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Resumo

A domesticacdo do equino pelo homem acarretou alteragdes de manejo e alimentagdo devido a
necessidade de adaptagdo dos animais a novos exercicios e condi¢des limitantes impostas a estes pelo homem.
Um dos avangos alcangados através da mudanga alimentar imposta aos equinos mediante o fornecimento de
alimentos concentrados ¢ a possibilidade de melhor eficiéncia reprodutiva. As éguas sdo poliéstricas estacionais
fotoperiodo positivas, naturalmente entrando em anestro nos meses de inverno, em regides afastadas da linha do
Equador. Estudos indicam que éguas com bom indice de escore corporal podem ndo entrar em anestro nesse
periodo, oferecendo a possibilidade de reprodugdo ao longo de todo o ano sem a necessidade de aplicagdo de
hormonios exdégenos. A correlagdo entre nutricdo e reproducdo equina vem sendo cada vez mais estudada, e os
mecanismos de a¢do de diversos fatores atuantes nessa correlagdo como a leptina e a kisspeptina vem sendo
elucidados. A presente revisao traz informagdes acerca da interagdo entre nutricdo e reproducdo equina e dois
dos mais importantes peptideos atuantes nessa correlagdo: leptina e kisspeptina.

Palavras chave: escore de condigdo corporal, estrogeno, gonadas, hipofise, hipotalamo.
Abstract

Equine domestication by men brought alongside with it several alterations in equine management and
feeding, due to the need of adaptation by the horses to new exercises and limiting conditions imposed to them by
humans. One of the many advances achieved through feeding modification imposed to horses by providing
concentrate feed is the possibility for better reproductive efficiency. Mares are photoperiodic poliestric seasonal
breeders, naturally entering anestrus in winter months in regions far from the Equator line. Studies indicate that
mares with optimum body score may not enter anestrus in such period, offering the possibility of reproduction
through the year withholding the need for exogenous hormone administration. The correlation between nutrition
and equine reproduction is being increasingly studied, and a confluence of factors that act in such correlation
such as leptin and kisspeptin and are being elucidated. This revision brings information regarding the
interaction between nutrition and equine reproduction and two of the major peptides that act in such
correlation: leptin and kisspeptin.

Keywords: body condition score, estrogen, gonads, hypophysis, hypothalamus.
Introducao

A reproduc@o equina ¢ resultado de um fino ajuste entre o hipotalamo, a hipdfise e as gonadas, se
tornando possivel através de um complexo sistema de sinalizagdes e liberagdo hormonal (Caraty et al., 2012). A
sintese de GnRH por um subgrupo de células neuronais no hipotalamo, sua liberagdo no sistema porta-
hipofisario com subsequente ag¢do na adeno-hipodfise estimulando a liberacdo de gonadotrofinas (FSH e LH) que
mediam o controle das gonadas pelo cérebro, ¢ considerada o dogma da reproducdo equina (Okamura et al.,
2013). Para maior elucidag@o acerca da endocrinologia reprodutiva da égua, sugerimos a leitura das publicacdes
de Hughes et al (1977); Irvine e Evans (1979); Aurich (2011); Okamura et al. (2013); Williams et al. (2012).

Ao longo dos anos, a influéncia de peptideos, como a kisspeptina, leptina, grelina, melatonina e fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) foi investigada e sua atuacdo no eixo hipotaldmico-hipofisario-
gonadal observada. Fatores externos como nutrigdo, condigdo corporal, idade, sexo, raga ¢ manejo também
tiveram suas atuag¢des constatadas (Morley et al., 2014).

Observou-se que a sazonalidade da égua é adaptada para associar sua gestagdo de 11 meses e o
nascimento do potro ao periodo de maior oferta de alimento e melhores condigdes ambientais, providenciando
assim maior chance de sobrevivéncia e desenvolvimento da progénie. O ritmo circanual hormonal enddgeno da
égua modulado por diversos fatores como mudangas de luminosidade, temperatura e oferta de alimento, suprime
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a taxa metabolica, apetite ¢ massa corporal durante o inverno. Gragas a esses acontecimentos, a maioria das
espécies de equinos entram em anestro proximo a este periodo (Morley et al., 2014).

O objetivo da presente revisdo consiste na elucidag@o acerca da correlagdo entre nutri¢do e reproducio,
sua importancia pratica e possivel utilizagdo a campo dos peptideos, aqui descritos, no controle do ciclo
reprodutivo equino como um todo incluindo a ovulagdo, dado o fato do controle da ovulacdo da égua ser um dos
objetivos primarios dentro da reprodugdo equina.

Nutricio eqiiina

Os equinos sdo animais monogastricos, herbivoros, que se alimentam de brotos, colmos e folhas, além
de possuirem alta capacidade para selegdo de alimento. (Dittrich et al., 2010).

As espécies vegetais possuem rico conteido nutricional, ¢ o aporte proteico contido na pastagem ¢
suficiente para suprir as exigéncias nutricionais de equinos em diferentes estados fisiologicos, principalmente de
animais adultos que ndo se encontram em reproducdo (Dittrich et al., 2010).

Ja foi extensamente observado o fato de que quanto mais se distancia o manejo equino daquele
encontrado na natureza, maiores sdo os prejuizos. A obesidade e a resisténcia a insulina ocasionados pelo mal
uso de alimentos concentrados tém se tornado problemas recorrentes na criagdo equina, ¢ acarretam nao so
problemas de origem clinica e comportamental como também de origem reprodutiva (Shepherd et al., 2012).

Diversos estudos foram realizados acerca da correlagdo entre escore de condigdo corporal (ECC) e a
capacidade ciclica de éguas, e se constatou que enquanto o ECC das éguas ndo acarretou diferenga na taxa de
crescimento do foliculo dominante e niveis séricos de LH e FSH (Gastal et al., 2004), éguas tratadas com GnRH
possuindo bom ECC tiveram maior produ¢ao de LH do que aquelas com baixa condi¢do corporal.

Relacio entre reproducio e nutricao

A reprodugdo é um processo fisiologico que demanda grande dispéndio energético do organismo
(Chehab, 2014), e por ndo ser vital para a sobrevivéncia do individuo em si, ao haver balanco energético
negativo, o organismo desvia a energia restante para processos fisiologicos que afetam diretamente a
sobrevivéncia do individuo, fazendo assim com que a atividade reprodutiva seja suspensa por falta de reserva
energética para suportar a mesma (Vazquez et al., 2015). Prenhez, parto e lactagdo sdo os pontos cruciais da
reprodugdo animal, e sdo alguns dos processos mais fisiologicamente complexos e que mais demandam energia
do organismo (Chehab, 2014). Assim sendo, a maturagéo e fung@o do eixo hipotaldmico-hipofisario-gonadal sao
sensiveis as reservas corporais e 0 mesmo ¢ regulado por diversos fatores nutricionais e metabolicos. No entanto,
ndo sdo apenas deficiéncias nutricionais que acarretam problemas na reproducdo, mas também situagdes de
excesso de energia persistente, como em casos de obesidade mérbida (Vazquez et al., 2015).

De fato, éguas bem alimentadas possuem uma fase folicular mais curta com niveis plasmaticos mais
altos de hormonios ovarianos, um maior niimero de ciclos estrais anuais e um periodo de anestro mais curto no
inverno quando comparadas com éguas com escore corporal mais baixo (Morley et al., 2014).

Observou-se na Inglaterra que enquanto éguas bem alimentadas tendem a ciclar o ano todo, éguas a
pasto sem suplementagdo de concentrado entram em anestro durante os meses de inverno quando ndo ha oferta
de pastagem, evidenciando um estimulo nutricional no ciclo reprodutivo sazonal da égua (Morley et al., 2014).

Fradinho et al. (2014) observaram em seu experimento com éguas da ra¢a Puro Sangue Lusitano a pasto
que as maiores taxas de fertilidade (cerca de 91%) e concepgdo (cerca de 85%) foram de éguas com escore de
condigdo corporal entre 3 e 3,75 (em escala variando de 0-5), concluindo assim que um escore corporal muito
alto também ¢ prejudicial para os indices reprodutivos de éguas, e estabelecendo uma correlagao entre escore de
condigdo corporal e reprodugdo.

Peptideos que atuam no eixo reprodutivo eqiiino
Leptina

A leptina ¢ um peptideo de 167 aminoacidos sintetizado pelos adipdcitos e foi identificada em 1994
como um produto secretado pelo tecido adiposo branco (Park et al., 2015). A leptina desempenha um importante
papel como integrador neuroendécrino, sinalizando a magnitude das reservas corporais de gordura a diferentes
eixos neuroendocrinos, sendo um deles o reprodutivo (Vazquez et al., 2015).

Sua secregdo ¢ diretamente relacionada com a quantidade de reservas de tecido adiposo branco
existentes no organismo, portanto, sua concentragdo circulante informa diretamente a proporg¢do das reservas de
gordura do individuo. Assim sendo, em condigdes de balanco energético negativo, as concentragdes de leptina
decrescem, como ja descrito em diversas espécies domésticas (Vazquez et al., 2015).

A leptina atua nos mais diversos e complexos sistemas corporais, ¢ adota fun¢des de regulagdo da
homeostase energética, funcdo neuroenddcrina, metabolismo 6sseo, lipidico e de glicose, além de atuar no
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sistema imune (Dalamaga et al., 2013 ¢ Moon et al., 2013). Anormalidades metabolicas e neuroendocrinas ja
foram restauradas através da administracdo de leptina em individuos humanos leptina deficientes (Park et al.,
2015).

A atuacdo da leptina se da através de acoplagdo a um de seus 4 receptores especificos (LepRs)
localizados ao longo do sistema nervoso central (CNS). Sdo receptores isomorfos (possuidores de uma cadeia
quase idéntica de aminodcidos). A regulacdo da homeostase energética e fun¢do neuroenddcrina ocorre no ato da
ligagdo da leptina ao seu mais importante receptor: o isomorfo longo conhecido como LepRb, que se expressa
ricamente no hipotalamo e outras regides cerebrais (Kelesidis et al., 2010). Enquanto o receptor isomorfo longo
(LepRD) ¢ conhecidamente responsavel pela supressdo na ingestdo de alimento e estimulo de gasto energético,
acredita-se que os trés isomorfos curtos (LepRs) sejam responsaveis pelo transporte da leptina através da barreira
hemato-encefalica. (Bjorbak et al., 1998).

No cérebro, a leptina interage com um complexo sistema neuronal para realizar o controle da ingestdo
alimentar, ativando neurOnios anorexigenos que sintetizam pro-opiomelanocortina (POMC), assim como
transcriptases cocaina ¢ anfetamina-reguladas (CART), inibindo neurdnios orexigenos que sintetizam o peptideo
agouti-relacionado (agRP) ¢ o peptideos Y (NPY). Durante o jejum, os niveis plasmaticos decaem rapidamente,
e essa queda estimula a expressdo de agRP ¢ NPY e suprime POMC e CART, assim estimulando a ingestdo
alimentar e diminuindo o gasto energético (Park e Ahima, 2015).

A leptina também apresenta importante papel na modulagdo da imunidade inata e adquirida. Ela
estimula a quimiotaxia de neutréfilos e a fagocitose de macrofagos, assim como a sintese de citocinas pro-
inflamatorias como as interleucinas IL-6 e IL-12 e fator de necrose tumoral (TNF)-a (Loffreda et al., 1998; Lord
et al., 1998).

Foi também demonstrado que a leptina age como um sinal negativo para a proliferagdo de células T
reguladoras, enquanto estimula células ajudadoras T 1. Desta maneira, a leptina pode contribuir para a prote¢ao
de infec¢des e o desenvolvimento da autoimunidade (Park e Ahima, 2015).

A influéncia da leptina no eixo reprodutivo ja foi demonstrada através de estudos com camundongos e
humanos onde observou-se infertilidade em animais e humanos leptina-deficientes assim como seu retorno a
fertilidade através da administracdo de leptina exdgena (Chehab, 2014). Estudos realizados com camundongos
mostraram que a administracdo de leptina em fémeas ob/ob leptina-deficientes (inférteis) restaurou a secregdo de
LH e a fungdo gonadal (Gentry et al., 2004). A estimulacdo indireta na liberagdo de GnRH e a potencializagdo na
liberagdo de LH pela glandula hipéfise na presenga de GnRH também ja foram observadas através da aplicagdo
de leptina em células LBT2 gonadotropas provenientes da hipofise de camundongos (Avelino-Cruz et al., 2009).

Apesar da influéncia da leptina sobre a liberacdo de GnRH ja ter sido bem estabelecida, a auséncia de
receptores funcionais de leptina em neurdnios secretores de GnRH levou a conclusdo de que a leptina atua nessa
populacdo neuronal através de vias intermedidrias (Roa e Tena-Sempere, 2014). A acoplagdo da leptina ao
receptor LepRb (seu receptor principal, presente ao longo do sistema nervoso central), ativa diversos caminhos
de sinalizagdo. Os caminhos de sinalizagdo assim como os fatores responsaveis pelo término da cascata de
sinalizagdo estdo detalhados nos trabalhos de Morris et al. (2009) e Dalamaga et al. (2013).

Ja foi observado que precedendo o periodo anovulatério natural da égua, ocorre uma queda significativa
nos niveis plasmaticos de leptina, niveis esses que voltam a aumentar logo antes do retorno da atividade
ovulatoria ciclica. Outro fato observado foi que éguas bem alimentadas e com bom escore corporal entram em
anestro posteriormente, possuem niveis plasmaticos mais altos de leptina e recuperam a atividade ovariana mais
cedo do que aquelas com baixo peso corporal e escore ruim, além de haver extenso registro de éguas que nem
sequer entram em anestro durante o inverno devido a um bom ECC, ciclando assim durante todo o ano (Bender
et al., 2014; Morley et al., 2014).

Gastal et al. (2010) concluiram que com apenas 48h de restri¢do nutricional, houve queda de cerca de
55% da concentragdo plasmatica e intrafolicular de leptina em vacas. Até o presente momento, ndo foi observada
relac@o entre essa queda de concentragdo de leptina e a diminui¢do de producdo hormonal gonadal em éguas.

Waller et al., (2006) e Romagnoli et al., (2007) também chegaram a conclusdo de que os niveis mais
baixos de leptina ndo influenciaram o perfil endécrino de secre¢do de LH, FSH, progesterona e estradiol, visto
que em seus experimentos éguas com altos ou baixos niveis médios de leptina circulante (>10 e <5 ng/ml
respectivamente) ndo diferiram quanto a secre¢do dos mesmos, levando os pesquisadores a crer que a atividade
ovariana se deva mais diretamente a condigdo corporal da fémea do que a concentra¢do de leptina circulante em
si (Bender et al., 2014).

A falta de sucesso na indugdo de secre¢do de hormonios sexuais e da indu¢do de puberdade precoce
através da aplicagdo direta de leptina exdgena em humanos e roedores leva a crer que a leptina ndo possa induzir
a puberdade ou liberagdo hormonal por si so.

No entanto, estudos em humanos demonstraram que nestes a correlag@o entre niveis ideais de leptina e o
inicio da puberdade ja foi constatada, indicando que a leptina possui papel permissivo (permite o progresso da
puberdade caso a concentragdo limite seja atingida, mas ndo deflagra o inicio da puberdade por si s6), mas ndo
estimulatorio no controle metabdlico da puberdade (Vazquez et al., 2015).

Dessa maneira, em humanos, constatou-se que niveis limite ideais de leptina devem ser atingidos para a
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indugdo da maturagdo pibere, manutencdo da fertilidade e/ou manutencdo da funcdo reprodutiva na vida adulta.
No entanto, esses mesmos niveis de leptina ndo sdo suficientes para de maneira Unica deflagrar todo o espectro
de eventos de maturagdo necessarios para incitar o inicio da puberdade em si (Vazquez et al., 2015).

Kisspeptina

As kisspeptinas consistem em uma familia recém-descoberta de neuropeptideos clivados de um unico
precursor com 145 aminoacidos. Sdo clivados em peptideos de 10 (Kp-10) a 54 aminoacidos de comprimento
com atividade bioldgica equivalente (Magee et al., 2012).

De Roux et al. (2003) e Seminara et al. (2003) revelaram que mutac¢des inativadoras do gene receptor de
kisspeptina (GPR54) foram associadas com hipogonadismo hipogonadotropico idiopatico em seres humanos.

Funes et al. (2003), Seminara et al. (2003) e Messager et al. (2005) confirmaram a associagdo entre
kisspeptina e reprodugdo através da geragdo de camundongos GPR54 nulos, que apresentaram tamanho reduzido
de gonadas e niveis baixos de gonadotrofinas e horménios esteroides, ndo entrando em puberdade (Tena-
Sempere, 2006).

A literatura cientifica vem enfatizando os variados campos de atuag@o das kisspeptinas dentro da vida
reprodutiva animal, como a diferenciacdo sexual no cérebro, timing de puberdade, regulacao de secregdo de
gonadotrofinas por hormdnios gonadais, além do controle de fertilidade através de sinalizagdo metabolica e
ambiental (Caraty et al., 2012).

Apds administracdo de bolus intravenoso de Kp-10 em éguas, a concentragdo plasmatica de LH
apresenta uma abrupta subida, atingindo seu pico apo6s 30 minutos de administragdo. O efeito estimulante da Kp-
10 sobre a liberagdo de LH teve aproximadamente 1h de duragdo em ovelhas, vacas ¢ éguas, e concentragdes de
390 nmol por animal deflagraram um aumento significativo nas concentragdes plasmaticas de LH ¢ FSH em
éguas em fase luteal, no entanto, no final da fase folicular, a administragdo de 780 nmol de Kp-10 por animal ndo
foi o suficiente para induzir ovulag@o. De maneira similar, novilhas holandesas pré-puberais que receberam 1mg
de Kp-10 também apresentaram aumento abrupto nos niveis plasmaticos de LH e GH cerca de 30 minutos apos
inje¢do. (Hadokawa et al., 2008; Okamura et al., 2013).

Como indicado através de expressdo de Fos (marcador de atividade neuronal), a administragdo
periférica de kisspeptina deflagra ativagdo neuronal em ratos (Matsui et al, 2004). Smith et al., (2011) e LI et al.,
(2012) também observaram que a administra¢@o intravenosa de kisspeptina em ovelhas levou a um aumento na
concentragdo de GnRH na veia porta com aumento paralelo na concentragéo periférica de LH.

Dado o fato de que o controle da ovulagdo ¢ um objetivo primario na criagdo equina, estudos como os
conduzidos por Magee et al. (2009) e Okamura et al. (2013) tiveram o objetivo de determinar a capacidade
estimulante da kisspeptina na ovulagdo da égua. Apesar da relacdo entre a kisspeptina e a reproducdo nos
animais domésticos ja estar bem estabelecida, sua atuacdo na inducdo da ovulagdo na égua ainda ndo foi bem
sucedida. A administracdo de 780 nmol de kp-10 ndo foi suficiente para induzir a ovula¢do de éguas no final do
periodo folicular (Okamura et al., 2013), e Magee et al (2009) concluiram que a administrag@o intravenosa de
uma unica dose de Img de decapeptideo de kisspeptina de roedor (rKp-10) também nao foi eficiente na inducgio
de ovulagdo em éguas em estro. Estes resultados levam a crer que assim como a leptina, a kisspeptina permite a
puberdade e os demais aspectos reprodutivos caso sua concentragdo minima necessaria seja atingida, no entanto
ndo deflagra os acontecimentos reprodutivos por si so, caracteristica conhecida como permissividade.

Consideracdes finais

Apesar da relacdo entre nutricdo e reproducdo equina ja ser estabelecida, os mecanismos especificos
dessa interligag@o ainda precisam ser elucidados. Embora os peptideos aqui mencionados nao possuam utilizagdo
direta a campo no controle da ovulagdo e reproducdo equina como um todo, seu papel até hoje demonstrado
como permissivo, possibilitando a gama de acontecimentos que caracterizam a reprodugdo caso niveis
plasmaticos ideais sejam atingidos ¢ claro, e evidencia a importancia de um plano nutricional ideal especifico
para cada caso e estagio dentro da vida reprodutiva. Esse plano deve ser adotado a fim de maximizar o sucesso
dentro da reprodugdo permitindo um desenvolvimento regulado e natural da fémea equina dentro dos diversos
estagios da vida reprodutiva da mesma, garantindo de igual maneira sua longevidade.
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