nutricionais de vacas em lactagdo. Essa limitacdo nutricional contribui significativamente o
BEN, levando a mobilizacao de reservas corporais € consequentemente aumento de metabdlitos
como AGNE e BHB (Crowe; Diskin; Williams, 2014). O aumento desses metabolitos associado
ao neuropeptideo Y (NPY), exerce um efeito inibitoério sobre a liberagdo de GnRH no
hipotalamo, reduzindo assim a secrecdo de LH (Hess et al., 2005). Essa alteragdo no eixo
hipotalamo-hipofise tem sido confirmada em estudos que demonstraram a reducao dos niveis
séricos de LH em vacas submetidas a restri¢do alimentar (Lucy et al., 1992). Além de afetar
diretamente os hormoénios reprodutivos, o BEN compromete o funcionamento do eixo
enddcrino ao reduzir a concentragao circulante do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1), essencial para a transicdo dos foliculos da fase independente para a fase
dependente de gonadotrofinas, além de aumentar a sensibilidade dos foliculos ao FSH ¢ ao LH,
promovendo a proliferagdo celular e a sintese de estradiol (Grummer; Mashek; Hayirli, 2004;

Silva; Figueiredo; Van den Hurk, 2009).

2.2 Fisiologia do foliculo ovariano

Na fémea bovina, o desenvolvimento folicular ocorre de forma ciclica, em um padrao
conhecido como ondas foliculares. Em cada onda, um grupo de foliculos antrais inicia o
crescimento de maneira simultdnea. Dentre esses foliculos, um ¢ selecionado e passa a ser
denominado foliculo dominante (FD), enquanto os demais tornam-se subordinados,
interrompem o crescimento € entram em processo de regressao (Aerts; Bols, 2010).

A selegao do FD ¢ caracterizada pelo momento em que atinge, em média 6 mm de
diametro (Gimenes et al., 2008). Esse fendomeno, conhecido como desvio folicular, esta
associado ao aumento da expressdo de receptores de LH nas células da granulosa, além de
elevagdo das concentracdes intrafoliculares de estradiol e IGF-1, o qual prepara o foliculo que
se tornard dominante para responder a concentragdes decrescentes de FSH e a liberagdo tonica
de LH (Ginther, 2016; Zeleznik, 2004).

Modelos genéticos associados a alta fecundidade em ruminantes, como mutagdes no
gene BMPRIB (Bone Morphogenetic Protein Receptor Type IB) demonstram que, multiplos
foliculos podem adquirir dominancia quando apresenta retardo na supressdo de FSH,
permitindo assim o crescimento e desenvolvimento de mais foliculos dominantes (Garcia-

Guerra et al., 2018).
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Apo6s desvio, o FD segue em crescimento enquanto os foliculos subordinados sofrem
atresia. O crescimento final do FD até a ovulacao ¢ sustentado pela acdo do LH, tornando-se a
principal gonadotrofina de suporte a medida que a concentracdo de FSH diminui. O aumento
da expressao de receptores de LH nas células da granulosa permite que o FD continue a
produzir estradiol, elevando significativamente as concentragdes plasmaticas desse hormonio
(Fortune et al., 2001). Conforme o foliculo atinge o estidgio pré-ovulatorio, ocorre elevagao
progressiva nas concentragdes de estradiol, induzindo o pico de LH pela hipofise que
desencadeia a retomada da meiose do odcito, a luteinizagao das células foliculares ¢ a ovulacao
(Sartori et al., 2001).

Apbs a ovulagdo, o ambiente folicular assume papel fundamental na determinagao da
qualidade oocitaria. O fluido folicular ¢ considerado crucial para os processos de maturagdo
nuclear e citoplasmatica do odcito, por fornecer condigdes ideais para a expansao das células
do complexo cumulos odcito e para a retomada da meiose. Estudos em bovinos apontam que o
liquido folicular coletado cerca de 20 h apds o pico de LH melhora as taxas de clivagem ¢ a
formagao de blastocistos in vitro em comparagao ao uso de meios padrao sem liquido folicular
(Romero-Arredondo; G.E. Seidel, 1998). Além disso, fluidos provenientes de foliculos grandes
(> 10 mm) promovem maior desenvolvimento embrionario do que aqueles oriundos de
foliculos pequenos, sugerindo que a composi¢ao hormonal do liquido folicular ¢ importante
para a competéncia oocitaria (Harl ef al., 2025).

Além de atuar como um meio nutritivo, o fluido folicular atua como interface
bioquimica entre células da granulosa e odcito. A presenca de hormdnios, citocinas, metabolitos
e vesiculas extracelulares presentes nesse microambiente regulam o crescimento oocitario, sua
habilidade para fertilizacao e a capacidade de originar embrides viaveis. Estudos com modelos
de maturacao in vitro, suplementados com fluido folicular demonstraram aumento significativo
na expansao das células do cimulos, indugao precoce da maturagdo nuclear e aumento nas taxas
de fertilizagdo, evidenciando a interacao entre fluido folicular, células foliculares e odcitos
(Covelo; Puente; Tartaglione, 2022). Em adicao, estudos que investigam a relacdo entre a
composicao do fluido folicular e o sucesso reprodutivo indicam que, maiores concentragdes de
metabolitos energéticos e aminodcidos no fluido do foliculo pré-ovulatdrio estdo associadas a
maior competéncia oocitaria € melhor qualidade embrionéria (Hessock et al., 2023). Esses
dados reforcam que a composigao bioquimica do fluido folicular no momento da ovulacao pode

ser um indicativo de sucesso na fertilizagdo e no desenvolvimento embrionario
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Dessa forma, o fluido folicular ndo apenas contribui para a matura¢do oocitaria, mas
também emerge como uma ferramenta promissora para a identificagdo de biomarcadores

reprodutivos sem avaliar diretamente o odcito (Guerreiro et al., 2018).

2.3 Hormoénios e metabdlitos na reproducio

2.3.1 Insulina e IGF-1

A insulina e o IGF-1 s3o hormonios essenciais na regulagdo do metabolismo energético
e na funcdo reprodutiva de bovinos. A insulina, secretada pelo pancreas, regula o metabolismo
da glicose, lipideos e proteinas, promovendo a captacdo de glicose e atuagcdo anabolica. Em
bovinos Bos indicus, concentragdo adequada de insulina esta associada a otimizagdo do ciclo
folicular e maior taxa de prenhez em programas de IATF (Gobikrushanth et al., 2018). A
insulina participa da captacdo da glicose e regula o metabolismo energético do odcito,
influenciando sua qualidade e viabilidade (Sheetal; Prasad; Gupta, 2018). Além disso, estimula
o transporte de glicose para as células da granulosa, promovendo a produgdo de ATP, essencial
para a maturagcdo nuclear e citoplasmatica do odcito, sintese de proteinas e estabilidade do
ambiente intracelular (Grummer; Mashek; Hayirli, 2004). Em concentragdes fisioldgicas
adequadas, a insulina melhora a competéncia oocitaria. No entanto, em niveis elevados ou
baixos podem prejudicar a viabilidade embrionéria.

O IGF-1 ¢ produzido principalmente no figado em resposta ao estimulo de GH. Esse
fator de crescimento atua em sinergia com a insulina na regulacdo do recrutamento folicular,
maturacao de odcitos e desenvolvimento embrionario (Gobikrushanth et al., 2018). Estudos
indicam que, o eixo somatotropico (GH-insulina-IGF-1) de vacas Bos indicus apresenta maior
resisténcia as restrigdes energéticas, o que mantém niveis mais estaveis de insulina e IGF-1,
além de melhor taxa de concepcdo comparado a vacas Bos taurus (Fontes et al., 2021).

Em bovinos, insulina e IGF-1 sdo hormonios que apresentam grande importancia no
contexto reprodutivo. Os niveis adequados de insulina estdo relacionados com melhor ambiente
metabolico para o desenvolvimento folicular e ovulagao (Velazquez; Spicer; Wathes, 2008). O
IGF-1, por sua vez, atua em sinergia com a insulina e as gonadotrofinas na regulacao do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario, sendo fundamental para o crescimento e a dominancia folicular,
além de estar associado a um maior nimero de receptores de LH, o que favorece a ovulagao e
a luteinizacao (Wiltbank”; Gtimen; Sartori, 2002). O IGF-1 aumenta a expressao de receptores

de FSH nas células da granulosa, potencializando a resposta dessas células ao estimulo das
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gonadotrofinas. Esse mecanismo ¢ essencial para desenvolvimento do FD e producdo de
estradiol, hormdnio necessario para o sucesso ovulatorio. Assim, foliculos que recebem suporte
adequado de IGF-1 apresentam maior taxa de crescimento e viabilidade celular (Silva;
Figueiredo; Van den Hurk, 2009).

Em sistemas de producao tropical, no qual a nutricdo é frequentemente limitante, as
concentragdes circulantes de insulina ¢ IGF-1 refletem diretamente o estado nutricional ¢
energético dos animais, o que impacta fortemente a eficiéncia reprodutiva. Vacas em BEN
apresentam concentragdes reduzidas desses hormonios, o que compromete a fungao ovariana e
reduz a taxa de concepgdo (Velazquez, 2023).

Nos ruminantes, os alimentos consumidos passam pelo rimen, onde sofrem
fermentagdo microbiana, originando acidos graxos de cadeia curta, que sdo utilizados como
fonte energética primaria. Isso ocorre porque os carboidratos ingeridos servem como substrato
para a microbiota ruminal (Bauman; Bruce Currie, 1980; Reynolds et al., 1988).
Diferentemente dos animais monogastricos, os ruminantes produzem glicose principalmente
por meio da gliconeogénese hepatica. Em vacas leiteiras de alta produ¢do, que podem chegar a
produzir 40 kg de leite por dia, estima-se que cerca de 3 kg de glicose sejam sintetizados

diariamente (Aschenbach et al., 2010; Habel; Sundrum, 2020).

2.3.2 Glicose

A glicose desempenha papel central no fornecimento de energia ao cérebro e aos
diversos tecidos do organismo animal. Dessa forma, varios processos fisioldgicos vitais, como
a atividade imunoldgica, o metabolismo energético, a produgdo de leite e a fungdo reprodutiva,
dependem de sua disponibilidade em niveis adequados (Silva ef al., 2022). No entanto, durante
o final da gestacdo e o inicio da lactagdo, a exigéncia por glicose aumenta consideravelmente,
tornando-se necessaria uma gestao eficiente da utilizacdo desse nutriente pelo figado, tecido
adiposo, musculatura esquelética e demais 6rgaos maternos (Aldoretta; Hay, 1999; Fiore et al.,
2014; Morgante et al., 2012). Com o inicio da lactagdo, a demanda por glicose aumenta em
cerca de 2,7 vezes em relagdo ao periodo pré-lactagdo. Esse aumento ocorre devido a
necessidade de sintese de lactose, o principal componente do leite (Sundrum, 2015). O
organismo entdo prioriza o fornecimento de glicose para a glandula mamaria, em detrimento de
outros tecidos. Essa priorizacdo ocorre principalmente porque as células da glandula mamaria

expressam transportadores de glicose independentes da insulina, ao contrario dos tecidos como
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o musculo esquelético e o tecido adiposo, cujos transportadores sdo insulinodependentes (Bell;
Bauman, 1997; Zhao; Glimm; Kennelly, 1993).

A glicose, embora ndo seja metabolizada diretamente pelo odcito, € convertida em
piruvato e lactato pelas células do cumulus e da granulosa, sendo esses metabdlitos essenciais
para a maturacdo nuclear e citoplasmatica do odcito (Velazquez; Spicer; Wathes, 2008).
Portanto, a deficiéncia de glicose, comum em vacas em BEN, compromete a competéncia
oocitaria, reduz a taxa de fecundagdo e prejudica o desenvolvimento embrionario. Por outro
lado, concentragdes elevadas de glicose, observado em animais com superalimentacdo ou em
meios de cultivo in vitro com hiperglicemia, podem desencadear estresse oxidativo que
compromete a integridade do odcito e a viabilidade embrionaria (Lonergan et al., 2016). Esses
efeitos de hipoglicemia e hiperglicemia podem afetar negativamente os estidgios iniciais da
reproducao.

Além da qualidade oocitaria, a glicose influencia diretamente o crescimento e a
funcionalidade dos foliculos ovarianos. As células da granulosa utilizam glicose como fonte
para producdo de estradiol, e a sua restricao estd associada a reducdo da esteroidogénese e a
atresia folicular. Ja no desenvolvimento embrionario, exerce papel importante na meiose,
compactagdo e formacao de blastocistos. No entanto, altas concentragdes podem interferir no
metabolismo mitocondrial e promover apoptose embriondria precoce, dificultando a
implantagio e reduzindo as taxas de prenhez (BO et al., 2002).

A glicose também modula a liberagdo de GnRH pelo hipotdlamo, e do LH pela hipofise
anterior. A hipoglicemia provoca reducao dos pulsos de GnRH, inibindo a libera¢do de LH e
retardando a retomada da ciclicidade pos-parto (Hess et al., 2005). O sistema nervoso central
interpreta a baixa glicemia como sinal de escassez energética e prioriza fungdes de
sobrevivéncia, inibindo assim os estimulos reprodutivos. Por isso, os niveis de glicose sdo
cruciais para manter a atividade reprodutiva, garantindo a ovulagao e a fertilidade.

Segundo um estudo, vacas Holandesas submetidas a infusdo intravenosa de BHB nas
duas semanas anteriores € posteriores ao parto apresentaram queda na concentragao plasmatica
de glicose (Zarrin et al., 2017). Os autores atribuiram esse efeito a influéncia do BHB na
regulagdo do metabolismo glicidico, destacando que a hipoglicemia pos-parto pode estar
associada a inibi¢do da gliconeogénese. Nesse contexto, o monitoramento da glicemia surge
como uma estratégia 1til para avaliar o estado metabolico das vacas, sendo uma ferramenta

relevante para identificar a capacidade de adaptacdo ao BEN.
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2.3.3 p-hidroxibutirato

O BHB ¢ um corpo cetonico produzido no figado a partir da oxidagdo incompleta de
acidos graxos, sendo considerado um indicador metabolico de mobilizagao lipidica em periodos
de BEN (Chapinal ef al., 2012). Em vacas leiteiras, principalmente no periodo de transi¢ao,
niveis elevados de BHB demonstra resposta adaptativa insuficiente do animal frente a alta
demanda energética do inicio da lactagdo (Ospina et al., 2010). Embora o BHB seja amplamente
estudado em vacas leiteiras de alta producao, sua avaliacdo em Bos indicus, como o Nelore,
também pode ter relevancia para a reproducdo no poés-parto em programas de IATF.

Concentragdo sanguinea elevada de BHB em vacas leiteiras estd comumente
relacionada a doencas caracteristicas do periodo de transi¢ao, como cetose, retencao de placenta
e metrite. A cetose subclinica ¢ frequentemente identificada quando os niveis de BHB
ultrapassam 1.000 umol/L (Leblanc; Leslie; Duffield, 2005; Ospina et al., 2010).

Ao contrario das vacas leiteiras que apresentam altas demandas glicidicas para sustentar
a lactacdo intensa, vacas de corte tém produc¢do significativamente menor de leite. No entanto,
o desmame tardio, o baixo ECC ao parto e a demora na recuperagao nutricional podem levar a
alta mobilizagcdo de reservas corporais, resultando no aumento de metabolitos como BHB e
AGNE. Essa condicao metabdlica compromete o retorno a ciclicidade ovariana e a taxa de
prenhez (Astessiano et al., 2013; Phillips et al., 2018). Estudos tém demonstrado que elevados
niveis de BHB em vacas Nelore no pos-parto estdo associados a menor desempenho reprodutivo
do animal, pois vacas com maior concentragdo plasmatica de BHB no dia da IATF
apresentaram menor taxa de concepgao quando comparadas a animais com perfis metabodlicos
adequados (Phillips et al., 2018). Esse achado refor¢a a importancia do monitoramento
metabolico em sistemas de cria extensivos, onde as variagdes nutricionais sao mais marcantes
e o desafio reprodutivo ¢ elevado.

Niveis elevados de BHB e AGNE associados ao BEN podem ser detectados também no
fluido folicular. Esses metabolitos estao associados a redugdo da qualidade oocitaria, uma vez
que induzem estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e alteragdes na comunicagdo entre o
odcito e as células dos cimulos, comprometendo a competéncia oocitaria para a fertilizagdo e
o desenvolvimento embriondrio. Esses efeitos negativos podem resultar em menor taxa de
concepcao e falhas na manutencao da gestacdo, especialmente em vacas de corte com baixa
condicdo corporal (Alforma et al., 2023).

Além disso, concentracdes elevadas de BHB podem refletir um estado de adaptacao

metabolica ineficiente, no qual o figado ¢ incapaz de converter os acidos graxos mobilizados
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em glicose de forma eficaz, resultando no acumulo de corpos cetdnicos. Esse cenario, mesmo
na auséncia de sinais clinicos evidentes, pode prejudicar tanto a qualidade do odcito, quanto a
implantacdo embriondria, interferindo diretamente no sucesso dos protocolos hormonais

aplicados em IATF (Astessiano ef al., 2013; Staples; Thatcher; Clark, 1990).

2.3.4 Acidos graxos nio esterificados

Os acidos graxos ndo esterificados (AGNE) sdo moléculas de gordura liberadas na
corrente sanguinea quando o animal mobiliza suas reservas corporais, especialmente em
situacdes de balanco energético negativo. O aumento das concentracoes de AGNE ¢
considerado como importante indicador de estado metabolico da vaca, podendo impactar
negativamente a sua fertilidade (Alforma et al., 2023).

Durante o final da gestacao e inicio da lactagdo, vacas Bos indicus podem mobilizar
reservas lipidicas, elevando os niveis de AGNE no sangue devido ao BEN. Em estudo foi
verificado aumento expressivo nos niveis de AGNE no final da gestagdo em vacas Nelore
submetidas a dietas com 70% das exigéncias nutricionais. Apesar de as vacas zebuinas
apresentarem maior tolerancia metabolica do que as vacas taurinas, esse achado demonstra que
mesmo em sistemas de cria extensiva, o aumento de AGNE pode ocorrer, refletindo
desequilibrios energéticos com potenciais impactos sobre a reproducdo (Ferreira et al., 2021).

Estudos tém demonstrado que valores de AGNE acima de 0,7 mmol/L no pds-parto t€m
sido associados a maior risco de anestro e a retomada tardia da ciclicidade ovariana. A elevagao
subclinica do AGNE pode estar relacionada a menor taxa de concepgao em protocolos de IATF,
especialmente em fémeas com baixo ECC. Além disso, concentragdes elevadas de AGNE estao
associadas a inibicao do eixo somatotrofico, com reducao nos niveis de IGF-1, prolongando o
anestro pds-parto e comprometendo a qualidade dos odcitos. (Galindo et al., 2013). Em outro
estudo, vacas com ECC moderado e alimentacdo balanceada apresentaram menores
concentragdes de AGNE e retomaram o ciclo ovulatério mais precocemente do que vacas
magras. Além disso, foi observado que vacas com ganho de peso entre 0,45 e 0,90 kg/dia no
pOs-parto apresentaram reducao significativa nos niveis de AGNE, maior taxa de ovulagdo e
melhor desempenho reprodutivo (Ciccioli ef al., 2003).

Dessa forma, a mensuragdo dos niveis de AGNE no periodo periparto tem se mostrado
uma ferramenta eficiente para identificar precocemente fémeas com maior risco de falhas

reprodutivas. A avaliagdo dos AGNE, especialmente nas trés primeiras semanas apds o parto,



22

permite a adog¢ao de ajustes nutricionais ou de manejo que favorecam a recuperagao metabdlica

e a retomada da atividade ovariana, otimizando os resultados reprodutivos em vacas de corte.

24 Biomarcadores hormonais e metaboélicos na prediciao da fertilidade

Os biomarcadores sdo parametros mensuraveis em fluidos biolégicos que refletem o
estado fisioldgico ou patoldgico, servindo como indicadores da satde reprodutiva e do potencial
fertilizante dos animais (D’occhio; Baruselli; Campanile, 2019).

A verificacdo dos niveis de P4 no leite ¢ um importante marcador de presenga de corpo
luteo ativo e indireto do estado reprodutivo do animal. Além disso, perfis metabolicos e
hormonais, tanto no plasma quanto no fluido folicular, tém sido associados a competéncia
oocitaria e as taxas de prenhez em bovinos (Luke ef al., 2024; Zachut et al., 2020). Os
metabolitos formados pela mobilizagdo de reservas corporais (AGNE e BHB), quando
presentes em elevadas concentragdes no plasma podem indicar alteragdes no balango
energético, o que reflete diretamente na reducdo da fertilidade e taxa de prenhez (Luke et al.,
2024). De acordo com (Schiffers et al. 2024), desequilibrios energéticos caracterizados por
BHB e AGNE podem comprometer a resposta do foliculo ao eixo somatotrofico, reduzindo sua
funcionalidade reprodutiva (Schiffers et al., 2024).

Os niveis de glicose sdo fundamentais para fornecer energia ao odcito, sendo
indispensaveis para a sua maturacdo. A deficiéncia de glicose indica estado de estresse
metabolico, o que pode comprometer a maturagdo oocitdria e o potencial de desenvolvimento
embrionario (Pawlak et al., 2024). J4 hormonios como insulina e IGF-1 estdo relacionadas com
o crescimento folicular e qualidade do ambiente intrafolicular. Portanto, quando em niveis

adequados favorecem a fertilizagdo e a maturagdo da gestagdo (Dai ef al., 2022).
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil metabolico e hormonal no momento da inseminagao
artificial em tempo fixo (IATF) e no diagnostico de gestagdo de vacas Bos indicus gestantes ou
ndo. Foram utilizadas 125 vacas Nelore lactantes submetidas a protocolo de sincronizagao da
ovulagdo a base de estrogeno e progesterona (D0: 2mg de benzoato de estradiol e 1 dispositivo
intravaginal de progesterona; D8: 500ug de cloprostenol sédico, 1mg de cipionato de estradiol
e 300UI de eCG; D10: IATF). Amostras de sangue foram coletadas no momento da IATF e no
diagnéstico de gestagdo (D40) para analise de glicose, AGNE, BHB, IGF-1 e insulina. Em um
subgrupo de animais (n=20), foi realizada aspiracdo do foliculo dominante no D18 para
avalia¢do das concentragdes de IGF-1 e insulina no fluido folicular. Apds o diagndstico de
gestacdo, os animais foram classificados em gestantes e ndo gestantes. A analise estatistica foi
realizada utilizando o SAS. As concentragdes séricas de glicose, AGNE, BHB, IGF-1 ¢ insulina
foram semelhantes entre os dois grupos no momento da IATF e no diagnostico de gestacao
(P>0,05). Similarmente, as concentragdes séricas e foliculares de IGF-1 e insulina no D18
também nao diferiram entre os grupos experimentais. Concluiu-se que vacas Bos indicus
gestantes e ndo gestantes apds o protocolo de sincronizacao da ovulagdo apresentam perfil
metabdlico € hormonal semelhante, ndo sendo um marcador de fertilidade. Esses resultados
reforcam que a fertilidade de vacas Bos indicus submetidas a IATF ¢ um processo multifatorial,

dependente da interacao entre fatores metabolicos, hormonais, fisioldgicos e ambientais.
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Abstract

The objective of this study was to evaluate the metabolic and hormonal profiles at the time of
timed artificial insemination (TAI) and at pregnancy diagnosis in pregnant and non-pregnant
Bos indicus cows. A total of 125 lactating Nelore cows were subjected to an ovulation
synchronization protocol based on estrogen and progesterone (D0: 2mg estradiol benzoate and
one intravaginal progesterone device; D8: 500ug sodium cloprostenol, Img estradiol cypionate,
and 300IU eCG; D10: TAIL Blood samples were collected at the time of TAI and at pregnancy
diagnosis (D40) for analysis of glucose, NEFA, BHB, IGF-1, and insulin. In a subgroup of
animals (n=20), aspiration of the dominant follicle was performed on D18 to evaluate IGF-1
and insulin concentrations in the follicular fluid. After pregnancy diagnosis, the animals were
classified as pregnant or non-pregnant. Statistical analyses were performed using SAS software.
Serum concentrations of glucose, NEFA, BHB, IGF-1, and insulin were similar between
pregnant and non-pregnant cows at the time of TAI and at pregnancy diagnosis (P>0.05).
Similarly, serum and follicular concentrations of IGF-1 and insulin on D18 did not differ
between the experimental groups. It was concluded that pregnant and non-pregnant Bos indicus
cows after the ovulation synchronization protocol exhibited similar metabolic and hormonal
profiles, indicating that these parameters are not reliable fertility markers. These results
reinforce that the fertility of Bos indicus cows subjected to FTAI is a multifactorial process,
dependent on the interaction among metabolic, hormonal, physiological, and environmental

factors.

Keywords: Biomarkers; pregnancy; Bos indicus.
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1. Introducao

A eficiéncia reprodutiva € o principal fator relacionado ao sucesso da pecudria de corte,
principalmente em sistemas utilizando fémeas Bos indicus. Nesse contexto, a inseminacao
artificial em tempo fixo (IATF) tem se consolidado como uma biotecnologia reprodutiva
estratégica, pois permite a sincronizagdo da ovulagdo e inseminacao artificial sem a necessidade
de observagao de estro. Além disso, o protocolo de IATF, retira as fémeas do anestro pos-parto,
aumentando a producdo e melhorando a qualidade dos produtos do sistema de cria [1]. A IATF
facilita o manejo, permite a inseminag¢do de grande niimero de animais e padroniza tanto a
estacdo de monta quanto o nascimento dos bezerros [1]. Em funcdo disso, a adogdo dessa
biotecnologia tem sido crescente no Brasil, especialmente em rebanhos Bos indicus, devido aos
resultados positivos observados na eficiéncia reprodutiva [2,3].

No entanto, apesar do avango e da padronizagao dos protocolos de IATF, o sucesso da
técnica depende de fatores fisioldgicos das fémeas, os quais podem impactar significativamente
os resultados reprodutivos. Dentre esses fatores, destaca-se o metabolismo energético, que
desempenha papel fundamental na dinamica folicular, na ovulagao e na viabilidade embrionaria
[4].

Estudos tém demonstrado que, em situagdes de estresse metabdlico, com baixa condi¢ao
corporal ou balango energético negativo (BEN), metabolitos (glicose, AGNE, BHB, colesterol)
e hormonios ligados ao metabolismo energético (insulina e IGF-1) podem ter alta variagdo.
Essa condi¢cdo pode interferir, de forma negativa na fertilidade das fémeas bovinas [5]. Em
vacas de leite, o BEN interfere negativamente nos parametros reprodutivos [6] devido a
mobilizacdo de reservas corporais de energia, que resulta na formacdo de metabolitos como
BHB, AGNE. Esses metabolitos interferem negativamente na liberagdo de GnRH e,
consequentemente, no crescimento folicular [7], na qualidade oocitaria e na liberacdo de
hormonios esteroidais [6]. Tal condicdo metabolica impacta negativamente os resultados
reprodutivos e da IATF [3]. Apesar desses conhecimentos serem bem estabelecidos em vacas
de leite, ainda sdo escassos estudos que demonstram esses efeitos negativos em vacas de corte
Bos indicus.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o perfil de metabolico e hormonal no
momento da IATF e no diagndstico de gestagdo de vacas Bos indicus gestantes ou nao

submetidas a IATF.
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2. Material e métodos

2.1. Animais e local do estudo

O experimento foi conduzido em fazenda comercial localizada no centro oeste do estado
de Minas Gerais, Brasil. No estudo foram utilizadas 125 vacas da raga Nelore (Bos indicus)
lactantes, com escore de condic¢ao corporal (ECC) médio de 2,81+0,04 [8] e pds-parto entre 35
e 45 dias. Os animais foram mantidos em pastejo em Brachiaria brizantha e tiveram livre

acesso a agua e suplementagdo mineral.

2.2. Delineamento experimental

Os animais foram submetidos a um protocolo de sincroniza¢do da ovulagdo a base de
estrogeno e progesterona (P4). No DO, as vacas receberam 2 mg de benzoato de estradiol (EB
- Bioestrogen®, Biogénesis Bago, Brasil) e um dispositivo de 1 g de P4 (Progestar®,
Biogénesis Bagd, Brasil). Oito dias depois (D8) as vacas receberam 500 pg de cloprostenol
(PGF 2a — Croniben®, Biogénesis Bagd, Brasil), 1 mg de cipionato de estradiol (CE — Croni
cip®, Biogénesis Bago, Brasil ) e 300 Ul de eCG (Ecegon®, Biogénesis Bago, Brasil). A IATF
foi realizada 48h apds a retirada do dispositivo de P4 (D10). O diagnostico de gestagao foi
realizado 30 dias apds a IATF (D40) utilizando ultrassom Mindray DP-10 POWER com
transdutor linear de 5-10MHz (Mindray, China). Nesse momento, as vacas foram alocadas em
dois grupos experimentais: gestantes e ndo gestantes para realizagdo de uma analise
retrospectiva com os dados coletados no D10, D18 e D40 para realizar a caracterizagao

metabolica e hormonal de fémeas gestante e ndo gestantes.

2.3. Colheita de sangue

Amostras de sangue foram colhidas no dia da IATF (D10), oito dias depois (D18) e no
dia do DG (D40). A colheita de sangue foi realizada por pung¢do na veia coccigea utilizando
agulha estéril, sendo utilizados dois tubos de 10 mL sem anticoagulante (Vacutainer, Becton-
Dickinson e Company, EUA), para obten¢do de soro e um tubo de 4 mL contendo fluoreto de
sodio para obtengdo de plasma. Apos a coleta, as amostras foram acondicionadas em caixa
térmica com gelo até a sua conducdo ao laboratdrio. O soro e o plasma foram separados por
centrifugacdo a 3000 x g (Centrifuga Excelsa Baby, Fanem, Brasil) durante 10 minutos e
acondicionado em microtubos estéreis de 2 mL (Tubos Eppendorf 3810X standard, Eppendorf,

Alemanha) identificados e armazenados em freezer a -21°C até posterior analise.
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2.4. Colheita do fluido folicular

Em um subgrupo de animais (n = 20), foi realizada a mensuracdo e a aspiragdo do
foliculo dominante oito dias ap6s a IATF (D18) por ultrassonografia transvaginal. A aspiragao
foi realizada com transdutor microconvexo 7,5MHz (Mindray DP10, Mindray, China) e linha
de aspiracao com 80 cm acoplada a agulha 20 G (WTA, Brasil). O sistema de aspiragdo foi
submetido a pressdo negativa de 60-70 mmHg por bomba de vacuo (WTA) e o foliculo
dominante foi puncionado e direcionado para um tubo plastico de 50 mL (TPP, Trasadingen,
Sui¢a). Ao final da aspiragdo, o volume de liquido folicular foi aferido e armazenado em
microtubo pléstico de 2 mL (Tubos Eppendorf 3810X standard, Eppendorf, Alemanha) com

identificacdo e armazenados em freezer a -21°C até posterior analise.

2.5. Anadlises hormonais (IGF-1 e insulina) e de metabdlitos (glicose, AGNE e BHB)

Na avalia¢do metabdlica foram analisadas as concentragdes de glicose, BHB e AGNE a
partir do plasma sanguineo e glicose do fluido folicular.

As concentragdes plasmaticas de glicose foram analisadas em analisador bioquimico
automatico (Randox, modelo RX Daytona, FURUNA Electric Co. LTD, Nishinomiya, Japao)
utilizando kit comercial (Randox Laboratories LTD, Contry Antrim, United Kingdom, Glicose:
codigo GL3815) e os resultados expressos em mg/dL.

Para determinacao das concentragdes de BHB foi utilizado kit comercial analitico (D-
3-hidroxibutirato, Randox Laboratories LTD, Contry Antrim, United Kingdom). As anélises
foram realizadas utilizando espectrofotdmetro de microplacas (EON, BioTek Instruments,
Winooski, VT, USA) em comprimento de onda de 340 nm, acoplado ao software de analise
Gen5® e expressos em mmol/mL.

A quantificacdo das concentracdes de AGNE foi realizada por método enzimatico
colorimétrico, utilizando kit comercial analitico (NEFA, Randox Laboratories Ltd., County
Antrim, United Kingdom). As amostras foram processadas em espectrofotometro de
microplacas (EON, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA), com leitura e andlise dos dados
realizadas por meio do software Gen5®. As leituras foram realizadas por espectrofotometria a
550nm, em microplacas de 96 pocos e foram expressas em mmol/mL.

As concentracdes de IGF-1 e insulina foram quantificadas por radioimunoinsaio
utilizando kits comerciais especificos (Backman Coulter IGF-1 A15729 e Insulin IRMA KIT
IM3210).
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As analises foram realizadas no Laboratério da Embrapa Gado de Leite, Juiz de Fora,
Minas Gerais e no Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal Fluminense

(UFF), Niterdi, RJ.

2.6. Andalises estatisticas

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software Statistical Analysis System
for Windows®. As variaveis continuas (concentragdes de glicose, BHB, AGNE, insulina e IGF-
1) foram testadas quanto a normalidade dos residuos pelo procedimento UNIVARIATE
(transformados quando necessario) e submetidos ao teste de Bartlett para avaliar a
homogeneidade das variancias. Os dados que ndo atenderam as primicias da analise de variancia
foram transformados (log10). Apds essa avaliagdo, o procedimento GLIMMIX com ajuste de
Tukey foi utilizado para verificar diferencas entre as médias dos grupos. Os valores das
concentragdes hormonais e metabdlicas foram expressos como média = EPM. Diferencas foram
consideradas significativas quando P<0,05 e valores de P entre 0,05 e 0,1 foram consideradas

tendéncia.

3. Resultados

3.1. Andlises hormonais (IGF-1 e insulina) e de metabolitos (glicose, AGNE e BHB) no

sangue

O ECC foi semelhante entre os grupos (Nao gestantes: 2,74+0,04 e gestantes: 2,72+0,06;
P=0,89). De forma similar, ndo foi observado diferenca entre os grupos tanto na IATF quanto
no dia do diagnoéstico de gestacdo para as concentragdes plasmaticas de glicose (P=0,91 e
P=0,61), de IGF-1 (somente no DG: P=0,15), de insulina (P=0,69 e P=0,15), de AGNE (P=0,36
e P=0,70) e de BHB (P=0,91 e P=0,50). No entanto, foi verificado tendéncia de maior
concentracdo de IGF-1 na IATF em vacas ndo gestantes (P=0,09). As concentracdes desses
hormonios e metabolitos estdo apresentadas na tabela 1. Além disso, verificou-se baixa
correlagdo positiva no momento da IATF entre as concentragdes de IGF-1 e insulina (r=0,35;
P<0,01) e baixa correlagdo negativa entre IGF-1 e AGNE (r=0,26; P<0,05). Para as demais

variaveis avaliadas nao foram observadas correlagdes (P>0,10).
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Tabela 1: ECC, concentra¢do sérica de IGF-1, Insulina, AGNE ¢ BHB no momento da
inseminacgao artificial e no diagnoéstico de gestagao de vacas Nelore gestantes e ndo gestantes.

Gestante Nao Gestante P
ECC 2,72 £ 0,06 2,74 £ 0,04 0,89
IATF
Glicose (mg/dL) 74,6 £10,7 74,7+ 11,3 0,91
AGNE (mmol/L) 0,42 +0,03 0,46 £0,03 0,36
BHB (mmol/L) 0,74 + 0,04 0,76 £ 0,04 0,91
Insulina (uIU/mL) 10,0+ 0,6 12,8 +1,1 0,09
IGF-1 (ng/mL) 102,8 £7,3 102,4 + 8,1 0,69
Diagnostico de gestacao
Glicose (mg/dL) 74,4 +9,9 754 +11,5 0,61
AGNE (mmol/L) 0,32 +0,02 0,33+ 0,02 0,70
BHB (mmol/L) 0,65+ 0,05 0,69 £ 0,04 0,50
Insulina (uIU/mL) 13,5+ 1,0 16,8 £ 1,8 0,15
IGF-1 (ng/mL) 64,4 +£4,6 78,0 + 6,4 0,15

3.2. Analises hormonais (IGF-1 e insulina) no fluido dolicular

As concentragdes de IGF-1 e insulina no fluido folicular (P=0,66 ¢ P=0,24) ¢ no soro

(P=0,38 e P=0,38) foram semelhantes entre os grupos experimentais. Os resultados referentes

as concentragoes séricas e foliculares de IGF-1 e insulina no D18 estdo apresentados na Tabela

2.

Tabela 2: ECC, concentragado sérica e no fluido folicular de IGF-1 e Insulina no D18 de vacas

Nelore gestantes e ndo gestantes.

Gestante Nao Gestante P
Soro
Insulina (uIU/mL) 14,1 +1,3 16,5+2,0 0,38
IGF-1 (ng/mL) 134,94 + 16,9 181,14 + 32,5 0,38
Fluido Folicular
Insulina (uIU/mL) 5,1+0,74 43+ 1,1 0,24
IGF-1 (ng/mL) 114,9 £ 12,0 115,9 + 26,7 0,66
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4. Discussao

A hipétese inicial de que haveria diferengas no perfil metabdlico e hormonal entre vacas
gestantes ou ndo, no momento da IATF e no diagnéstico de gestagdo foi rejeitada, pois ndo
foram observadas diferencgas significativas entre os grupos para os metabolitos € hormdnios
avaliados, ndo sendo marcadores de fertilidade em vacas Bos indicus no pds-parto recente.

No estudo, a glicose e os principais metabolitos da mobilizacdo de gordura foram
semelhantes entre os grupos experimentais. As concentragdes séricas de glicose encontradas
em ambos os grupos permaneceram dentro da faixa fisioldgica para bovinos de corte, descrita
entre 45 e 75 mg/dL [9,10], indicando adequada condicdo energética dos animais. Esse achado
pode ser explicado pela baixa variacdo da glicemia em ruminantes, uma vez que mecanismos
homeostaticos (gliconeogénese hepatica) contribuem para manutengdo dos niveis sanguineos
de glicose [11]. A glicose exerce papel fundamental no metabolismo energético ¢ na fungao
reprodutiva, atuando como importante fonte energética para células ovarianas e embrionarias
[12]. Alteragdes em sua disponibilidade podem comprometer a qualidade oocitaria e o
desenvolvimento embrionario inicial [13,14]. Durante a foliculogénese, a glicose ¢
metabolizada pelas células da granulosa e do cumulus para producdo de piruvato e lactato,
metabolitos energéticos essenciais ao desenvolvimento oocitario, que sdo posteriormente
utilizados pelo odcito como fonte energética. Além disso, a disponibilidade adequada de glicose
contribui para sintese de ATP, manutencao da atividade mitocondrial e regulacdo dos processos
de divisao celular, fatores indispensaveis para a matura¢do nuclear e citoplasmatica do oocito
[15]. A glicose também participa da esteroidogénese folicular, influenciando a produgio de
hormonios ovarianos importantes para o crescimento folicular e manutencdo da atividade
reprodutiva [16]. Entretanto, a auséncia de diferengas nos niveis séricos de glicose nesse estudo
indica que esse metabodlito ndo apresentou associagcdo direta com a fertilidade, ndo sendo
marcador de fertilidade em vacas Bos indicus de corte quando avaliado no momento da IATF
e no diagnostico de gestacao.

Os AGNE e o BHB sao metabdlitos produzidos durante a mobilizacao de reservas
energéticas [17]. Concentracdes elevadas desses metabolitos geralmente indicam intensificagao
da lipdlise e maior ocorréncia de BEN, condi¢do que pode comprometer a qualidade oocitaria,
o ambiente folicular ¢ o desenvolvimento embrionario [10,18]. No entanto, os valores
observados nesse estudo ndo indicam mobilizacdo lipidica acentuada, uma vez que
concentragodes séricas >0,7 mmol/L para AGNE e >1,2 mmol/L para BHB s3o consideradas

indicativas de BEN acentuado [19,20,21].
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Elevadas concentragdes de BHB podem interferir na funcdo reprodutiva por alterar a
dinamica folicular, o ambiente uterino ¢ o desenvolvimento embrionario [22,23]. Da mesma
forma, concentracdes eclevadas de AGNE podem exercer efeitos deletérios sobre o eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal, reduzindo a pulsatilidade do GnRH e, consequentemente, a
secre¢dao de LH, comprometendo o crescimento folicular e a competéncia oocitaria [24]. Além
dos efeitos enddcrinos, o excesso desses metabolitos pode induzir lipotoxicidade celular,
disfungdo mitocondrial ¢ aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio nas células
ovarianas, favorecendo o estresse oxidativo e apoptose celular. Essas alteragdes podem
prejudicar a maturacdo oocitdria, a qualidade do ambiente folicular e o desenvolvimento
embrionario inicial, reduzindo as taxas de prenhez [6]. No entanto, no presente estudo, nao
foram observadas diferengas significativas nas concentragdes de AGNE e BHB entre os grupos
experimentais, sugerindo que os animais provavelmente ndo estavam em condi¢cdes de BEN
acentuado para desencadear alteragdes metabolicas e reprodutivas relevantes. Dessa forma, os
resultados sugerem que as concentragdes desses metabdlitos permaneceram em niveis
compativeis com a manutengao da fungdo reprodutiva. Além disso, verificou-se redugao das
concentragdes de AGNE e BHB entre o momento da inseminagao artificial e o diagnostico de
gestagdo, indicando provavel melhora do status energético dos animais ao longo do periodo
experimental. Menores concentragdes desses metabolitos estdo associadas a reducdo da
mobilizacao lipidica e melhor equilibrio energético, refletindo menor dependéncia das reservas
corporais como fonte de energia [25].

De forma semelhante, as concentracdes hormonais de insulina ¢ IGF-1 nao diferiram
entre vacas gestantes ou nao apds a IATF. O IGF-1 desempenha importante papel na regulagao
da fun¢ao ovariana, atuando na proliferacao e diferenciagdo das células da granulosa e da teca,
na esteroidogénese, no crescimento folicular e no desenvolvimento embriondrio inicial [26,27].
Esse hormodnio também atua aumentando a afinidade do FSH ao seu receptor, o que favorece o
crescimento folicular [28].

O IGF-1 também participa da regulacao da viabilidade das células foliculares, reduzindo
a apoptose das células da granulosa e favorecendo a manutencao funcionalidade folicular. A
preservacdo dessas células ¢ fundamental para adequada nutricdo e suporte metabdlico ao
oocito durante a foliculogénese. Além disso, o IGF-1 exerce efeitos positivos sobre a
competéncia oocitaria e desenvolvimento embrionario inicial, uma vez que estimula vias
relacionadas a proliferagdo celular, sintese proteica e metabolismo energético, contribuindo
para manutencdo da atividade mitocondrial, maturacdo oocitdria e desenvolvimento

embrionaria precoce [29].
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A insulina, por sua vez, também possui importante agdo sobre a fisiologia reprodutiva,
atuando em sinergia com o IGF-1 sobre a fun¢do das células da granulosa e o metabolismo
folicular [25,28]. Em condi¢des fisioldgicas, a insulina estimula a captagdo e utilizacdo de
glicose pelas células ovarianas, favorecendo a produgdo de energia necessaria para crescimento
folicular, sintese de esteroides ovarianos, maturagdo oocitaria e competéncia do odcito [30].
Entretanto, alteracdes em suas concentragdes podem provocar efeitos negativos sobre a
reprodug¢dao, uma vez que quadros de hiperinsulinemia estdo associados a alteragdes no
ambiente folicular, comprometimento da qualidade oocitaria e reducao da fertilidade [31].

Apesar dos importantes efeitos fisioldgicos do IGF-1 e insulina sobre a fisiologia
reprodutiva, vacas gestantes e ndo gestantes apresentaram concentragdes semelhantes desses
hormdnios, tanto no soro quanto no fluido folicular. Esses resultados sugerem que, nas
condigdes avaliadas neste estudo, tais hormonios nao apresentaram associacao direta com a
fertilidade e ndo sendo marcadores de fertilidade das vacas Bos indicus submetidas a IATF.
Dessa forma, esses resultados reforcam que a fertilidade em bovinos é um processo
multifatorial, dependente da intera¢do entre fatores metabolicos, hormonais, fisiologicos e
ambientais, ndo podendo ser explicada apenas pelas concentragdes isoladas de metabdlitos e
hormonios.

Concluiu-se que vacas Bos indicus gestantes € ndo gestantes apds o protocolo de
sincronizagao da ovulagdo apresentam perfil metabolico e hormonal semelhante, ndo sendo um
marcador de fertilidade. Esses resultados reforcam que a fertilidade de vacas Bos indicus
submetidas a IATF ¢ um processo multifatorial, dependente da interacdo entre fatores
metabolicos, hormonais, fisioldgicos e ambientais, ndo podendo ser determinada apenas por um

unico parametro metabdlico ou hormonal.
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TERCEIRA PARTE

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que as concentragdes séricas de
glicose, AGNE, BHB, IGF-1 e insulina, bem como as concentra¢cdes de IGF-1 e insulina no
fluido folicular, ndo diferiram entre vacas Bos indicus gestantes e nao gestantes submetidas a
inseminagao artificial em tempo fixo. Dessa forma, nas condigdes experimentais avaliadas,
esses metabolitos e hormonios ndo se mostraram biomarcadores capazes de predizer o sucesso
da gestagao.

Os achados reforcam que a fertilidade em vacas Bos indicus ¢ um fendmeno complexo
e multifatorial, resultante da interacdo entre fatores metabolicos, hormonais, fisiologicos,
nutricionais, genéticos e ambientais. Assim, a avaliagdo isolada desses parametros pode ndo ser
suficiente para explicar as diferencas individuais na capacidade reprodutiva das fémeas.

Embora ndo tenham sido observadas diferencas entre os grupos, os resultados
contribuem para o avango do conhecimento sobre a fisiologia reprodutiva de vacas Nelore
submetidas a IATF, fornecendo informagdes relevantes para a interpretacdo do perfil
metabolico e hormonal dessas fémeas em condigdes de campo. Além disso, os dados obtidos
auxiliam na compreensao dos mecanismos envolvidos na fertilidade e podem servir como base

para futuras investigagoes.
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