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RESUMO

* Experimentos controlados sugerem que a suplementacdo de colina pode prevenir e atenuar o figado
gorduroso em vacas leiteiras.

* Estudos de campo mostraram aumento no consumo de alimento e na producdo de leite corrigido para
gordura, além de reducgao na incidéncia de cetose quando as vacas receberam colina protegida durante a
fase final do periodo seco e inicio de lactacdo.

e As respostas da suplementacdo da dieta com niacina livre sobre a producao sao dificeis de interpretar
devido a extensiva degradagdo da niacina no rimen.

* O 4cido nicotinico, uma forma da niacina, pode reduzir as concentracdes plasmaticas de NEFA em bovinos
com balanco energético negativo.

* Futuramente, quando formas rimen-protegidas de dcido nicotinico tiverem sido testadas, sua utiliza¢do
pode vir a tornar-se uma ferramenta no manejo nutricional de vacas leiteiras periparto.

* Deve-se inicialmente identificar a taxa de fornecimento de 4cido nicotinico necessdria para reducdo
moderada nas concentragdes de NEFA. Também € necessdrio definir estratégias para prevenir a ocorréncia
de rebote exagerado de NEFA quando o tratamento € interrompido.

* Pesquisas também apontam para potenciais efeitos sinérgicos entre dcido nicotinico e colina na modulagio
do metabolismo lipidico de vacas periparto.

INTRODUCAO

A degradacdo microbiana e a sintese de nutrientes dificultam a estimativa dos requerimentos nutricionais
de ruminantes. Por exemplo, apesar de décadas de pesquisas em aminoécidos e nutri¢do, o tltimo subcomité
sobre Requerimentos Nutricionais de Vacas Leiteiras do NRC (NRC, 2001) nao estabeleceu os requerimentos
de aminodcidos, pois considerou os dados insuficientes e os modelos de predicao do fluxo de aminoacidos
para o intestino delgado inadequados. Do mesmo modo, ndo se estabeleceram os requerimentos para colina e
vitaminas do complexo B. No caso das vitaminas, acredita-se que a sintese microbiana e as fontes dietéticas
que escapam da degradagdo ruminal fornecem quantidades adequadas e que a suplementacao ndo € necessaria.
No entanto, com o aumento na producdo de leite essa idéia tem sido bastante questionada.

Em uma excelente revisdo, Erdman (1992) sugere que o dcido fdlico, o dcido pantoténico e a colina podem
ser fatores limitantes para vacas em lactacdo. Estima-se que o suprimento desses nutrientes para o intestino
delgado esteja entre 3 e 30 por cento dos provaveis requerimentos. Esses foram determinados assumindo-se
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que a vaca leiteira € uma versao aumentada de uma porca em lactacio. Embora a principio possa parecer que
a degradac@o microbiana dos nutrientes leve a caréncia nos ruminantes, deve-se considerar a possibilidade
de que esses animais tenham-se adaptado as limitacdes na disponibilidade desses nutrientes. De que outra
forma se explica a capacidade de a vaca leiteira moderna se manter e ainda produzir um excesso de 15 vezes
a quantidade de leite necessdria para o bezerro sem a suplementacao desses nutrientes? No entanto, isso nao
significa que aumento no fornecimento desses nutrientes para o intestino delgado ndo levaria a aumento na
producio de leite. Adicionalmente, quando se determina que quantidade de um nutriente deve ser fornecida
para vacas leiteiras, a medida mais importante nem sempre € a producdo de leite ou a producio de sélidos
no leite. Os efeitos da suplementacgdo sobre a saide e o desempenho reprodutivo do animal também devem
ser considerados. Os efeitos farmacoldgicos dos nutrientes podem justificar sua inclusdo na dieta.

O objetivo desta apresentacdo € avaliar o potencial papel da niacina e da colina nas dietas de vacas
leiteiras de alta produg¢@o. A colina foi citada por Erdman (1992) como um nutriente potencialmente limitante
para vacas leiteiras. Por outro lado, ele estimou que o suprimento intestinal de niacina é¢ muito maior do
que o necessario para a produgdo de leite. A suplementacdo das ra¢des de vacas leiteiras com niacina livre,
normalmente de 6 a 12 g/dia, tem um efeito pequeno e inconsistente sobre o desempenho da lactagio além
de um retorno econdmico questiondvel (Schwab et al., 2005). Conseqiientemente, enfocaremos neste trabalho
os efeitos farmacoldgicos da niacina e seu possivel papel na modificagdao do metabolismo lipidico. Os efeitos
sobre a reprodugdo nao serdo discutidos ja que esse € o tema de outro trabalho contido nestes anais.

COLINA

Informacaoes gerais

A colina € muitas vezes classificada como vitamina ou micronutriente, mas ela ndo se encaixa na
definicao classica. Ela pode ser sintetizada pelo organismo, ndo € um co-fator enzimatico em vias metabdlicas
e costuma ser suplementada em quantidades muito maiores do que as vitaminas. A colina € um nutriente
essencial para muitas espécies de animais como ratos, porcas prenhes, ovinos pré-ruminantes e bezerros.
Ela atua como um doador de metila em reagdes bioquimicas e como um constituinte da fosfatidilcolina
(FC). A metionina atua como doadora de metila para a sintese da colina; desse modo, a colina e a metionina
podem poupar os requerimentos uma da outra. A participagdo da biotina, do dcido félico e da vitamina B12
no metabolismo de compostos com grupamento metila gera potenciais interagdes entre essas vitaminas e a
colina. A fosfatidilcolina pode ser sintetizada a partir da tri-metilagdo da fosfatidiletanilamina ou diretamente
da colina. Como componente dos fosfolipidios, a colina € essencial para a manutengdo da estrutura e da
permeabilidade da membrana celular e para o transporte de lipidios do figado, como parte de lipoproteinas
de baixa densidade (VLDL). A deficiéncia de colina leva ao figado gorduroso em animais de laboratdrio.

Estima-se que a degradacdo ruminal da colina seja da ordem de 80-98% (Atkins et al., 1988, Sharma
and Erdman, 1989b). A diferenga na resposta em producdo de leite entre a infusdo ruminal e abomasal de
colina corrobora os dados in vitro e indica a degradagdo ruminal da colina (Sharma and Erdman, 1989a). O
principal destino da colina da dieta € a conversao ruminal a trimetilamina que € entio convertida a metano.
A producdo ruminal de colina € desprezivel (Erdman, 1992).

Os suplementos de colina protegida foram desenvolvidos para reduzir a degradacio pela microbiota
ruminal e aumentar a quantidade de colina que chega ao intestino delgado. Uma baixa taxa de degradacio
ruminal no garante a biodisponibilidade pés-ruminal. H4 poucos trabalhos sobre o grau de degradacado
ruminal e sobre liberacdo no intestino delgado, ja que a obtencao desses dados € dificil e cara. A maior parte
dos trabalhos publicados sobre os produtos de colina protegida nao contém tais informacdes. Sendo assim,

293



Xlll Curso Novos Enfoques na Producdo e Reprodugdo de Bovinos Periparto

¢ dificil interpretar a falta de resposta a suplementacdo dos animais com colina protegida. Se a protecio
ruminal ou a liberagao duodenal forem inadequadas, a auséncia de uma resposta nao significa necessariamente
que ndo possa haver uma resposta. A presenga de uma resposta indica certo grau de protecdo e liberacio,
no entanto, ndo € possivel determinar em que extensdo isso ocorre. Conseqiientemente, € dificil produzir
informacdes sobre dose-resposta.

Producao de Leite

Um resumo das respostas da colina sobre o leite e seus componentes € apresentado nas figuras 1-3. Em
cada, a média do tratamento controle foi comparada com a média do tratamento com colina. A quantidade
de cloreto de colina suplementada na maioria dos estudos foi 15g/dia, embora até 50g/dia tenham sido
fornecidas em alguns experimentos de infusdes pds-ruminais. Plotamos os dados dessa maneira para tentar
avaliar se a resposta estava relacionada ao nivel de producgdo ou aos componentes do leite.

Nos comparativos de 16 tratamentos resumidos na Figura 1, houve um aumento significativo (P < 0,05)
na producgdo de leite em 6 deles e uma tendéncia (P < 0,15) para aumento em um. N@o houve dependéncia
entre a resposta a colina e a alta produgao de leite ja que algumas das maiores respostas foram obtidas de
vacas de producdo intermedidria (30-35 kg/dia).
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Figura 1. Resposta na produgdo de leite, plotada como tratamento controle vs. tratamento com colina, para vacas
suplementadas com colina rimen-protegida ou que receberam infusdo pds-ruminal de colina. Referéncias: Abeni et
al., 2007; Davidson et al., 2006; Emanuele et al., 2007; Erdman and Sharma, 1991; Hartwell et al., 2000; Janovick
Guretzky et al., 2006; Lima et al., 2007; Ondarza et al., 2007; Piepenbrink and Overton, 2003; Sharma and Erdman,
1988; Sharma and Erdman, 1989; Thering et al. 2007; Toghdory et al., 2007; Zahra et al., 2006.

Desconhecem-se os motivos para o aumento na producgao de leite ou para a variabilidade da resposta
sobre a producgdo de leite, mas eles podem estar relacionados com o status de outros doadores de radicais
metila (como a metioniona) ou de co-fatores associados com o metabolismo de compostos com grupamentos
metila (4cido félico, vitamina B12). Estima-se que 6% do pool de colina de cabras lactantes sejam derivados
de metionina e 28% do pool de metionina no organismo sejam usados para a sintese de colina (Emmanuael
and Kennelly, 1984). A administracdo de 2-amino-2-metil-1-propanol, um inibidor da sintese de colina a
partir da metionina, a vacas lactantes resultou na diminui¢ao na producio de leite e de leite corrigido para
gordura durante a infusao pés-ruminal de metionina, mas ndo durante a infusao p6s-ruminal de colina (Sharma
and Erdman, 1988). Isso mostrou que a metionina age como doadora de metila para a sintese de colina em
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vacas leiteiras. A suplementacio dos animais com colina rimen-protegida aumentou a producao de leite de
vacas em final de lactacdo (Emanuele et al., 2007) ou de vacas multiparas (Davidson et al., 2006) quando
comparada a suplementagdo de metionina rimen-protegida, sugerindo que a colina tem papel adicional
além de poupar a metionina. Experimentos com delineamento fatorial ndo demonstraram uma interagdo
entre a suplementacdo de colina rimen-protegida e a proteina da dieta (13,0 vs. 16,5% PB; Erdman and
Sharma, 1991) ou a suplementac¢@o com metionina rimen-protegida (0 vs. 14 g/dia; Thering et al., 2007).
Sdo necessdrios estudos adicionais para estabelecer a relagdo entra a suplementag@o de colina e os outros
nutrientes envolvidos no metabolismo de radicais metila.

Alguns dos estudos iniciais de Erdman e colaboradores (Erdman et al., 1984) levantaram a hipétese de
que a suplementacdo com colina poderia aumentar a porcentagem de gordura no leite. Eles sugeriram que a
“colina auxiliaria o transporte dos dcidos graxos livres mobilizados do tecido adiposo através do figado até a
glandula mamadria”. A Figura 2 mostra um resumo das respostas da administracdo de colina rimen-protegida
ou da infus@o pds-ruminal de colina sobre a porcentagem de gordura no leite. Dos 12 estudos incluidos no
resumo, a porcentagem de gordura aumentou estatisticamente em 3 deles (P < 0,05) e apresentou uma tendéncia
para aumento em 1 (P < 0,15). E interessante notar que em trés estudos usando vacas recém-paridas nas
quais o teste para gordura no leite foi alto (> 4,0%) e onde se esperaria uma mobilizacdo de gordura elevada,
ndo foi observado efeito do tratamento. Isso nao confirma a hipétese de Erdman de melhora no transporte
hepético de lipidios como sendo o mecanismo de acdo para o aumento na gordura no leite.
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Figura 2. Resposta sobre a gordura no leite, plotada como tratamento controle vs. tratamento com colina, para vacas
suplementadas com colina rimen-protegida ou que receberam infusdo pés-ruminal de colina. Referéncias: Abeni et
al., 2007; Davidson et al., 2006; Emanuele et al., 2007; Erdman and Sharma, 1991; Hartwell et al., 2000; Janovick
Guretzky et al., 2006; Ondarza et al., 2007; Piepenbrink and Overton, 2003; Sharma and Erdman, 1988; Sharma and
Erdman, 1989; Toghdory et al., 2007; Zahra et al., 2006.

A resposta da suplementagdo com colina sobre a proteina no leite estd resumida na Figura 3. A resposta
€ neutra com apenas 1 estudo indicando a presenca de uma tendéncia para mudanca; uma reducdo (P <
0,15). Dada a potencial capacidade de a colina poupar metionina, € surpreendente que nao foram observados
efeitos positivos com o tratamento. Na grande maioria dos estudos, nao foi descrito o status de metionina
na dieta.
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Figura 3. Resposta sobre a proteina no leite, plotada como tratamento controle vs. tratamento com colina, para vacas
suplementadas com colina rimen-protegida ou que receberam infusdo pds-ruminal de colina. Referéncias: Abeni et
al., 2007; Davidson et al., 2006; Emanuele et al., 2007; Erdman and Sharma, 1991; Hartwell et al., 2000; Janovick
Guretzky et al., 2006; Ondarza et al., 2007; Piepenbrink and Overton, 2003; Sharma and Erdman, 1988; Sharma and
Erdman, 1989; Thering et al. 2007; Toghdory et al., 2007; Zahra et al., 2006.

Saiide Animal

Demonstrou-se que a caréncia de colina em ratos causa aumento na acumulacdo de triglicerideos (TG)
no figado. Os triglicerideos sao transportados para fora do figado como parte do VLDL. Como mencionado
anteriormente, a colina pode poupar metionina (também doadora de metila), um aminodcido necessario para
a sintese de proteina (um componente do VLDL). A colina também serve como substrato para a sintese de
FC, outro componente do VLDL.

O figado gorduroso € um distirbio metabdlico que pode acometer até 50% das vacas de alta produgdo
durante o periodo de transicdo, podendo comprometer a satide, a producao e a reprodugao desses animais.
Esse disturbio ocorre quando a concentragio plasmatica de dcidos graxos nao esterificados (NEFA) aumenta
devido a redu¢@o no consumo de alimento e a alteracdo no status enddcrino associado ao inicio do parto
e lactagdo. A concentracdo de NEFA na qual o TG comega a se acumular no figado ainda nao foi bem
estabelecida, mas se sabe que ha uma relagao direta entre a captacao hepatica de NEFA e sua concentra¢io no
sangue. Pesquisas com amostragem freqiiente de sangue e figado em vacas holandesas periparto mostraram
actimulo hepdtico de TG 1 dia ap6s o parto, precedido por aumento agudo na concentracao plasmética de
NEFA e depressiao no consumo de alimento imediatamente antes ou durante o parto (Vazquez-Afion et al.,
1994). Sendo assim, se o fluxo de colina para o intestino de vacas leiteiras € insuficiente durante o periodo
periparto quando o consumo de alimento € baixo e a mobilizacdo de gordura € alta, a sintese de VLDL
poderia ser limitada, resultando no figado gorduroso.

Foi apenas recentemente que os efeitos da colina sobre o TG hepético foram mensurados diretamente.
Hartwell et al. (2000) forneceram colina rimen-protegida para vacas leiteiras em transi¢do, mas nao observaram
nenhum efeito benéfico sobre a concentragdo hepética de TG. Entretanto, o grau de prote¢do ruminal que
a colina suplementada no estudo havia recebido foi questionado pelo fabricante do produto (D. Putnam,
comunicacio pessoal). Mais recentemente, um produto melhorado a base de colina protegida (D. Putnam,
comunicacdo pessoal) foi fornecido a vacas leiteiras em periodo de transicao e foi observada redugio sem
significancia estatistica no TG hepético a medida que o nivel de suplementacgdo foi aumentado (Piepenbrink
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and Overton, 2004). O TG hepético € uma medida altamente varidvel em vacas leiteiras imediatamente apds
o parto e esse estudo pode ter sido realizado com nimero insuficiente de animais, impedindo a observacao
de diferenca estatistica significativa entre os tratamentos. Desse modo, tentamos avaliar se a colina tem papel
na prevenc¢do ou na atenuacdo do figado gorduroso usando modelo experimental que pode ser mais sensivel
para detectar efeito do tratamento.

Para esses experimentos, usamos vacas na primeira metade do periodo seco. No primeiro estudo, 0s
animais foram submetidos por 10 dias a restricao de energia para aproximadamente 30% dos requerimentos
de mantencga e gestacdo. Isso foi feito para simular a depressdo no consumo de alimento antes do parto e
permitir a mobilizacdo lipidica e o desenvolvimento do figado gorduroso. Durante a restri¢do de energia,
as vacas receberam dieta ndo suplementada ou dieta suplementada com colina rimen-protegida. Esse
protocolo permitiu a avaliagdo do possivel papel da colina na prevencdo do figado gorduroso. Para o segundo
experimento, as vacas foram submetidas a restri¢ao de energia como no primeiro estudo. Durante esse periodo,
todos os animais foram alimentados com a mesma dieta. Apds a restricao energética de 10 dias, as vacas
foram alimentadas ad libitum por 6 dias, com dieta ndo suplementada ou com uma dieta suplementada com
colina rimen-protegida. A deple¢do hepdtica de TG foi monitorada durante a fase de alimentagao ad libitum.
Esse protocolo permitiu que se determinasse se a colina tem um papel na atenuacdo do figado gorduroso
(Cooke et al., 2007).

A suplementacdo de 15g/dia de colina sob a forma rimen-protegida foi capaz de prevenir o figado
gorduroso e possivelmente atenuar esse distirbio. (Cooke et al., 2007). A suplementagdo durante a restri¢ao
energética levou a reducdo no TG hepético apds 10 dias (Figura 4). Como os NEFA plasmaticos também
diminuiram com a suplementagdo de colina (Figura 5), ndo foi possivel determinar se os efeitos benéficos
da colina sobre o TG hepatico foram decorrentes de um efeito direto sobre o figado ou indireto devido a
reducdo nos NEFA plasmaticos. Nao se sabe como a colina influencia os NEFA plasmaticos. Os resultados
do segundo experimento sdo um pouco mais dificeis de interpretar. Ao final do periodo de 10 dias de restri¢cao
energética, antes da administracio dos tratamentos, a concentracao de TG hepatico era de 6,8 vs. 12,7 ug TAG/
ug DNA nas vacas que receberiam a dieta controle (sem a suplementacio com colina) e a suplementada com
colina, respectivamente. Como os tratamentos ainda nao haviam sido administrados, esperar-se-iam valores
semelhantes. Na tentativa de ajustar essa discrepancia, os valores de TG hepatico apés 10 dias de restricao de
energia e antes do tratamento foram usados como covariantes na analise estatistica. O TG hepatico ajustado
como covariante nos dias 3 e 6 do tratamento e na alimentagdo ad libitum s@o apresentados na Figura 6.
Adicionalmente, os resultados foram expressos como porcentagem de TG hepatico apds a fase de inducao.
No dia 3 da alimentagao ad libitum e do tratamento. A concentracdo de TG no figado foi de 60,4 e 52,2 %
daquela apds a inducdo para os grupos controle e com suplementacdo de colina, respectivamente. No dia 6,
o TG hepdtico foi 48,5 € 29,9% do contetdo inicial, para os grupos controle e suplementado com colina. Os
resultados do TG no figado corroboram os achados do primeiro experimento e sugerem que a caréncia de
colina pode contribuir para o figado gorduroso.

Demonstrar que a colina pode prevenir o figado gorduroso, usando um modelo como o que usamos &
um achado importante, embora nio estabeleca se existe um efeito benéfico sobre a satide dos animais. Para
avaliar os efeitos sobre a satide sdo necessarios estudos usando grande nimero de animais; esses estudos
precisam ser conduzidos necessariamente em grandes granjas comerciais. Lima et al. (2007) conduziram
dois experimentos em granjas separadas. Em uma granja, administrou-se 0 ou 15g/dia de colina protegida a
363 vacas de 25 dias antes da data esperada para o parto até 80 dias apds o parto. No pds-parto, o consumo de
matéria seca tendeu a ser maior (22,6 vs. 23,9 kg/dia; P = 0,10) e a producdo de leite corrigido para gordura
foi superior (44,6 vs. 42,8; P < 0,05) para as vacas suplementadas com colina. A suplementacido com colina
reduziu (P < 0,05) aincidéncia de cetondria (10,7 vs. 28,8%), de cetose clinica (4,0 vs. 11,3%) e arecidiva de
cetose clinica (2,3 vs. 6,85). Na segunda granja, os mesmos tratamentos foram administrados, mas a duracao
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foi de apenas 25 dias antes da data esperada até o parto. O consumo de matéria seca e o leite corrigido para
gordura ndo foram afetados pelo tratamento e a suplementagao de colina tendeu a aumentar a produgdo de
leite (27,9 vs. 28,7 kg/dia; P = 0,07). Os parametros relacionados a cetose nao foram influenciados pelo
tratamento. Os pesquisadores cogitaram que a auséncia de uma resposta na segunda granja pode ser decorrente
da falta de suplementacido com colina apds o parto.
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Figura 4. Efeito da suplementacdo com colina sobre o TAG hepatico apds 10 dias de restri¢do alimentar em vacas na
primeira metade do periodo seco (Experimento 1; Cooke et al., 2007).
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Figura 5. NEFA plasmatico durante a suplementagido com colina. A inducio corresponde as mensuracdes feitas ap6s
10 dias de restri¢cdo alimentar em vacas na primeira metade do periodo seco (Experimento 1). A deplecdo corresponde
as mensuragdes feitas durante a alimentagdo ad libitum ap6s o periodo de 10 dias de restri¢do alimentar (Experimento
2; Nio foi feita suplementacdo com colina durante o periodo de restri¢do alimentar; Cooke et al., 2007).
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Figura 6. TAG hepatico apds 10 dias de restricdo alimentar (antes do tratamento com colina) e ap6s trés ou seis
dias de alimentacdo ad libitum onde os animais foram divididos em um grupo que recebeu colina e outro que nao
(Experimento 2). Devido a discrepancia no TAG hepdtico antes do tratamento, os valores pré-tratamento foram usados
como covariantes para o ajuste dos dados (Cooke et al., 2007).

NIACINA

Informacoes Gerais

A vitamina niacina € uma precursora da coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) que participa
de inimeras reacdes de 6xido-reducao tanto em vias anabdlicas (NADPH/NADP) quanto catabdlicas (NADH/
NAD). A niacina pode ser encontrada sob duas formas mais comuns: acido nicotinico (AN) e nicotinamida
(NAM). Ambos compostos possuem caracteristicas nutricionais semelhantes e podem ser usados na sintese
de NAD, embora tenham propriedades bioldgicas diferentes (Dipalma and Thayer, 1991; Carlson, 2005).

Estudos iniciais da década de 1960 mostraram que o AN possui efeito antilipolitico em humanos. Tanto
a administracdo oral quanto em bolus de AN produziram redugdes importantes e agudas nas concentragdes
plasmaticas de NEFA, seguidas por rebote acima dos niveis basais e retorno a linha basal (Carlson, 2005).
Em vacas leiteiras, grandes doses orais de AN causam redugdes transitdrias na concentragdo de NEFA
seguidas de rebote (160 g, Waterman and Schultz, 1972; Waterman et al., 1972; 12 ou 120 g, Jaster et al.,
1983). Doses farmacoldgicas de AN inibem a lipdlise no tecido adiposo de bovinos (Dipalma and Thayer,
1991; Carlson, 2005), mas tém efeitos diretos minimos sobre o metabolismo de dcidos graxos (Waterman and
Schultz, 1973). Acredita-se que o rebote ocorre quando a acdo do AN no tecido adiposo cessa, possivelmente
devido ao clearance do AN do sangue (Waterman and Schultz, 1972).

No entanto, ao contrdrio do AN, a NAM nio tem propriedades antilipoliticas em humanos (Dipalma
and Thayer, 1991; Carlson, 2005). Semelhantemente, a administracdo de 12 g/dia de NAM por via oral
para vacas com restricao alimentar ndo levou a reducdo nas concentragdes plasméticas de NEFA ou BHBA
(Jaster and Ward, 1990), mesmo considerando que a microbiota ruminal € capaz de converter NAM em AN
(Harmeyer and Kollenkirchen, 1989; Campbell et al., 1994).
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Desempenho Produtivo

A grande maioria das pesquisas sobre niacina e nutri¢do de vacas leiteiras tem enfocado em seu papel
como vitamina, e raramente nos efeitos lipoliticos de doses farmacoldgicas de AN. Além disso, pesquisadores
da 4rea da industria leiteira nem sempre especificam a forma de niacina utilizada em seus estudos e raramente
levam em consideragao os diferentes efeitos metabdlicos do AN e da NAM.

Uma meta-anélise de 27 estudos de arracoamento envolvendo a suplementacido das racdes de vacas
leiteiras com AN mostrou que nao houve melhora no desempenho na lactagdo quando AN foi fornecido a
6g/dia (Schwab et al., 2005). A suplementacdo de 12g AN/dia ndo levou a mudanga na producio de leite
(0,4 kg; P =0,12) e resultou em modesto aumento na gordura (25,8 g/dia; P = 0,01) e proteina (17,4 g/
dia; P = 0,08) do leite quando comparado aos controles (Schwab et al., 2005). Os autores questionaram o
retorno econdmico da suplementacido de AN livre nas dietas de vacas leiteiras devido a alta variabilidade
dos resultados e pequena resposta na producao.

As concentracdes plasmaticas de NEFA foram reduzidas em apenas 1 de 11 estudos nos quais vacas
periparto foram suplementadas com niacina (6 a 12 g/dia de AN livre ou NAM; NRC, 2001). Assim, uma
meta-andlise de varios estudos envolvendo a suplementacdo de AN mostrou que ndo houve efeitos estatisticos
do AN sobre as concentracdes plasmdticas de NEFA e BHBA (Schwab et al., 2005). A auséncia de efeitos
positivos da suplementagdo com niacina na maioria dos experimentos de arracoamento contrasta com o0s
efeitos positivos do AN em reduzir os niveis de NEFA em humanos, e com a reduc¢do aguda nas concentragdes
plasmaticas de NEFA quando doses suprafisiolégicas de AN foram fornecidas para as vacas. Ha varios fatores
que podem explicar a falta de sucesso na utilizacao de niacina para reduzir os NEFA:

a) A forma ativa de niacina modulando o metabolismo do tecido adiposo em humanos € 0 AN, e ndo a NAM.
Sendo assim, nfo se esperariam efeitos em bovinos apds a suplementacdo com NAM.

b) A niacina suplementada € bastante degradada ou transformada no rimen. Estima-se que apenas 6,7%
a 17% do AN suplementado chegue ao duodeno de bovinos (Zinn et al., 1987; Campbell et al., 1994).
A absorc¢do de AN através do rumen € provavelmente desprezivel (Harmeyer and Kollenkirchen, 1989;
Erickson et al., 1991; Campbell et al., 1994).

¢) A dose de niacina fornecida a vacas leiteiras periparto (como AN ou NAM) costuma variar entre 6 e 12
g/dia (NRC, 2001; Schwab et al., 2005). Esse nivel de suplementacdo provavelmente € insuficiente para
provocar redugdo significativa e continuada nos NEFA, principalmente levando-se em consideracio o
fluxo limitado de AN suplementado que chega ao intestino (Zinn et al., 1987; Campbell et al., 1994).

Experimentos recentes envolvendo a suplementagc@o de vacas leiteiras periparto com altas doses de AN
disponivel no rimen produziram resultados inconsistentes. Vacas Jersey suplementadas com 48 g/dia de AN
livre de 30 dias antes até o parto apresentaram niveis plasméaticos de NEFA mais baixos no parto e reducgio
menor no consumo de matéria seca durante a ultima semana de gestacdo (French, 2004). No entanto, esses
resultados ndo foram reproduzidos quando vacas Holandesas e Jersey foram suplementadas com até 98 mg
AN/dia por kg PV, de 30 dias antes até 21 dias apds o parto (Chamberlain and French, 2006). Suspeitamos que
apenas uma pequena fracdo de AN tenha sido absorvida pois se utilizou uma forma de AN livre. Além disso,
o efeito antilipolitico poderia ter sido transitério e os resultados inconsistentes nos NEFA plasmaticos podem
ter refletido o momento em que as amostras de sangue foram coletadas em relagio ao fornecimento de AN.

Pesquisas Atuais

Levantamos a hip6tese de que se fornecido em quantidade suficiente para o intestino, o AN limitaria a
lipdlise no tecido adiposo e induziria reducdes prolongadas na concentracio plasmética de NEFA durante os
periodos de balango energético negativo. Essa hipdtese foi testada com uma série de experimentos nos quais
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foram medidas as respostas dos NEFA plasmaticos a infusdes pds-ruminais de AN em vacas holandesas nao
lactantes e submetidas a restri¢ao alimentar (Pires and Grummer, 2007; Pires et al., 2007).

No experimento 1, estudamos o efeito de uma tinica administragdo abomasal de AN sobre os NEFA
plasmaticos de vacas com restri¢ao alimentar, usando um delineamento em quadrado latino 4 x 4 (Pires and
Grummer, 2007). Os tratamentos foram uma dose de 0, 6, 30 ou 60 mg AN/kg PV, correspondendo a 0, 5,
24 e 49 g de AN, administrados como uma tinica infusao abomasal cada periodo. As vacas foram submetidas
a restricao alimentar por 48 horas antes da infusdo abomasal para estimular a mobilizacio de dcidos graxos
e elevar a concentra¢do plasmdtica de NEFA. Todas as doses de AN causaram reducdes importantes nos
NEFA plasmaticos, seguidos por um rebote durante o qual os NEFA aumentaram de maneira transitéria em
relacdo aos niveis basais (Figura 7). O padrio de diminui¢do dos NEFA plasmaticos foi bastante parecido
nas primeiras horas para os trés tratamentos de AN. Adicionalmente, as duas doses mais altas de AN (30 e 60
mg/kg) causaram um padrdo semelhante de concentracdo de NEFA até 3 horas apds cada infusdo. Trés horas
apo6s a infusdo abomasal das duas maiores doses de AN, as concentracdes de NEFA cairam para menos de
100 uEq/L. O padrio inicial de diminui¢do nos NEFA plasmaticos sugere que as concentragdes de AN no
sangue alcangaram inicialmente um limiar que induziu uma méxima inibi¢ao de lipdlise no tecido adiposo. O
rebote nos NEFA plasmaticos seguiu padrao observado em outros modelos animais. A magnitude do rebote
dependeu ou da dose de AN ou da duracao do periodo com NEFA mais baixo, pois as duas doses mais altas
de AN causaram a diminui¢ao mais prolongada dos NEFA, mas também o maior rebote. Pode-se pensar que
doses menores de AN podem potencialmente limitar a durag¢do e a magnitude do rebote dos NEFA.
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Figura 7. Efeitos da infusdo abomasal de doses tnicas de 4cido nicotinico sobre os NEFA plasmaticos. Efeitos fixos
no modelo estatistico: tratamento (P = 0,001), tempo e tratamento X interagdo do tempo (P < 0,001). As diferencas
entre os tratamentos em um ponto de tempo s@o indicadas por * (P < 0,001; Pires and Grummer, 2007).

Um segundo experimento foi conduzido para avaliar se infusdes abomasais continuas de AN poderiam
induzir redugdes prolongadas nas concentragdes plasmaticas de NEFA (Pires and Grummer, 2007). Seis
vacas holandesas ndo prenhes e ndo lactantes foram submetidas a restri¢do alimentar por 48 horas para
aumentar os NEFA no plasma. As 48 horas da restricio alimentar, os animais receberam de hora em hora,
um total de 9 infusdes abomasais de 0, 6 ou 10 mg AN/kg PV por hora, correspondendo a 0, 4,9 ¢ 8,3 g AN/
hora. Ambos os tratamentos com AN reduziram os NEFA plasmaticos em padrdes semelhantes, de 550 para
aproximadamente 100 uEq/L. Mais uma vez, um rebote importante foi observado apds a descontinuag¢do
das infusdes de AN a 8 horas (Figura 8).
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A repetibilidade desse método para reduzir as concentracdes plasméticas de NEFA foi demonstrada em
um terceiro experimento, delineado para estabelecer uma relagcdo de causa-efeito entre NEFA plasmaticos
elevados e a resisténcia a insulina em vacas (Pires et al., 2007). Seis vacas holandesas ndo lactantes, nao
prenhes e com fistula ruminal foram distribuidas aleatoriamente a uma seqiiéncia de dois tratamentos em
um delineamento cruzado. A mobilizacdo das reservas corporais foi estimulada através de um jejum de
forragens de 48 horas antes do inicio do tratamento. Os tratamentos consistiram de um total de 11 infusdes
abomasais de dgua (controle) ou AN (6 mg/hora por kg PV) feitas de hora em hora. O AN foi usado como
agente lipolitico para reduzir as concentracdes de NEFA plasmadticos. O teste de tolerdncia a glicose
intravenoso (TTGIV; 0,25g/kg PV de glicose i.v.) foi realizado 8 horas apds o inicio dos tratamentos e foi
seguido por 3 horas de amostragem de sangue. A redug@o na concentracao plasmatica de NEFA (P < 0,001)
aumentou (P < 0,01) o clearance de glicose durante o TTGIV (1,9 vs. 1,2 %/min). Isso ocorreu apesar
da concentracdo mais baixa (P = 0,05) de insulina (70,0 vs. 97,9 ulU/mL), o que reflete um aumento na
resposta a insulina endégena. O clearance de glicose durante o TTGIV € uma fung¢ao da captacio de glicose
e da inibi¢do, mediada pela insulina, da produgdo endégena de glicose. A redugdo nos NEFA plasmaéticos
pode ter melhorado a utilizag@o da glicose, inibido a produgdo enddgena de glicose, ou ambos, através do
aumento na sensibilidade a insulina.

Os dados obtidos a partir desses experimentos sugerem que a resposta antilipolitica maxima foi alcangada
com 6 mg AN/kg PV por hora. Os NEFA plasmaticos diminuiram de aproximadamente 550 uEq/L para
menos de 100 uEg/L dentro de um periodo de 2 horas apds o inicio dos tratamentos, que estava abaixo das
concentragdes plasmaticas de NEFA observadas antes da restricao alimentar (Pires and Grummer, 2007; Pires
etal., 2007). A infus@o de AN em taxas mais baixas pode promover reducdes moderadas nas concentragdes
plasméticas de NEFA.
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Figura 8. Efeitos de infusdes abomasais de 4cido nicotinico nas taxas de 0, 6, ou 10 mg/h por kg de PV sobre os NEFA
plasmaticos. A infusio dos tratamentos comegou ap0ds 48 horas de restri¢ao alimentar (tempo 0) e foi repetidaa 1, 2, 3,
4,5,6,7, e 8 horas depois. Efeitos fixos no modelo estatistico: tratamento (P = 0,06), tempo (P < 0,001) e tratamento
x tempo (P < 0,001). As diferengas entre os tratamentos em um ponto no tempo sdo indicadas por * (P < 0,001) e #
(P =0,05; Pires and Grummer, 2007).
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CONCLUSOES

A suplementacao das dietas de vacas leiteiras com colina protegida melhorou a producao de leite em
vacas de produgdo intermediaria (30 - 35 kg/dia). Ha poucas evidéncias confirmando efeitos benéficos
sobre a porcentagem de gordura no leite, e a porcentagem de proteina ndo sofreu alteracdo em nenhum dos
estudos aqui revisados. Além do desempenho produtivo, devem ser considerados os potenciais beneficios
da suplementacdo com colina sobre o metabolismo lipidico. Experimentos controlados sugerem que a
suplementacdo de colina previne o acimulo de TG no figado e melhora a deplecdo de TG, apds um protocolo
para a inducdo de infiltracdo hepética de TG. Estudos de campo envolvendo niimero grande de animais
mostraram aumento no consumo de matéria seca e na produc¢ao de leite corrigido para gordura, acompanhados
da diminuicdo na incidéncia de cetose quando as vacas foram suplementadas com colina rimen-protegida
tanto durante a fase final do periodo seco quanto no inicio da lactag@o.

Estudos anteriores sobre a suplementacdo de AN tratavam ou de administragdes orais de altas doses
de AN, o que ndo € factivel para o arracoamento, ou de AN incorporado as racdes didrias dos animais
(normalmente 6 a 12 g/dia) e deixavam de avaliar a degradacdo ou transformagdo do AN pela microbiota
ruminal, impossibilitando estimativas precisas da quantidade de AN que chega ao intestino para ser absorvida,
e dificultando a interpretacdo das respostas sobre a produgdo da suplementagao da dieta com AN livre.

Pesquisas recentes mostram que o AN € um agente antilipolitico potente em bovinos com balango
energético negativo devido a restri¢do alimentar. Mais ainda, dados sugerem que redugdes prolongadas nos
NEFA plasmaticos podem ser alcangadas se for mantido o fornecimento de AN para absorcao pelo intestino.
As propriedades antilipoliticas do AN podem vir a ser teis no manejo nutricional de vacas leiterias periparto
quando uma forma rimen-protegida de AN for testada. A reducdo nas concentracdes plasméticas de NEFA
melhoraria o perfil metabélico dos animais em transi¢ao e preveniria os distirbios metabdlicos relacionados
a energia associados a mobilizacdo excessiva de reservas de gordura, como figado gorduroso e a cetose. No
entanto, primeiramente precisamos identificar a taxa de fornecimento de AN capaz de promover lip6lise e
concentracdes de NEFA moderadas, pois os NEFA origindrios do tecido adiposo sdo uma importante fonte
de energia e atuam como precursores para a sintese de gordura no leite no inicio da lactagdo. Além disso, um
fornecimento constante de AN deveria ser mantido para evitar a ocorréncia de um rebote de NEFA induzido
pelo AN. A taxa de incorporag@o de AN rimen-protegido nas dietas de vacas em transicao deverd ser calculada
levando-se em consideracdo a queda normal no consumo de matéria seca observada logo antes do parto.

As pesquisas também mostraram potenciais efeitos sinérgicos entre o AN e a colina sobre o metabolismo
lipidico de vacas periparto. As propriedades antilipoliticas do dcido nicotinico poderiam ser usadas para
prevenir a lipdlise excessiva no tecido adiposo e atenuar o aumento nos NEFA plasmaticos no parto, enquanto
a suplementacdo com colina poderia melhorar o metabolismo de dcidos graxos no figado, reduzindo desse
modo o actimulo de TG e a ocorréncia de cetose.
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