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1 INTRODUCAO

As falhas reprodutivas em rebanhos bovinos sdo responséveis por significativas perdas
econOmicas tanto para a bovinocultura de corte quanto para a bovinocultura leiteira. No
entanto, € na exploracdo leiteira onde se observa uma importante queda na fertilidade dos
animais nas ultimas décadas, em contraste com o acentuado aumento da produtividade leiteira
alcangada durante o mesmo periodo.

Segundo um levantamento realizado por Sartori (2004), estudos com novilhas de corte e
leite observaram 82 a 100% de taxa de fertilizacdo em uma tnica IA. O mesmo autor ainda
encontrou taxas similares em vacas de corte (75 a 100%), porém em vacas leiteiras sob
condi¢cdes de estresse térmico as taxas de fertilizacdo cairam para 55%, enquanto vacas
repetidoras de estro apresentaram 62 a 72% de taxas de fertilizagdo. Ou seja, em condicdes
normais as taxas de fertiliza¢ao sao satisfatérias para a maioria dos animais.

O periodo embriondrio se estende da concepcdo até o fim do estdgio de diferenciacdo
celular (42 - 45 dias). E durante este intervalo de tempo em que ocorre a maior parte das
perdas gestacionais. Thatcher et al. (1994), observaram em sua revisao que aproximadamente
40% das mortes embriondrias ocorrem entre os dias 8 e 17 do ciclo estral. Os trabalhos
analisados por Ayalon (1978), indicavam que a mortalidade embriondria em vacas “repeat
breeders” ocorria geralmente mais cedo, aproximadamente aos 6-7 dias, periodo onde ocorre
a entrada do embrido no utero. Sartori (2004) agrupou dados provenientes de estudos de 4
pesquisadores, os quais contemplavam vacas de leite lactantes ndo superovuladas cujos
embrides haviam sido coletados entre os dias 3 e 14 apds a inseminacao, tanto no inverno
quanto no verdo. Como resultado, o autor observou que apenas 51% dos embrides coletados
eram viaveis. Estes dados demonstram o impacto da mortalidade embriondria na eficiéncia
reprodutiva dos rebanhos bovinos.

O presente trabalho busca expor algumas estratégias pesquisadas para minimizar as

perdas embriondarias em bovinos.



2 ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA EM
BOVINOS.

2.1 Suplementacio com Progesterona.

As duas primeiras semanas apds a fertilizagdo sdo cruciais para o estabelecimento da
gestacdo. Nesta fase os embrides sofrem intimeras transformagdes, sendo totalmente
dependentes do ambiente ao qual sdo submetidos para que crescam e tornem-se viaveis.

A sintese e a secrecdo de progesterona pelo corpo liteo (CL) desempenham importante
papel na regulacdo da secrecdo de nutrientes, fatores do crescimento, agentes
imunossupressivos, enzimas, ions e esterdides pelo endométrio materno. A progesterona &,
portanto, essencial para a preparacdo de um ambiente uterino adequado para o
desenvolvimento embriondrio. Em contrapartida, o embrido deve inibir 0 mecanismo
responsavel pela lutedlise, a fim de manter a secrecdo de progesterona necessdria para
continuar seu desenvolvimento. Para isso, o embrido deve secretar o interferon-t (IFN-t), uma
proteina responsdvel por inibir o desenvolvimento de receptores de ocitocina no epitélio
luminal uterino. Estes receptores de ocitocina, quando ativados, estimulam a secre¢io pulsatil
da Prostaglandina F2a (PGF2a), responsavel pela regressao luteal.

Mann et al. (2001) demonstrou que vacas com embrides pouco desenvolvidos no dia 16
ap6s a IA (Inseminagdo Artificial), os quais haviam produzido quantidade reduzida ou
nenhum IFN-t, exibiram um atraso no aumento das concentragdes de progesterona depois da
ovulagdo e tiveram um menor platod na fase luteal em comparagdo aquelas vacas que tiveram
embrides bem desenvolvidos.

Diversos estudos revelam que as concentragdes de progesterona detectadas 10 -12 dias
apods a inseminacdo no leite e no plasma de vacas cuja gestacdo havia falhado, apresentavam-
se baixas (MANN e LAMMING, 1999). Em um estudo realizado por Mcneill et al. (2006),
foi encontrada alta correlacdo entre as concentragdes de progesterona no leite nos dias 4, 5 e 6
e a probabilidade de sobrevivéncia embriondria. Essas evidéncias da associacdo entre a
concentracdo sist€émica de progesterona e a perda embriondria precoce, levam a suspeita de

que a suplementacdo de vacas com progesterona possa diminuir estas perdas.



Garret et al. (1988) analisaram o desenvolvimento e o crescimento de conceptos de
vacas que receberam progesterona exdgena (100 mg) nos 4 primeiros dias de gestagdo. Os
animais tratados, quando comparados as vacas controle, apresentaram maior aumento nas
concentracdes plasmadticas de progesterona nos primeiros 5 dias de prenhez, maior contetido
de proteina total no lavado uterino aos 14 dias, além de embrides muito maiores também aos
14 dias.

Mann e Lamming (1999) analisaram 17 trabalhos onde vacas foram suplementadas com
progesterona com o intuito de diminuir as perdas embriondrias. A andlise destes estudos
indica que houve em média 5% de melhora da taxa de prenhez apds o tratamento com
progesterona. No entanto, a taxa de prenhez € melhorada em 10% quando a progesterona
exdgena € administrada antes do 6° dia de gestacdo, sendo o tratamento posterior a este
periodo ineficiente. Além disso, se a taxa de prenhez inicial do rebanho testado for inferior a

50%, uma grande melhora € observada (19%) apds o uso da progesterona suplementar.

2.2 Inducio da Formacao de Corpo Liteo Acessorio.

Além da administracdo exdgena de progesterona, outra maneira para se aumentar os
niveis circulantes de progesterona em vacas no inicio da gestag¢do € a inducao da formagao de
um corpo liteo acessorio. Lopez-Gatius et al. (2002) conduziram um estudo avaliando os
fatores que afetavam a perda gestacional em vacas em lactacdo. Nesse estudo, os
pesquisadores constataram que os animais que possuiam um corpo liteo adicional eram 8
vezes menos susceptiveis a sofrer perda gestacional até os 90 dias. Portanto, estimular a
formagdo de um corpo luteo acessorio pode ser uma maneira eficiente de se aumentar a
sobrevivéncia embriondria.

Em bovinos, a administracdo da gonadotrofina coridénica humana (hCG) tem funcdo
similar a do hormdnio luteinizante (LH). O hCG liga-se aos receptores de LH na membrana
das células luteais para ativar um segundo mensageiro, o qual estimula a sintese de
progesterona. A administracdo de hCG durante o inicio da fase luteal também induz a
ovulacdo do foliculo dominante da primeira onda e a formacao de um CL acessdrio funcional.

Nishigai et al. (2002) avaliaram a taxa de prenhez em receptoras de embrides
submetidas a tratamentos com hCG. Foram formados trés grupos, onde os animais dos grupos

A e B recebiam 1500 UI de hCG, sendo o grupo A tratado no dia 1 e o grupo B no dia 6 (dia O
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= estro). Os animais do grupo controle (grupo C) recebiam uma injecdo de solucdo salina no
6° dia. A taxa de prenhez no grupo B foi maior (67,5%, P < 0,05) do que a taxa do grupo C
(45,0%) e do grupo A (42,5%).

Santos et al. (2001) também encontraram resultados positivos em vacas tratadas com
hCG. Nesse estudo foram administrados 3.300 UI de hCG cinco dias apds a IA, enquanto o
grupo controle recebeu solucao salina. Vacas tratadas com hCG apresentaram 6 vezes mais
chances de possuir multiplos corpos liteos do que os controles, porém o aumento no nimero
de corpos liteos nas vacas tratadas foi maior durante o periodo frio do ano. As concentracdes
plasmdticas de progesterona durante o meio da fase luteal foram aumentadas em 5,0 ng/mL,
sendo a diferenca entre o grupo tratado com hCG e o grupo controle maior entre as vacas
primiparas (8,7 ng/mL) em relacdo as vacas multiparas (1,2ng/mL). No grupo hCG, as vacas
com mais de um CL apresentaram maior concentracdo de progesterona plasmatica do que
aquelas com apenas um CL (20,3 vs 10,9 ng/mL), enquanto no grupo controle as
concentracdes de progesterona foram similares (14,9 vs 14,6 ng/mL), independentemente do
nimero de corpos liteos formados. Foi observada uma interagdo entre o tratamento e a
mudanca no escore de condi¢do corporal (ECC). Vacas tratadas com hCG e que perderam
ECC desde a IA tiveram uma taxa de concep¢do de 57,1% aos 28 dias, enquanto as vacas do
grupo controle que perderam ECC apresentaram uma taxa de concepcdo de 24,2%. Esse
trabalho de Santos et al. (2001) conclui que o aumento no nimero de corpos liteos e na
concentracdo de progesterona plasmatica causada pelo tratamento com hCG foi associado
com a maior taxa de concep¢do quando a gestacdo foi diagnosticada aos 28, 45 e 90 dias

depois da inseminacao artificial.

2.3 Utilizacao da Somatotropina Recombinante Bovina.

A partir da sintese da Somatotropina recombinante bovina (bST), obtida através de
técnicas biomoleculares de DNA recombinante, sua utilizacao principal foi direcionada para o
aumento da producdo de leite pela glandula mamaria. A administragcdo de bST aumenta as
concentracdes circulantes do fator do crescimento semelhante a insulina I (IGF-I) e do
hormonio do crescimento endégeno (GH). O IGF-I favorece a proliferagdo celular e inibe a

apoptose pelas vias enddcrina, pardcrina e autocrina.



10

Estudos tém demonstrado que a bST pode acelerar o desenvolvimento embriondrio
inicial, resultando no aumento da secre¢do de interferon-t pelo embrido, melhorando a
comunicacdo embrido-unidade materna. A bST também afetaria o ambiente uterino através do
aumento dos niveis de IGF-I. Estes indicios levaram alguns pesquisadores a testarem a
utilizagdo da bST como ferramenta para aumentar a fertilidade de rebanhos bovinos.

Em um trabalho com vacas doadoras e receptoras de embrides conduzido por Moreira et
al. (2002), o nimero de embrides recuperados no estagio de blastocisto foi maior quando as
doadoras foram tratadas com bST quando comparadas aos controles. Os animais tratados com
bST tiveram uma maior freqiiéncia de distribuicdo de embrides transferiveis em estadgios mais
avancados de desenvolvimento (blastocisto e blastocisto expandido). Embrides no estigio de
duas células ja expressam o mRNA dos receptores para GH e respondem ao acréscimo do
hormo6nio em meio de cultivo, resultando em aumento de embrides incubados no estagio de
blastocisto (IZADYAR et al., 2000). Também foi observado que embrides de duas células
que expressam 0 mRNA do receptor de IGF-I t€ém a primeira clivagem em menos de 36 horas
depois da inseminacdo, enquanto aqueles que nao expressam esse mRNA t€m sua clivagem
mais demorada.

Visto que o pico de atividade do mRNA de IGF-I ocorre proximo ao periodo ovulatério
no oviduto da vaca (SCHMIDT et al., 1994), foi proposto um modelo onde o IGF-I seria
liberado no fluido do oviduto para estimular diretamente o crescimento embriondrio ou,
alternativamente, estimular a atividade secretéria da ampola (WHATES et al., 1998), cujo
pico de atividade também ocorre préximo a ovulagdo. Conjuntamente, esses achados
suportam a hipétese de que a administracdo de bST no momento da inseminacdo de vacas
doadoras de embrides melhora o desenvolvimento embriondrio inicial por potencialmente
aumentar as concentracdes de bST e IGF-I no ttero e no oviduto.

Receptores de IGF-I e bST estao presentes no endométrio de vacas. A alta concentragdo
de receptores IGF-I nas glandulas do epitélio uterino sugere um papel de regulacdo da
atividade secretéria glandular do IGF-1. Portanto, aumentando os niveis circulatérios de bST e
IGF-I como conseqiiéncia do tratamento com bST, a atividade secretéria das glandulas
endometriais pode ser estimulada, melhorando o ambiente uterino para sustentar a prenhez.
Além disso, o hormdnio do crescimento e o IGF-I estdo implicados na regulacao das enzimas
fosfolipase A2 e da cicloxigenase-2 (COX-2). Fatores do crescimento e citocinas estimulam
os fosfolipideos de membrana a liberarem 4cidos aracndides, os quais sdo substrato para a
acdo das cicloxigenases sintetizarem os prostandides. A adicdo de GH em culturas de células

endometriais bovinas inibiu a expressdo da COX-2 e a secrecdo de PGF2a em resposta ao
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éster forbol artificial, sendo que a inibicdo da resposta da COX-2 e da PGF2a ao éster forbol
foi amplificada quando IFN-t recombinante foi adicionado conjuntamente ao cultivo celular
(BADINGA, 2002). E possivel que o tratamento com bST possa atenuar a producio de
PGF20 no momento do reconhecimento materno da gestacdo, permitindo uma maior
sobrevivéncia embriondria.

Morales-Roura et al. (2000), realizaram um estudo onde vacas repeat breeder recebiam
uma dose de bST (500 mg) durante o estro e dez dias depois. Os autores constataram que a
utilizagdo de bST teve efeito positivo nas taxas de concep¢do em vacas com 2 a 4 partos
anteriores. A razdo para a resposta menor em vacas com 5 ou mais partos € desconhecida,
entretanto acredita-se que as vacas primiparas ndo responderam as aplicacdes de bST devido
ao maior estresse metabodlico enfrentado apds o primeiro parto, em que a perda de peso €
maior ¢ o periodo de balango energético negativo € mais prolongado do que em vacas
multiparas. A bST também melhorou a fertilidade naqueles animais que haviam tido
insucesso em maior nimero de inseminagdes anteriores (mais de 5 servicos), sendo o efeito
maximo obtido em vacas com 8 ou mais inseminagdes (controle TC = 3,9 £ 8,4; bST TC =
25,3 +8,0).

Para Morales-Roura et al. (2000), a melhor taxa de concepc¢do obtida deveu-se aos
vérios efeitos fisioldgicos causados pela a administracdo de bST. O hormo6nio pode ter agido
no final da maturacdo oocitdria, devido a primeira aplicacdo no inicio do estro. A bST
também pdde ter efeito luteotropico durante o final da fase luteal, resultando em maior
secrecdo de progesterona, melhorando o desenvolvimento embriondrio principalmente em
vacas subférteis.

Bilby et al. (2004) realizaram um experimento onde vacas ndo lactantes receberam
injecdes de bST no dia da inseminacdo e 11 dias depois, sendo sacrificadas aos 17 dias. Nesse
estudo, a taxa de concepcao encontrada foi menor nas vacas tratadas (27,2%) do que no grupo
controle (63,3%). Porém os conceptos eram maiores no grupo tratado (39,2 + 4,8 cm) do que
no controle (20+4,3 cm). O tratamento com bST também aumentou a concentracdo plasmatica
de insulina, IGF-I e hormonio do crescimento (GH). Os autores concluiram que a menor taxa
de concepcdo encontrada no grupo controle foi resultado da hiperestimulacio da IGF-I
plasmdtica e da insulina, o que resultou em assincronia entre o concepto e o utero.

Em outro experimento, Bilby et al. (2006) encontrou taxas de concep¢do maiores em
vacas lactantes tratadas com bST (83%) em relagdo as vacas controle (63,6%). O tratamento

com bST, assim como no experimento de 2004, era realizado no dia da inseminagao e 11 dias
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depois. Porém, no trabalho mais recente, em vacas lactantes, o bST ndo causou

hiperestimulacdo da secrecao de IGF-I, evitando a assincronia entre embrido e tutero.

2.4 Suplementacao da Dieta com Gordura.

A suplementagdo de dietas com gordura com freqiiéncia tem influenciado positivamente
o status reprodutivo de vacas em lactacdo. A melhora da fertilidade pode ser atribuida ao
aumento no tamanho dos foliculos ovulatérios, ao incremento no numero de foliculos
ovarianos, a maior concentragdo plasmadtica de progesterona e pela reducdo da secrecdo de
prostaglandina.

Em revisao realizada por Staples et al. (1998), em 11 de 20 estudos analisados, foram
observadas melhoras nas taxas de concep¢ao/prenhez (> 15 unidades percentuais de diferenca
entre as médias) tanto na taxa de concep¢do na primeira IA quanto na taxa de
concepcao/prenhez total.

Gorduras sdo classificadas como lipideos, os quais sdo componentes bioldgicos soliveis
em solventes organicos. Lipideos incluem o colesterol e gorduras como os triacilglicerdis e os
fosfolipideos. Os fosfolipideos sdo os maiores componentes das membranas celulares e sao
fontes de 4cidos graxos para a sintese de uma variedade de moléculas como os eicosandides,
um grupo de componentes que inclui as prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. O
colesterol é outro componente da membrana celular e é um precursor para a sintese de
hormonios esterdides.

A fungdo de um 4cido graxo no organismo € definida pela sua estrutura. Alguns acidos
graxos, como os da familia n-3 (primeira ligacao dupla localizada na terceira posic@o a partir
do radical metil) e n-6 (primeira ligacdo dupla localizada na sexta posi¢do a partir do radical
metil), sdo exigidos pelos animais, pois se tratam de 4cidos graxos essenciais, devendo ser
fornecidos através da dieta. Por exemplo, o 4cido linoléico (C18:2, n-6) é um 4cido graxo
essencial necessario para a sintese do dcido araquidonico (C20:4, n-6) e de eicosandides.

Segundo Mattos et al. (2000), vérios estudos tem demonstrado que a suplementagdo da
alimentacdo com gordura altera a dindmica de crescimento do foliculo ovariano. O aumento
do tamanho dos foliculos pré-ovulatérios pode ser atribuido em parte pelo aumento da
concentracao plasmatica de LH, que estimula o estigio final de crescimento folicular.

A utilizacdo de acidos graxos de cadeia longa na alimentacdo de vacas pode afetar a

producdo de prostaglandinas. Alguns acidos polinsaturados s@o substrato para a biosintese de
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prostaglandinas. O &cido Cis-linoléico (C18:2), que € comumente encontrado em fontes
naturais de gordura, pode ser desaturado e alongado para formar o dcido dihomo-y-linol€nico
(C20:3), que serve com um precursor imediato para as prostaglandinas da série 1 ou pode ser
mais desaturado para formar o 4cido araquidonico (C20:4), que é um precursor imediato das
prostaglandinas da série 2, onde a PGF2a é um membro chave. O 4cido linolénico (C18:3)
pode ser desaturado e alongado para formar o 4cido eicopentandico (C20:5), que € um
precursor imediato para as prostaglandinas da série 3.

Embora a sintese de prostaglandinas dependa do suprimento de 4cidos graxos, os dcidos
graxos também podem inibir a sintese de prostaglandinas. No caso da suplementagdo com
acido linoléico, este compete com o d4cido araquiddnico pela ligagdo com a enzima
cicloxigenase, responsavel pela conversao do dcido dihomo-y-linolénico em prostaglandinas
da série 1 e do dcido araquidonico em prostaglandinas da série 2 (Staples et al., 1998).

Em um experimento conduzido por Williams (1989) com vacas de corte lactantes
durante o periodo pés-parto, os animais que receberam dieta com 8% de extrato etéreo
proveniente de semente de algodao apresentaram CL induzido por aplicacdo de GnRH com o
dobro da vida média (7,5 vs. 15.3 dias) quando comparado aos animais que receberam dieta
isocaldrica com menor teor de lipideos.

O 4cido eicosapentaendico pode competir com o 4cido araquidonico pelos sitios ativos
da prostaglandina per6xido sintase, reduzindo a conversdo do &cido araquidonico em
prostaglandinas da série 2. A farinha de peixe contém aproximadamente 8% de gordura,
sendo dois ter¢cos compostos por dcidos graxos polinsaturados de cadeia longa, incluindo o
acido eicosapentaendico (C20:5; EPA) juntamente com o &4cido docosahexandico (C22:6;
DHA). Em um experimento conduzido por Burke et al. (1997),0s autores observaram um
aumento na taxa de prenhez (31,9% vs. 41,3%) aos 120 pds-parto em um rebanho de vacas
leiteiras suplementadas com 0,7 kg/d (2,8% MS da dieta) de farinha de peixe.

Petit e Twagiramungu (2006), realizaram um estudo dos efeitos da suplementacio da
dieta com trés fontes de gordura. Vacas leiteiras receberam separadamente semente de
linhaca, Megalac® ou soja micronizada em seus tratamentos. A semente de linhaca apresenta
altos teores de acido linolénico, que pode ser transformado em 4cido eicosapentaendico. O
trabalho conduzido por Petit e Twagiramungu pretendia verificar se a semente de linhaca era
capaz de reduzir as concentragdes plasméticas de PGFM (metabdlito da PGF2a) e aumentar as
taxas de concepg¢do. Entretanto, as concentragdes de PGFM ap6s a administragcdo de ocitocina
por volta da 11° semana de lactacdo foram similares entre os tratamentos, assim como as taxas

de concepg¢do. Contudo, a mortalidade embriondria foi menor para as vacas alimentadas com
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semente de linhaca (0%), comparada com a alimentagdo com sais de célcio de 4cidos graxos
de cadeia longa (Megalac® - 15,4%) e soja micronizada (8%). Os autores atribuem essa
reducdo das perdas gestacionais em vacas alimentadas com semente de linhaga ao seu efeito
em diferentes fatores, como na modulacdo da concentracdo de progesterona e no tamanho do
corpo luteo.

Em outro experimento conduzido por Petit ef al. (2008), a suplementacdo com semente
de linhaca para vacas holandesas doadoras de embrides resultou na maior producdo de
embrides degenerados em relagdo ao tratamento com Megalac®. A alimentagdo com semente
de linhagca diminuiu a taxa de fertilizacdo (64,3 vs. 74,1%), reduziu a percentagem de
embrides grau 1 e 2 (56,5 vs. 74,1%) e aumentou a percentagem de embrides degenerados
(27,4 vs. 18,2%). Os autores sugerem que a baixa qualidade embriondria pode estar

relacionada a produgdo de foliculos dominantes envelhecidos e grandes.
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3 CONCLUSAO

A elevada mortalidade embriondria em bovinos tem como reflexo a baixa eficiéncia
reprodutiva. A utiliza¢do de biotecnologias como a utilizagdo de tratamentos hormonais, bST
e suplementacdo alimentar com gorduras necessitam ser mais estudadas, a fim de se
compreender melhor seu funcionamento e sua aplicabilidade pratica em rebanhos comerciais.
As pesquisas iniciais indicam que tratam-se de estratégias promissoras, principalmente
quando aplicadas em animais ou rebanhos que apresentam baixos indices reprodutivos.
Provavelmente a ado¢@o conjunta de diferentes técnicas possa atuar de forma sinérgica para

melhorar a sobrevivéncia embriondria bovina.
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