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RESUMO

O Brasil é o segundo maior produtor de carne bovina do mundo, com tal posicéo de
destaque sendo possivel devido a utilizacdo de biotécnicas que garantem a eficiéncia
reprodutiva dos rebanhos. O emprego da Inseminacéo Artificial (I1A) foi uma das biotecnias que
possibilitaram o protagonismo da bovinocultura brasileira no mercado externo. O presente
trabalho objetivou realizar a revisdo bibliografica do controle do Ciclo Estral (CE) e as
principais caracteristicas de cada fase, assim como a influéncia dos hormdonios relacionados a
mudangas comportamentais e fisioldgicas dos animais. O entendimento da manipulacéo do
ciclo estral capacita 0 Médico Veterinario a empregar de forma eficaz os farmacos utilizados
nos protocolos de Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF), melhorando o ganho genético
e a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos. Esta revisdo também aborda os fatores que possuem a
funcéo de estimular e inibir a dinamica folicular. O melhor entendimento da dinédmica folicular
possibilita a manipulacdo da sequéncia cronoldgica natural do ciclo estral garantindo que todas
fémeas sejam inseminadas independentemente da fase do corrente ciclo. Essa manipulacdo é
possivel devido a utilizacdo de hormdnios andlogos aos enddgenos, com sequéncias pré-
definidas dentro do protocolo de IATF. A variabilidade dos protocolos disponiveis
comercialmente aumenta as possibilidades de atendimento das necessidades de cada programa

reprodutivo, levando em consideracéo os limites econdmicos e caracteristicas das propriedades.

Palavras-chave: ciclo estral, dindmica folicular, IA, IATF, protocolos, sincronizag&o.



ABSTRACT

Brazil is the second largest producer of beef in the world, this prominent position was
possible due to the use of techniques that guarantee the reproductive efficiency of livestock.
The use of Artificial Insemination (Al) was one of the techniques that made it possible for
Brazilian cattle farming to play a leading role in the foreign market. The present study aimed
to carry out a bibliographic review of the control of the Estrous Cycle (EC) and the main
characteristics of each phase, as well as the influence of hormones related to the behavioral and
physiological changes of animals. Understanding the manipulation of the estrous cycle enables
the veterinarian to effectively use the drugs used in the Fixed Time Artificial Insemination
(FTAI) protocols, improving the genetic gain and the reproductive efficiency of livestock. The
review also discusses the factors that have the function to stimulate and inhibit follicular
dynamics. The best understanding of follicular dynamics allows the manipulation of the natural
chronological sequence of the estrous cycle, ensuring that all females are inseminated
regardless of the phase of the current cycle, this manipulation is possible due to the use of
hormones analogous to endogenous with pre-defined sequences within the protocol FTAL The
variability of commercially available protocols increases the possibilities of meeting the needs
of each breeding program, taking into account the economic limits and characteristics of the

properties.

Key-words: estrous cycle, follicular dynamics, Al, FTAI, protocols, synchronization.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é protagonista no mercado mundial de carne bovina, além de possuir uma alta
capacidade de incremento no seu rebanho comercial de bovinos. A possibilidade de expansao
na producdo se da pelo fato de o pais possuir uma grande extensdo territorial disponivel para a
atividade, associada as dificuldades produtivas de seus concorrentes no mercado mundial
(CARVALHO, 2018). Esses fatores deixam o pais em posi¢cdo de destaque no que se refere a
competitividade pelo mercado externo. Para manter essa posi¢éo e continuar com o crescimento
da cadeia produtiva da pecuaria bovina, é necessario o crescente aporte de solugdes e
informacdes tecnoldgicas, relacionadas a fertilidade, fecundidade e genética que constituem a
base para o desenvolvimento do sistema de producéo de bovinos (AMARAL, 2010).

A grande capacidade de exportacdo do Brasil estd atrelada ao crescente uso das
tecnologias, que colaboram com o aumento da produtividade nas propriedades. Neste contexto,
a inseminacdo artificial (I1A) e especialmente a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF) sdo
biotécnicas que possuem vantagens incontestaveis e, quando bem entendidos os fendbmenos que
englobam a fisiologia e a endocrinologia do ciclo estral (CE), somados ao gerenciamento de
profissionais capacitados, podem contribuir significativamente no incremento da eficiéncia
reprodutiva do rebanho (GOTTSCHALL, 2011).

A implementacéo dos protocolos de IATF facilitaram a utilizag&o da IA, pois, seu uso
possibilitou o controle do crescimento folicular e da ovulagéo, os quais permitem a aplicacéo
da IA em dias pré-determinados, ou seja, sem a necessidade de detec¢do do estro e com
satisfatoria taxa de prenhez (BARUSELLI et al., 2019).

A regulacdo farmacoldgica do CE, a partir de protocolos hormonais, tem como objetivo
agrupar e antecipar a concepcdo dos animais dentro do periodo reprodutivo da propriedade
(BARUSELLI et al., 2004), preferencialmente, no inicio da estacdo reprodutiva (AZEREDO et
al., 2007). Dessa forma, o produtor passa a ter melhor controle da reproducdo do seu rebanho
e assim programar a inseminacdo de um maior numero de fémeas, bem como concentrar 0s
nascimentos em periodos de melhor oferta de alimento, fatores que favorecem o aproveitamento
da mé&o de obra (BARUSELLI et al., 2004)

Desta forma, o aumento da produtividade do rebanho comercial brasileiro depende do
conhecimento e do aprimoramento das biotécnicas disponiveis, visando atender as necessidades
de cada propriedade (BARUSELLI et al., 2019).
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Diante dos protocolos publicados referentes a regulacdo do CE, os quais visam ganhos na
qualidade genética, maxima produtividade e, consequentemente, maior lucratividade com a
producdo, o presente trabalho tem por objetivo realizar a revisdo bibliografica do controle do
CE e regulacao farmacoldgica dos principais hormonios relacionados aos protocolos utilizados
na IATF em bovinos de corte.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Ciclo estral da fémea bovina

O conhecimento da fisiologia do CE da fémea bovina € uma importante base para o Médico
Veterinario, pois possibilita utilizar com eficiéncia os inumeros hormonios reprodutivos
atualmente disponiveis no mercado. Além disso, contribui com o senso critico do profissional
que esta trabalhando no campo, e assim, possibilitar a melhor recomendacéo técnica, a fim de
atender as caracteristicas de cada propriedade (FERREIRA, 2010).

O CE corresponde a um padrdo ritmico de eventos fisiolégicos e um conjunto de
modificacfes neuroenddcrinas, que resultam em mudancas morfoldgicas no sistema genital e
comportamentais (psiquicas) do animal (FERREIRA, 2010). O periodo de ocorréncia do CE é
em média a cada 21 dias (18 — 24 dias), sendo compreendido entre dois estros consecutivos. O
momento da ovulacdo ocorre entre 20 a 30 h ap6s o primeiro sinal de estro (BALL & PETERS,
2006). A justificativa evolutiva da atividade ciclica é prover a fémea oportunidades sucessivas
de se tornar gestante e com isso perpetuar a espécie (BINELLI et al., 2006).

O CE resulta da interacdo coordenada dos tecidos do sistema nervoso central, hipotalamo-
hipofise, ovario e Gtero (GONZALEZ, 2001). O sistema nervoso central é responsavel por
orquestrar um complexo mecanismo, que controla o funcionamento do sistema reprodutivo
(BINELLI et al., 2006). A comunicacdo entre Orgdos ocorre principalmente através de
horménios tréficos: GnRH no hipotalamo; Horménio Luteinizante (LH) e Hormdnio Foliculo
Estimulante (FSH) na hipdfise anterior; estradiol (E2), progesterona (P4) nos ovarios e
prostaglandina (PGF2a) no ttero (GONZALEZ, 2001).

O CE pode ser dividido didaticamente em quatro fases distintas (Figura 1): pré-estro; estro;
metaestro e diestro (REECE, 2017).

O proestro comeca quando a P4 diminui como consequéncia da luteolise (regressao do
corpo luteo) e com o seu término no inicio do estro. Esta fase tem a duracéo de 2 a 5 dias, a

qual é caracterizada por uma grande transi¢do enddcrina, de um periodo de dominancia da P4



12

para um periodo de dominéncia do E2. As gonadotrofinas pituitarias, FSH e LH, s&o os
principais hormonios responsaveis por esta transi¢do. O proestro é caracterizado pela presenca
dos foliculos em crescimento com aumento gradativo de E2 e formacao do foliculo ovulatério
(FERREIRA, 2010).

O estdgio mais reconhecivel do CE é o estro, pois é caracterizado por sintomas
comportamentais, como a receptividade sexual e o acasalamento. A rigor, essa atitude € o final
de uma sequéncia de intera¢Bes comportamentais entre 0 macho e a fémea (GONZALEZ,
2002).

O E2 é 0 hormbnio dominante nesse estagio do CE, o qual ndo induz apenas profundas
alteracdes comportamentais, mas causa grandes mudancas fisiolégicas no trato reprodutivo.
Quando uma fémea entra em estro, ela o faz gradualmente e ndo € sexualmente receptiva no
inicio. Ela pode exibir caracteristicas comportamentais que s&o indicativos de sua receptividade
sexual, estes incluem o aumento da locomogéo, fonacéo, nervosismo, tentativas de montar em
outros animais e aumento da receptividade ao ser montada (SENGER, 2012).

O metaestro é o periodo que corresponde entre a ovulacdo e a formacdo dos corpos
luteos funcionais. No inicio do metaestro, tanto o E2 quanto a P4 sdo relativamente baixos e o
foliculo recém-ovulado sofre remodelacgdes celulares e estruturais resultando na formacédo de
uma regido enddcrina intraovariana chamada corpo lateo (CL). Esta transformacdo celular é
caracterizada pela luteinizacdo, responsavel pela secrecdo de P4 detectavel logo apos a
ovulacdo. No entanto, sdo geralmente necessarios dois a cinco dias apds a ovulacdo para que 0s
corpos luteos produzam quantidades significativas de P4 (SENGER, 2012).

O diestro é o estagio mais longo do ciclo e também é a fase em que o CL esta totalmente
funcional, com a secrecdo de P4 em elevacdo, seu término € sinalizado pela lutedlise do CL.
Quando a P4 est alta, esta propicia um ambiente adequado no Utero para o desenvolvimento
inicial do embrido e eventual fixacdo da concepcdo ao endométrio. Esta é a maior fase do CE e
dura aproximadamente 12 dias, sendo o CL nesta fase responsivo & PGF2o (GONZALEZ,
2002).

A duracéo do diestro é diretamente relacionada ao tempo que o CL permanece funcional
com a secrec¢do da P4. As fémeas em diestro ndo apresentam comportamento estral (SENGER,
2012).
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Figura 1. Estagios do Ciclo Estral de bovinos
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Fonte: SENGER (2006).

2.2 Dinamica folicular ovariana

O desenvolvimento de ondas foliculares acontece nos varios estagios reprodutivos dos
bovinos. Exames ultrassonograficos diarios permitem verificar o inicio das ondas quando o0s
foliculos apresentam diametros iniciais entre 4 e 6 mm (BORGES et al., 2004). As sequéncias
de imagens de ultrassom foram um grande avanco na compreensdo do desenvolvimento
folicular ovariano, o que permitiu investigar e monitorar a dinamica do desenvolvimento
folicular em dias consecutivos no mesmo animal, sem comprometer o estado ovariano e
enddcrino da vaca (MOORE & THATCHER, 2006).

O destino de um foliculo, portanto, depende do equilibrio entre os fatores estimulantes
e inibitorios no ovario. Os fatores estimulantes sdo responsaveis pela sobrevivéncia e pelo
desenvolvimento folicular, enquanto os inibitorios sdo aqueles responsaveis pela atresia
(MAGALHAES et al., 2012).

A onda folicular compreende o crescimento de um grupo de foliculos antrais que se
desenvolve em resposta aos niveis basais de FSH e LH (SENGER, 2012). O foliculo dominante
(FD) que cresce e atinge seu diametro maximo no meio do CE, sob altos niveis de P4, ndo ovula
e inicia um processo de regressdo, permitindo o inicio de uma nova onda de crescimento

folicular. O FD, que se desenvolve durante a Gltima onda de crescimento folicular, encontra-se
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livre do bloqueio imposto pela P4 e continua seu crescimento até um tamanho pré-ovulatorio

de 15 mm em média e essa onda culmina com a ovulagéo (Figura 2) (LUCY et al., 1992).

Figura 2. Ciclo estral e dinamica folicular em ciclo estral representado por duas ondas de crescimento
folicular. Padrdes de secrecdo de FSH, LH e estradiol (E2). Progesterona (P4) mostra-se elevada

durante o diestro.
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Fonte: Youngquist & Threlfall (2007).

O FD de uma onda causa regressdo de seus subordinados e durante sua fase de
crescimento, suprime a emergéncia da préxima onda (GINTHER et al., 1989). Nos bovinos,
quando os foliculos atingem 8 mm de didmetro, receptores de LH sdo desenvolvidos nas células
da granulosa e coincidem, intimamente, com o inicio da dominancia folicular e uma diminuicéo
progressiva nas concentracbes de FSH, combinada com alta secrecdo pulsatil de LH
(CAMPBELL et al., 1999).

Sabe-se, atualmente, que o numero de ondas foliculares (OFs) durante o CE varia de
uma a quatro, sendo mais comum duas a trés e mais raramente uma a quatro OFs (BERISHA
& SCHAMS, 2005). O foliculo ovariano é uma unidade fisioldgica balanceada, cuja estrutura
e funcdo dependem ndo somente de fatores extracelulares como as gonadotrofinas, mas também
de um sistema complexo de relag@es intrafoliculares (HAFEZ, 1995).

A dindmica dos foliculos antrais envolve quatro processos: recrutamento (ou
emergéncia), selecdo, dominéncia e atresia. Recrutamento (ou emergéncia) é a fase de

desenvolvimento folicular em que um grupo de pequenos foliculos antrais comegam a crescer
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(emergir) e secretar estradiol, a maior parte dos foliculos recrutados sofrem atresia (SENGER,
2012). Apenas foliculos dependentes de gonadotrofina sdo recrutados e variam de 5 a 10

foliculos, além disso, todos do grupo séo capazes de ovular (Figura 3) (DRIANCOURT, 2001).

Figura 3. Desenvolvimento e dominancia folicular.
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Fonte: adaptado de Driancourt (2001).

Em bovinos, geralmente um foliculo é selecionado com aproximadamente 8,5 mm de
tamanho para tornar-se dominante, enquanto os foliculos subordinados param de crescer e
sofrem atrésia pelo bloqueio causado pelo FD. Os foliculos selecionados a dominancia s&o os
primeiros a desenvolver receptores de LH em suas células da granulosa e continuam a secretar
quantidades crescentes de estradiol, bem como do hormdnio inibina, o qual possui a funcao
sistémica de bloquear a sintese do FSH na hipofise anterior, inibindo seletivamente a liberagédo
deste hormdnio.

O FD causa a diminuicdo de suprimento sanguineo aos foliculos subordinados, visto
gue o FD continua a receber um maior aporte de sangue em decorréncia do LH, que também é
responsavel pela producdo do fator de crescimento do endotélio vascular, um potente
estimulador da angiogénese, que maximiza o aporte de gonodotrofinas ao FD (SENGER, 2012),
predispondo a uma maior capacidade de resposta as gonodotrofinas no desenvolvimento do FD
em relacdo aos foliculos subordinados (BEG & GINTHER, 2006).
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A dindmica do FD pode tomar duas dire¢des: continuar com o seu crescimento linear
somado ao desenvolvimento de receptores de LH, causando a interrupcao no crescimento dos
foliculos subordinados até a atresia do FD, condi¢do que proporciona a emergéncia de uma
nova onda folicular; ou induzir a ovulacgdo através de um pico de LH somado ao baixo teor de
P4 do ambiente, que ap0s regressdo do CL, terd como resultado a ovulagdo esponténea do
foliculo dominante (MOORE & THATCHER, 2006).

2.3 Hormonios relacionados com a reproducéo de bovinos

Os modernos protocolos utilizados na IATF e transferéncia de embrido em tempo fixo
foram desenvolvidos com base no conhecimento profundo do controle endécrino do CE da
fémea bovina (BINELLI et al., 2006). Esses mecanismos foram desenvolvidos com a utilizagdo
de produtos farmacoldgicos (Tabela 1) que oferecem o potencial de imitar os horménios
enddgenos responsaveis por regular a funcdo ovariana normal da vaca (MOORE &
THATCHER, 2006).

2.3.1 Prostaglandina (PGF2a)

A PGF2a ¢ derivada do &cido araquidonico produzida no endométrio, sendo responsavel
por encurtar a duracdo da fase luteal com a lise do CL e contracdo uterina, alem de influenciar
na ovulagdo (FERREIRA, 2010).

O sucesso da sincronizacédo de estro com a PGF2a € dependente da presenca de um CL,
pois a maior taxa de regressdo do CL é obtida quando a PGF2a é administrada entre os dias 6
e 17 do CE, periodo estabelecido devido a presenca de receptores com alta afinidade da PGF2a
com o CL (Vasconcelos, 1998).

A PGF2a possui alta eficiéncia em regredir ou lisar o CL, quando necessario, a exemplo
de tratamentos de infeccBes uterinas em fémeas ciclicas (encurtar o intervalo entre estros) e em

diferentes protocolos hormonais para controle do CE (FERREIRA, 2010).

2.3.2 Hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)

O GnRH é um neurodecapeptideo produzido no hipotdlamo, responsavel pela producéo
de FSH e LH na hipofise, possui baixa imunogenicidade, por isso a aplicagcdo desse horménio
pode ser realizada repetidas vezes sem aumento de anticorpos. Os principais agonistas sintéticos
do GnRH (nonapeptideos) utilizados para fins terapéuticos na pratica veterinaria s&o:
Buserelina, Lecirelina e a Gonadorelina (GONZALEZ, 2002). O GnRH ¢ utilizado em



17

protocolos hormonais para sincronizar e induzir a ovulacdo em foliculos LH dependentes com
melhor efetividade em foliculo a partir de 8 a 10 mm de diametro (DRIANCOURT, 2001).

2.3.3 FSH (hormonio foliculo estimulante)

O controle da secrecdo do FSH se d& através do GnRH, atuando nas celulas da granulosa
do ovario promovendo o crescimento folicular do foliculo dominante, junto ao LH. O FSH
sozinho ndo promove a secre¢do de E2 no foliculo, necessitando da presenca de LH para esta
secrecdo. O FSH é utilizado principalmente em protocolos que possuem o objetivo de induzir
a superovulagdo em fémeas utilizadas como doadoras de embrido (FERREIRA, 2010).

2.3.4 Horménio luteinizante (LH)

A secrecdo do LH é controlada pelo GnRH, os niveis tdnicos sdo controlados através de
um mecanismo de feedback negativo das génadas, porém, antes da ovulagdo ocorre a onda pre-
ovulatoria, a qual é responsavel pela ovulacéo e persiste de 6 a 12 horas na maioria das especies.
A onda pré-ovulatoria de LH é iniciada por um aumento na concentracao de E2 circulante, trés
dias antes da ovulacdo, este apresenta um efeito feedback positivo sobre o eixo hipotdlamo-
hipofisério na inducdo e liberacdo de LH e FSH (HAFEZ,1995).

O LH atua nas células da teca interna do ovario estimulando a ovulagédo e formacéo do
CL, bem como a secrecdo de P4, além de agir junto ao FSH no crescimento folicular. Ao ser

empregado em protocolos hormonais é capaz de induzir a ovulagdo (FERREIRA, 2010).

2.3.5 Estrogenos (E2)

Horménio esteroide produzido no ovario pelo foliculo sob a a¢do das gonadotrofinas
hipofisarias e é utilizado em protocolos hormonais para sincronizar a ovulacdo (FERREIRA,
2010).

O estradiol e seus ésteres, como sdo chamados os compostos, sdo frequentemente
empregados para promover o controle farmacolégico do CE, uma vez que na auséncia da P4
sua administragdo pode estimular a liberacdo de GnRH e LH e causar a ovulagdo do FD
(ANDRADE et al., 2012).

O E2 tem uma gama de efeitos dependendo da dose e do composto esterificado usado
(estradiol-17B, valerato, benzoato, cipionato de estradiol), quando administrado na presenca de
um foliculo dependente de FSH, por meio de feedback negativo induz sua regressdo (MORAES
et al., 2001). O inicio de uma nova onda ocorrera quando 0s niveis basais de E2 forem
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reestabelecidos. Caso seja administrado na presenca de um foliculo dependente de LH, nédo

causa a regressdo deste, mas evita a emergéncia de uma nova onda (MORAES et al., 2001).

2.3.6 Progesterona (P4)

As ceélulas luteinicas do CL, a placenta e a glandula adrenal séo responsaveis pela
secrecdo de P4 (HAFEZ & HAFEZ, 2004). Além disso, a P4 € responsavel por modificacdes
no ambiente uterino que possibilitam o melhor desenvolvimento do embrido (HAFEZ, 1995).

A P4 pode aumentar a duracdo da fase lutea e, consequentemente, a duracéo do CE. A
progesterona ou progestagenos, quando administrados isoladamente, suprimem o LH de
maneira dose-dependente (BERGFEH et al., 1991). Elevados niveis de P4 inibem o estro e a
onda ovulatéria de LH, estabelecendo assim sua importancia na regulagdo do CE (HAFEZ,
1995).

Conforme Ferreira (2010), a aplicacdo de P4 em fémeas com histdrico de retorno ao
estro, quatro a sete dias apos a IA, é capaz de melhorar os indices de sobrevivéncia dos
embrides. Os insertos contendo P4 possuem a funcdo de mimetizar o CL e sdo empregados
principalmente em protocolos hormonais para o controle do CE (FERREIRA, 2010).

2.3.7 eCG (Gonadotrofina sérica equina)

O eCG € uma glicoproteina produzida nos calices endometriais do Utero da égua prenha,
entre 0 40° ao 130 dia de prenhes (MURPHY et al., 1991) e na espécie bovina possui a
capacidade de expressar atividade de FSH e LH influenciando o desenvolvimento do foliculo
ovariano natural (FERREIRA, 2010).

O uso do hormonio eCG tem apresentado efeito positivo em rebanhos com baixa taxa
de ciclicidade, em animais recém paridos (periodo po6s-parto inferior a 2 meses), em fémeas
com condicdo corporal comprometida e em animais que apresentam comprometimento no
crescimento do foliculo dominante devido a altos niveis de progesterona ao final do tratamento
de sincronizacdo da ovulacdo, aumentando a taxa de ovulacdo e a taxa de prenhez
(BARUSELLI et al., 2004).

Apos estudos Baruselli et al. (2008) observaram que 0 aumento da taxa de concepcao
dos animais tratados com eCG que estavam em anestro devido a baixa condic¢do corporal foi
possivel pelo aumento das concentragdes plasmaticas de progesterona no diestro do ciclo
subsequente a IATF, podendo dessa maneira melhorar o desenvolvimento embrionario e a

manutencao da gestagéo
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Tabela 1. Hormonios utilizados na sincronizacdo de estros e ovulacao.

Tipo de controle Forma de controle Acdo farmacoldgica
Induz o pico de LH e ovulacgdo e/ou luteiniza-
GNRH cdo do foliculo dominante. Aproximadamente
1,5 dias depois, ocorre a emergéncia de uma
nova onda de crescimento folicular
Sincronizacéo do cresci- - - - 5
mento da onda folicular O E2Induz atresia folicular, agindo nos folicu-
Progesterona (P4) los FSH dependentes. O implante simula a pre-
+ senca de um CL, controlando a duragdo da fase
Estradiol (E2) luteal. A P4 sensibiliza o sistema reprodutivo
de animais em anestro.
Controla a inducdo da fase luteal pela inducéo
Controle da regresséo PGF2a da lutetlise em animais com CL responsivo
do CL (entre 0 6° e 0 17° dia do CE). Nao possui fun-
¢do de sincronizar a onda folicular
Induz a liberacdo de GnRH e LH (15 h) e de-
Estradiol (E2) pendendo do éster a ovulagdo pode ocorrer em
41a45h.
Induz a liberagdo de LH em 2 h e ovulagéo em
_ 5 GnRH
Inducio da ovulagéo 28230 h
Simula o pico enddgeno de LH, induzindo a
LH <
ovulagdo em 26 a 28 h
Efeito semelhante ao LH, induzindo a ovulacéo
hCG
em26a28h
Promove o crescimento folicular em vacas em
~ . FSH . <
Inducéo e crescimento anestro, usado também na superovulagéo (TE).
folicular e Promove o crescimento folicular principal-
mente em vacas em anestro

Fonte: Adaptado de Magalhdes (2013) e Gottschall et. al. (2008).

2.4 Inseminacao Artificial

2.4.1 Sincronizacao do Estro

A sincronizacdo do estro € uma biotecnologia que emprega a utilizacdo de alguns
horménios isoladamente ou associados e visa sincronizar um grupo de fémeas ao mesmo
estagio do CE. Um dos empregos dessa técnica consiste em encurtar o CE com a inducédo da
lutedlise pelos agentes luteoliticos como, por exemplo, a PGF2a e seus analogos sinteticos. Tal
estratégia somente é possivel em fémeas ciclicas. Outra forma de sincronizar o CE é através da
alteracdo do tempo de atividade do CL ou da mimetizacdo da presena de um CL, que pode ser
estendido exogenamente por meio do tratamento com progesterona ou progestagenos, desta
forma a atividade enddcrina da P4 interrompe o comportamento do estro e da ovulagéo durante

o protocolo (SENEDA et al., 2016). Tal estratégia pode ser utilizada em fémeas ciclicas ou em
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anestro. Portanto, distintos processos podem ser aplicados, conforme as diferentes

caracteristicas de cada propriedade e das categorias animais (MORAES et al., 2001).

2.4.2 Inseminacéo Artificial (1A)

A IA é a biotecnologia reprodutiva mais empregada em todo o mundo, pois é uma
eficiente ferramenta no melhoramento genético e no aumento da eficiéncia reprodutiva dos
rebanhos quando comparada a monta natural, além disso quando utilizada em rebanhos menores
como € o caso em propriedade de leite ou em pequenas propriedades de corte, 0 uso dessa
biotécnica torna-se economicamente mais acessivel ao produtor (SENEDA et al., 2016). Porém,
essa técnica é dependente da deteccdo do estro, o que pode diminuir a sua praticidade pelo
maior nimero de manejos com o rebanho principalmente quando utilizada em grandes
rebanhos. Segundo BARUSELLI et al. (2004) cerca de 50% do periodo de manifestacdo do
estro ndo é detectado. Isso implica em severas consequéncias econémicas, pois erros de
deteccdo de estro, resultam em inseminacfes em horarios inadequados e, consequentemente,
reducdo no indice de prenhez. Portanto, o uso da IATF representa a estratégia mais eficiente,
principalmente, quando adotada em programas de larga escala de producéo em bovinos de corte
(SENEDA et al., 2016).

2.4.3 Protocolos de IATF

Os protocolos de IATF visam sincronizar o recrutamento e o crescimento folicular, a
regressdo do CL e a ovulacéo do FD, melhorando o desempenho reprodutivo do rebanho, pois
todas as fémeas sdo inseminadas independentemente do comportamento estral (BARUSELLI,
2004). Dessa forma, € possivel melhorar o0 manejo do rebanho, eliminando-se a detec¢do do
estro nos programas de inseminacdo e assim melhor aproveitar a mdo de obra dentro da
propriedade. Porém, é importante destacar, que estas vantagens dependem das categorias e
caracteristicas reprodutivas de cada rebanho (BARUSELLI et al., 2004).

A possibilidade de manipulagdo do CE ocorreu ap6s o melhor entendimento dos
processos fisioldgicos responsaveis pelo seu controle endocrino, o que possibilitou a
interferéncia humana, bem como a manipulacdo da sequéncia cronoldgica natural das ondas
dentro de um CE e das fases dentro de cada onda de crescimento folicular. Dessa forma, foi
possivel aumentar a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos expostos aos programas de IATF. Os
protocolos utilizados possuem uma sequéncia cronologica bem definida e utilizam horménios
analogos aos endogenos com o objetivo de manipular as fases de recrutamento folicular,

selecdo, ovulacéo e a atresia folicular (BINELLI et al., 2006).
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Além disso, o controle da duragdo do CE pode ser manipulado através da utilizacdo de
agentes luteoliticos com a finalidade de lisar o CL do ciclo corrente, ou a utilizacdo de um
progestageno, criando uma fase luteinica artificial. Ao interromper o uso destes hormonios, o
estro se instala em poucos dias, ocorrendo a ovulacéo ap0s o rapido aumento de FSH e LH. Os
pré-requisitos para a alta fertilidade nos protocolos hormonais sdo um curto intervalo entre a
IA e a ovulacdo, bem como condicdes adequadas para o embrido ser fecundado, desenvolver-
se e prevenir a lutedlise (DRIANCOURT, 2001).

Eficientes protocolos de sincronizagdo de estro precisam induzir a atresia dos maiores
foliculos presentes nos ovarios, independente do estagio de desenvolvimento, resultando no
recrutamento de uma nova onda de crescimento folicular e o desenvolvimento sincronizado de
um novo FD em todas as fémeas, além de uma ovulacdo em momento pré-determinado
(DRIANCOURT, 2001).2.4.3.1 Apresentacdo dos principais protocolos empregados em
programas de IATF

2.4.3.1.1 Utilizacdo do Benzoato de Estradiol (BE) e Progestageno (P4)

A associacdo de E2 com progestdgenos é empregada em programas cujo objetivo é
sincronizar a ovulacdo em bovinos. O tratamento consiste na insercdo de um dispositivo
intravaginal contendo P4 e na administracdo de BE (2 mg) por via IM no dia 0 (DO)
(MOREIRA, 2002).

O P4 inserido no inicio do CE garante o desenvolvimento do CL até sete dias, funciona
como falso CL, quando a PGF2a ja € capaz de induzir sua regressdo. O uso do P4 impede os
sinais de estro prematuro ou a precoce ovulacdo melhorando a taxa de concepc¢éo e da ovulagédo
dos animais submetidos ao protocolo (BO et al., 2002).

A aplicacgéo de E2 no dia da colocagéo do aparato vaginal impregnado com P4 tem como
objetivo a regressao de um possivel CL, bem como o seu FD correspondente e,
consequentemente, o reinicio de uma nova onda folicular (MORAES et al., 2001).

A retirada do dispositivo de P4 no dia 7, 8 ou 9 do programa possui a finalidade de
reduzir o blogueio ao GnRH e uma maior producao deste hormonio vai estimular o crescimento
e a maturacéo folicular, culminando com o estro sincronizado. A aplicacdo de PGF2a também
é feita junto a retirada do inserto e sua fungéo é estimular a lutedlise de um possivel CL presente
no momento da remocdo da P4, além disso torna-se opcional ao protocolo a aplicacéo de eCG.
Apds 24 h, é realizada a administracdo de BE (1 mg) para a sincronizacdo da ovulacéo,
induzindo um pico de LH através de um feedback positivo pré-ovulatorio ao GnRH, e a IATF
sera feita 30-36 horas apos esta aplicagdo (MOREIRA, 2002).
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Figura 4. Protocolo de IATF associado ao benzoato de estradiol e progesterona.

Retirada do implante +

P4+ BE (2mg) PGF,a BE (Img) IATF
DO D8 D9 30-36h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).

2.4.3.1.2 Associagdo entre progesterona, benzoato de estradiol e utilizagcdo de gonadotrofina
corionica equina (eCG)

A caracteristica desse protocolo é a introducdo do eCG, que apesar de ser uma Unica
substancia, apresenta atividade biologica semelhante ao FSH e LH (SILVA, 1978). Pela sua
acdo foliculo estimulante, torna-se 0 eCG, junto ao FSH, um dos principais produtos comerciais
na superovulacao dos animais domeésticos de producdo. A sua acdo € relacionada a ativacdo dos
receptores de FSH nas células da granulosa, principalmente dos foliculos de tamanho médio e
pequeno, estimulando o crescimento continuo desses, provavelmente pelo fato de inibir a
apoptose (ARMSTRONG, 1993).

O uso do eCG possibilita o suporte de LH para o crescimento final do foliculo
dominante (BARUSELL.I et al., 2004). Essa caracteristica possibilita 0 emprego desse farmaco
em vacas recém-paridas com baixa taxa de ciclicidade (periodo pds-parto inferior a 2 meses) e
com condicdo corporal comprometida, como também, em novilhas pré-puberes e paberes
(BRANDAO et al., 2005).

O eCG possui atividade foliculo estimulante e luteinizante, pois é capaz de se ligar aos
receptores de FSH e LH. Dessa forma, o seu emprego estimula a formagdo de CLs acessorios
(BINELLI, 2000).
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Figura 5. Protocolo de IATF com uso de progesterona, benzoato de estradiol e gonadotrofina coribnica

equina.

Retirada do implante +

P4 + BE (2mg) PGF,0 + eCG BE (1mg) IATF
DO D8 D9 30-36h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).

2.4.3.1.3 Associacdo entre progesterona,a benzoato de estradiol e hormonio liberador de

gonadotrofina (GnRH) para induzir a ovulagdo

A aplicacdo do GnRH 48 h apds a PGF2ae remocéo do inserto de P4 possui 0 objetivo
de agir no foliculo dominante da nova onda folicular com a inducdo do pico de LH e a
consequente ovulacdo. Além disso, 0 GnRH induz mais rapidamente a ovulacdo da nova onda
folicular em 28- 32 h ap6s sua aplicacdo, quando comparado aos E2, pois sua agdao ocorre
diretamente na hipofise, liberando para circulagdo um pico de LH, que atuara no foliculo pré-
ovulatério (FURTADO et al., 2011).

MARTINEZ et al. (1999) observaram que o0 GnRH aplicado em fases desconhecidas do
ciclo, quando avaliados os efeitos da aplicacdo do GnRH no FD de uma onda de crescimento
folicular, causa luteinizacdo ou ovulacdo do foliculo dominante e sincroniza a emergéncia de
uma nova onda. Porém, sua eficiéncia parece ser afetada pelo estagio de desenvolvimento
folicular no momento do tratamento, e uma nova onda folicular somente foi induzida quando a
ovulacdo ocorreu em resposta ao tratamento. Ainda, o GnRH mostra-se mais eficiente em
induzir ovulagdo em vacas do que em novilhas.Figura 6. Protocolo de IATF com uso de

progesterona, benzoato de estradiol e horménio liberador de gonadotrofina.

Retirada do implante +

P4 + BE (2mg) PGF,u GnRH IATF
DO DS D10 16h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).



24

2.4.3.1.4 Cipionato de Estradiol associado a Progesterona

O uso do BE ou GnRH 24 h ou 48 h ap6s a remogdo da fonte de P4 é eficiente em
induzir a ovulacdo, mas requer um manejo a mais. Por outro lado, a menor biodisponibilidade
e a meia-vida mais longa do cipionato de estradiol permitem sua administragdo simultanea a
retirada da fonte de P4. Assim, é possivel manter niveis plasméticos suficientes para estimular
0 pico de LH apds a queda dos niveis de P4 (AYRES et al., 2006) e simplificar a execu¢do do
protocolo, com a eliminacdo de um manejo. Com o uso de BE ou cipionato de estradiol, ndo
houve diferencga nas taxas de prenhez em vacas leiteiras, (FRANCA et al., 2015) nem nas taxas
de gestacdo em vacas de corte Bos indicus (TORRES-JUNIOR et al., 2014).

A associacgdo do cipionato de estradiol e P4 causa atresia folicular de todos os foliculos
presentes nos ovarios, contudo a emergéncia de uma nova onda folicular se prolonga devido ao
cipionato de estradiol possuir a meia vida mais longa (10 a 12 dias) e um pico de LH e ovulagéo
38 e 66 h apos, respectivamente quando comparado ao BE, cuja meia vida é de
aproximadamente 3 dias, razdo pela qual a sua utilizacdo ndo garante uma boa precisdo na

sincronizacdo da ovulacio (BO et al., 1995).

Figura 7. Protocolo de IATF com uso de progesterona e cipionato de estradiol.

Retirada do implante +

P4+ ECP (2mg) PGF,a + ECP (0,5 mg) IATF
DO D9 48h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).

2.4.3.1.5 Associacao de progesterona, benzoato de estradiol e cipionato de estradiol para induzir

a ovulacéo

O cipionato de estradiol como indutor da ovulacéo possibilita a realizagé@o de protocolos
com apenas trés periodos de manejo, reduzindo a mao de obra e minimizando o estresse do
animal. Permanecendo biodisponivel de forma sistémica por maior tempo, o cipionato de
estradiol administrado junto a retirada do inserto de P4, mantém niveis plasmaticos suficientes

para estimular o pico de LH ap6s a queda dos niveis de P4 (PALHAO et al., 2014).
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Figura 8. Protocolo de IATF com uso de progesterona, benzoato de estradiol e cipionato de estradiol.

Retirada do implante +

P4+ BE (2mg) PGF,a + ECP (0,5 mg) IATF
DO D8 48h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).

2.4.3.1.6 Protocolo Ovsynch®

O protocolo Ovsynch® baseia-se na aplicacdo de GnRH no dia 0 (zero), PGF2a no dia
7 (sete) e GnRH no dia 9 (nove). O primeiro GnRH induz uma descarga hipofisaria de LH que
atua no FD, guando presente, promovendo a sua ovulacdo ou luteinizacdo e sincronizando o
inicio de uma nova onda folicular nos dois a trés dias seguintes a aplicacdo de GnRH
(PURSLEY et al., 1995).

A PGF2q, aplicada sete dias ap6s o inicio do protocolo, regride o CL normal do CE,
bem como o possivel CL recém-formado ou foliculo luteinizado pela acdo do primeiro GnRH.
A aplicacdo da segunda dose de GnRH dois dias depois da PGF2a promove a inducdo da
ovulacdo do(s) foliculo(s) dominante(s) recrutados ap6s a primeira aplicacdo de GnRH. Os
animais sdo inseminados sem a detec¢do de estro, 16- 24 h h ap6s a segunda inje¢do de GnRH
(FERREIRA, 2010).

Existem alteracdes do protocolo Ovsynch®, como o Co- synch®, em que se realiza a
inseminacdo no momento da segunda aplicacdo de GnRH, e a outra alteracdo é o protocolo
Heatsynch®, em que a segunda aplicacdo de GnRH é substituida por CE, 24 h apés a aplicacdo
de PGF2a, além disso e importante frisar que esses protocolos sdo empregados em propriedades
com bovinos de leite (FERREIRA, 2010).

A desvantagem desse protocolo é a sua ineficiéncia quando administrado em fémeas em
anestro e também nédo é recomendado para novilhas, pois a maioria destes animais apresenta
trés ondas de crescimento folicular ovariano e, o referido tratamento, tem melhores respostas

em fémeas que apresentam duas ondas (WILLIAMS et al., 2002).
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Figura 9. Protocolo Ovsynch®

GnRH PGF,a GnRH IATF
DO D7 D9 16-24h

Fonte: Adaptado de FURTADO et al. (2011).

3 DISCUSSAO

A utilizacdo do GnRH no inicio do protocolo possui o objetivo de induzir o pico de LH
endogenoe da ovulacéo de um possivel foliculo no momento da administracéo do farmaco. Esse
processo causa a emergéncia de uma nova onda 28-32 h apds aplicacdo (BO et al., 2016). A
melhor eficiéncia na taxa de concepg¢do com o uso do GnRH € alcangada com a administracdo
da PGF2a 7 (sete) dias ap6s o inicio do protocolo, tempo suficiente para maturacdo e
responsividade do CL a PGF2a. Porém, quando a administragdo de GnRH exdgeno coincide
com altas concentracdes de P4, resulta na inibicdo do pico de LH e, consequentemente, reduz
aresposta ovulatoria, vindo a prejudicar a eficiéncia do protocolo (COLAZO et al., 2008). Além
disso, a ndo utilizacdo da fonte exdgena de P4 pode ter como consequéncia a manifestacdo do
estro e a ovulagéo antecipada durante o protocolo, conforme relatado por Pursley et al. (1997).

Uma alternativa para a reducdo de custos do protocolo que utiliza GnRH, PGF2a e
GnRH é a substituicdo da segunda dose de GnRH por BE, a qual gera uma resposta mais tardia
do foliculo, pois age como agente sincronizador da ovulacéo através do feedback positivo ao
GnRH que estimula a liberacdo de LH (MADUREIRA, 1997). Consequentemente, 0s bovinos
sdo inseminados 30 a 36 h apos a aplicacdo do BE. Apesar da possibilidade de reducéo de custos
apos a inclusdo do BE, este protocolo possui menor eficiéncia no que diz respeito as taxas de
gestacdo em novilhas e também em vacas em anestro pos-parto.

Outra possibilidade de reducdo nos custos sem a perda da efetividade do protocolo € a
suprimir a primeira dose de GnRH e incluir o inserto de P4 no programa, que além de possuir
uma eficiéncia satisfatoria com relacdo a sincronizagdo do estro, aumenta a possibilidade de
induzir a retomada da ciclicidade em vacas em anestro (REECE, 1996). Ainda com o objetivo
de diminuir as despesas com o protocolo e até mesmo melhorar a sua eficacia quanto a
sincronizagdo do estro, a inclusdo do BE associado ao dispositivo de P4 melhora,
significativamente, a regulacdo da emergéncia de uma nova onda de crescimento folicular em
até 4,3 dias (BO et al.,1995).
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O emprego do BE no protocolo de IATF alcanga resultados satisfatorios de 50% na taxa
de prenhes. Contudo, aplicacdo desse hormonio possui a necessidade de quatro manejos, pois
a sua aplicacdo deve ocorrer 24 horas ap6s a remogao do dispositivo de P4, devido a meia vida
mais curta do BE, a qual induz um pico de LH 20 h mais cedo quando comparado ao cipionato
de estradiol, e consequentemente, a inducdo da ovulagdo ocorre mais rapido, cerca de 26 h de
diferenca (COLAZO et al., 1999).

A menor biodisponibilidade e a meia-vida mais longa do cipionato de estradiol
permitem sua administracdo simultanea a retirada da fonte de P4. Assim, é possivel manter
niveis plasmaticos suficientes para estimular o pico de LH apds a queda dos niveis de P4
(AYRES et al., 2006), portanto, o seu uso possibilita simplificar a execucéo do protocolo, com
a eliminacdo de um manejo sem perder a eficiéncia do protocolo, conforme descrito por Cruz
et al. (2020). Sendo assim, a taxa de ovulacdo e a fertilidade das vacas submetidas ao protocolo
que utiliza BE (quatro manejos) comparado ao protocolo que emprega cipionato de estradiol
(trés manejos) sdo semelhantes, assim como o diametro do CL, cujo tamanho € essencial no
desenvolvimento embrionario pés-fecundacdo (SALES et al., 2012). Sendo assim, a inclusdo
do cipionato de estradiol ao protocolo de IATF garante boas taxas de fertilidade, além de
diminuir um dia de manejo, o que possibilita um menor estresse aos animais, assim como a
reducdo de custo do protocolo.

A inclusdo do eCG nos protocolos de IATF garante uma melhor eficiéncia reprodutiva
nas fémeas que se encontram em baixa condi¢do corporal, provocada principalmente pelo
periodo pos-parto, (BARUSELLI et al., 2004). Por conseguinte, a adi¢cdo do eCG no momento
da retirada do dispositivo de liberacdo de P4 possui a finalidade de garantir o crescimento mais
rapido do foliculo dominante e também estimula 0 aumento da concentracdo plasmatica de P4
pelo corpo lUteo e, consequentemente, garante melhores taxas de prenhez em programas de
IATF, conforme descrito nos estudos de Marques et al. (2003).

O fator que desestimula 0 emprego desse farmaco € o seu alto valor comercial, ou seja,
ndo é um hormonio para ser utilizado em todos animais do rebanho, visto que os efeitos na
eficiéncia reprodutiva do protocolo sdo voltados aos animais com baixa taxa de ciclicidade.
Apesar da capacidade em melhorar os indices de prenhes, o uso indevido do eCG através de
repetidas aplicagfes induz a formacdo de anticorpos anti-eCG, devido ao seu alto peso
molecular e longa meia-vida, o que gera a perda da eficacia do hormonio causado pela reacdo

imunologica ao longo do tempo (OLIVEIRA, 2009).
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A pecuéria brasileira possui um importante papel no fornecimento de proteina animal ao
mercado interno e externo, sendo o segundo maior produtor do mundo em carne bovina. Essa
importancia da bovinocultura brasileira demostra a alta exigéncia em melhorias na
produtividade da pecuéria e um dos principais atores desse contexto é o Médico Veterinario,
cujo principal papel é prestar assisténcia as propriedades rurais com o objetivo de melhorar o
desempenho produtivo do rebanho do seu cliente, identificando junto ao produtor as
necessidades da propriedade.

Atraveés dessa revisdo foi possivel identificar que a IATF é uma importante ferramenta
para melhorar o ganho genético e a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos brasileiros. Além disso,
a variabilidade dos protocolos disponiveis comercialmente aumenta as possibilidades de
atendimento das necessidades de cada programa reprodutivo, porém para que os protocolos
sejam recomendados é importante levar em consideragdo os limites econdmicos e as
caracteristicas de cada propriedade assistida, ou seja os protocolos ndo devem ser tratados como
rotina dentro da pecuaria, logo as praticas de manejo voltadas a nutricao, sanidade e reproducéo

devem ser encaradas como prioridade.

4 CONCLUSAO

A partir desta revisdo bibliografica foi possivel observar que o entendimento da fisiologia
do ciclo estral da fémea bovina e dos horménios relacionados ao seu controle enddcrino séo
fundamentais para o0 Médico Veterinario que esta trabalhando a campo, pois possibilita o
discernimento quanto ao uso do melhor programa de inseminacao artificial a ser implementado.
Nesse contexto, a relacdo custo-beneficio do emprego das biotécnicas também devem ser
levadas em consideracdo pelo profissional, pois o objetivo da utilizacdo dos protocolos, além
de aumentar a eficiéncia reprodutiva do rebanho, € maximizar os lucros da propriedade.
Portanto, a escolha do protocolo de inseminacéo artificial ideal vai depender das peculiaridades
de cada propriedade, como a categoria de animais que compdem o0 seu rebanho e a viabilidade
econbmica da empresa rural, que vao direcionar o emprego do protocolo com melhor

efetividade dentro das condigdes econdmicas do produtor.
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