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Resumo

Na tultima década, um grande numero de terapias tem sido desenvolvidas para manipular o crescimento
e ovulag@o do foliculo ovariano e aumentar a taxa de concepc¢do em inseminacdo artificial (IA) em bovinos.
Virias estratégias tém sido propostas para melhorar a resposta a biotecnologias reprodutivas. Quando se obtém
50% de concepgdo em uma [A em tempo fixo (IATF), automaticamente se pergunta onde estdo os outros 50%.
Da mesma forma, a variagdo de resultados em funcdo das ragas, categorias, condicdo corporal, medicamentos e
manejos fazem surgir mais perguntas que respostas. Este artigo discute fatores chave na manipulacdo do
crescimento folicular ovariano ¢ ovulagdo para melhorar a taxa de concepg¢do em bovinos.
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Abstract

Over the last decade, a number of therapies have been developed to manipulate ovarian follicle growth
and ovulation to improve conception rates for artificial insemination (Al) in cattle. Various strategies have been
proposed to improve the responses to reproductive biotechnologies. When timed Al (TAI) results in 50% of
conception, automatically a question is made about where are the other 50%. Variations in results depending on
breed, category, body condition and drugs make rise more questions than answers. This article discusses some
key points related to the manipulation of ovarian follicular growth and ovulation to improve conception rates
following TAl in cattle.
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Introducéo

Com o crescente aumento da populacdo humana mundial, h4 uma busca constante por producdo de
alimentos em quantidade e qualidade suficiente, para satisfazer a demanda em médio e principalmente longo
prazo. Para isso, distintos paises investem fortemente em pesquisas para geragao de patentes e tecnologias que
maximizem a produtividade de diferentes sistemas. No caso da bovinocultura, reprodugdo mais especificamente,
alguns procedimentos de multiplicagdo de material genético e produgdo de bezerros, ainda tem eficiéncia baixa.
Como exemplo pode-se citar a Inseminagdo Artificial por Tempo Fixo (IATF), com indice de prenhez em torno
de 50% (Torres-Junior et al., 2014). Assim, a identifica¢do e entendimento de mecanismos fisioldgicos basicos
que atuem positivamente neste tipo de tecnologia, poderia resultar na elaboragdo de novos produtos e estratégias
de manejo que maximizem a eficiéncia e lucratividade ndo s6 do produtor, mas da cadeia como um todo.

O uso de tratamento hormonal para controlar o desenvolvimento folicular e a ovulagdo ¢ comumente
conhecido como protocolo de IATF. Dentre varias vantagens do uso da IATF, destacam-se o fato de se
proporcionar a aplicagdo de biotecnologias da reprodugdo sem a necessidade de detec¢do de estro. Os
tratamentos sdo praticos, de facil execucao em fazendas, eficientes e com resultados repetiveis. Desta maneira, a
IATF ¢ a melhor forma de se introduzir genética apurada no rebanho através da IA.

Existem trés principios basicos para a manipulacdo hormonal da dinamica folicular, controle luteinico e
da ovulagdo nesses programas de sincronizagdo da ovulagdo: 1) Sincronizagdo da emergéncia de uma nova onda
de crescimento folicular. Para isto, pode-se induzir a ovulagdo do foliculo dominante presente no momento do
tratamento com uso de hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH ou analogos sintéticos; Pursley et al.,
1995), hormoénio luteinizante (LH; Ambrose et al., 2005) ou gonadotrofina corionica equina (hCG; Nascimento
et al., 2013a). Ja a associagdo de progesterona (P4) e ésteres de estradiol (E2) causam a atresia folicular e
sincroniza¢do da nova onda (Sa Filho et al., 2014); 2) Controlar a duragdo da fase progestacional, pelo uso de
agentes luteoliticos (prostaglandina F2a e E2), ou pela administragdo exdgena de P4 e analogos por meio de
dispositivos/implantes intravaginais/auriculares de liberagdo lenta (Sales et al., 2012); 3) Indu¢do da ovulagdo
sincronizada do foliculo dominante ao final do tratamento com GnRH, LH, hCG ou E2 (Pursley et al., 1995;
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Souza et al., 2007; Ayres et al., 2008).

Embora bem estabelecida, a IATF apresenta alguns resultados variaveis em fun¢do da categoria, origem
genética, condi¢do corporal, e ambiente em geral (Rodrigues et al., 2013; Sa Filho et al., 2013). A taxa de
sucesso implica em realizar-se uma manipulagdo hormonal que se assemelhe a0 maximo o que ocorre
naturalmente em uma fémea fértil. O avango em conhecimento da fisiologia da reproducdo proporcionou novas
estratégias de controle hormonal. Dentre elas, destacam-se protocolos direcionados a distintas categorias,
aptiddes e épocas do ano; manipulagdo com progesterona antes (Bisinotto et al., 2013, 2015) ou apods
(Nascimento et al., 2013a, b; Monteiro Jr et al., 2014; Pugliesi et al., 2014a, b) a IA, assim como a administragio
de somatotropina bovina (bST; Ribeiro et al., 2014). Este trabalho tem por objetivo apresentar propostas
hormonais e estratégias de manejo que se assemelhem ainda mais a fisiologia reprodutiva de fémeas bovinas
férteis.

Semelhancas e diferengas no uso dos ativos na sincronizac¢éo

Atualmente existem no mercado ésteres de E2 com fungdes distintas dependendo do momento da
sincronizac¢do que sdo administrados. Os mais comuns sdo o Benzoato de E2 (BE) e o Cipionato de E2 (CE).
Muitas dividas surgem quanto a qual andlogo de E2 teria melhor eficiéncia na indug@o do pico pré-ovulatorio de
LH e consequentemente ovulagdo/prenhez. Resultados adequados (250% de concepgdo) sdo obtidos utilizando-
se BE como agente indutor de ovulagdo em protocolos de IATF em Bos taurus (Martinez et al., 2002) e Bos
indicus (Baruselli et al., 2004). Porém, geralmente ¢ necessario manejar o gado uma vez a mais, sendo a
aplicacdo mais proxima a IA. Por outro lado, o CE por possuir farmacocinética diferente, necessita ser
administrado com maior antecedéncia, o que permite apenas trés manejos em um protocolo. Isso em gado de
corte possibilitaria melhor resultado financeiro ao produtor, desde que a gestacdo seja a mesma, uma vez que
diminuiria acidentes com vacas, bezerros, funcionarios assim como deslocamento de técnicos. O pico de LH
induzido ocorre em 19,6 h apos a aplicagdo de BE e 50,5 h ap6s o CE, por isso a aplicagdo do primeiro um dia
antes da IA. Também, o pico de LH em fung¢do do BE possui menor duragdo e area sobre a curva (Sales et al.,
2012). Em vacas de corte, considerando o uso do BE 24 h apds a remogdo do dispositivo de P4 ou CE no
momento da remocdo, ¢ igual o tamanho do foliculo ovulatério, o momento ¢ a taxa de ovulagdo. Por fim, a taxa
de concepgdo ¢ semelhante quando se usa BE (57,5%; 277/482) ou CE (61,8%; 291/471; P = 0,22; Sales et al.,
2012). Portanto, a opgdo de utilizar-se BE ou CE em um protocolo em vacas de corte deve se pautar na
quantidade de manejos que se deseja efetuar. Porém, em vacas de leite Holandesas de alta produgdo, o CE
proporciona maior prenhez (42,0%, n =299) que o BE (31,7%, n=312; P <0,01; Melo et al., 2014).

Algumas empresas sugerem em gado de corte, uma redugdo na dose de CE de 1 mg para 0,5 mg. Faz
sentido a ideia, pois Torres-Junior et al. (2014) mostraram que nem o tipo de éster (BE vs. CE) nem a dose
(0,5 vs. 1,0 mg) alteram a taxa de ovulagdo de um protocolo de IATF. Embora o BE antecipe o momento da
ovulagdo (66,0 h) com relagdo ao uso de 0,5 (78,0 h) ou 1,0 mg de CE (71,1 h; P = 0,04). Considerando a
prenhez em vacas de corte (n = 660), o tipo de éster realmente ndo influencia o resultado (BE - 43,0% vs. CE -
44,6%; P = 0,57) embora a redugdo da dose de CE promova redugdo da prenhez (0,5 mg - 38,6% vs. 1 mg -
55,7%; P = 0,03; Torres-Junior et al., 2014). Por outro lado, uma vez que vacas de leite possuam uma elevada
ingestdo de matéria seca e consequentemente alto metabolismo hepatico dos hormonios esteroides (Vasconcelos
et al., 2003), faz sentido a ideia do aumento da dose de CE de 1 mg para 2 mg no momento da retirada do
implante de P4. Na verdade, em vacas Holandesas (n = 643), ha uma intera¢do dose vs. escore de condigdo
corporal (ECC), onde 1 mg proporciona maior prenhez aos 60 dias em vacas com ECC de 2,75-3,25 ¢ 2 mg
resulta em maior prenhez em vacas com escore menor que 2,5 ou maior que 3,5 (Lopes et al., 2014). Portanto, a
recomendacdo a técnicos que trabalham com gado leiteiro de alta produgdo ¢ que a decisdo seja pautada na
condigdo corporal.

Outro ponto de discussdo é o uso de diferentes analogos de PGF2a como fatores luteoliticos em
protocolos de IATF a base de P4-E2 ou GnRH. Os analogos D-cloprostenol sodico e dinoprost trometamina nio
deveriam apresentar diferencas em fertilidade uma vez que foram desenhados para ter a mesma farmacocinética.
Debates em eventos cientificos sdo estabelecidos em defesa de um ou outro andlogo e estudos sdo controversos.
Como mostra o estudo de Stevenson e¢ Phatak (2010) em vacas de leite (n = 1269), com taxas de concepgdo
iguais para cloprostenol (36,7%) e dinoprost (37,6%). No mesmo sentido, Pérez-Marin et al. (2015) observaram
que cloprostenol (n = 192) e dinoprost (n = 187) quando administrados em vacas de leite 35-42 dias pds-parto
proporcionam mesma (P > 0,05) expressdo de estro avaliado por pedometro (73,4 vs. 73,1%), prenhez (19,8 vs.
15,6%) periodo de servigo (92,2 vs. 99,4%) e servigo por concepgdo (2,1 vs. 2,2), portanto resultando em mesma
eficiéncia reprodutiva (Pérez-Marin et al., 2015). Por outro lado, Pursley et al. (2012), trabalhando com um
nimero maior de vacas de leite (n = 4549) observaram que o cloprostenol proporcionou maiores taxas de
detecgdo de cio em vacas primiparas (42,4%), concepcdo geral (38,3%) e prenhez (14,4%) que o grupo dinoprost
(34,0, 34,4 ¢ 12,2%; P < 0,05). Quando se analisa a eficacia do analogo em protocolos a base de P4-E2 em vacas
Holandesas (n = 817), observa-se que ambos proporcionam exatamente a mesma concentracdo de P4 no dia da
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IA (0,14 ng/ml) e 10 dias apos (2,90 ng/ml). Embora aos 32 dias haja uma tendéncia (P = 0,08) a maior prenhez
de animais tratados com dinoprost (36,2%) comparado ao cloprostenol (31,6%), esta provavel tendéncia
desaparece aos 60 dias pos-IA (dinoprost - 30,3%; cloprostenol - 27,9%; P < 0,1) o que indica inclusive uma
maior perda embrionaria do grupo dinoprost (Albuquerque et al., 2014). Portanto, em vacas Holandesas de alta
producdo sob manejos a base de PGF + observagdo de estro, tomando por base um n experimental elevado,
parece haver maior eficiéncia do cloprostenol na taxa de servigo. Por outro lado em protocolos a base de E2-P4
tanto o cloprostenol como o dinoprost se comportam da mesma forma inclusive na prenhez final. Salienta-se e
sugere-se estudos em bovinos cruzados, cuja populacao ¢ a maioria do rebanho brasileiro.

Progesterona e proestro

A alta concentracdo de P4 influi negativamente na expressdo de receptores de LH nas células da
granulosa (Dias et al., 2014). A concentragdo circulante de P4 no momento da IA tem efeito fundamental na
prenhez. Vacas Holandesas com P4 < 0,1 ng/ml apresentam mais prenhez em protocolos de IATF convencionais
(Pereira et al., 2013). Considerando que 20 a 30% de vacas leiteiras que recebem PGF sob protocolo ovsynch
(Martins et al., 2011) e 25% de vacas de corte, recebendo PGF no dia 7 do ciclo estral (Ferraz Junior et al.,
2012), ndo apresentam lutedlise completa. Desta maneira, o aumento da massa hormonal administrada, a
alteragdo do momento de aplicagdo da PGF e/ou niimero de doses (normalmente aplicada um dia antes ou no
momento da retirada da P4 exdgena) seriam alternativas interessantes.

Em vacas de leite sob protocolo ovsynch, o aumento da dose de 500 pg para 750 pg proporciona maior
regressdo luteal em multiparas (500 pg = 79,2% vs. 750 pg = 87,7%), no entanto este efeito ndo se observa em
primiparas. (Giordano et al., 2013). O mesmo estudo mostra que a fertilidade é maior nos animais que recebem
maior dose (500 pg; 221/540 = 40,9% vs. 750 pg; 247/544 = 45,4%; P = 0,05). Por outro lado, em gado de corte
sob sincronizacdo baseada em P4-E2, uma reducdo da dose de cloprostenol de 500 pg para 375 pg ou 250 ug
ndo afeta a prenhez tanto em vacas [375 ug = 55,1% (173/314); 250pg = 59,3% (185/312), P = 0,88] como em
novilhas ciclicas [500 pg = 60,8% (93/153); 375 ug = 50,2% (76/151); 250 ug = 59,5% (91/153), P = 0,14];
Silva et al., 2012). Portanto, a recomendagdo em gado de leite ¢ aumentar a dose, e ao contrario, em gado de
corte pode-se reduzir pela metade a dose de bula.

Considerando o momento de aplicagdo da PGF, em fémeas Girolando retirando-se a P4 no dia 9, tanto a
aplicagdo de meia dose de PGF (12,5 mg de dinoprost) no dia 0 e dia 9, quanto a dose completa (2,5 mg no dia
7) ndo alteram a prenhez [dia 0/dia 9 40,3% (n = 228) vs. dia 7 42,1% (n = 223)]; Mendanha et al., 2012). Em
vacas Holandesas sob protocolo a base de P4-E2 retirando-se a P4 no dia 8 e efetuando-se a IA no dia 10 ou
transferéncia de embrides (TETF) no dia 17, a antecipagdo da aplicacdo da PGF para o dia 7 proporciona maior
prenhez aos 28 dias para IA [32,9% (n = 238) vs. 20,6% (n = 168)] e TETF [47,0% (243) vs. 40,7% (244)]. Este
efeito se confirma na prenhez aos 60 dias para IA [30,0% (238) vs. 19,2% (168)] e TETF [37,9% (243) vs.
33,5% (244)]; Pereira et al., 2013).

Com relagdo ao periodo que o animal fica exposto a P4 exdgena (8 vs. 9 dias), ha muita discussdo sobre
qual a quantidade de dias ideal. Em gado de leite (n = 759) os dois periodos apresentam a mesma prenhez tanto
aos 30 (8 dias = 45%; 9 dias = 42%) com 60 dias po6s-1A (8 dias = 38%; 9 dias = 40%). Porém, um protocolo de
9 dias resulta em menor perda embrionaria (8 dias = 14,7%; 9 dias = 7,6%; Pereira et al., 2014). Em novilhas
Nelore (n = 723), o implante de P4 por 7 dias apresenta menor prenhez que por 9 dias (37,6 vs. 45,3%; P = 0,04;
Martins et al., 2014). Embora hajam resumos em congressos mostrando a eficiéncia divergente de cada uma das
estratégias em gado de corte, estudos consistentes com grande numero de animais, considerando categoria,
parigdo, condicdo corporal e periodo pds-parto fazem-se necessarios.

Uso de novos produtos nos protocolos a base de P4-E2

A somatotropina bovina (bST) ¢ um hormonio produzido pela hipofise e atua em processos metabolicos
do organismo. A bST ¢é muito utilizada para aumentar a produgdo de leite. Geralmente em fazendas leiteiras é
efetuada a aplicacdo de 500 mg de bST recombinante a cada 14 dias. Uma vez que a bST estimula a liberagdo
pelo figado de fator de crescimento semelhante a insulina tipo-1 (IGF-1) e esta aumenta a qualidade do ovocito
em formagdo (Velazquez et al., 2009), especula-se que vacas tratadas sistematicamente com bST, ou mesmo
durante os processos de recrutamento e desenvolvimento folicular, tenham maior fertilidade. O principal
problema encontrado é que estas vacas apresentam menor taxa de detec¢do de cio, embora apresentem maior
taxa de concepgdo (Santos et al., 2004). Quando nio ha observagdo de cio e sim uma IATF (ovsynch), a prenhez
¢ a mesma entre animais que recebem bST a cada 10 dias e animais que ndo recebem, sendo a diferenga apenas a
produgdo de leite (Rivera et al., 2010). Por fim, em um estudo recente com um numero grande de vacas (n = 1483),
fémeas detectadas em cio e inseminadas recebendo menor dose de bST (325 mg) no momento da IA e apos 10
dias, apresentam maior prenhez (Ribeiro et al., 2014). Os resultados apontam para o desenvolvimento de estudos
com o uso do bST em programas de IATF em gado de corte (embora o zebu ja tenha naturalmente concentragédo
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elevada de IGF-1) e antes de IA em gado de leite.

Estudos de prenhez com a suplementacdo de P4 pds-IA ou mesmo a formagao de corpo luteo acessorio
sdo controversos (Baruselli et al., 2004; Marques et al., 2014). Em um recente trabalho de Monteiro Jr et al.
(2014), 1498 vacas Holandesas foram envolvidas e inseminadas por IATF ou observacdo de cio recebendo
dispositivo intravaginal de P4 pos-IA (dia 4 ou dia 4/dia 7). Os autores observaram que vacas suplementadas
com P4 tiveram maior luteodlise no dia 19. Também, para fémeas sob IATF, um dispositivo adicional no dia 7
pos-1A proporciona menor prenhez (CIDR4 = 39,2%; CIDR4+7 = 27,5%). Porém, vacas observadas em cio
inseminadas tem maior prenhez quando recebem um segundo dispositivo no dia 7 pos-IA (CIDR4 = 26,9%;
CIDR4+7 =31,5%).

Em gado de corte, Pugliesi et al. (2014b) recentemente obtiveram resultados de aplicacdo pratica em
fazendas. Os autores suplementaram vacas Nelore no dia 4 pds-IA com 150 mg de P4 de longa agfo e
observaram um aumento da taxa de concepgdo de vacas em anestro [Placebo = 46,0% (86/187) vs. P4 = 55,6%
(105/189), P = 0,05) assim como das que ovularam [Placebo = 49,1% (86/173) vs. P4 = 59,0% (105/178),
P =0,08]. Desta maneira, recomenda-se o uso de P4 de longa ac¢do no D4 pds-IA em vacas de corte em anestro.

Considerac0es finais

Algumas estratégias de manipulagdo hormonal devem ser pautadas na quantidade de manejos, categoria
e condi¢do corporal do animal como o uso de ésteres de E2 na inducdo de ovulagdo. Também, a ciclicidade das
vacas deve ser levada em conta quanto ao momento da aplicacdo da PGF e suplementagdo com P4 poés-IA. O
acompanhamento da evolucdo dos protocolos ¢ o que resultard a campo o maior uso das biotecnologias e
lucratividade pelo produtor.
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