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Resumo

O conhecimento da dinamica enddcrina do ciclo estral permitiu o desenvolvimento de protocolos
hormonais, isolados ou associados as técnicas de manejo, para controlar a apresentacdo do estro e da ovulagao.
Os protocolos convencionais envolvem dispositivos intravaginais impregnados com progesterona ou
progestagenos e prostaglandinas ou seus andlogos, em conjunto com gonadotrofina coridnica equina (eCGQG),
visando a produgdo de foliculos sauddveis em um ambiente de baixas concentragdes de gonadotrofinas e
estrogenos ou lutedlise com uma subsequente fase folicular culminando em ovulagdo. Na indugdo ou
sincronizagdo do momento da ovulagdo, com os mesmos regimes aplicados em bovinos, sdo usadas
gonadotrofinas (eCG; gonadotrofina coriénica humana; hCG; hormoénio foliculo estimulante; FSH), GnRH (fator
liberador de gonadotrofinas) ou estrogenos. Contudo, mais estudos sdo necessarios para a produgdo de ovinos em
larga escala, do tipo “verde, ético e limpo”, a ativagdo da reprodugdo por meio de métodos nutricionais, de
manejo ou do uso de menos horménios exdgenos. Esta revisdo aborda os métodos que vém sendo utilizados para
sincronizacdo de estro em ovelhas, bem como as alternativas que existem a hormonioterapia.
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Abstract

The knowledge of estrous cycle endocrine dynamics allowed the development of hormonal protocols,
isolated or associated with management techniques to control the onset of estrous and ovulation. Conventional
protocols involve intravaginal devices impregnated with progestagens or progestin and prostaglandins or their
analogues, in conjunction with equine chorionic gonadotrophin (eCG), yielding healthy follicles in environment
of low concentrations of gonadotrophins and oestrogens or a luteolisis with a subsequent follicular phase
culminating in ovulation. Synchronization of time or induction of ovulation using the same regimens as applied
in cattle, using various gonadotrophins (equine chorionic gonadotrophin - eCG,; human chorionic
gonadotrophin — hCG; stimulate follicle hormone - FSH), GnRH (gonadotrophin releasing factor)or oestrogens.
However, more studies are needed for ovine industry on a large scale, such as “green, clean and ethical”,
enabling playback through nutritional methods, management or use of exogenous hormones less that it should
becomes object of investigation. This review covers the methods that have been used for estrous synchronization
in ewes, as well as the alternatives that exist to hormonetherapy.

Keywords: hormonal manipulations, ovine, reproductive management.
Introducao

A multiplicagdo de individuos com caracteristicas genéticas ¢ zootécnicas desejaveis ¢ requisito
fundamental para aumentar a produtividade ovina, independentemente dos objetivos da criacdo. No entanto, a
possibilidade de maximizar as taxas de fertilidade em ovelhas reside em melhorar os processos de crescimento e
desenvolvimento folicular.

O crescimento folicular ¢ um processo continuo e independente da fase do ciclo estral (Uribe-Velasquez
et al., 2007, 2011). Em ovinos, foliculos antrais crescem em uma sucessdo ordenada, produzindo trés a quatro
ondas foliculares nos 17 dias do ciclo estral, sendo cada onda precedida por um aumento transitério nas
concentragdes circulantes de FSH, com a progesterona (P4) como um sinal endécrino chave que governa o
controle dos aumentos periddicos nas concentragdes séricas de FSH e no numero de ondas foliculares em
ovelhas ciclicas (Baby ¢ Bartlewski, 2011). Existe, dentro de cada onda de crescimento folicular, uma relagdo
inversa entre a concentragdo plasmatica de P, e o didmetro do foliculo dominante (Uribe-Velasquez et al.,
2008a).

O conhecimento da dinamica enddcrina do ciclo estral permitiu o desenvolvimento de protocolos
hormonais, isolados ou associados as técnicas de manejo, para controlar a apresentacdo do estro e a ovulagdo.
Em ambito comercial, a sincronizacdo de estro permite controlar e encurtar o periodo de pari¢do, com
subsequente concentracdo do desmame dos animais para abate, além de possibilitar o uso de programas
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de multipla ovulagdo, transferéncia de embrides e indugdo do ciclo estral em animais pré-ptuberes (Abecia et al.,
2012).

Utilizacao de tratamentos hormonais

O aumento abrupto nas concentragdes de P,, seguido por um declinio repentino aos niveis basais apos
retirada da fonte de P4 ou progestagenos, ativa o eixo hipotdlamo-hipofise-ovariano a regredir foliculos
persistentes e recrutar novos foliculos sauddveis em um ambiente de baixas concentragdes de gonadotrofinas
(especialmente hormonio luteinizante - LH) e E, (Husein e Ababneh, 2008). Os protocolos formulados para
utilizacdo de P, utilizam dispositivos intravaginais de liberacdo de P, (CIDR®, DICO®), enquanto aqueles
baseados em progestagenos usam, principalmente, pessarios ou esponjas intravaginais e implantes auriculares.
As formas mais comuns de progestagenos usadas comercialmente na inibi¢do temporal do ciclo estral sdo o
acetato de fluorogestona (FGA) e o acetato de medroxiprogesterona (MAP; Abecia et al., 2012). Ao compararem
o0 uso de CIDR® com progestagenos (MAP ou FGA), por seis ou 14 dias, associados a gonadotrofina coridnica
equina (eCQG) na retirada, Ungerfeld e Rubianes (2002) ndo encontraram diferencas nas taxas de estro e prenhez
em ovelhas no anestro, bem como entre doses de MAP (30 ou 60 mg).

E conhecida a necessidade de um priming com P, no inicio da estagdo reprodutiva, para a manifestagio
estral, demonstrada por Boscos et al. (2002), em que uma menor propor¢do de animais que ndo tinham exibido
atividade ovariana prévia ao inicio da estacdo reprodutiva mostraram sinais clinicos de estro em comparacao
com aqueles que ndo manifestaram tal atividade (15,4 vs. 52,9%, respectivamente).

Os dispositivos intravaginais de P, podem ser reutilizados. Vilarifio et al. (2013) compararam o uso de
CIDR® novo, previamente usado por seis ou dois usos de seis dias, em protocolos de sincronizagio de seis dias,
e verificaram menores concentragdes de P, plasmatica com dispositivos reutilizados, ainda que capazes de
induzir estro e ovulag@o de forma similar aos novos. No entanto, dispositivos previamente utilizados por 12 ou
18 dias demonstraram um efeito negativo sobre as taxas de estro e prenhez com o prévio uso por periodos mais
longos, resultado que pode ser melhorado com a aplicacdo de estradiol 17 (E,17f) associado ao CIDR® pré-
utilizado por 12 dias (Ungerfeld, 2009). Uma baixa concentragdo de P4 leva a um aumento da frequéncia de
pulsos de LH, o qual esta associado a uma elevagdo no nimero, no tamanho e na permanéncia dos maiores
foliculos (Menchaca e Rubianes, 2004). O uso de CIDR® novo promoveu o furnover folicular em 100% das
ovelhas estudadas por Vilarifio et al. (2013), enquanto o dispositivo reutilizado alcangou 80%, o que indica a
possibilidade de os dispositivos previamente utilizados induzirem aos foliculos pré-ovulatérios persistentes
citados por Menchaca e Rubianes (2004).

O dispositivo DICO®, com a mesma quantidade de P, que o CIDR®, foi testado em ovelhas
ovariectomizadas, para avaliar as concentragdes liberadas de P4, € em ovelhas com ovarios normais, para avaliar
a dindmica folicular e a resposta de estro. Também foi testado o seu reuso em protocolos de seis dias, o qual
demonstrou eficiéncia semelhante em controlar concentragdes séricas de P4, desenvolvimento folicular e
momento da ovulagdo, confirmando a possibilidade de reuso (Vilarifio et al., 2010).

A utiliza¢do de P, + eCG em ovelhas resultou em aumento nas concentragdes plasmaticas de P, do
sexto ao 10° dias poés-ovulagdo e em intervalos menores do estro a ovulagdo quando comparadas com fémeas
sincronizadas com prostaglandinas, o que foi atribuido ao fato de o eCG aumentar a concentragdo de E,,
induzindo um aparecimento mais precoce do estro e do pico pré-ovulatorio de LH e FSH (Uribe-Velasquez et al.,
2008Db).

Os resultados de Garcia-Palencia et al. (2007) indicam que a sincronizagdo do estro com progestagenos
leva a uma redu¢@o na expressdo das proteinas dos receptores de E, (ERa) e P, (PR) em muitas células ovidutais
e uterinas, sendo marcante a reducdo da expressao dos ERa no compartimento superficial uterino e miométrio e
de PR em todos os compartimentos celulares uterinos, exceto o miométrio no quarto dia pés-estro, o que pode
comprometer a implantacdo embrionaria devido a relevancia da expressdo dos mesmos na identificagdo materna
durante a gestagao.

Ao longo dos anos, o tempo de duragdo dos protocolos foi sendo modificado, em razdo do
conhecimento de que foliculos mais velhos no momento da ovulagdo resultam em ovécitos menos vidveis. O uso
de protocolos curtos (seis dias) reduz a exposi¢do do foliculo pré-ovulatorio as concentragdes subluteais de P4 ao
final do tratamento, permitindo a ovulagdo de um foliculo mais jovem e saudavel (Vilarifio et al., 2013).

Um método alternativo para controlar a reproducdo em pequenos ruminantes ¢ a indug¢ao da lutedlise
com PGF,a ou seus analogos, determinando uma subsequente fase folicular com ovulagdo (Abecia et al., 2012).
A dinamica folicular altera-se com a aplicag¢do de prostaglandinas, porém de forma ndo muito distinta daquela do
processo normal de regressdo luteal ao final do ciclo estral (Uribe-Veldsquez et al., 2011; Fierro et al., 2013),
pois o desenvolvimento folicular ¢ semelhante em fémeas ovinas durante o ciclo estral natural e aquele induzido
por PGF,a ou seus analogos (Uribe-Velasquez et al., 2010; Fierro et al., 2013). Os protocolos iniciais utilizavam
um intervalo de nove dias entre duas doses de PGF,a ou seus andlogos; no entanto, hoje se preconiza um
intervalo de sete dias, em que muitas ovelhas serdo sensiveis a segunda dose de PGF,a, pois estardo em uma
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fase precoce do ciclo interovulatorio e seu CL sera sensivel a uma dose luteolitica de PGF,a (Menchaca et al.,
2004). No experimento de Uribe-Velasquez et al. (2011), todas as ovelhas tratadas com analogo de PGF,a, seja
com intervalos de sete ou nove dias entre duas doses, manifestaram estro dentro de 72 h apds a ultima aplicagéo.
O uso do protocolo com duas doses de PGF,a em intervalo de sete dias resultou em alta sincronizagéo de estro
com maiores percentuais (em torno de 80%) entre 25 e 48 h apés o final do tratamento (Menchaca et al., 2004).

O momento e o nimero de ovulacdes apos tratamento com PGF,a sdo altamente varidveis, pois
dependem do status da onda folicular ao tratamento, devido a extensdo da vida média de foliculos ovulando que
tenham emergido antes da administracdo de PGF,a e, também, da ovulacdo de alguns foliculos que emergem
apos o tratamento (Barrett et al., 2002; Fierro et al., 2013). Em ovelhas em ciclo natural ou tratadas com analogo
de PGF,a., a ovulagdo ocorreu 24 a 36 h apds manifestagdo de estro, em todos os animais (Uribe-Velasquez et
al., 2010).

Ao compararem a sincronizagdo com P, + eCG ou duas doses de PGF,o em sete dias de intervalo,
Olivera-Muzante et al. (2011a) obtiveram melhores resultados com o primeiro protocolo e enumeram, com
Barrett et al. (2002) e Olivera-Muzante et al. (2011b), como possiveis causas para menor performance
reprodutiva de ovelhas tratadas com PGF,a., alteragdes no transporte espermatico no trato reprodutivo, baixas
concentragdoes de P, durante a fase luteal do ciclo estral prévio, alterando maturagdo do odcito e taxa de
fertilizacdo, quebra no modelo de secrecdo de FSH e na dinamica folicular ovariana, com falha na ovulagdo e
formagdo do CL, ou modificagdo na capacidade esteroidogénica do foliculo ovulatério, com fungdo luteal
anormal e falha de prenhez.

A melhor resposta ovariana a administragdo de PGF,a pode ser esperada quando as fémeas sdo tratadas
no inicio e no final da fase luteal, com inicio rapido do estro e maior numero de animais ovulando (Uribe-
Velasquez et al., 2011; Fierro et al., 2013). A administracdo de PGF,a no terceiro dia apds a ovulagao foi
seguida pela lutedlise e ovulagdo, mostrando que, na ovelha, um CL com trés dias de idade ndo ¢ refratario a esse
hormonio, o que indica um periodo preciso de refratariedade a PGF,o de um CL recém-formado, restrito aos
dois dias ou menos ap6s a ovulagdo (Rubianes et al., 2003). O pico pré-ovulatério de LH ¢ mais precoce apds a
lutedlise neste momento do que em estadios mais tardios da fase luteal, devido a menor quantidade de P, e,
consequentemente, de seu efeito inibitorio sobre a pulsatilidade de LH, embora o inicio do estro e a ovulagéo
permanecam inalterados (Contreras-Solis et al., 2009).

A quantidade de PGF,a ou seus andlogos, administrada também tem sido estudada. Ao testarem o uso
de uma dose completa, ou meia-dose, de andlogo de PGF,a, Olivera-Muzante et al. (2011a, b) encontraram
nimero similar de ovelhas em estro por 72 h apds a segunda inje¢do, mas o nimero de fémeas em estro entre 25
e 48 h, no grupo tratado com a dose completa, tendeu a ser maior, com um inicio agudo de estro. Os autores
afirmam que o conceito de que a dose reduzida de PGF,o poderia melhorar a performance reprodutiva, por
reduzidos efeitos colaterais, ndo foi suportado e, assim, levantaram a hipétese de que muitos CLs jovens tenham
falhado em responder a PGF,a, o que reduziu o nimero de ovelhas proximas a ovulagdo no momento da IATF.

Inducio da ovulaciao

No intuito de sincronizar o momento da ovulaggo, sdo usadas gonadotrofinas (gonadotrofina coridnica
equina - eCG; gonadotrofina coriénica humana - hCG; FSH), GnRH ou E,. O uso do ¢CG aumenta o
desenvolvimento folicular e a prolificidade em ovelhas em regides subtropicais; no entanto, sua eficiéncia no
desenvolvimento folicular pode ser influenciada pelo momento de aplicacdo em relagdo ao tratamento de
sincronizagdo de estro (Ali, 2007; Murphy, 2012). J4 a habilidade do hCG para promover a sintese de P, pelo CL
ou aumentar a fertilidade varia com o estadio do ciclo estral (Gomez-Brunet et al., 2007).

Os animais que recebem eCG apresentam maiores concentragdes de P4, provavelmente como resultado
da atividade do CL associada a dos grandes foliculos luteinizados, em resposta ao eCG, além da propria
liberacdo do dispositivo de P, (Uribe-Velasquez et al., 2007, 2008b). A utilizagdo de ¢eCG proporciona uma
rapida redugdo no nimero de foliculos pequenos ao exame ultrassonografico, levando ao aparecimento de
médios ¢ grandes foliculos que, sendo a fonte de E,, permitirdo, com seu crescimento mais precoce, uma
manifestacdo estral igualmente mais precoce (Ali, 2007). A aplicag@o do eCG 24 h pré-retirada de pessarios com
MAP, no dia da retirada ou no momento da monta, mostrou-se efetiva para sincronizar o estro em 100% das
ovelhas, sendo 85% delas até¢ 72 h pos-retirada (Tinajero et al., 2007). A aplicagdo de eCG 24 ou 48 h antes da
remoc¢ao das esponjas intravaginais resultou em menor intervalo ao estro e ovulacdo, aliado ao desenvolvimento
mais precoce de grandes foliculos, originados do mesmo poo!/ folicular, podendo, portanto, ser benéfica no uso
de IATF (Ali, 2007).

Um ponto a ser considerado no uso do eCG ¢ que, devido a sua longa meia-vida, pode levar ao
desenvolvimento de grandes foliculos estrogénicos anovulatorios, os quais influenciam, negativamente,
desenvolvimento embrionario precoce e transporte no oviduto (Husein e Ababneh, 2008; Murphy, 2012). Por
outro lado, Ali (2007) cita que o mecanismo pelo qual o eCG aumenta a taxa ovulatoria pode ser devido a
elevada quantidade de foliculos que entram na categoria >2 mm de didmetro, a prevengdo da ocorréncia de
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atresia natural ou a reversdo do processo atrésico.

O tratamento de ovelhas com hCG ndo melhora a performance reprodutiva naquelas submetidas a
indugdo do estro e inseminagdo artificial, mas pode ser benéfico para aumentar a fertilidade em ovelhas de
rebanhos com baixas taxas de fertilidade, uma vez que incrementa taxa de ovulagéo e reduz taxa de mortalidade
embrionaria ou ambos (Gomez-Brunet et al., 2007). Ovelhas tratadas com hCG, que retornaram ao estro ¢ foram
cobertas novamente, tiveram maiores taxas de prenhez e parigdo comparadas aos animais ndo tratados, o que
pode envolver mecanismos que controlem a sobrevivéncia embriondria, isto ¢, melhor qualidade de odcitos ou
embrides, e/ou do desenvolvimento folicular ou do ambiente uterino, todos dependentes da maior fungdo luteal
durante o ciclo de tratamento, conforme Khan et al. (2009).

No inicio da estag@o reprodutiva, o uso de 10 UI de FSH apds tratamento de MAP/12 dias permitiu a
manifestacdo de estro em 87,5% das ovelhas em relacdo as que receberam 5 UI de FSH (62,5%), 2,5 Ul de FSH
(37,5%) ou 400 UI de eCG (33,5%), indicando que o FSH pode promover respostas superiores ao ¢CG neste
momento da estagdo reprodutiva (Boscos et al., 2002). J& na metade da estagdo reprodutiva, o FSH foi tdo
efetivo quanto o eCG em relagdo a taxa de estros (90 vs. 92,5%, respectivamente; Boscos et al., 2002).

A utilizagdo de GnRH no momento da IATF em ovelhas sincronizadas com cloprostenol ndo melhora a
taxa de prenhez, pois, assumindo que a ovulagdo no protocolo PGF,a com sete dias de intervalo ocorre cerca de
60 h apds a segunda dose de PGF,a e que o pico fisioloégico de LH da-se em torno de 24 h antes da ovulagéo,
esse pico poderia ocorrer cerca de 36 h apos a ultima PGF,a. Como o GnRH foi administrado no momento da
IATF (42 h pés-segunda PGF,a), talvez tenha promovido um segundo pico de LH duas a quatro horas mais
tarde, sendo, portanto, tardio para aumentar o pico pré-ovulatorio de LH enddgeno ¢ ativar a ovulagdo naquele
momento (Olivera-Muzante et al., 2011a, b). Mirzaei et al. (2011) associaram o efeito macho ao uso de
buserelina nos dias cinco ¢ 19 pds-introdugdo dos machos, durante a estagdo reprodutiva, e verificaram efeito
negativo na funcdo do CL e na concentragdo de P, plasmatica, o que reduziu a performance reprodutiva das
ovelhas tratadas, provavelmente porque a buserelina, nesses momentos do ciclo, pode resultar em menor
secrecdo de GnRH enddgeno, o qual é necessario para a formacdo de foliculos pré-ovulatorios.

O E,, como indutor de ovulagdo, apresenta efeito bifasico, ou seja, administrado na presenca de P,
exogena, leva a regressdo folicular, enquanto na auséncia dela resulta em aumento no LH e ovulagdo (Seekalu et
al., 2010). CIDR® previamente utilizado por 12 ou 18 dias com E,;17p ndo melhorou as taxas de prenhez de
ovelhas na estagdo anestral, indicando que o E,17p, por si sd, pode ndo ter sido suficiente para vencer a reduzida
fertilidade determinada pelas baixas concentragdes de P, (Ungerfeld, 2009).

Desafios potenciais atuais

Um novo método, chamado bioestimulagdo (efeitos estimulatorios sobre caracteristicas reprodutivas de
fémeas), em vez de hormonios exdgenos e drogas para controlar ¢ melhorar a produtividade de pequenos
ruminantes, deve ser considerado (Martin et al., 2004; Abecia et al., 2012). Varias alternativas tém sido testadas
com o objetivo de aumentar taxas de pari¢do e prolificidade, associadas aos protocolos convencionalmente
utilizados. Uma possibilidade ¢ a associagdo de efeito macho ao uso de sincronizagdo de estros com
prostaglandinas. O momento do pico de LH pré-ovulatério e ovulagdo induzidos pode ser mais precoce e
concentrado quando da introdugdo de machos rufides no momento da segunda inje¢do de cloprostenol,
demonstrando ser uma alternativa vidvel para sincronizar o estro e inseminar ovelhas com baixa estacionalidade
(Contreras-Solis et al., 2009). A resposta de uma ovelha ao efeito macho depende da duragdo do estimulo e de
sua receptividade a ele (Ungerfeld et al., 2004).

Com a necessidade de produgdo de alimentos em larga escala, a ativagdo da reprodugdo por meio de
métodos nutricionais ¢ uma alternativa mais proxima de “limpa, verde e ética”, que proporciona alternativas de
manejo reprodutivo em sistemas comerciais sem dependéncia de hormonios exogenos (Scaramuzzi et al., 2006).
O estado nutricional dos animais ¢ determinante para manter uma adequada funcdo reprodutiva ¢ pode ser
modificado por diferentes técnicas de flushing alimentar, pois a constitui¢do da dieta atua em varios niveis no
eixo hipotalamo-hipofise-ovariano, controlando a atividade ovariana (Martin et al., 2004). Em relacdo ao
hipotalamo, influéncias nutricionais sobre a reproducdo sdo qualitativas na fertilidade, por definir se o animal
ovula ou ndo; contudo, quando esse limiar ¢ alcangado, com ocorréncia de ciclos ovarianos, a regulacdo
nutricional torna-se quantitativa, atuando no foliculo, a fim de determinar a taxa de ovulagdo (Scaramuzzi e
Martin, 2008).

Todavia, os resultados obtidos com técnicas de manejo ainda sdo variaveis, pois a efetividade do efeito
nutricional sobre a taxa ovulatéria ndo € consistente, sugerindo, portanto, que um aumento nessa taxa dependa do
status folicular no comego do tratamento nutricional, como no efeito macho (Ungerfeld et al., 2004), entre outros
fatores como concentracdes de glicose e hormonios metabolicos, dindmica hormonal e poo!/ de foliculos
disponiveis para acdo desses hormdnios no momento em que o suplemento ¢ oferecido (Martin et al., 2004). A
associag¢do de técnicas de manejo sem utilizagdo de hormonios exogenos, como flushing alimentar e efeito
macho e/ou fémea, pode ser fundamental para a obtengdo de produtos mais “verdes, éticos ¢ limpos”, com maior
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valor agregado. Para tanto, sdo necessarios estudos voltados a essas técnicas, nas condi¢des de rebanhos e de
suplementos existentes em cada regido. Além disso, o uso de analogos de PGF,o pode ser uma alternativa com
menor liberagdo de residuos hormonais, embora também necessite de mais estudos quanto ao melhor intervalo
entre as inje¢des (Fierro et al., 2013), mecanismos intrinsecos que afetam a fertilidade apos o tratamento e/ou
protocolos alternativos para engrandecer os resultados obtidos e avaliar taxa de ovulag@o e perdas embrionarias
precoces apos a sincronizagao com prostaglandinas (Vifioles et al., 2011).
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