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RESUMO

Objetivou-se através deste estudo avaliar a dinamica da concentragao dos
horménios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) no inicio da estacdo reprodutiva
e o efeito da aplicacdo de 1odo sobre a inducao de ciclicidade de novilhas da
raca Nelore criadas a pasto. Avaliou-se o efeito do escore de condi¢do corporal
(ECO), concentracdo de T3 e T4 no inicio da estacéio reprodutiva (D0) e apés 40
dias (D40). Avaliou-se também o efeito da aplicacio de iodo sobre a inducio de
ciclicidade, taxa de prenhez e intervalo entre o tratamento e o parto. Foram
utilizadas 248 novilhas da raca Nelore com idade de 20 = 2 meses, com peso
médio de 268,77 + 29,43 kg e condigao de escore corporal média de 2,45 + 0,40.
No DO, foi realizado exame das estruturas ovarianas através de ultrassom
para identificar as novilhas que estavam em anestro ou ciclando. Amostras de
sangue foram colhidas para dosagem dos hormoénios T3 e T4. As novilhas em
anestro foram divididas em dois grupos, controle (GC) que recebeu aplicacio de
placebo e tratado (GT), que recebeu aplicacio de iodo. O delineamento foi
intelramente ao acaso. Apds 40 dias, repetiram-se os procedimentos para
avaliacdo da ciclicidade, ECC e concentracées de T3 e T4. O diagndstico de
gestacao foi realizado 60 dias apds o final da estacdo de monta. O intervalo
entre o tratamento e o parto foi analisado apds a estacao de nascimento. Para
analise do efeito da aplicacao de iodo sobre a ciclicidade e taxa de prenhez
utilizou-se o teste de Qui-quadrado. Utilizou-se analise de variancia para
estudar a relacao das concentracoes de T3 e T4 com ECC e fase reprodutiva.
Para o estudo da influéncia de T3 e T4 sobre a taxa de prenhez, utilizou-se
regressao logistica. A correlacio entre as médias das concentracoes de T3 e T4
e o numero de dias até o parto foi analisada por Correlacdo de Pearson com
teste de significancia a 5%. O ECC teve efeito positivo sobre a ciclicidade de
novilhas Nelore criadas a pasto no inicio da estacfo reprodutiva (2,85+0,05 x
2,40+0,02). As concentracdoes (ng/mlL) dos horménios T3 e T4 foram maiores
nas novilhas ciclando (3,08+0,15 e 151,14+7,5) quando comparadas com
novilhas em anestro (2,71+0,05 e 122,66+3,01). A aplicacdo de iodo nio teve
efeito significativo sobre a ciclicidade, porém a concentracdo média de T3
(2,46+0,04), em D40, foi menor no grupo que recebeu o tratamento. A
ciclicidade, taxa de prenhez e dias do tratamento até o parto ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. Conclui-se que o ECC e os
hormonios triiodotironina e tiroxina estao relacionados com a ciclicidade de
novilhas e influenciam a probabilidade de prenhez de novilhas Nelore criadas
a pasto.
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Palavras-chave: bovinos, dinamica hormonal, puberdade, reproducao.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the concentration dynamics of the
hormones triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) at the beginning of the
breeding season and the application effect of 10dine on the cyclicity induction
of Nelore heifers raised on pasture. There were evaluated the effect of body
condition score (BCS), concentrations of T3 and T4 early in the breeding
season (D0) and after 40 days (D40). It was also evaluated the effect of iodine
application on the cyclicity induction, pregnancy rate, and interval between
treatment and delivery. It was used 248 Nelore heifers aged 20 + 2 months,
with an average weight of 268.77 + 29.43 kg and average body condition score
of 2.45 + 0.40. In the DO was conducted ovarian structures examination by
ultrasound to identify heifers in anestrus and cycling. Blood samples were
collected for determination of the hormones T3 and T4. Animals were assessed
for body condition score in squeeze chute. Heifers in anestrus were divided into
two groups, treated (GT), who received iodine application, and control (CG),
which received placebo. The design was completely randomized. After 40 days,
it was repeated the procedures for evaluation of cyclicality, ECC and T3 and
T4 concentrations. Pregnancy diagnosis was performed 60 days after the end of
the breeding season. The interval between treatment and delivery was
analyzed after birth station. For analysis of the effect of the iodine application
on the cyclicity and pregnancy rates there were used the chi-square test. It
was used analysis of variance to study the relationship between T3 and T4
concentrations with ECC and reproductive phase. To study the influence of T3
and T4 on the pregnancy rate it was used logistic regression. The correlation
between the mean concentrations of T3 and T4 and the number of days until
parturition was analyzed by Pearson Correlation with 5% of significance test.
The ECC had a positive effect on the cyclicality of Nelore heifers raised on
pasture early in breeding season (2.85 + 0.05 x 2.40 + 0.02). Concentrations (ng
/ ml) of the hormones T3 and T4 were higher in cycling heifers (3.08 + 0.15 and
151.14 + 7.5) when compared with anestrus heifers (2.71 + 0.05 and 122.66 +
3.01). The application of iodine had no significant effect on cyclicity, but the
average concentration of T3 (2.46 + 0.04), in D40, was lower in the group
receiving the treatment. The cyclicity, pregnancy rate and days of treatment
until delivery were not different between groups. It concludes that thyroid
hormones and the ECC are related to the cyclicality of heifers and influence
the pregnancy probabiliy of Nelore heifers raised on pasture.
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1. INTRODUCAO GERAL

A bovinocultura de corte se destaca na economia nacional e vem assumindo
posicao de lideranca no mercado mundial de carnes. O Brasil possui hoje o
maior rebanho comercial do mundo e é o segundo maior produtor mundial de
carne bovina. A cada ano, a participacao brasileira no comércio internacional
vem crescendo, com destaque para a producido de carne bovina, suina e de
frango. Segundo o Ministério da Agricultura, até 2020, a expectativa é que a
producdo nacional de carnes supra 44,5% do mercado mundial (Brasil, 2015).

As falhas na reproducao sao fatores que limitam o desempenho da pecuaria
de corte brasileira. O baixo indice de desfrute do rebanho brasileiro é resultado
principalmente da elevada idade ao primeiro parto e baixo indice de gestacio

das matrizes (Széchy et al. 1995).

o

Para que a atividade pecuaria de cria seja economicamente viavel,
necessario intensificar o sistema de producdo (Pessuti & Mezzadri, 2004) e

uma alternativa eficiente é reduzir a idade ao primeiro parto, antecipando

o

inicio da vida produtiva das matrizes (Patterson et al 2006).

Aumentar a producdo de bezerros é uma necessidade que engloba varias
técnicas que vao desde a alimentacdo, manejo, sanidade, genética, e selecao
dos animais até a reproducdo. Obter maior nimero de animais em menor
tempo é o grande desafio da pecuaria de cria no Brasil.

O custo de manutencdo de um animal é alto e na atividade de cria, esse
animal necessariamente precisa reproduzir no menor tempo possivel. Portanto,
deve cumprir com as fases produtivas sem prolonga-las, caso em que gera

prejuizos e contribui para a ineficiéncia do sistema.
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A influéncia dos hormonios da tireoide na reproducao ja foi comprovada
cientificamente (Starling et al 2005). Os horménios da tireoide tém grande
importancia no desenvolvimento, na homeostase, proliferacdo e diferenciacao
celular da maioria dos tecidos corporais, além de funcdo comprovada no
crescimento de foliculos ovarianos (Cunningham, 2004).

O estudo realizado por Tamura et al. (1998) sugere que o hipotireoidismo
inibe a primeira ovulacdo em ratas imaturas e que o bloqueio da ovulacao é
mediado principalmente através da inibicdo do pico hipofisario de LH pré-
ovulatorio.

O efeito da reducdo das concentragées dos hormonios da tireoide tem sido
avaliado em estudos sobre indices reprodutivos. Matteij et al (1995)
observaram que o ciclo estral foi prolongado e irregular apds radiotireoterapia
em ratas adultas.

Partindo desta afirmacao, um estimulo a producao desses hormonios poderia
ser dado através da maior disponibilidade de 10do no organismo animal, ja que
é a partir deste que os referidos hormoénios sdo produzidos (Berne & Levy,
2000).

O iodo é um elemento tracgo essencial presente em humanos e no corpo dos
animais em quantidades minimas. O tUnico papel confirmado do iodo é na
sintese dos hormonios da tireoide, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), que sdo
essenciais para o desenvolvimento sexual e do sistema nervoso do organismo,
crescimento e regulacao do metabolismo, da manutencao da temperatura
corporal e do estado de energia. Consequentemente, a deficiéncia severa de
iodo prejudica a secrecdo dos horménios da tireoide (Samanc et al 2010).

A deficiéncia de iodo causa falha na reproducgao, natimortos, prolongamento
do tempo de gestacgao, aborto, puberdade retardada, estro irregular, reducgao na
fertilidade e anestro (Blood et al. 2007).

Neste contexto, formulou-se a hipétese de que um aporte tinico de 1odo dez
vezes maior que a necessidade diaria de animais em crescimento pode
estimular a tireoide a produzir maior quantidade de T3 e T4 e melhorar a

reproducao.

1.1. Revisao de literatura
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1.1.1. Deficiéncia de iodo

A deficiéncia de iodo em rebanhos criados de maneira extensiva afeta a
saude e a producao dos animais. A presenca de constituintes dietéticos que
interferem na utilizacdo do iodo pela tireoide e a deficiéncia de iodo na
alimentacdo sdo as causas desta caréncia inorganica (Swenson & Reece, 1996).

Os grupos alvo mais importantes para os efeitos da deficiéncia de iodo a
partir de um ponto de vista de satde publica sdo as gestantes, fetos, neonatos e
lactentes jovens. A principal complicacdo dos distirbios por deficiéncia de 1odo
é o dano cerebral, que resulta em retardo mental irreversivel. Ocorre por
consequéncia do fracasso da tireoide durante a gravidez e logo apds o
nascimento de prematuros (Delange, 2001).

Em filhotes de ratos que apresentaram deficiéncia de 1odo durante a
gestacdo e lactacdo, os niveis séricos diminuidos de T4 foram associados com
queda do hormonio da tireoide no cérebro fetal e supressdo de respostas
sindpticas na regido do hipocampo do cérebro da prole adulta (Gilbert et al
2013).

Hetzel e Mano (1989) relataram que em animais domésticos, a falha
reprodutiva causada pela deficiéncia de iodo é observada através de abortos,
natimortos e neonatos fracos. Modelos animais foram revistos para fornecer
evidéncias dos mecanismos envolvidos, particularmente em relacdo ao
desenvolvimento do cérebro. Os resultados em trés espécies diferentes (rato,
ovelha e macaco) indicaram que os efeitos sdo mediados pela combinacdo de
hipotireoidismo materno e fetal.

Bezerros e criancas com bodcio nascem parcialmente ou completamente sem
pelos, nascem mortos ou morrem logo apds o nascimento. Porcos nascem com
bécio, cabritos e carneiros frequentemente tém mixedema e perda de pelos. A
taxa de mortalidade é alta nestas espécies, com a maioria dos descendentes
nascendo mortos ou morrendo dentro de algumas horas apdés o nascimento

(Singh & Beigh, 2013).

1.1.2. Organificagao do iodo
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Os tiredcitos captam iodeto do plasma através da membrana basolateral em
consequéncia do contra gradiente eletro-quimico gerado pela bomba de sédio-
potassio. O iodo entra na célula folicular tireoidea como iodeto, sendo
transportado junto com o sédio por uma proteina transportadora de
membrana, o co-transportador sédio-iodeto (NIS) (Eskandari et al. 1997).

As reacgoes de oxidacdo e organificacio do iodeto sdo catalisadas pela
tireoperoxidase (TPO) na presenca de perdéxido de hidrogénio. Assim, a
organificagao tireoideana do iodo depende da atividade TPO, que é modulada
pelas concentracdes de substrato (tireoglobulina e iodeto) e cofator (peréxido de
hidrogénio). A enzima oxidase tireoidiana (THOX) é a responsavel pela geracio
de peroéxido de hidrogénio associada a hormonogénese tireoideana. Encontra-se
no polo apical dos tiredcitos e é estimulada pela tireotrofina (TSH) e inibida
pelo iodo. Aparentemente, a geragdo de perdxido de hidrogénio é o passo
Iimitante da biossintese dos hormonios da tireoide em condi¢ées de suficiéncia
de iodo (Vaisman et al. 2004).

Desde 1928, a concentracdo de iodo no ovario tem sido conhecida por ser
maior do que em qualquer outro 6rgdo, exceto a tireoide. A captacao de iodeto
pelo ovario varia de acordo com a atividade sexual, é refor¢cada pelo estrégeno e
um estado de hipotireoidismo, e bloqueada por goitrogénicos. A descoberta da
presenca do co-transportador sédio-iodeto (NIS) em ovAarios ofereceu um
possivel mecanismo para captacao de iodeto pelo ovario e outras semelhancas
funcionais para o seu homoélogo da tireoide. No entanto, o significado fisiolégico
da captacdo de 1odo pelo ovario e acimulo permanece desconhecido
(Slebodzinski, 2005).

O transporte de iodo é inibido por anions monovalentes tipo perclorato
(C104 ), tiocianato (SCN") e pertecnetato (TcO4), que competem com o iodo
pelo transporte via NIS para o interior das células. O perclorato inibe tanto a
captacao do iodo pela glandula como facilita sua difusado para fora da mesma. O

tiocianato aumenta principalmente o efluxo do iodo (Kimura, 2007).

1.1.3. Sintese dos hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)
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A glandula tireoide é uma das primeiras glandulas endoécrinas a surgir
durante o desenvolvimento embrionario. Na maioria dos mamiferos, a tireoide
se situa em posicdo caudal a laringe, sobre o primeiro ou o segundo anel
traqueal, e consiste de dois lados conectados por um istmo estreito.
Microscopicamente, a glandula tireoide contém numerosas vesiculas pequenas,
intimamente agrupadas, cheias de um liquido claro e viscoso. Essas vesiculas
ou foliculos sdo circundados por epitélio simples que varia de pavimentoso
baixo, nas glandulas inativas, até alto e colunar nas tireoides mais ativas
(Swenson & Reece, 1996).

Triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) sdo os principais horménios produzidos
na glandula tireoide. Aproximadamente 33% do iodo total presente na tireoide
se encontra na forma de T4 e em geral, menos de 10% como T3 (Swenson &
Reece, 1996). O T4 é sintetizado na tireoide e o T3 é produzido pela
5’deiodinacao enzimatica de T4 na glandula tireoide e em tecidos periféricos
extratireoidais. O T3 é metabolicamente mais ativo que o T4 (Berne & Levy,
2000).

A sintese dos hormonios tireoidianos ocorre quando o hormonio liberador de
tireotrofina (TRH) é liberado pelo hipotdlamo, estimulando a hipéfise a liberar
o hormoénio estimulante da tireoide (TSH). O TSH se liga ao receptor na
membrana da célula tireoidiana ativando a adenilciclase que desencadeara as
etapas de biossintese de T3 e T4 na glandula tireoide (Almeida, 2004).

Nos mamiferos, o ritmo circadiano é determinado quando a informacao
luminosa ambiental, captada pela retina, é transmitida para os nucleos supra-
quiasmaticos, os quais, pelas vias eferentes neuronais e hormonais,
sincronizam a oscilacdo dos reldogios periféricos ao ciclo claro/escuro do
ambiente. O TSH possui pulsos de secregao ocorrendo entre 22 horas e 4 horas
da manh3, determinando concentracées de T3 e T4 maiores durante o dia do
que a noite (Lima et al 2014).

Teixeira et al. (2008) ndo observaram diferencas estatisticas das
concentracoes médias de T3 e T4 entre os periodos de coleta (manhi, tarde,

noite e madrugada) em éguas vazias.
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As concentracoes séricas de hormonios da tireoide sdo reguladas por sistema
de feedback negativo que envolve hipotalamo, hipofise e glandula tireoide. As
secrecoes do hormoénio liberador de tireotrofina (TRH) e do hormoénio
estimulante da tireoide (TSH), sdo reguladas negativamente pela circulacio de
hormoénios da tireoide (Shupnik et al 1989).

A biossintese dos hormonios da tireoide depende do funcionamento normal
de uma série de proteinas que sdo necessarias tanto para a captacao de iodeto
através da membrana basolateral dos tiredcitos como para sua incorporacao a
proteina aceptora, a tireoglobulina (Tg), que ocorre na superficie apical da
célula folicular. O co-transportador sédio-iodeto (NIS) é responsavel pela
captacio tireoideana de iodeto, a primeira etapa da biossintese hormonal
tireoideana. No polo apical dos tiredcitos, o iodeto é transportado através da
membrana celular pela pendrina (PDS) e subsequentemente incorporado a Tg,
uma proteina de alto peso molecular secretada no limen folicular (Vaisman et
al. 2004).

Apos a sintese dos hormonios T3 e T4, estes circulam ligados a proteinas
plasmaticas. A entrada e saida do hormonio nas células, ocorre por difusio
passiva ou através de transportadores especificos que regulam a captacio e o
efluxo dos hormonios tireoideanos. Os receptores tireoideanos estao localizados
no nucleo das células, na membrana plasmatica ou na mitocéndria (Barra et
al. 2004).

Tiroxina é o principal produto secretado pela glandula tireoide. Apds a
deiodinacéo dos anéis iodados, é convertido em metabélito ativo (T3) ou inativo
(rT3). Trés enzimas deiodinases tém sido identificadas: tipo 1 (D1), tipo 2 (D2)
e tipo 3 (D3). A D1 é encontrada em varios tecidos, tais como o figado, rim,
glandula tireoide, sistema nervoso central, hipoéfise, intestino e placenta.
(Bianco et al. 2002).

Em humanos, a D2 é a maior fonte de T3 plasmatica. O T3 intracelular
gerado pela D2 tem maior efeito sobre a transcricdo de genes dependente de T3
do que o gerado pela D1, a producao de T3 nuclear é uma propriedade
intrinseca da proteina D2. Maia et al (2005) sugerem que a insuficiéncia da

D2 é a principal causa da reducdo da produgdo de T3 na sindrome
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eutireoideana, em que ha queda nos niveis de T3 e aumento de rT3,
trilodotironina reversa, forma inativa do T3.

Estudos sugerem que o maior papel da D1 possa ser para limpar rT3 e
iodotironinas sulfatadas a partir da circulagao. Como tal, funciona como uma
enzima eliminadora para remover iodotironinas inativas e reciclar iodo dentro
do organismo (Bianco et al. 2002). D1 é extremamente ineficaz na conversao de
T4 em T3 quando em comparacao com D2, que tem eficiéncia catalitica 700
vezes maior (Maia et al. 2005).

A atividade das 1odotironinas deiodinases é regulada por esteroides sexuais,
porém, os mecanismos envolvidos sdo pouco definidos. Marassi et al. (2007)
encontraram maior atividade da deiodinase tipo 1 (D1) no inicio do
desenvolvimento sexual de machos murinos e sugerem que a suplementacao de
femeas ovariectomizadas com elevadas doses de benzoato de estradiol
interferem na atividade da D1. Relataram ainda que os niveis de T3 foram
menores nos machos com alta atividade da D1, relacionando os hormonios
gonadais com estes resultados.

A comparacio entre pré-puberes e adultos sugere que T3 nao é o principal
estimulo de ativacdo da D1 e que outros fatores ao lado da tireoide e dos
hormonios gonadais podem modular a atividade da D1 durante a maturacao
sexual de murinos (Marassi et al. 2007).

O efeito estimulante de estradiol exégeno foi analisado em animais controle,
gonadectomizados e suplementados com estradiol. A atividade hepatica e renal
da D1 foi mailor em ratas pré-puberes que em adultas, sem diferenca
significativa na atividade da hipéfise e tireoide. Apés a maturacido sexual,
sugere-se haver regulagcao de D1 hepatica e renal para niveis mais baixos. O
estrogénio parece modular positivamente a atividade de D1 e nas fémeas
ovariectomizadas nado promove mudanca significativa em D1 hepatica e renal
(Marassi et al. 2007).

A quantidade de T3 no plasma é controlada ndo s6 pela producdo mas
também pela degradacdo de T3. D3 desempenha importante papel neste

processo, especialmente durante o desenvolvimento. Correlacdo inversa entre
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diminuicdo da atividade de D3 e aumento dos niveis plasmaticos de T3 foram
observados no desenvolvimento de vertebrados (Darras et al 1992).
Na Figura 1, observa-se a estrutura e inter-relacdo de ativacao e inativacao

da tiroxina pelas desiodases D1, D2 e D3.
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Figura 1 — Estrutura e inter-relacdo de ativacdo e inativacgao da tiroxina pelas

desiodades D1, D2 e D3.
Fonte: Adaptado de Bianco et al. (2002).

1.1.4. Reprodugao e os hormonios triiodotironina e tiroxina

Os eixos hipotalamico-hipofisario-tireoideo e hipotalamico-hipofisario-
ovariano agem simultaneamente no controle da foliculogénese, e os hormoénios
da tireoide podem promover diversos efeitos na func¢io ovariana, resultando na
regulacdo da fertilidade (Saraiva et al 2010).

Silva et al (2004) ressaltaram a importancia dos hormonios tireoidianos no
ciclo reprodutivo subentendendo que quaisquer disfungoes tireoidianas podem

provocar falhas no desempenho reprodutivo das fémeas, alterando a ciclicidade
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e ainda, prolongando ou encurtando as fases do ciclo estral em ratas adultas
Winstar.

Dijkstra et al (1996) examinaram os efeitos do hipotireoidismo no
desenvolvimento dos ovarios em ratas pré-puberes. Os autores concluiram que
os disturbios na foliculogénese foram atribuidos ao decréscimo dos hormonios
tireoideanos que interferiram na diferenciacdo, mas nao na proliferacio das
células da granulosa.

O 6-propyl 2-thiouracil (PTU) inibe a enzima tireoperoxidase (TPO) que
catalisa as reacboes de oxidacdo e organificacido do iodeto na presenca de
peroxido de hidrogénio. Também atua através da inibicdo da enzima 5'-
desiodase, que converte o T4 para a forma ativa T3 nos tecidos periféricos e
principalmente no figado. Thakkar et al (2011) demonstraram que em ratas
recém-nascidas, alimentadas com leite de maes tratadas com PTU, houve
reducao significativa no numero de foliculos antrais e corpos lateos e
diminuicao da atresia folicular.

Baldridge et al. (2004) investigaram a maturacdo do foliculo ovariano de
ratas apds exposicao no utero e lactacdo ao perclorato de amonio. Perclorato de
amonio (AP) altera a captacio de iodeto, bem como facilita a descarga de iodeto
inorganico da glandula tireoide. Tais autores concluiram que esta substancia
modula indiretamente a maturacdo folicular por desaceleracao do
desenvolvimento e aumento da atresia de foliculos médios e grandes. Este
efeito modulador pode ser responsavel pelo impacto deletério do AP nos
parametros reprodutivos.

Cecconi et al. (2004) avaliaram em camundongos a influéncia de T3 na
foliculogénese in vitro, mostrando que as concentracoes suprafisiologicas deste
hormonio afetam negativamente a formacgao do antro por meio do mecanismo
que envolve a capacidade de células da granulosa para responder ao hormonio
foliculo estimulante (FSH).

Silva et al. (2004) observaram que em ratas induzidas ao hipertireoidismo, a
taxa de ovulagao foi elevada e houve aumento significativo do namero de fetos.

Tamura et al (1998) sugeriram que o hipotireoidismo inibe a primeira

ovulacdo em ratas imaturas e que o bloqueio da ovulacdo é mediado
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principalmente através da inibicao do pico de LH pré-ovulatério da pituitaria.
Este trabalho teve como método a tireoidectomia e a observacao da ocorréncia
do bloqueio da gonadotropina que induz a primeira ovulacao e seus possiveis
mecanismos.

O hipotireoidismo induzido em ratas altera a foliculogénese ovariana e a
morfologia tubarica e uterina, na fase de metaestro-diestro. O numero de
foliculos secundarios e terciarios e de corpos lateos é reduzido, além da
espessura do endométrio, o nimero de glandulas endometriais e a altura do
epitélio do infundibulo. A concentracao periférica de progesterona e estradiol
nao foi alterada (Krassas, 2000).

Os esteroides sexuais interferem na func¢ido do eixo hipéfise-tireoide em
ratos, embora os resultados dos estudos tém sido controversos e nao existam
dados conclusivos disponiveis. Alguns estudos anteriores indicam que estradiol
também pode regular a funcao da tireoide através da acao direta sobre os
tiredécitos (Furlanetto et al. 2001).

Abdel-Dayem et al. (2009) relataram que em ratas Winstar, a diminuicéo da
quantidade de estrégeno pode levar a hipofuncido da tireoide e o tratamento
com estradiol pode levar a hiperatividade da glandula.

Lima et al. (2006) examinaram os efeitos de baixas e altas doses de estradiol
em ratas. Demonstraram que a administracdo de estradiol para fémeas
adultas intactas e na pré-puberdade provoca aumento significativo no peso da
tireoide relativa. Em ratas ovariectomizadas, a suplementacido de estrégeno
normalizou as concentracbes séricas de T3. A dose de estradiol mais alta
produziu um aumento significativo na absorcio de iodeto pela tireoide em
ratas ovariectomizadas e pré-puberes, mas nao em fémeas adultas intactas. Os
niveis séricos de TSH nao foram significativamente alterados, sugerindo uma
acao direta do estradiol sobre a glandula tireoide, que depende da idade e do
estado de desenvolvimento das gonadas dos animais estudados.

Jiang et al (2000) observaram que o tratamento com T4 aumentou
significativamente o peso corporal e a massa ovariana, porém, nao foi capaz de
aumentar a concentracao de estradiol em ratas. Concluiram que uma série de

fatores de crescimento e/ou hormonios atuam direta e indiretamente na
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obtencao do odcito maturo ao final de seu desenvolvimento. Acredita-se que o
hormonio T3 esteja diretamente envolvido neste processo, uma vez que o 06cito
e as células da granulosa e do cumulus expressam RNAm para receptores dos
hormonios da tireoide.

Embora o estradiol estimule diretamente a absor¢ao de iodeto pela tireoide
in vivo, in vitro foi detectada a reducdo da captacdo de iodo em células
foliculares da tireoide de ratas tratadas com estradiol (Furlanetto et al. 1999).

Kobayashi et al. (2009) sugeriram que a capacidade de resposta das células
da granulosa a gonadodotrofina em ratas pode ser amplificada na associacao
de T3 e FSH. Essa interacdo aumenta a expressdo de RNAm para alguns
fatores de crescimento, estimulando o crescimento folicular e inibindo a
apoptose celular.

Kafi et al (2012) investigaram as relacdes dos hormoénios da tireoide,
metabdlitos séricos de energia, parametros reprodutivos, producao de leite e
escore de condicio corporal com os diferentes padroes de atividade litea pos-
parto em vacas leiteiras. Concluiram que o perfil sérico dos hormoénios da
tireoide foi menor nos animais de alta producao que apresentaram prolongada
fase latea, anovulacio e primeira ovulacio atrasada em comparacio com os de
atividade litea normal no pds-parto.

Diez-Monforte et al (1993) observaram correlacdes significativas entre as
concentracoes de T3 e T4 em vacas leiteiras e parametros reprodutivos, como
indice de concepc¢do, intervalo parto-concepcao e intervalo entre partos e que as
baixas concentracées de T4 poderiam dificultar a recuperacido da atividade
ovariana apés o parto provocando atraso na funcio reprodutiva.

Osorio et al. (2014) concluiram que o estado nutricional é fator fundamental
para a producao de T3 e T4, sendo o aporte de 10odo responsavel pela producao
desses hormonios, que cumprem papel crucial no desenvolvimento,
crescimento, reproducao e producao de bovinos.

A capacidade de desenvolvimento de odécitos bovinos in vitro é fator
limitante na producido de embrides. Varios estudos tém sugerido efeito positivo

dos hormonios da tireoide em odcitos e suas células de apoio. A suplementacao



23

do meio de maturacéo de o6cito bovino in vitro com T3 pode ter efeito benéfico
na cinética de desenvolvimento do embrido (Costa et al. 2013).

A inducdo do hipotireoidismo com o objetivo de medir o efeito sobre a
resposta ovariana a superovulacao, atividade do corpo ltateo, e o ganho de peso
em novilhas mesticas (% Bos tauros x Bos indicus), teve resultados que
demonstraram que o hipotireoidismo nao afetou a resposta superovulatéria, a
atividade do corpo liteo, ou a variacio de peso (Bettini et al 20086).

Toniollo et al (1998) avaliaram os niveis séricos de triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) durante o ciclo estral em marrds. Os resultados mostraram que
durante a fase litea ocorrem baixos indices séricos de T3 e T4. Observaram
que os picos de concentracio sérica dos hormonios triiodotironina e tiroxina
durante o ciclo estral de marras, coincidem com os de estrogeno.

Em suinos, a resposta ovariana as gonadotrofinas pode ser alterada pela
diminui¢ao ou aumento da secregao tireoidiana. Alguns autores sugerem que a
presenca de receptores para T3 nas células da granulosa, pode indicar agao
direta deste horménio sobre a atividade ovariana (Asahara et al 2003).
Gregoraszczuk (2000), sugere o aumento da regulacdo de receptores de
estrogeno por T3 em células foliculares de marras.

Salem et al. (1986) fizeram o estudo histolégico quantitativo da glandula
tireoide durante o ciclo estral e gestacdo. Observaram que a atividade
secretoria fol mais elevada durante a fase folicular do ciclo estral e no estadio
de gestacdo compreendido entre 90 e 150 dias, quando comparada a fase lutea
do ciclo e estadios iniciais de gestacdo em ovelhas. Durante o anestro a
atividade secretéria diminuiu significativamente.

Moenter et al (1991) concluiram que a tireoide é necessaria para a
supressao endogena de mecanismos neuroendocrinos que geram pulsos de LH,
a supressao crucial para a transicao do periodo fértil para o anestro em
ovelhas.

Os hormoénios da tireoide exercem influéncia sobre os mecanismos que
levam a supressao neuroendocrina da reproducao sazonal na ovelha durante
um periodo de intervalo limitado, consistindo de 60 a 90 dias antes do anestro.

O eixo neuroendodcrino reprodutivo sofre alteracées sazonals em resposta aos
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hormonios da tireoide. Estes resultados sdo consistentes com a conclusao de
que os hormonios da tireoide podem influenciar a reproducao sazonal na
ovelha durante periodo critico, quando os mecanismos envolvidos na expressao
do ritmo de reproducio endégena se tornam sensiveis aos mesmos (Thrun et al
1997).

Arunakumari et al. (2007) relataram que a tiroxina (T4), quando associada
ao FSH, aumentou as taxas de desenvolvimento folicular, formacao de antro e
competéncia meiodtica apds cultivo in vitro de foliculos pré-antrais ovinos por
seis dias.

Em cadelas durante o estro (fase folicular) e gestacfio, observou-se acréscimo
das concentracoes séricas totais de T3 e T4, por aumentar a afinidade de
ligacdo das proteinas plasmaticas para os horménios da tireoide (Feldman &
Nelson, 2004).

Slebodzinski et al (1998) revelaram pela primeira vez, a presenca do
sistema 5'-monodeiodinase no ovario, capaz de gerar T3 por deiodinag¢ado do
anel externo de T4, em porcas, coelhas e éguas. Estudos posteriores, em éguas,
relataram que durante o desenvolvimento do foliculo ha aumento significativo

nas concentracdes de T3 no fluido folicular (Slebodzinski, 2005).
1.2. Justificativa e relevancia

Diante do exposto, acredita-se que os hormonios da tireoide podem
contribuir significativamente para o incremento da manipulagao da reproducao
em bovinos. Os resultados obtidos até agora indicam a complexidade da
dinamica desses hormonios.

Este trabalho inicia as investigacoes sobre o efeito da aplicacdo de iodo nas
concentracoes dos hormoénios T3 e T4 e elucida dados inéditos referentes a
dinamica hormonal no inicio da estacdo de monta de novilhas da raca Nelore
criadas a pasto.

A aplicagao de 1odo é uma pratica comum em granjas leiteiras do estado de
Sao Paulo, em animais com inatividade ovariana, que apresentam cio
silencioso e em novilhas que atingem idade reprodutiva. Porém, ndo existe

comprovacao cientifica da eficacia deste tratamento.
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Apesar da escassez de relatos cientificos acerca da aplicacdo de iodo em
bovinos e sua relacdo com a reproducao, algumas publicagcdes técnicas
colombianas trazem experiéncias aplicadas a campo. Barbosa (2015) relata
estudos realizados na Colémbia, onde foi utilizado um composto injetavel
comercial a base de iodo, fésforo, zinco e selénio, sendo 1 mL/20 kg de peso, IM
por trés dias em 35 vacas mesticas, alcancando a reativacio da func¢ao ovarica
antes de 45 dias e alta taxa de prenhez frente ao grupo controle. E outro, em
que pesquisadores da Universidade Nacional da Colémbia, observaram a
relacdo dos niveis de T3 e T4 apods o parto em vacas da ragca Harton del Valle, e
relataram que os animais com maior concentracdo desses hormonios nas 72
horas pés-parto, foram aqueles que apresentaram reativacdo ovarica antes de
63 dias pos-parto.

Supobe-se que a aplicacdo de 1odo em fémeas em anestro, ou seja, sem
atividade ovariana, seja capaz de estimular a producao dos hormonios T3 e T4
pela glandula tireoide, influenciando desta forma a ciclicidade.

Um dos motivos dos baixos indices produtivos brasileiros é a baixa eficiéncia
reprodutiva do rebanho e idade média ao primeiro parto avancada. Varios
fatores interferem na puberdade de novilhas, como genética, nutricdo e
condicao de escore corporal. Para se obter melhor rentabilidade do sistema de
producao, ou seja, desmamar maior nimero de bezerros por ano, é importante
reduzir a idade ao primeiro parto e para isso deve-se trabalhar com animais
precoces, ter um bom manejo nutricional e buscar alternativas que possam ser
eficientes em reduzir a idade da puberdade.

Os resultados obtidos com este estudo, podem mostrar a eficiéncia da
aplicacdo de um produto a base de iodo, em antecipar a ciclicidade de novilhas,
reduzindo desta forma o tempo de recria dos animais.

Pesquisas com o objetivo de desenvolver tecnologias simples e eficazes,
capazes de viabilizar a intensificacio da pecuaria de cria, devem ser
estimuladas no intuito de gerar informacdes que possam contribuir para a

cadeia produtiva da carne e do leite de bovinos.
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2. OBJETIVOS GERAIS

Objetivo Geral

Avaliar a dinamica da concentracdo dos horménios triiodotironina (T3) e

tiroxina (T4) no inicio da estacdio reprodutiva e o efeito da aplicacdo de iodo

sobre a inducao de ciclicidade de novilhas Nelore criadas a pasto.

Objetivos Especificos

1.

Avaliar a concentracao dos hormonios T3 e T4 em novilhas da raca
Nelore ciclando e em anestro;

Relacionar o escore de condicdo corporal com ciclicidade e as
concentracoes de T3 e T4;

Estudar a associacdo da concentracdo sérica dos hormonios T3 e T4
com a atividade ovariana;

Avaliar o efeito da aplicacdo de 27 mg de iodo sobre a concentracao
sérica de T3 e T4;

Avaliar o efeito da aplicacdo de 27 mg de iodo sobre a atividade
ovariana de novilhas em anestro apds 40 dias do tratamento;

Avaliar o efeito da aplicacdo de 27 mg de iodo sobre a taxa de
prenhez de novilhas Nelore em anestro no inicio da estagdo de monta
Avaliar o intervalo do inicio da estacdo de monta até a data do parto
de novilhas tratadas com 27 mg de iodo.

Analisar a dinamica das concentragoes séricas de T3 e T4 no inicio da

época reprodutiva de novilhas da raca Nelore criadas a pasto.
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DINAMICA DA CONCENTRACAO DOS HORMONIOS TRIIODOTIRONINA
E TIROXINA NO INICIO DA ESTACAO REPRODUTIVA E O EFEITO DA
APLICACAO DE I0DO SOBRE A INDUCAO DE CICLICIDADE DE
NOVILHAS DA RACA NELORE CRIADAS A PASTO

RESUMO

Objetivou-se avaliar a dinamica e relagido dos horménios triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) com escore de condicdo corporal (ECC) e ciclicidade de novilhas da
raca Nelore criadas a pasto no inicio da estacdo reprodutiva. No dia zero (DO0),
realizou-se avaliacdo do ECC, exame das estruturas ovarianas por ultrassom
(US) e coleta sérica para dosagem hormonal. Os animais em anestro receberam
iodo ou placebo. Apés 40 dias (D40), repetiu-se US, avaliacio de ECC e
dosagem hormonal. Em DO, o grupo ciclando apresentou média de ECC
2,85+0,32 e concentracado de T3 e T4 3,08 ng/mL e 151,14 ng/mL
respectivamente. O grupo anestro apresentou média de ECC 2,40+0,39 e
concentracao de T3 e T4 2,1 ng/mL e 122,66 ng/mL, respectivamente. Em D40,
o grupo ciclando apresentou média de ECC 2,64+0,40 e concentracido de T3 e
T4 2,75 ng/mL e 140,35 ng/mL, respectivamente. O grupo anestro apresentou
média de ECC 2,33+0,39 e concentracdo de T3 e T4 2,50 ng/mL e 128,79
ng/mL, respectivamente. ECC e concentragoes de T3 e T4 influenciam a
ciclicidade e a probabilidade de prenhez. O tratamento com iodo nao teve efeito
significativo sobre a ciclicidade, prenhez e dias para parir, porém, reduziu a
concentracao média de T3 em D40.

Palavras-chave: bovino, dindmica hormonal, puberdade, reproducio, tireoide
INTRODUCAO

A influéncia dos hormonios da tireoide na reproducado ja foi comprovada
cientificamente (Starling et al. 2005). Os hormoénios da tireoide tém grande
importancia no desenvolvimento, na homeostase, proliferacido e diferenciacao
celular da maioria dos tecidos corporais, além de funcdo comprovada no
crescimento de foliculos ovarianos (Cunningham, 2004).

Os eixos hipotalamico-hipofisario-tireoideo e hipotalamico-hipofisario-
ovariano agem simultaneamente no controle da foliculogénese, e os hormonios
da tireoide podem promover diversos efeitos na fung¢io ovariana, resultando na
regulacdo da fertilidade (Saraiva et al. 2010).

O 10do é um elemento traco essencial presente em humanos e no corpo dos
animais em quantidades minimas. O tnico papel confirmado do i1odo é na

sintese dos horménios da tireoide, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), que séo
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essencials para o desenvolvimento sexual e do sistema nervoso, crescimento e
regulacao do metabolismo, da manutencao da temperatura corporal e do estado
de energia. Consequentemente, a deficiéncia severa de iodo prejudica a
secrecdo dos hormonios da tireoide (Samanc et al 2010).

A deficiéncia de iodo causa falha na reproduc¢ao, natimortos, prolongamento
do tempo de gestagao, aborto, puberdade retardada, estro irregular, reducdo na
fertilidade e anestro (Blood et al. 2007).

Os hormonios da tireoide tém sido relacionados com os diferentes padroes de
atividade latea pés-parto em vacas leiteiras. Kafi et al (2012) observaram que
o perfil sérico dos hormoénios da tireoide foi menor nos animais de alta
producdo que apresentaram prolongada fase lutea, anovulacdo e primeira
ovulacdo atrasada em comparacio com os de atividade lutea normal no pds-
parto.

Osorio et al. (2014) concluiram que o estado nutricional é fator fundamental
para a producao de T3 e T4, sendo o aporte de iodo responsavel pela producao
desses hormonios, que cumprem papel crucial no desenvolvimento,
crescimento, reproducao e producgao de bovinos.

Silva et al. (2004) ressaltaram a importancia dos horménios tireoideanos no
ciclo reprodutivo subentendendo que quaisquer disfungoes tireoidianas podem
provocar falhas no desempenho reprodutivo das fémeas, alterando a ciclicidade
e ainda, prolongando ou encurtando as fases do ciclo estral.

Além da influéncia do iodo, os niveis séricos de triiodotironina e tiroxina
também podem ser influenciados pelo estresse térmico provocado por altas
temperaturas e umidade. Junior et al (2003) relatou que, além de acarretar
mudangas nas reacoes fisioldgicas e comportamentais, o estresse térmico
também desencadeia alteragcdoes agudas e cronicas nas concentragoes
plasmaéticas de cortisol e hormoénios tiroideanos (T3 e T4).

Apesar da escassez de relatos cientificos acerca da aplicacdo de 1odo em
bovinos e sua relacdo com a reproducao, algumas publicagbes técnicas
colombianas trazem experiéncias aplicadas a campo. Barbosa (2015) relata
estudos realizados na Colémbia, onde foi utilizado um composto injetavel

comercial a base de 1odo, fosforo, zinco e selénio, sendo 1 mL/20 kg de peso, IM



35

por trés dias em 35 vacas mesticas, alcancando a reativacio da funcao ovarica
antes de 45 dias e alta taxa de prenhez frente ao grupo controle. E outro, em
que pesquisadores da Universidade Nacional da Colémbia, observaram a
relacdo dos niveis de T3 e T4 apds o parto em vacas da raca Harton del Valle, e
relataram que os animais com maior concentracdo desses hormonios nas 72
horas poés-parto, foram aqueles que apresentaram reativagdo ovarica antes de
63 dias poés-parto.

Desde 1928, a concentracdo de iodo no ovario tem sido conhecida por ser
maior do que em qualquer outro 6rgao, exceto a tireoide. A captacao de iodeto
pelo ovario varia de acordo com a atividade sexual, é refor¢cada pelo estréogeno e
um estado de hipotireoidismo, e bloqueada por goitrogénicos (Slebodzinski,
2005).

Partindo destes conhecimentos, pode-se formular a hipotese de que a
aplicacdo de 1odo em fémeas em anestro, ou seja, sem atividade ovariana, seja
capaz de estimular a producgao dos hormonios T3 e T4 pela glandula tireoide
através da maior disponibilidade de iodo e/ou suprir a reserva ovarica deste
elemento, influenciando desta forma a ciclicidade.

Objetivou-se com este estudo, avaliar a dinamica da concentracdo dos
horménios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) no inicio da estacdo reprodutiva
e o efeito da aplicacao de 10do sobre a inducao de ciclicidade de novilhas Nelore

criadas a pasto.
MATERIAL E METODOS
Local do estudo

O estudo foi realizado em uma propriedade de atividade pecuaria, localizada
no municipio de Figueirdo, Mato Grosso do Sul, Brasil (latitude 18°36’56.51°S e
longitude 53°35°26.80°0).

Animais

Utilizou-se 248 novilhas da raca Nelore, criadas a pasto, com idade de 20 + 2

meses, pesando em média 268,77 + 29,43 kg e condi¢gdo de escore corporal
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média de 2,45 + 0,40, mantidas em pastagens de Brachiaria brizantha, com
sombreamento natural adequado e livre acesso a agua.

O sal mineral (Dukamp 80/S®, Monte Aprazivel, SP, Brasil) foi fornecido a
vontade, em cochos cobertos. O fabricante garante 43 mg de iodo por quilo do
produto. O consumo médio diario de 80g deste produto fornece 3,44mg de iodo,
suprindo 100% da necessidade de animais em crescimento, estabelecida em 0,5
mg/kg de matéria seca (NRC, 1996).

Durante os primeiros quarenta dias do periodo experimental, aferiu-se a
temperatura ambiente e a umidade do ar diariamente. Calculou-se o indice
didrio de temperatura e umidade (ITU), a partir do modelo definido por Thom
(1959) e utilizado por Maturana Filho et al (2011), sendo o ITU = 0.8 x T +
[(UR(%)/100) x (T - 14,4)] + 46.4, em que T = temperatura maxima ambiente
em ‘C e UR = umidade relativa do ar maxima, aferidos através de um termo-
higrometro digital (Instrutemp®, Belenzinho, SP, Brasil).

A precipitacao foi de 231 mm e as médias da temperatura e umidade foram
25,5+1,7°C e 76+10,8% respectivamente. O I'TU médio calculado fo1 de 91,83.

No primeiro dia (D0O) do experimento, os animais foram imobilizados em
brete de contencao, e se realizou o exame ginecoldogico através de ultrassom
(DP 2200 VET), utilizando probe transretal linear de 5 mHz, para verificacio
do estagio reprodutivo. Foram considerados, de acordo com a presencga ou
auséncia de corpo ltiteo em ciclando (31) e anestro (217), respectivamente.

Durante o manejo dos animais, nao foram observados sinais de estresse que
poderiam interferir no resultado do experimento.

No mesmo manejo, realizou-se a colheita de sangue para analise laboratorial
dos niveis de T3 e T4. Esta colheita foi através da veia lateral coccigea, em
frasco estéril, sem anticoagulante, com agulha 120 X 40 mm, um volume de 5
mL. O ritmo circadiano de secrecao de T3 e T4 é determinado pelos pulsos de
TSH que ocorrem no periodo noturno, sendo as concentracoes de T3 e T4
variaveis durante o dia, mas apresentando diferencas significativas apenas
durante a noite (Teixeira et al, 2008).

As amostras de sangue foram centrifugadas para a separacdao do soro e

refrigeradas. As dosagens séricas de T3 e T4 foram realizadas através da
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técnica de eletroquimioluminescéncia, no equipamento Cobas e 411
(Roche/Hitashi® utilizando kits laboratoriais (T3, Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, US; T4, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, US) para
dosagem desses hormoénios em humanos. A estrutura molecular de T3 e T4
entre mamiferos é a mesma, podendo ser utilizado o mesmo kit para humanos
e bovinos quando néo for possivel o uso do produto especifico para a espécie.

A analise visual das novilhas para a obtencao do escore de condigcao corporal
foi realizada na saida do brete, momento em que o animal caminha, podendo
ser visto por completo e avaliado em sua totalidade.

Para avaliacao do escore corporal, utilizou-se uma escala de 1 a 5, com 1
para excessivamente magra e 5 excessivamente gorda. As notas foram dadas
aos animais de acordo com a quantidade de reservas teciduais, especialmente
de gordura e de musculos, associadas a marcos anatomicos especificos
(Ferguson, 1994).

As novilhas diagnosticadas em anestro foram divididas em dois grupos. O
grupo tratado (GT) recebeu aplicacdo de 27 mg (3,0 mL) de iodo (iodeto de
sédio a 0,6%), e o grupo controle (GC) recebeu 3,0 mL de placebo (soro
fisiolégico). A solucdo de iodo utilizada foi obtida a partir da mistura de dgua
destilada com Iodeto de S6dio PA.® (PM. 149,89; Labsynth, Diadema-SP). Para
aplicacao intramuscular, utilizou-se agulha 100mm X 30mm e seringa de 5
mL. A regiao escolhida foi o0 musculo gliteo médio. Esta quantidade de iodo é
oito vezes maior que a necessidade diaria recomendada para animais em
crescimento.

Cinco dias apdés DO, iniciou-se a estacdo de monta com a introducdo de
touros aptos a reprodugao por exame androlégico, no lote de novilhas. A
propor¢ao touro/novilha foi 1/30.

Quarenta dias (D40) apds a aplicacdo do iodo e do placebo, realizou-se o
segundo exame ginecoldgico para identificacdo dos animais que estavam em
anestro, ciclando e prenhe (gravida). Novas amostras de sangue foram
coletadas para estudo da dinamica das concentrag¢ées dos hormonios T3 e T4
no inicio da estacio reprodutiva e efeito da aplicacio de 10do. Os procedimentos

seguiram a mesma metodologia do primeiro dia do experimento.
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As novilhas utilizadas no projeto participaram de estacdo de monta de 90
dias com touros selecionados através de exame androlégico. Apds 60 dias da
retirada dos touros, foi realizado o diagnostico de gestacao por ultrassom para
verificar a taxa de prenhez final nos diferentes grupos experimentais.

Os animais permaneceram na mesma propriedade até o parto,
possibilitando a coleta das datas de pari¢cdo. O intervalo entre o inicio da
estacao de monta e o parto fol analisado ao final da estacao de nascimento.

Todos os procedimentos descritos tiveram a aprovagao da Comissao de Etica

no Uso de Animais — CEUA IF Goiano, sob protocolo de nimero 012/2013.
Analise Estatistica

Para a realizacdo das analises estatisticas, diversas metodologias foram
utilizadas em virtude da natureza das variaveis obtidas no estudo. Para a
anélise do comportamento de T3 e T4, nos dois diferentes momentos (DO e
D40), foi estimada a correlacdo de Pearson como forma de se estudar a
associacao entre variaveis continuas. Com a finalidade de se avaliar diferencas
nas concentracoes hormonais entre animais com diferentes escores de condicao
corporal e fase reprodutiva (ciclando e anestro), utilizou-se de andlise de
variancia e teste t para a comparacio das médias. Para analise do efeito da
aplicacao de iodo sobre a ciclicidade e taxa de prenhez, utilizou-se o teste de
Qui-quadrado. A comparaciao das médias das concentragoes de T3 e T4 e do
numero de dias até o parto entre os grupos tratado e controle foi realizada por
analise de variancia. Para o estudo da influéncia dos niveis dos hormoénios
sobre a taxa de prenhez e ciclicidade, em virtude da natureza categérica das
variaveis respostas e continua da variavel independente, optou-se pela analise
de regressao logistica, utilizando da funcdo logit. Para a realizacdo das
analises estatisticas foram utilizados fungoes e pacotes do programa estatistico
R CoreTeam (2013), considerando para os testes de hip6tese nivel de

significancia de 5% de probabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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As médias e erros padroes do ECC das novilhas da raca Nelore criadas a
pasto no inicio da estacao reprodutiva podem ser observadas na Tabela 1. Em
DO, o ECC dos animais ciclando difere dos animais em anestro (P< 0,05). A
correlacdo observada entre a condi¢do corporal e o estagio reprodutivo foi
0,3669 (P< 0,01). Apés 40 dias (D40), o ECC do grupo ciclando diminuiu (P<
0,05). As novilhas em anestro tiveram menores médias de escore de condicdo
corporal, tanto em DO quanto em D40 quando comparadas ao grupo ciclando.
Ferreira et al. (2013) também observaram maior ntiimero de vacas ciclicas
dentre aquelas que se encontram em melhores condi¢ées corporais ao
avaliarem o impacto da condi¢do nutricional, por meio da avaliacdo do ECC,
sobre a taxa de prenhez de vacas da raca nelore sob regime de pasto em

programa de IATF.

Tabela 1 — Média e erro padrio do escore de condi¢do corporal (ECC), escala de
zero a cinco, no dia zero (D0) e quarenta dias depois (D40), de novilhas da raca

Nelore ciclando e em anestro, criadas a pasto no inicio da estagio reprodutiva.

ECC (D0) n ECC (D40) n
Ciclando 2,85+0,0524 31 2,64+0,02bA 187
Anestro 2,40+0,022B 217 2,33+0,052B 58

*Letras minusculas diferentes na mesma Iinha indicam diferenga estatistica e letras
maiusculas na mesma coluna indicam que houve diferenca estatistica a nivel de 5%.

As novilhas ciclando apresentaram maior ECC em ambos os momentos
analisados, quando comparado com os animais em anestro, semelhante ao
estudo de Santos et al. (2006) que observaram em novilhas Nelore com idade
entre dois e trés anos, uma relacdo quadratica entre o escore de condicio
corporal e a proporcao de animais em anestro, e concluiram que o incremento
no ECC aumenta a porcentagem de novilhas ciclando no inicio da estagao de
monta.

Os resultados obtidos neste estudo reforcam a importancia da observacao da
condicao de escore corporal para a obtencdo de indices reprodutivos
satisfatérios. Gottschal et al (2013) relataram que o ECC também pode
influenciar a taxa de natalidade, pois obteve percentuais de paricao de 55,6%,

75,8% e 82,4% (P < 0,05) para os animais com ECC menor que 2,5, entre 2,5 a
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2,9, e maior ou igual a 3,0, respectivamente, por ocasiao da estacao
reprodutiva.

Foram avaliadas as concentracoes de T3 e T4, de acordo com diferentes
ECC, considerando todos os animais (ciclando e anestro). Os resultados estio
apresentados na Tabela 2 e se observa que as médias das concentracoes de T4
nos diferentes grupos de ECC diferiram estatisticamente entre si no inicio da

estacao reprodutiva e também quarenta dias depois.

Tabela 2 — Concentragdo média e erro padrio de triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4) de trés grupos de escore de condicdo corporal (ECC) no inicio do

experimento (DO) e quarenta dias apds (D40).

ECC
>2,0 2,1a2,9 >3,0 p-valor
DO T3 2,71+0,082 2,73+0,062 2,89+0,11= 0,168
T4 115,43+3,84¢ 122,73+4,02P 148,25+7,162 0,000
D40 T3 2,59 + 0,052 2,50 £ 0,042 2,567+ 0,072 0,905
T4 123,41 +£4,17¢ 131,07 + 3,74> 138,63 + 5,062 0,017

*Letras minisculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica a nivel de 5%

O hipotireoidismo induzido pode resultar em melhores ganhos de peso
corporal e aumento da condicdo corporal (De Moares et al 1998). Esta
afirmativa pode explicar os niveis relativamente menores de T4 em animais de
menor ECC, como mecanismo fisiologico para melhorar o ECC e iniciar a
ciclicidade.

Porém, resultados observados por Bettini et al (2006) demonstraram que o
hipotireoidismo induzido nao afetou a variacao de peso, a resposta
superovulatéria e a atividade do corpo ltiteo em novilhas mesticas (% Bos
tauros x Bos indicus).

Os grupos ciclando e anestro apresentaram diferenca estatistica a nivel de
5% para as médias das concentracdes de T3 e T4 no inicio (DO) da estacdo
reprodutiva e apenas o T4 ndo apresentou diferenca significativa quarenta

dias apés (D40), como pode ser observado na Tabela 3.
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Estes resultados sugerem que os hormonios T3 e T4 estao relacionados com
a ciclidade de novilhas Nelore criadas a pasto, pois as médias das
concentracoes obtidas foram significativamente maiores nas fémeas ciclando
quando comparadas com as em anestro de ambos os hormoénios no inicio da
estacdo reprodutiva. Segundo Saraiva et al (2010), o eixo hipotalamico-
hipofisario-tireoideo e o eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano agem
simultaneamente no controle da foliculogénese e os hormoénios da tireoide
podem promover diversos efeitos na funcao ovariana, resultando na regulacao

da fertilidade de bovinos.

Tabela 3 — Média e erro padrao da concentracdo dos hormoénios triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4) em novilhas da raca Nelore, ciclando e em anestro, criadas

a pasto no inicio (D0) da estacéo reprodutiva e quarenta dias apds (D40).

Ciclando (n=31) Anestro (n=217) p-valor

DO T3(ng/mL) 3,08+ 0,152 2,71+ 0,05P 0,023

T4(ng/mL) 151,14 = 7,502 122,66 = 3,01b 0,048

Ciclando (n=187) Anestro (n=58) p-valor

D40 T3(ng/mL) 2,75+ 0,112 2.50 £ 0,03P 0,003

T4(ng/mL) 140,35 + 7,582 128.79 + 2,582 0,464

*Letras distintas na mesma linha indicam diferenca estatistica a nivel de significancia de 5%

A atividade das iodotironinas deiodinases, enzimas responsaveis pela
conversao de T4 em T3, é regulada por esteroides sexuais, porém os
mecanismos envolvidos sao pouco definidos. As novilhas deste experimento se
encontravam na puberdade e os niveis menores de T3 encontrados no grupo em
anestro podem ser consequéncia da alta atividade da deiodinase tipo I (D1)
relacionada com os hormonios gonadais desta fase, como relatado por Marassi
et al. (2007) em murinos. Maior atividade da D1 foi observada no inicio do
desenvolvimento sexual de machos e a suplementacdo de fémeas

ovariectomizadas com elevadas doses de benzoato de estradiol influenciou a
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atividade da D1. Os niveis de T3 foram menores nos machos com alta
atividade da D1.

Os niveis maiores de T4 no grupo ciclando coincidem com maiores niveis de
estrégeno desta fase, concordando com Lima et al (2006) que chegaram a
mesma conclusdo quando a administragao de estradiol em ratas
ovariectomizadas aumentou a atividade da enzima tireoperoxidase (TPO), que
catalisa as reacbes de oxidacdo e organificacido do 1odeto na presenca de
peroxido de hidrogénio, sugerindo que o estrogeno estimula reacoes
precursoras de T4, tanto a captacdo de iodeto pela tireoide quanto sua
organificagao.

Fortunato et al (2013) também observaram em ratos, o efeito estimulador
do estrogeno sobre a funcao da tireoide, aumentando a absorcao de iodeto pela
atividade da TPO e incrementando a biossintese dos hormonios da tireoide.
Estes relatos coincidem com a dinamica de T3 e T4 observada neste estudo, em
que as concentracgoes apresentaram relacao positiva com ECC e ciclicidade.

A tabela 4 apresenta as médias das concentragoes dos hormonios T3 e T4 no
inicio da estacdo reprodutiva e quarenta dias depois de 248 novilhas da raca
Nelore criadas a pasto, independente da fase reprodutiva apresentada nos

exames ginecologicos.

Tabela 4 — Média e erro padrio das concentracdes de triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) de novilhas da raca Nelore no inicio da estacio reprodutiva (DO) e

40 dias apés (D40).

Hormonios DO D40 p-valor
T3 (ng/mL) 2,77 + 0,052 2,54 +0,03b 0,000
T4 (ng/mL) 126,26 + 2,892 130,25 + 2,472 0,312

*Letras diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica a nivel de 5%

Observa-se que as médias das concentragoes de T3 diferiram
estatisticamente apdés 40 dias apresentando reducdao da concentracao,
indicando possivel aumento de atividade das iodotironinas estimuladas por
gonadotrofinas secretadas no periodo folicular. Em DO haviam 12,5% de

animais ciclando, e 40 dias depois, 76,32%.


http://en.wikipedia.org/wiki/Thyroperoxidase
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Os esteroides sexuais interferem na funcio do eixo hipodfise-tireoide em
ratos, embora os resultados dos estudos tém sido controversos e nao existam
dados conclusivos disponiveis. Furlanetto et al (2001) citam que estudos
anteriores indicaram que estradiol também pode regular a func¢ido da tireoide
através da acao direta sobre os tiredcitos. Ainda ndo se sabe o exato
mecanismo da regulacdo da reproducdo pelos hormoénios da tireoide, porém
comprova-se que existe uma dinamica da concentracao sérica durante as fases
do ciclo estral.

O ITU também pode influenciar essa alteragdo da concentracio de T3
encontrada em D40. Nos primeiros 40 dias deste experimento, os dados de
temperatura e umidade foram coletados diariamente e resultaram em um ITU
médio de 91,83, refletindo as altas temperaturas e umidade do periodo.
Elevadas temperaturas do meio ambiente causam estresse térmico levando ao
aumento da concentracao sanguinea de cortisol e reducdo na concentragao dos
hormonios tireoidianos (Starling et al. 2005).

Coelho et al. (2008) observaram em caprinos que o stress térmico promove
significativas quedas nas concentracgoes plasmaticas apenas de T3, enquanto os
nivels de T4 no conjunto das racas estudadas se manteve inalterado,
resultados semelhantes aos obtidos neste trabalho.

Na Figura 1, observa-se através de histogramas a distribuicdo das
frequéncias das concentracoes de T3 e T4 no DO e D40. Em DO haviam 12,5%
de animais ciclando, e 40 dias depois 76,32%. Os resultados sugerem que os
hormonios da tireoide possuem dinamica que influencia a ciclicidade de
novilhas da raca Nelore no inicio da estacdo reprodutiva, apresentando uma
magnitude mais equilibrada apdés 40 dias. Em D40, observou-se que a
distribuicdo da frequéncia foi mais homogénea, tendo menor amplitude dos
dados.

Toniollo, et al (1998) avaliaram os niveis séricos de triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) durante o ciclo estral em marras. Os resultados mostraram que
durante a fase latea ocorrem baixos indices séricos de T3 e T4. Entretanto em
cadelas, durante o estro (fase folicular) e também na gestacdo (fase luteinica),

observou-se acréscimo das concentracoes séricas totais de T3 e T4, por
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aumentar a afinidade de ligacdo das proteinas plasmaticas para os hormonios

da tireoide (Feldman & Nelson, 2004).
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Figura 1 — Histograma de distribuicdo da frequéncia das concentracoes de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) de novilhas da raca Nelore no inicio da
estacdo reprodutiva (D0O) e quarenta dias apés (D40). A - Frequéncia e
concentragao de T3 em DO0. B — Frequéncia e concentracao de T4 em DO0. C —
Frequéncia e concentracgao de T3 em D40. D — Frequéncia e concentragdo de T4
em D40

Na Tabela 5, pode-se observar que as correlacoes das médias das
concentracoes de T3 e T4 foram positivas e sinérgicas entre os dias 0 e 40. Esse
resultado era esperado diante do conhecimento da deiodinagao de T4 para

originar T3. As correlagoes mostraram estabilidade entre os dois momentos.

Tabela 5 — Correlacio entre concentracdes de triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4) de novilhas da raca Nelore no inicio da estagio reprodutiva (DO) e 40 dias

apés (D40).

Variaveis Correlacao
T3_DO0/T3_D40 0.368*
T4_DO0/T4_D40 0.465*

T3_D0/T4_DO 0.576*
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T3_D40/T4_D40 0.444*

*significativo a 5% de probabilidade

Neste estudo observou-se sinergismo na dinamica dos hormonios da tireoide,
que apresentaram diferengas medianas e equilibradas entre as concentragoes
nos dias investigados.

Teixeira et al. (2008) relataram o mesmo comportamento em éguas vazias,
em que ocorreram variacoes nos niveis de T3 e T4 porém mantendo uma
correlacao equilibrada.

Ao avaliar o efeito da aplicacado de 1odo nas novilhas que estavam em
anestro no inicio da estacio reprodutiva, observou-se que a concentracdo média
de T3 foi significativamente menor em D40 no grupo tratado (Tabela 6).

O tratamento com iodo pode haver estimulado a atividade de D1 e D3,
refletindo negativamente no nivel sérico de T3 apds 40 dias. Os niveis de T3
refletem mais o estado funcional do tecido periférico do que o desempenho
secretor da glandula tireoide.

Observa-se na Tabela 7, que o tratamento com iodo n&o resultou em
diferencas estatisticas entre os grupos controle e tratado em relacdo ao
percentual de novilhas ciclando apds 40 dias, porcentagem de prenhez ao final

da estacao de monta e média do intervalo em dias do tratamento até o parto.

Tabela 6 — Média e erro padrio da concentracio de triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) de novilhas Nelore em anestro do grupo controle e grupo tratado

no primeiro dia do experimento (D0) e 40 dias (D40) depois do tratamento com

iodo.
T3
Grupo DO D40
Tratado (ng/mL) 2,69 + 0,05 2A 2,46 + 0,04 bB
Controle (ng/mL) 2,73 + 0,08 aA 2,55 + 0,04 aA
T4
DO D40
Tratado (ng/mL) 120,41 + 3,82 aA 126,32 + 3,48 aA

Controle (ng/mL) 126,20 + 4,78 aA 131,50 + 3,82 aA
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*Letras minusculas diferentes na mesma coluna indicam que houve diferenca estatistica entre
0s grupos, letras maiusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica entre os
momentos

Tabela 7 —Taxa de ciclicidade 40 dias apdés o tratamento, porcentagem de
prenhez ao final da estagdo de monta e média do nimero de dias do

tratamento até o parto (ITP) das novilhas do grupo controle e tratadas com

iodo
Controle Tratado
Taxa de Ciclidade (%) 73.332 73.392
Porcentagem de prenhez (%) 85.71a 79.82a

ITP (Médiaterro padrao) 338.37+3.682 337.61+3.582

*Letras iguais na mesma linha indicam que ndo houve diferenga estatistica a nivel de 5%

Para o estudo do efeito da aplicacdo de iodo em animais que estavam
ganhando, mantendo ou perdendo condi¢cdo de escore corporal, os animais
foram agrupados de acordo com a condicao de escore corporal observada entre
DO e D40. Na Tabela 8, estao apresentados os resultados das médias das
concentracoes de T3 nos diferentes grupos e respectivos tratamentos nos dois
momentos avaliados.

Os resultados da Tabela 8 mostram que os animais que ganharam ECC
durante os primeiros quarenta dias do experimento e haviam recebido iodo,

tiveram a concentracao média de T3 reduzida.

Tabela 8 — Média e erro padrio da concentracio de triiodotironina (T3) de
novilhas Nelore que se encontravam em anestro nos grupos ganhando,
mantendo e perdendo condicdo de escore corporal entre o primeiro dia (D0) do

experimento e quarenta dias (D40) depois, tratadas com iodo e placebo.

Grupos Tratamento DO (ng/mL) D40 (ng/mL) p-valor
Ganhando iodo (n=49) 2,70+0,08 aA 2,41+0,05 aB 0,00
placebo (n=39) 2,62+0,14 2A 2,47+0,07 aA 0,35
Mantendo iodo (n=51) 2,72+0,09 a4 2,51+0,06 24 0,07
placebo (n=55) 2,75+0,10 aA 2,60+0,06 a2 0,22
Perdendo iodo (n=10) 2,54+0,15 aA 2,45+0,15 aA 0,69
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placebo (n=13) 3,12+0,33 aA 2,60+0,12 22 0,16

*Letras minusculas diferentes na mesma coluna indicam que houve diferenga estatistica entre
0s grupos, letras maiusculas diferentes na mesma linha indicam diferencga estatistica entre os
momentos.

Na Tabela 9, pode-se observar os resultados em relacdo ao T4. Os animais
que ganharam ECC, apresentaram menores concentragoes médias de T4. Estes
resultados concordam com De Moraes et al. (1998) quando relataram que o
hipotireoidismo induzido pode resultar em melhores ganhos de peso corporal e

aumento da condic¢ao corporal.

Tabela 9 — Média e erro padrdo da concentracgdo de tiroxina (T4) de novilhas
Nelore em anestro nos grupos ganhando, mantendo e perdendo ECC entre o
primeiro dia (D0) do experimento e quarenta dias (D40) depois, tratadas com

1odo e placebo.

Grupos Tratamento DO (ng/mL) D40 (ng/mL) p-valor
Ganhando  iodo (n=49) 119,3+6,0acA 126,6+5,2bA 0,36
placebo (n=39) 119,2+7,4acA 123+6,4bA 0,69
Mantendo  iodo (n=51) 115,2+4,5¢A 127,7+5,42bA 0,08
placebo (n=55) 125,545, 8abcA 133+5,0abA 0,33
Perdendo iodo (n=10) 150,1+17,22A 115,4+6,8bA 0,07

placebo (n=13) 149,9+ 20,52bA 150,4+11,524 0,98

*Letras minusculas diferentes na mesma coluna indicam que houve diferenga estatistica entre
0s grupos, letras maiusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica entre os
momentos.

Na Tabela 10 sdao apresentadas as porcentagens de animais ciclando e
prenhe quarenta dias depois do tratamento e prenhez sessenta dias apods a

retirada dos touros.

Tabela 10 — Porcentagem de novilhas ciclando e prenhe quarenta dias apés o

inicio do experimento (D40) e prenhez final de cada grupo.

Grupos Tratamento Ciclando (%)  Prenhe(%) Prenhez final (%)
D40 D40
Ganhando iodo (n=49) 81,632 16,322 79,592

placebo (n=39) 74.36° 7,69% 79,48°
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Mantendo iodo (n=51) 66,67 5,88% 82,35%
placebo (n=55) 76,36" 7,272 89,097

Perdendo  iodo (n=10) 60? 107 70%
placebo (n=13) 53,84% 02 84,612

*Letras minusculas iguais na mesma coluna indicam que ndo houve diferenga estatistica

entre os grupos.

Os resultados nao apresentaram diferenca estatistica entre os grupos de
novilhas, diferente de Ferreira et al (2013) que observaram a influéncia do
ECC sobre a taxa de prenhez em vacas Nelore paridas sob regime de pasto e
submetidas a inseminacao artificial em tempo fixo, as fémeas de pior condi¢ido
corporal apresentaram menor taxa de prenhez quando comparadas aquelas de
melhor condicdo (ECC > 3).

O presente estudo investigou o efeito da aplicagao de iodo nas concentragoes
plasmaticas dos hormonios da tireoide, entretanto podem haver outros efeitos
a nivel de células da granulosa, como o aumento da resposta ao FSH e melhora
da qualidade do foliculo, como descrito por Cecconi et al. (2004). Spicer et al.
(2001) sugerem que os horménios tireoideos podem ter efeitos estimulantes
diretos na funcao ovariana de bovinos, atuando a nivel de células da granulosa
e da teca.

Acredita-se que os animais utilizados neste estudo se encontravam em
condicoes de saude e mineralizacdo adequadas, apresentando niveis
equilibrados de T3 e T4. Talvez, se houvesse deficiéncia de iodo nos grupos
experimentais, resultados diferentes teriam sido observados.

A influéncia positiva das concentracées de triiodotironina e tiroxina na
probabilidade de prenhez foi observada e sugere que estudos sejam realizados
com o objetivo de descobrir metodologias que utilizem este conhecimento para
incrementar a reproducao de bovinos.

A Figura 2 apresenta a influéncia da concentragao de T3 e T4 em DO e D40
sobre a probabilidade de emprenhar. Observa-se que apenas a concentracao de
T3 no DO néo foi significativa, enquanto o aumento das demais concentracoes
no inicio da estacdo de monta, aumenta a probabilidade de prenhez. Estes

resultados reafirmam a importancia dos hormonios da tireoide na reproducio.
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Na Figura 3, observa-se que, as concentracoes de T3 e T4 em DO e D40,
sobre o intervalo entre o inicio da estacao e o parto nao foram estatisticamente
significativas. Conclui-se que para parir mais cedo, nao ha influéncia da

concentracgao de T3 e T4 no inicio da estagdo de monta.
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Figura 2 — Influéncia das concentragdes dos hormdnios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) no inicio da estag¢do reprodutiva
(D0) e quarenta dias apés (D40) sobre a probabilidade de prenhez de novilhas Nelore criadas a pasto 60 dias apés o término
da estacao de monta
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Figura 3 — Influéncia das concentragdes de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) no inicio da estagiio reprodutiva (DO0) e
quarenta dias apds (D40) sobre o intervalo do inicio da estaciio de monta e o parto
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CONCLUSAO

Conclui-se que o escore de condigdo corporal e os niveis de hormonios da
tireoide estao relacionados com a ciclicidade de novilhas e influenciam a
probabilidade de prenhez de novilhas Nelore criadas a pasto.

O tratamento com iodo néo teve efeito sobre a ciclicidade, taxa de prenhez e
numero de dias entre o tratamento e o parto em novilhas da raca Nelore

criadas a pasto. Porém, reduziu a concentracdo média de T3 em D40.
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