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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a eficiéncia do uso de progesterona
exogena, sob duas vias de administragdo, intramuscular e oral, sobre a taxa de
prenhez de novilhas bovinas apds protocolo de IATF. Utilizou-se quarenta e cinco
novilhas Nelores, com idade média de trinta meses e peso médio de onze arrobas.
Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos e colocados em
sistema de pastejo extensivo com suplementagao de sal mineral, sendo cada grupo
constituido de 15 animais. Sendo G1: grupo controle, sem administragcdo de
progesterona exodgena; G2: recebendo no 4° dia pds-inseminagdo, por Vvia
intramuscular 1,0 mL de progesterona injetavel (Sincrogest® Injetavel, Ourofino); e
G3: a partir do 4° dia pds-protocolo de IA receberam progesterona (MGA®, Zoetis)
na dosagem de 2,28 mg/animal/dia, durante seis dias consecutivos adicionada a
suplementagao mineral protéica com fontes energéticas (Phds verdo —Acabamento —
Matsuda). Todos os grupos receberam implantes auriculares (Crestar®; MSD)
juntamente com 2,0 ml (2,0mg) de Fertilcare Sincronizagdo (Benzoato de estradiol;
MSD) intramuscular no dia zero (D0). No dia oito (D8) foi efetuada a retirada dos
implantes auriculares e realizada a administracado de 2,0 ml de Ciosin®
(Prostaglandina sintética; MSD), 1,5ml de Folligon® 5000 Ul (ecG; MSD) e 1,0 ml de
Fertilcare Ovulagédo (Cipionato de estradiol; MSD) todos por via intramuscular. No
Dia dez (D10) as vacas foram inseminadas em tempo fixo (IATF) e o didmetro do
foliculo pré-ovulatério foi mensurado por ultrassonografia transretal (Modelo
MINDRY DP-2200 VET, com transdutor linear de 10 Mhz). O diagnéstico gestacional
foi realizado aos 35 pos-IATF através de ultrassonografia transretal. Os dados foram
analisados através do procedimento ONE PARWAY do software SAS, e as médias
comparadas através do teste de Kruskal-Wallis. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos experimentais, tendo o G3 maior taxa de prenhez. O
didmetro folicular, a presenca de cio, e adicdo de progesterona exdgena nao
exerceram influencia positiva sobre a taxa de concepg¢ao de novilhas Nelore durante

o periodo seco.

Palavras-chave: Novilhas; progesterona exdgena; taxa de gestacao.
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ABSTRACT

This study was carried out to evaluate the effects of progesterone (P4)
supplementation after fixed-time artificial insemination (Al) through two different routes
of administration (oral and intramuscular) on pregnancy rate of Nellore heifers. Forty-
five Nellore heifers were used averaging months (30 £ 2.08) of age, (330 + 0.707) kg
BW and 2.5 BCS (five-point scale) at the beginning of the experiment. Heifers were
randomly assigned to three experimental groups of fifteen animals each and
maintained on an extensive grazing system (Andropogon pasture) with mineral
supplementation and water ad libitum. Experimental groups (treatments) included:
group 1 (control group) (no exogenous P4 administration (G1)); group 2:
intramuscular (IM) administrationof 1.0 mL P4 (Sincrogest injectable; OuroFino) on
day 4 afterAl (G2); and group 3: supplementation of 2.28 mg/animal/day P4
(melengestrol acetate MGA; Zoetis), starting 4 days afterAl and remaining until day9
(d 4 — d 9). Progesterone (MGA) was incorporated to the mineral-protein energy
supplement (Phdésverdo—Acabamento—Matsuda) and offered to the animals (G3),
daily in the morning. All animals were submitted to the following fixed-time Al protocol:
On d zero, an ear implant of P4 was placed (Crestar, MSD) and 2 mg estradiol
benzoate (EB, Fertilcare Sincronizagdo, MSD) was administered IM. Eight days later
(d 8), the ear implant was removed and 2 ml of synthetic prostaglandin (Ciosin, MSD),
1.5 ml ecG (Folligon 5000 UI, MSD) and 1 ml estradiol cypionate (Fertilcare Ovulagéao,
MSD) were administrated IM. On d 10 of the protocol, Al was performed and the
diameter of preovulatory follicles were measured by transrectal ultrasonography.
Pregnancy diagnosis was performed thirty-five days after-Al. Estrus expression was
evaluated by tail-painting of each cow on d 8 of the protocol, and evaluating the
presence of paint at Al. Statistical analyses were performed using the ONE PARWAY
procedure of SAS. The Kruskal-Wallis test was used to check for significant
differences among treatments. There was no significative difference on pregnancy
rate among experimental groups. Supplementation of P4 from d 4 to d 9 after Al,
through oral administration, resulted in numerically higher percentage of
pregnantanimals (G3) compared to IMP4 administration (G2) and no P4
administration (G3). Both diameter of dominant follicle and the estrus expression
showed no positive effect on conception rate in Nellore heifers during the dry season.

Keywords: Exogenous progesterone; pregnancy rate; progesterone supplementation;
reproduction performance, routes of administration.
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1. Introdugéo

O Brasil figura atualmente como um dos principais atores na produgéo e
comércio de carne bovina no mundo, reflexo de um estruturado processo de
desenvolvimento que elevou ndo s6 a produtividade como também a qualidade do
produto brasileiro e, consequentemente sua competitividade e abrangéncia de
mercado. No ano de 2015, o Brasil se posicionou como o maior rebanho bovino (209
milhdes de cabegas), o segundo maior consumidor (38,6 kg/habitante/ano) e o
segundo maior exportador (1,9 milhdes toneladas equivalente carcaga) de carne
bovina do mundo, tendo abatido mais de 39 milhdes de cabecas (GOMES, FEIJO,
CHIARI, 2017).

O perfil dos mercados e dos consumidores esta cada vez mais exigente, e a
busca por um produto de qualidade e segurancga, tem feito que a pecuaria de corte
esteja sempre em busca de novas estratégias de manejo e reprodutivas que venham
permitir um maior retorno econémico da atividade. Segundo Baldi et al. (2008), a
rentabilidade esta diretamente relacionada a eficiéncia reprodutiva do rebanho.
Assim, a busca por estratégias reprodutivas que garantam maior retorno econémico
e eficiéncia produtiva é constante.

A eficiéncia reprodutiva é fundamental para o sistema de produgdo de
bovinos, que apresentam ciclo reprodutivo longo, com um descendente a cada parto.
Uma boa eficiéncia reprodutiva, seja pelo acasalamento ou pela inseminagao
artificial, permite maior vida util dos animais e mais nascimentos de bezerros. Dessa
forma a utilizagdo de biotecnologias reprodutivas vem ganhando destaque no
cenario nacional, principalmente pela praticidade, obtencdo de ganho genético
rapido e aumento da eficiéncia reprodutiva dos rebanhos comerciais. Apesar da
tecnologia dos protocolos reprodutivos estar bem compreendida e difundida, os
indices de fertilidade ainda apresentam grandes variagdes. Varios sao os fatores
que interferem no sucesso da fertilidade e prenhez dos animais, como nutricao,
saude, manejo, escore corporal, niveis hormais, entre outros, que ainda necessitam
de maiores estudos e dominio nos rebanhos.

Um dos principais limitantes no sucesso desses protocolos esta no reduzido
reconhecimento materno da gestacdo e consequente implantacdo do embrido. A
maioria da perda embrionaria, em bovinos de corte, ocorre nas primeiras semanas

depois da concepgao (Lonergan et al. 2016). A maioria desses embrides €& perdida
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entre a fecundagdo e o reconhecimento materno da gestagdo, que em bovinos
ocorre ao redor do 16° dia pds-acasalamento (Diskin & Morris, 2008; Wiltbank et al.
2016).

Diante ao exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a eficiéncia
do uso de progesterona exdgena (natural e sintética), sob duas vias de

administracao, sobre a taxa de prenhez de novilhas bovinas apos protocolo de IATF.
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2 Capitulo I. Consideragoes Iniciais

2.1 Fisiologia do ciclo estral e dinamica folicular ovariana em fémeas bovinas

Define-se ciclo estral como sendo o periodo entre dois estros consecutivos.
As fémeas bovinas sao categorizadas em poliéstricas anuais, ou seja, apresentam
ciclo estral o ano inteiro (HAFEZ e HAFEZ, 2004). Durante esse periodo, ocorre uma
série de modificagdes ciclicas na fisiologia e morfologia dos 6rgaos reprodutivos,
bem como no perfil dos hormodnios relacionados (FERREIRA, 2010).

O ciclo estral das fémeas bovinas tem duracdo média de 21 dias, podendo
variar entre 16 a 25 dias, essa variagao vai depender do numero de ondas
foliculares que se desenvolvem durante esse periodo, normalmente ocorrem duas a
trés ondas, podendo apresentar até quatro ondas de desenvolvimento folicular
(SIROIES e FORTUNE, 1988; ALVES et al., 2002). No entanto, esse numero de
ondas foliculares pode ser modificado por inumeros fatores, dentre eles: estagdo do
ano (WOLFENSON et al, 1995), dieta consumida (MURPHY et al, 1991; LUCY et al,
1992), ordem de parigdo, estagio de lactagcdo e uso de somatotropina bovina
recombinante (LUCY et al, 1992).

O ciclo estral dos bovinos é dividido em duas fases distintas. Sendo a primeira
denominada de fase folicular, que se inicia com a regressdao do corpo luteo e
prolonga-se até a ovulagao. A segunda fase é caracterizada por intensa atividade do
corpo luteo (CL) e periodo de producéo de progesterona (P4), denominada de fase
luteinica (COULSON; IRELAND; MURPHY, 1980; HAFEZ e HAFEZ, 1995).

Segundo Peter et al., 2009, a fase folicular é caracterizada por altas
concentragbes de estrégeno (E2) produzido pelo foliculo dominante, inicio da
lutedlise e final do momento da ovulagao, compreendendo em média do 17° ao 21°
dia do ciclo estral. Nessa fase predomina o proestro, com duracdo média de trés
dias, inicio apos a regressdo do CL e término com o aparecimento do estro, que
possui duracao de 14 horas em média.

A fase luteinica é considerada a etapa mais longa do ciclo estral, sendo
marcada por alta concentragdo sanguinea de P4, estendendo-se da ovulagéo (dia
“0” do ciclo estral), até a lutedlise, que ocorre aproximadamente no 16° dia. Com
predominancia dos estagios de metaestro, conhecido como periodo pds-ovulatério

com inicio do desenvolvimento do CL, duracdo média de dois a trés dias, e o estagio
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de diestro, em que se observa um corpo luteo ja maduro, produzindo niveis
significantes de P4 com duragdo em média de 13 a 15 dias (SENGER, 2003).
Relembrando a fisiologia da dindmica folicular ovariana para entender melhor
todo o processo (Figura 1). A foliculogénese ovariana possui, em média, trés ondas
de crescimento folicular nas vacas de corte e duas ondas nas vacas de leite de alta
produgdo. Em geral, os processos que levam ao desenvolvimento de um grupo de
foliculos ovulatérios variam com a espécie. Inicialmente, ocorre o recrutamento, no
qual um grupo de foliculos comeca a se desenvolver, estes culminam num foliculo
pré-ovulatorio, apos passar pelo estagio de selegao folicular. Tal grupo de foliculos
se torna dominante e continua o seu crescimento até que ocorra a ovulagao,
enquanto o restante dos foliculos passa por atresia. Esse padrao de
desenvolvimento do foliculo dominante, também ocorre durante a fase luteal do ciclo
estral, na qual ele entra em atresia em vez de ser ovulado, em fungcdo da presenca

do corpo luteo hormonalmente ativo.

P = foliculs primardial, redanss ovarisnn D = dormnants

R = recrutaments A= apopicse
5 = selegio Chv = ovulagso
Didimeatro do
e da 29 onas Imicso da 3* onda Foligul (mm]
de crescmanto e Crescimento
o o ® -
® o, | o o, o
s_ow, e 00, e, '
-] ee [ ] a8 a9
ll'..,‘ '.- L] |li.-. '- [ 3 l:ll'_ '.. [ ]
ey *a Sgw @ Fep *a
T S LT S T
¥ a d E L] 1% 12 H & Is -
Tempo (Sas)

Figura 1. Esquema de Dinamica folicular ovariana em bovinos. Fonte: AERTS e BOLS, 2010 (adaptada)

O foliculo dominante, do ponto de vista funcional, tem a habilidade de inibir o
desenvolvimento dos foliculos menores, também chamados de subordinados
(FORTUNE et al., 1991). Resumidamente, dinadmica folicular € o processo continuo
de crescimento e regressdo dos foliculos, que cessa com o desenvolvimento do
foliculo ovulatério (LUCY et al., 1992).
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O recrutamento € um evento dependente de gonadotrofinas, durante o qual
um grupo de foliculos adquire habilidade para respondé-las e depende delas para o
crescimento continuo. Nessa fase de crescimento folicular, os receptores de FSH
estdo predominantemente localizados nas células da granulosa, enquanto os de LH
nas células da teca. A selecdo € um processo no qual apenas poucos foliculos
recrutados sao selecionados.

Nas fémeas bovinas, a selecdo se define como o momento pelo qual um
foliculo estrogenicamente ativo promove seu préprio crescimento e inibe o
crescimento dos outros subordinados. Fatores inerentes ao tamanho, a
concentragcado de E2, P4, IGF-I, IGFBP e inibina, no interior do foliculo, podem ser
importantes para estabelecer qual sera o foliculo dominante. O foliculo dominante
tornar-se-a ovulatorio se a lutedlise ocorrer durante a fase de crescimento ou no
inicio da fase estatica, quando esta livre da restricdo hormonal imposta pelo corpo
luteo (P4) sobre o eixo hipotalamico-Hipofisario (FORTUNE et al., 1991, 1994).

Conhecer a dinamica folicular, através do comportamento das ondas de
crescimento dos foliculos, favorece a execucao de programas de superovulagéao,
sincronizagao do estro e da ovulagcédo, melhorando assim o desempenho reprodutivo
dos animais (SILVA et al., 2001).

2.2 Controle do ciclo estral

O ciclo estral é regulado por mecanismos enddécrinos e neuroenddécrinos,
principalmente os horménios hipotaldamicos (GnRH), as gonadotrofinas (FSH e LH) e
os esteroides (E2 e P4) secretados pelo ovario (Figura 2). A regulagao da secrecao
das gonadotrofinas durante o ciclo estral requer um delicado balanceamento entre
complexas interagées hormonais. O GnRH ¢é produzido pelo hipotalamo, e regula a
liberagdo das gonadotrofinas FSH e LH, produzidos pela glandula pituitaria anterior,
estes sdo responsaveis pelo desenvolvimento folicular e ovulacao, respectivamente.
Os hormébnios E2 e P4 sao produzidos pelas estruturas ovarianas (foliculo e corpo
luteo, respectivamente) e estdo ligados a manifestagcdo do cio e manutengdo da
gestacédo (HAFEZ & HAFEZ, 2004).
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Figura 2. Esquema do Eixo hipotalamico hipofisario gonadal. Fonte: BeefPoint, 2003.

Quando esses mecanismos fisioldégicos falham ou n&o séo suficientes para
realizar o controle do ciclo estral, temos a opgéo de realizar o controle farmacolégico
através da administragao exdgena de hormdnios e métodos artificias de controle, por
meio das biotecnologias aplicadas a reprodugdo como a Inseminagao Artificial em

Tempo Fixo (IATF), Transferéncia de Embrido (TE) e a Inseminacéo Artificial (1A).

2.2.1 Progestagenos

A progesterona (P4) € um horménio esteroide, lipossoluvel e derivada do
colesterol (SWENSON e REEECE, 1996). Sintetizada no ovario pelo corpo luteo,
pela placenta e cortex da glandula adrenal, a partir do colesterol circulante. Atua
como precursora dos estrogénios, androgénios e esteroides do cértex da adrenal,
esta relacionada com o processo da ovulacado, estabelecimento e manutencao da
prenhez (LEONARDT e EDUARDS, 2002; KATZUNG, 2003).

Uma fonte exdgena de progesterona ou um progestageno sintético funcionam
como um corpo luteo artificial, exercendo assim um efeito de "feedback" negativo
sobre o eixo hipotalamico-hipofisario e suprimindo a atividade ciclica. Quando
removida, ha um retorno ao estro e retomada desta atividade (NOAKES, 1991).

As concentragdes circulantes de P4 durante o ciclo estral regulam a secrecéo

do GnRH pelo hipotalamo e das gonadotrofinas (LH e FSH) pela hipofise anterior
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(SCHALLENBERGER et al, 1985; RAHE et al, 1986; SAVIO et al, 1993; GONG et al,
1995; KINDER et al, 1996). Altas concentragcdes deste composto, resultam em
reducado da atividade do centro pulsatil do LH.

No entanto, na presenca de baixas concentragdes de P4, apos a lutedlise por
exemplo, a frequéncia de pulsos de LH aumenta (RAHE et al, 1980). Apds a
lutedlise, quando as concentracdes de P4 estdo baixas, a maior pulsatilidade de LH
estimula o crescimento do foliculo dominante, o aumento da produgao de estradiol e
a ocorréncia de estro e ovulagéo (TAFT et al, 1996). Em contrapartida, durante os
periodos de altas concentracdes de P4, a baixa frequéncia de pulsos de LH deixa de
sustentar o crescimento folicular, resultando em atresia do foliculo dominante
(ADAMS et al, 1992).

Kinder et al., (1996) chegaram a conclusao de que a P4 tem efeito dose-
dependente sobre a secrecdo de LH. Quando o periodo de exposicdo a
concentragbes subluteais de P4 € muito prolongado, foliculos persistentes se
desenvolvem, com drastica redugao da fertilidade.

Nos anos 50, diversos progestagenos ativos por via oral foram sintetizados,
mas somente na década de 60 é que passaram a ser empregados na sincronizagao
de estro de bovinos. Tratamento com progestagenos por periodos prolongados
sincronizam o estro com precisdo, porém, as inseminacbes apds o estro
sincronizado resultaram em baixa taxa de prenhez (BARROS et al., 2000). Segundo
Odde (1990) a progesterona, assim como os progestagenos atuam suprimindo o
estro e a owvulagdo, porém, causam um cio de baixa fertilidade quando em
tratamentos prolongados, acima de 14 dias, por isso deve-se associar ao protocolo
um agente luteolitico para possibilitar o encurtamento do periodo de tratamento e

evitar problemas futuros por superdosagem hormonal.

2.2.2 Estrégenos

Os estrégenos apresentam inumeras fungdes fisioldgicas, que nas fémeas
estdo incluidas agbes neuroenddcrinas envolvidas no controle da ovulacéo, preparo
ciclico do trato reprodutor para fertilizagao e implantacdo do 6vulo deixando assim
sua grande contribuicdo para as caracteristicas sexuais da fémea (WILLIANS e
STANCEL, 1996; HAFEZ e HAFEZ, 2004).
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O estradiol e seus ésteres sdo amplamente utilizados para promover o
controle farmacologico do ciclo estral em fémeas bovinas, uma vez que na auséncia
de P4, a administracao de E2 pode estimular a liberagdo de GnRH/LH e promover a
ovulagdo do foliculo dominante (MOENTER et al.,, 1990). Os estrogenos mais
utilizados com esta finalidade séo o 17B-estradiol e os ésteres de estradiol, como o
Benzoato de estradiol (BE) e o Cipionato de estradiol (CE). O 17pB-estradiol
apresenta meia-vida menor do que o BE, e CE. O CE e outros tipos de estradiol,
como o BE e o 17pB-estradiol, ttm sido bastante utilizados como substitutos ao
tratamento com GnRH para induzir a ovulagao sincronizada em protocolos de IATF
(CREPALDI, 2009).

A aplicacédo de BE associado a um progestageno, induz eficientemente o
surgimento de uma nova onda folicular no periodo entre o 4° e 5° dia apds o
tratamento, independentemente do tamanho folicular no inicio do teste. Ja a
utilizagao do Cipionato de estradiol (CE) provoca a regresséo folicular, no entanto, a
meia-vida longa desse farmaco resulta numa emergéncia da onda folicular em um
intervalo de tempo mais prolongado do que a originada por farmacos de agéo mais
curta, temos como exemplo o BE, como farmaco de agado mais curta (PEREIRA,
2009).

2.2.3 Prostaglandinas (PGF2a)

As prostaglandinas enddégenas fazem parte de um grupo de compostos
denominados eicosanoides, derivados do acido araquiddnico, que sao produzidos
em praticamente todos os tecidos animais, exercendo diversas fun¢des (WEEMS et
al., 2006; FERNANDES e FIGUEIREDO, 2007; RICCIOTTI e FITZGERALD, 2011).
A acdo mais associada as prostaglandinas é a indugdo de contragdes ou
relaxamento das células musculares lisas em diversos 6rgdos (FERNANDES e
FIGUEIREDO, 2007), sendo que a propriedade terapéutica mais utilizada em
medicina veterinaria € a capacidade de algumas prostaglandinas da série F
provocarem a lutedlise (TSAl e WILTBANK, 1997), causando a regressao
morfologica e funcional do CL (KOTWICA et al., 2002). Assim, na década de 70
varios compostos analogos a PGF2a natural foram sintetizados, como o
Cloprostenol e Dinoprost (COOPER & FURR, 1974).
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Posteriormente descobriu-se que o corpo luteo sé é responsivo a acao da
PGF entre os dias 5° e 17° do ciclo estral, a partir dai se inicia a regressao luteal
espontanea pela acdo da PGF endogena (ODDE, 1990; LARSON, 1992). Essa
descoberta resultou em melhores taxas de ovulagdo, pois somente apds a regresséo
luteal, o foliculo dominante presente no ovario adquire capacidade ovulatoria
(KASTELIC et al., 1990). Estudos recentes demonstraram que a PGF esta ligada
diretamente a ovulagcdo em novilhas e vacas, atuando por meio de um mecanismo
independente da lutedlise (PFEIFER et al., 2009; 2014; LEONARDI et al., 2012).
Entretanto, o mecanismo pelo qual a PGF atua ainda nao foi totalmente elucidado,
sendo que diversos estudos tém buscado compreender como ocorre a indugao da
ovulagao pela PGF (MURDOCH et al.,, 1993; RANDEL et al., 1996; NAOR et al.,
2007; FORTUNE et al., 2009).

Além disso, quando utilizada em protocolos de sincronizagdo de ovulacéao,
associada a utilizagdo de progestagenos, a PGF pode potencializar os efeitos da
progesterona exdgena apds a remogédo do progestageno (PFEIFER et al., 2009),
aumentando, assim, a capacidade de resposta da hipofise ao GnRH (RANDEL et al.,
1996) e induzindo a ovulag&do. De acordo com Weems et al. (2006), a PGF exerce
um efeito direto sobre a hipdfise anterior para aumentar essa capacidade de
resposta da hipdfise, resultando, assim, na maior liberagdo de LH (RANDEL et al.,
1996). Entretanto, os efeitos da PGF sobre a secregéo de LH sdo controversos, pois
embora a sua administracdo cause ovulagéo em vacas e ovelhas em anestro (CRUZ
et al., 1997) a relagdo com o aumento na liberagdo de LH é citada apenas em vacas.

Portanto, a influéncia da PGF sobre a ovulagéo ja foi comprovada, sendo que
em um estudo recente foi demonstrado que a PGF possui efeito semelhante ao do
ECP e BE na inducdo da ovulacédo de novilhas e vacas submetidas a protocolos de
IATF baseados na associacdo de progesterona intravaginal e BE, resultando
inclusive, em taxas de gestacdo de aproximadamente 50%, considerada uma

porcentagem aceitavel (PFEIFER et al., 2014).

2.2.4 Hormonio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH)

O GnRH ¢é um decapeptideo sintetizado por neurbnios especificos,
localizados na regidao pré-optica hipotalamica e liberado de maneira pulsatil na

extremidade dos axdnios em dire¢cao a rede de vasos do sistema porta hipotalamico-
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hipofisario, promovendo assim a liberacdo dos horménios FSH e LH pela hipdfise
anterior (ESTES etal.,1977).

A administragcdo de analogos sintéticos ao GnRH exerce uma fungéo
fisiolégica nas fémeas, induzindo o pico pré-ovulatorio de LH e consequentemente a
ovulagdo e/ou a luteinizagdo do foliculo induzindo uma nova onda de crescimento
folicular (GOTTSCHALL et al., 2008). Segundo Lucy e Stevenson (1986) o GnRH
aplicado antes da inseminacdo pode aumentar fertilidade por sua acao direta ou
indireta (por secrecédo de LH) agindo sobre o foliculo ovulatorio, resultando em uma
acao semelhante a que ocorre em uma inseminacédo depois do estro espontaneo.
Estudos prévios em bovinos de leite indicaram que o tratamento com analogo
sintético do GnRH aumentou (SCHELS; MOSTAFAWI, 1978) ou ndo a taxa de
concepgao de primeiro-servico (LEE et al., 1983). Semelhantemente, Mee et al.
(1990) descreveram que GnRH administrado no inicio do estro ndao apresentou
efeito sobre a taxa de concepgédo em vacas de leite. Entretanto, Lee et al. (1983)
identificaram efeito consistente na administracdo do GnRH sobre o aumento de
fertilidade em vacas repetidoras de estro. Kaim et al. (2003) também encontraram
resultados variados sobre as taxas de prenhez de vacas submetidas a inseminacéao

apo6s a aplicagao de GnRH.

2.2.5 Biotecnologias reprodutivas como forma de controle do ciclo estral -
IATF

A inseminacao artificial (IA) foi a primeira biotecnologia reprodutiva aplicada
na multiplicagdo genética dos animais de fazenda, tendo um grande impacto em
diversas espécies no mundo, particularmente nos rebanhos bovinos (FOOTE, 2002).
A |A promoveu um grande avango tecnoldgico para o melhoramento genético
animal. Segundo Baruselli & Marques (2008), inumeras vantagens sao obtidas com
a adocédo da IA nos rebanhos bovinos. No entanto, a baixa taxa de prenhez, seja
pela ineficiéncia na detecgdo do cio ou pelo alto grau de anestro no periodo pds
parto, compdéem os principais fatores que comprometem a eficiéncia de programas
reprodutivos que empregam biotecnologias da reprodugdo. Diante disso, a
inseminagao artificial em tempo fixo (IATF) surgiu para superar esses entraves.

Existem varias vantagens no uso da IATF, tais como: padronizagdo do

rebanho, controle de doencas sexualmente transmissiveis, racionalizagcdo da mao de
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obra, diminuicdo do custo de reposicdo de touros, maior numero de vacas em
menos tempo, diminui o intervalo entre partos, aumentando o numero de bezerros
nascidos, diminui o descarte e o custo de reposicdo de matrizes no rebanho e
elimina a necessidade de observacédo de cios. Mas, as principais vantagens estdo
ligadas ao processo de melhoramento genético e na obtengédo de animais com maior
potencial de producédo e reproducdo. IATF € uma técnica que facilita o manejo e
aumenta a eficiéncia da inseminagcdo em bovinos de corte (BARUSELLI &
MARQUES, 2008).

Um fator limitante da IATF em algumas propriedades relaciona-se a
viabilidade econdmica desta técnica, pois o custo-beneficio pode ser desfavoravel, a
julgar pelo prego oneroso dos medicamentos utilizados. Para que a IATF garanta
bons resultados é necessario um acompanhamento técnico eficiente desde a
selecdo das vacas aptas a reproducdo, aplicacdo dos hormoénios, escolha do
protocolo a ser utilizado, escolha do sémen, descongelamento do sémen, manejo
das vacas no curral e capacitagdo do inseminador (SALISTRE, 2008). Ha inumeros
protocolos no mercado para sincronizar a ovulagdo com o objetivo de realizar a
IATF, a escolha do protocolo mais apropriado depende da avaliagao técnica, buscar
condigbes tanto corporais como fisiolégicas positivas aos animais que irdo ser
inseminados s&o os caminhos para o sucesso (BARUSELLI & MARQUES, 2008).

2.2.6 Progesterona (P4) ap6s IATF

A progesterona (P4) é um horménio lipidico produzido pelo CL do ovario,
cortex da adrenal e pela placenta (REEECE, 2014). Em bovinos, 0s niveis
plasmaticos de P4 variam de acordo com o desenvolvimento, manutencdo e
regressao do corpo luteo. E considerada um horménio essencial para a harmonia do
ambiente uterino, auxiliando o utero a proporcionar maior quantidade de nutrientes
para o concepto, sendo importante para que este perpetue e desenvolva. Sua
principal acdo é a inativagdo da lutedlise através da reducdo da sensibilidade dos
receptores de ocitocina (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

Estudos realizados em fémeas bovinas por Diskin e Morris (2008) detectaram
correlagao positiva entre a elevada concentracao de P4 pds-concepcao até o dia 7 e
o aumento no alongamento do concepto. Starbuck et al., (2004) relataram que as

concentracbes de P4 no inicio da gestacdo podem influenciar diretamente a
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probabilidade de sobrevivéncia ou perda embrionaria. Em novilhas de corte, Diskinet
al., (2006) demonstraram uma relagdo linear positiva e quadratica entre as
concentragdes circulantes de P4 e a sobrevivéncia do embrido. Garrett et al., (1988)
demonstraram que concentracdes insuficientes de P4 afetam negativamente o
crescimento do concepto e que concentragdes mais altas geram conceptos maiores.

Posteriormente, Mann et al., (1999) observaram que a elevagdao das
concentragdes de P4 e o estimulo subsequente do desenvolvimento do concepto no
inicio da gestagao pode favorecer o sucesso da prenhez por melhorar a capacidade
do concepto de sinalizar o reconhecimento materno da gestacdo. Da mesma forma
que a producédo insuficiente de interferon-tau (IFN-1) pelo concepto foi atribuida
como o principal fator envolvido na perda embrionaria precoce em bovinos, uma vez
que o IFN-T corresponde ao fator de sinalizagcdo do reconhecimento materno da
gestacao produzido pelo concepto (MANN et al., 1999). H& uma forte correlagéo
entre as concentracdes circulantes de P4 e a secrecdo de IFN-1 (KERBLER et al.,
1997).

Sabe-se que baixas concentragcdes de P4 apds IA sdo um dos principais
motivos do baixo sucesso no estabelecimento e manutengdo da gestacdo em
rebanhos leiteiros especializados (MORRIS e DISKIN, 2008). Concentragdes ideais
desse horménio apds a IA podem promover varios beneficios, dentre os quais,
aumento da receptividade uterina, melhor desenvolvimento do concepto, maior
produgao de IFN-1, e consequentemente, maior incremento no sucesso gestacional
em fémeas bovinas (ASHWORTH et al., 1989; STRONG et al., 2005; McNEIL et al.,
2006; CARTER et al., 2008).

Ha bastante informagdes dentro da literatura a respeito das diversas formas
de suplementacdo com P4 apds IA. Pugliesi et al., (2014) realizaram um trabalho
com vacas de corte, onde verificaram lutedlise precoce nas fémeas tratadas com
300 mg de P4 injetavel dois dias apds ovulagao. Van Cleeff et al., (1996) afirmaram
que o comprometimento do desenvolvimento e da funcionalidade do CL pode estar
relacionado com o momento e a dose de P4 administrada. Na tentativa de minimizar
esse possivel efeito negativo da P4 exdgena, pesquisadores iniciaram estudos que
associavam a P4 com outro hormdnio luteotréfico, a gonadotrofina coridbnica humana
(hCG), por exemplo. Verificaram que animais tratados com P4 e hCG, em um
mesmo momento, apresentaram maior concentracdo de P4, sem comprometer o
desenvolvimento do CL (NASCIMENTO et al., 2013).
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A taxa de prenhez € menor em novilhas (DISKIN e MORRIS, 2008) e vacas
(STARBUCK, 1999; STRONGE et al., 2005) com reduzida concentragdo de P4 no
inicio do diestro. Sabe-se que baixas concentragdes desse hormbnio neste periodo
reduzem o tamanho do concepto no dia 16 e consequentemente podem resultar em
baixa secrecdo de IFN-1, comprometendo a manutencdo da prenhez (MANN e
LAMMING, 2001). Assim sendo, existe uma busca constante por estratégias pos-
ovulatérias que promovam um aumento das concentracdes de P4 no inicio do
diestro, e consequentemente objetiva o favorecimento do estabelecimento da
gestacdo e consequentemente almeja aumentar as taxas de prenhez, independente
dos efeitos prévios da exposicao dos tecidos reprodutivos ao E2 no proestro/estro.

Pugliesi et al., (2014) chegaram a seguinte conclusédo, a administracéo de P4
de longa acgédo no quarto dia apés a IATF aumenta a fertilidade em vacas de corte
em anestro. Esse acréscimo pode resultar de uma melhoria no ambiente uterino
menos favoravel a sobrevivéncia embrionaria em animais nao-ciclicos apds o parto.
Assim, a suplementacdo com P4 no inicio do diestro pode reduzir a baixa fertilidade
de vacas com CL pequeno e/ou em anestro.

Diante das evidéncias da importdncia da P4 sobre o desenvolvimento
embrionario e manutengao da gestagao, varios estudos comprovaram a correlagao
positiva existente entre concentracdo de P4 e taxa de concepgao, observando um
maior numero de prenhez nos animais com maiores concentragdes deste horménio,
seja adquirida de maneira exdégena (implantes de liberagado lenta; P4 injetavel de
longa duracdo) ou utilizando horménios como hCG ou GnRH que propiciam
elevacao na sua producgao pela indugédo da ovulagéo e emergéncia de CL acessorio
(LARSON et al., 2007; NASCIMENTO et al., 2013; LOIOLA et al., 2014; PUGLIESI et
al., 2015). Portanto, a busca por ferramentas que possibilitem uma maior
concentracdo sérica de P4 no periodo inicial de gestagdo, pode contribuir com
melhores resultados nos programas de IATF, ao propiciar menor taxa de mortalidade
embrionaria (PUGLIESI et al., 2016).

2.2.7 Indicadores de fertilidade em fémeas bovinas

Fertilidade é a capacidade dos individuos de se reproduzirem com finalidade
de manutengao da espécie. Uma vaca é fértil quando é capaz de emprenhar ja no

inicio de sua maturidade sexual, levar esta prenhez até o fim, produzir crias sadias e
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viaveis, produzir um bezerro por ano e, assim, sucessivamente até o momento de
ser substituida. A fertilidade de um rebanho € medida através de sua produgédo para
cada cem vacas em idade reprodutiva. A fertilidade se traduz pela soma de variados
parametros, sao eles, indice de inseminagéo, percentagem de n&o retorno a 12
inseminagdo, percentagem de gestacdo e de parigdo e intervalo entre partos
(HAFEZ e HAFEZ, 2004).

Aos marcadores de fertilidade sao atribuidos fatores como perdas
embrionarias, categoria animal, indice de escore corporal (IEC), presenca de corpo
liteo (CL) no inicio do protocolo, manifestacdo de estro, localidade, ragas e
tratamentos hormonais (SA FILHO et al., 2009; LAMB et al., 2010). Dentre esses
marcadores vamos dar énfase aos marcadores de cio (presengca de CL, IEC e
manifestacdo/expressao de estro) e ao marcador de tamanho de foliculo (didmetro

do foliculo pré-ovulatério).

2.2.8 Presencga de corpo luteo (CL)

O CL é oriundo de um foliculo dominante da ultima onda folicular. Se
desenvolve a partir das células da teca e da granulosa, advindo da reorganizagéo
das células foliculares ap6s o processo ovulatério (BORGES et al., 2001). E
importante no funcionamento e regulagéo dos 6rgaos genitais femininos, tendo como
funcdo primaria a producdo de P4, horménio responsavel pela manutencdo da
prenhez (SMITH, 1986).

A fase de desenvolvimento do CL é caracterizada pelo o periodo que vai
desde a diferenciagédo do corpo hemorragico até o momento em que o CL totalmente
diferenciado atinge a capacidade maxima de secregdo de P4, que ocorre
aproximadamente entre os dias 8 a 10 apds a ovulagdo (HERZOG et al., 2008,
2010).

Um estudo realizado para avaliar o desenvolvimento do CL por meio do
tamanho e da concentragcdo de P4 circulante, este ndo sugeriu um efeito negativo
sobre a funcdo do CL durante seu desenvolvimento. As diferengas nos efeitos sobre
o desenvolvimento luteinico podem ser atribuidas ao momento da suplementacgao,
fonte e farmacocinética das formulacdes de P4 utilizadas no decorrer da IATF.

Esses resultados sugerem que o tempo e a amplitude do aumento das
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concentracbes de P4 afetam de forma critica a funcdo do CL durante seu
desenvolvimento (PUGLIESI et al., 2014).

Rodrigues et al. (2015) notaram melhores taxa de prenhez em fémeas
multiparas da raga Nelore que apresentaram CL no inicio da sincronizagdo em
relagdo aos animais que nado apresentaram esta estrutura. Os autores consideram
as primeiras fémeas com maior capacidade de resposta a terapia hormonal e
atribuiram a auséncia do CL em um unico exame ultrassonografico a uma alta taxa
de anestro pos-parto. Foi possivel observar também que as fémeas bovinas em
anestro poés-parto apresentam comprometimento da secreg¢do pulsatii de LH,
determinando niveis insuficientes dessa gonadotrofina para apoiar o
desenvolvimento folicular e a ovulagdo (YAVAS e WALTON et al., 2000; WILTBANK
et al.,, 2002). Esses animais, quando submetidos a programas de sincronizagao,
normalmente, apresentam baixa taxa de concepcéo e elevada perda de prenhez em
comparagao a vacas ciclicas (SANTOS et al., 2004; 2009; BISINOTTO et al., 2010).

2.2.9 indice de escore de condigdo corporal (IEC)

O conhecimento do IEC do rebanho contribui para a tomada de
decisbes sobre medidas de impacto na producdo e nos custos do empreendimento
pecuario. De fato, é possivel ajustar épocas de desmamar as crias ou definir quando
e quanto suplementar a dieta de matrizes, visando reduzir o periodo de anestro pds-
parto (SHORT et al., 1996; SIMPLICIO e SANTOS, 2005; MORAES et al., 2007).
Além disto, conhecer o IEC é util até mesmo na predicdo do desempenho produtivo
(SHORT et al., 1996) e do desempenho reprodutivo do rebanho (DUNN e MOSS,
1992).

A maneira como o IEC interfere na reproducao esta intimamente ligada com o
balango energético negativo, afetando os niveis sistémicos de IGF-I, insulina e
glicose, os quais podem alterar a frequéncia de liberagdo de hormdnios
gonadotroficos (LH e FSH), comprometendo, consequentemente, o crescimento
folicular, a ovulagdo e a manutencao de uma possivel gestacao (GRIMARD et al.,
1995; SARTORI et al., 2010).

Ha diferentes escalas de escores, as quais variam no conceito, na topologia
dos pontos de observacido e na espécie animal a qual sdo aplicados. As notas sao

dadas aos animais de acordo com a quantidade de reservas teciduais,
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especialmente de gordura e de musculos, em determinadas regides do corpo. As
escalas mais utilizadas sdo duas: uma com escores de 1 a 5 (EDMONSON et al.,
1989) e a outra a escala aplica escores entre 1 e 9 (SPITZER, 1986). A escala de 1-
5 é a mais utilizada atualmente, onde o escore 1 é para vacas muito magras, o 2 é
para vacas magras, o 3 € para vacas em estado corporal intermediario, o 4 é para
vacas gordas e 0 5 é para vacas muito gordas (EDMONSON et al., 1989). Segundo
Baruselli et al. (2006) a condigao corporal igual ou acima de 3,0 é considerada
satisfatoria, com pouco ou nenhum prejuizo no desenvolvimento folicular e na
ovulagéo.

A atribuicdo do IEC é uma ferramenta indispensavel dentro da propriedade,
pois permite conhecer o estado nutricional do rebanho, principalmente o balango
energeético, e auxilia na elaboragao de estratégias alimentares e de descarte. Além
de ser um método que apresenta muitas vantagens por ser rapido, pratico, barato e
nao invasivo, podendo ser atribuido no diagnéstico de gestagcédo, ao parto (na
primavera) ou 60 dias antes do parto (inverno) e na desmama das fémeas
(MARQUES et al., 2010).

2.2.10 Expressao de estro

A expressao do estro é considerada um importante marcador de fertilidade
em fémeas bovinas submetidas a protocolos de sincronizagdo da ovulagdo para
IATF. As informagdes obtidas da expressdo do estro no momento da inseminagao
sdo importantes para identificar fémeas com maiores chances de ficarem prenhes,
possibilitando, por exemplo, maior seguranga na utilizagdo de sémen de maior valor
agregado e permitindo a utilizacdo de estratégias apds a IATF para melhorar as
taxas de concepgcao de fémeas que nao expressaram o estro (BARUSELLI et al.,
2011).

A ocorréncia do estro esta associada a elevados niveis séricos circulantes de
estrogeno (E2), estimulando regides especificas do centro comportamental
(ROELOFS et al., 2010). Altas concentragdes de E2 proximo a inseminagao sao
indicativos e atuam como possiveis responsaveis pela melhoria na fertilidade dos
animais que expressaram estro. Isto por que, possibilitam uma modulacdo do pH

uterino, levando a uma redugao no metabolismo espermatico e consequentemente,
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aumentando o tempo de viabilidade dos espermatozoides no trato reprodutivo das
vacas (PERRY e PERRY, 2008).

O E2 promove melhora nas taxas de concepgao em fémeas que expressaram
estro. Esses resultados podem ainda ser explicados pelo fato desses animais
apresentarem uma melhor sincronia no momento da ovulagdo associada a maiores
taxas de ovulacdo em comparacdo as fémeas que nao expressaram estro, sendo
desencadeada pelo tamanho do foliculo pré-ovulatério no momento da IATF e pela
elevada concentragdo de estradiol que favorece a uma maior taxa de concepgao
(PERRY et al., 2007).

2.2.11 Diametro do foliculo pré-ovulatério

Um importante fator que influencia nas taxas de concepcédo e na eficiéncia
reprodutiva de vacas nos programas de sincronizagao para IATF é o tamanho do
foliculo pré-ovulatério no final do programa de sincronizagéo (SA FILHO et al., 2009;
SA FILHO et al., 2010). Em bovinos, a capacidade ovulatéria do foliculo & obtida
entre 7 e 10 mm de didmetro (SARTORI et al., 2001; GIMENES et al., 2008). O
didmetro do foliculo pré-ovulatorio esta relacionado com as taxas de concentragéo
de estradiol. Este hormbnio aumenta a responsividade da hipdfise ao GnRH pelo
aumento de seus receptores ou por acao direta estimulando a secrecdo de LH
(BARATTA et al., 2001; NETT et al., 2002).

O aumento nos niveis de E2 durante o proestro e/ou estro esta envolvido no
controle de diversos processos fisiologicos que contribuem para o estabelecimento e
manutencao da gestacao, incluindo efeitos sobre as células foliculares, o odcito, o
transporte de gametas e preparagao do ambiente uterino (POHLER et al., 2012).
Sendo assim, foliculos pré-ovulatérios de maior didmetro irdo promover maior
concentracdo de estradiol e podem propiciar mudangcas no ambiente uterino
melhorando o transporte espermatico e favorecendo a concepgéo (SA FILHO et al.,
2012).

Além de tudo que ja foi citado anteriormente, o maior didmetro do foliculo pré-
ovulatério também esta relacionado com o didmetro do CL formado, ou seja, a
ovulacao de foliculos de menor didmetro pode representar a formacdao de CL de
menor volume e, consequentemente, baixa capacidade de produzir P4 e insuficiente

desenvolvimento embrionario, promovendo assim, uma redugao na fertilidade
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(LONERGAN et al., 2013). Apoiando essas informacgdes, Peres (2008) encontrou
maiores concentragdes circulante de P4 sete dias apds a ovulagdo em vacas que
tinham maior didmetro folicular no dia da IATF.

Sa Filho (2012) verificou uma associagdo positiva e significativa entre o
diametro folicular e a taxa de concepcdo em fémeas Nelore submetidas em
programas de IATF. Os foliculos nas categorias acima de 11 mm tiveram taxas de
concepgao similares, mas diferiram daqueles categorizados com menos de 11 mm
de didmetro. Os resultados positivos do maior didametro folicular na probabilidade de
concepgao em novilhas Nelore sincronizadas para IATF também foram confirmados
por Dias et al. (2009) e Peres et al. (2009). Pugliesi et al. (2016) atribuiram as
menores taxas de concepg¢do encontradas em vacas Nelore que apresentaram
menor didmetro do foliculo pré-ovulatério no momento da IATF a diminuicdo na taxa
de ovulacdo em relagcado aos animais com foliculos maiores.

A presenca de um maior foliculo pré-ovulatério no momento da inseminagao
esta associado com uma elevada concentracdo de estradiol (ATKINS et al., 2013).
Sa Filho et al. (2009) verificaram uma proporgao linear entre o didmetro do foliculo
pré-ovulatorio e a concentracdo de estradiol em vacas Nelore. Atkins et al. (2013)
verificaram uma correlagao positiva e significativa entre a concentragao de estradiol
e o didametro do foliculo pré-ovulatério, corroborando com os outros autores.

Diante do tudo que foi descrito pelos autores citados acima, podemos concluir
que esse conjunto de fatores hormonais, biotecnologias reprodutivas, manejo e
nutricdo adequada correlacionados com os fatores extrinsecos e intrinsecos ligados
a fertilidade dos animais € possivel melhorar ainda mais os indices e a eficiéncia

reprodutiva desses animais.
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