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INTRODUCAO

Define-se puberdade em fémeas como o momento em que a ovulagdo é acompanhada
pelos sinais de estro e funcdo luteal normal (vide a revisdo de Moran et al., 1989), e o sucesso
na gestacao durante a estacdo de monta ja foi correlacionado com a porcentagem de novilhas
gue chegam a puberdade antes ou logo no inicio da estacdo de monta (Short & Bellows, 1971).
A criacdo de novilhas de reposicdo é um investimento econdmico importante para todas as
fazendas, quer sejam de gado de corte ou leite, e ou custos associados com o desenvolvimento
dessas novilhas ndo podem ser recuperados se elas ndo emprenharem e continuarem
produtivas no rebanho. Dessa forma, as novilhas precisam emprenhar no inicio da estacdo de

monta para reduzir o risco de que elas sejam descartadas.

A idade a puberdade é uma caracteristica importante quando as novilhas sdo
inseminadas durante uma estacdo de monta definida para parirem aos dois anos de idade
(Ferrell, 1982). Pesquisas anteriores demonstraram aumento de até 21% na fertilidade de uma
novilha do estro puberal até o terceiro estro (Byerley et al., 1987; Perry et al., 1991), e ja foi
demonstrado que a idade e o ganho de peso pds-desmama de animais de varias racas
diferentes tem impacto sobre idade a puberdade (Ferrell, 1982; Freetly & Cundiff, 1998). Um
método pratico de campo para determinar o status de puberdade é fazer um escore do trato
reprodutivo (Andersen et al.,, 1991). Usando esse método, estudos anteriores relataram
diferencas na resposta a sincronizacdo do estro entre novilhas puberes e pré-puberes
(Patterson & Bullock, 1995; Wood-Follis et al., 2004; Leitman et al., 2008). Além disso, a

utilizacdo do escore do trato reprodutivo para determinar o status de puberdade demonstrou
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qgue novilhas com trato reprodutivo infantil tem taxa de concepcdo mais baixa apds a

sincronizacdo do estro do que novilhas puberes ou peri-puberes (Patterson et al., 2006).

RevisGes anteriores enfocaram fatores que controlam a maturacao do eixo hipotdlamo-
hipéfise-gonadal (Day & Anderson, 1998) e consideragdes de manejo que podem influenciar o
desenvolvimento e a puberdade de novilhas (Patterson et al., 1992). Esta revisdo focard em
como o conhecimento obtido com pesquisas bdsicas esta sendo utilizado para melhorar as taxas

de sincronizacdo de estro e o sucesso na gestacdo de novilhas de reposicao.

MECANISMOS QUE CONTROLAM A PUBERDADE

O desenvolvimento do radioimunoensaio permitiu a mensuragao precisa das
concentragdes circulantes de hormonios, que sdo usadas para caracterizar o processo puberal e
determinar quando o corpo liteo (CL) é formado. As fung¢des individuais do hipotalamo, da
hipdfise e dos ovarios sdo estabelecidas antes que ocorra a puberdade. Quando se aproxima a
puberdade, a reducao progressiva no feedback negativo do estradiol sobre a secre¢ao de LHRH
permite que o aumento na secre¢dao de LH estimule o crescimento folicular e o aumento na
secrecao de estradiol, até que ele chegue a concentracdes suficientes para induzir o pico
puberal de LH (Day & Anderson, 1998). O periodo de tempo no qual essa mudanca no feedback
do estradiol sobre a secrecdo de LH ocorre é chamado de periodo peripuberal e comeca

aproximadamente 50 dias antes da puberdade das novilhas (Day et al., 1984; 1987).
O papel da Progesterona no Inicio dos Ciclos Estrais Normais

Em dois estudos feitos com varios rebanhos diferentes em multiplos estados, a
porcentagem de novilhas que chegaram a puberdade no inicio da estacdo de monta variou
entre 19 e 100% (Lucy et al., 2001; Lamb et al., 2006). Ha relatos de que a exposi¢cdao das
novilhas a progestinas acelera o inicio da puberdade (Gonzalez-Padilla et al., 1975; Short et al.,
1976; Burfening, 1979; Sheffield & Ellicott, 1982). Sendo assim, muitos protocolos de
sincronizacdo de cio incluiram o tratamento com progestinas (Patterson et al., 1989; Odde,
1990; Lamb et al., 2006) para a inducdo da puberdade. Quando novilhas de corte peripuberais

foram tratadas com MGA por 8 dias, uma proporgdao maior delas comegou a apresentar ciclos
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estrais apds a retirada do tratamento comparados com controles ndo tratados (Imwalle et al.,
1998). Por outro lado, quando vacas de corte em anestro no pds-parto foram tratadas com

MGA por 14 dias, apenas 13% ovularam em 7 dias da retirada do tratamento (Perry et al., 2002).

Existem diferencas de estrutura quimica, poténcia, farmacocinética, metabolismo
(Stanczyk, 2003) e afinidade de ligacdo ao receptor de progesterona (Moffatt et al., 1993; Bauer
et al., 2000; Perry et al., 2005) entre as diversas progestinas. A capacidade delas em mudarem a
frequéncia e a amplitude dos pulsos de LH parece ser necessdria para a acelera¢do do inicio da
puberdade (Day & Anderson, 1998), mas essa capacidade parece estar restrita ao periodo
peripuberal. A exposi¢cdo ao implante norgestomet (progestina sintética) foi capaz de induzir a
puberdade aos 12,5 meses de idade, mas ndo aos 9,5 ou 11 meses (Hall et al., 1997). Apds uma
exposicdo de 9 dias a doses baixas de norgestomet, o nimero de neur6nios positivos para
receptores de estréogenos na area pré-optica estava diminuida, e a expressdo de receptores de
estrégenos no hipotdlamo anterior e no nucleo ventromedial estava negativamente

correlacionada com a frequéncia de pulsos de LH (Day & Anderson, 1998).

A primeira fase luteal seguindo a formacdao do tecido luteinico normalmente tem
duracdo curta em novilhas pré-puberes. Embora o odécito possa ser fertilizado apds a primeiro
pico puberal de LH e ovulagdo, ocorre mortalidade embriondria devido ao inicio da lutedlise
antes do momento em que hd o reconhecimento materno da gestacdo (vide as revisGes de
Garverick & Smith, 1986; Garverick et al., 1992). Nao foram observadas diferencas de peso,
concentra¢des de progesterona, receptores de LH, atividade da adenilato ciclase, nimero de
células luteinicas, proporcao entre células grandes e pequenas ou receptores de PGF s entre os
CL de duracdo curta e os de duracdo normal (vide revisdo de Garverick et al., 1992). Portanto,
acredita-se que o principal fator responsavel pela curta duracdo do CL é uma liberacdo
prematura de PGF,z do Utero (Garverick & Smith, 1986; Hunter, 1991; Lishman & Inskeep, 1991;
Garverick et al., 1992). A histerectomia antes da ovulacdo eliminou a ocorréncia de CL de curta

duracdo em vacas pés-parto (Copelin et al., 1987) e ovelhas pré-puberes (Keisler et al., 1983).

O tratamento com algumas progestinas antes da primeira ovulagao foi capaz de eliminar

a ocorréncia do CL de curta duragdo, mas outras progestinas ndo tiveram esse efeito (Ramirez-
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Godinez et al., 1981; Smith et al., 1987; Zollers et al., 1989). Por exemplo, apenas 46% das vacas
de corte em anestro tratadas oralmente com acetato de melengestrol (MGA) por 5 dias antes
da ovulacdo induzida por GnRH tiveram uma fase luteinica normal, comparadas com 100% das
vacas expostas a progesterona (com um dispositivo intravaginal) pelos mesmos 5 dias (Smith et
al.,, 1987). Quando vacas em anestro foram tratadas com progesterona (com um dispositivo
interno de liberagao controlada da droga [CIDR]) ou MGA e puderam ovular espontaneamente,
mais vacas tratadas com progesterona ovularam dentro de 4 dias da retirada da progestina e
mais vacas tratadas com progesterona tiveram uma fase luteinica de duracdo normal
comparadas do que vacas tratadas com MGA ou do grupo controle (Perry et al., 2004). Entdo, a
dose normal de MGA (0,5 mg-vaca'1~dia'1) parece adequada para acelerar a puberdade, mas

insuficiente para prevenir a secrecdo de PGF,3 antes do tempo pelo Utero, apds a ovulacao.
O Papel da Condigdo Corporal sobre o Inicio dos Ciclos Estrais Normais

Diversos estudos relataram que novilhas chegam a puberdade em um tamanho
influenciado geneticamente (Taylor & Fitzhugh, 1971), e que novilhas que se desenvolvem
abaixo do peso estardo mais velhas quando chegarem a puberdade (Short & Bellows, 1971;
Wiltbank et al., 1985). O momento em que as novilhas entram na puberdade depende da idade,
do peso e varia conforme a raca (Wiltbank et al., 1966; Short & Bellows, 1971; Varner et al.,
1977). Portanto, tornou-se uma pratica de manejo comum criar novilhas tendo em mente uma
meta de peso especifica (normalmente 65% do peso do animal adulto); essas metas de peso sdo
diferentes dependendo da raca, pois cada tem suas proprias curvas de idade e peso (Freetly &
Cundiff, 1998). Entdo, o crescimento adequado e a condicdo corporal parecem ser necessarios

para o inicio dos ciclos estrais normais.

A leptina é produzida pelo tecido adiposo e é regulada pelo histérico nutricional de
longo prazo do animal (ou seja, pela condicdo corporal) e pelo status nutricional atual (isto é,
disponibilidade de alimento; Chilliard et al., 2005) e tem papel na regulacdo do eixo hipotalamo-
hipofisdrio (vide revisdes de Williams et al., 2002; Zieba et al., 2005). As concentracdes séricas
médias de leptina aumentam quando o animal esta proximo a puberdade (Garcia et al., 2002), e

mudancas na dieta ndo influenciaram as concentracdes de leptina quando a porcentagem de
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gordura total na carcaca era semelhante entre os tratamentos (Garcia et al., 2003). Sendo
assim, é necessaria uma condigao corporal minima (gordura corporal total) para que a novilha

entre na puberdade e para que se alcance o sucesso reprodutivo.

Alguns estudos recentes sugeriram que as novilhas podem chegar até apenas 50 a 55%
de seu peso adulto antes da estacdo de monta. Um ndmero menor de novilhas cruzadas chegou
até 53% do peso adulto ciclando antes do inicio da estagdo de monta comparado com o de
novilhas desenvolvidas até 58% do peso adulto, mas a porcentagem de animais que
emprenharam em uma estagcdo de monta de 45 dias foi semelhante entre os tratamentos
(Funston & Deutscher, 2004). Quando as novilhas foram desenvolvidas a 55% comparadas com
65% do peso adulto, ndo houve diferenca entre os pesos em relacdo a porcentagem de novilhas
puberes aos 12 meses de idade ou taxa de gestacao de novilhas de sobreano apds uma estagao
de monta de 80 dias (Patterson et al., 1991). Entretanto, um nimero maior de novilhas que se
desenvolveram a 65% do peso adulto estava prenhe nos primeiros 45 dias da estagao de monta
comparado com o de novilhas que se desenvolveram até 55% do peso adulto (Patterson et al.,
1989). Também houve tendéncia de haver diferenca no intervalo pds-parto com as novilhas que
chegaram apenas a 55% do peso adulto; elas levaram mais tempo para voltarem a ciclar apds o
parto comparadas com as novilhas que se desenvolveram a 65% do peso adulto (Patterson et
al., 1991). Quando novilhas cruzadas foram desenvolvidas a 50% do peso adulto, 15,7% menos
novilhas emprenharam nos primeiros 30 dias da estacdo de monta comparadas com novilhas
que chegaram a 55% do peso adulto (Creighton et al., 2005). Essa observagdes sao consistentes
com um estudo recente onde, avaliando animais de varias racas diferentes, as novilhas
entraram na puberdade quando alcangaram 55 a 60% do peso adulto (Freetly et al., 2011).
Sendo assim, deve-se tentar que novilhas cheguem a 65% de seu peso adulto para que elas

consigam emprenhar no inicio da estacdo de monta.

CONTROLANDO O DESENVOLVIMENTO FOLICULAR E A REGRESSAO DO CORPO LUTEO PARA
MELHORAR A SINCRONIA DO ESTRO E A FERTILIDADE

Durante o periodo pré-puberal o estradiol, através de feedback negativo, inibe a

secrecao de LH, mas quando a puberdade se aproxima a reducdo nesse feedback negativo do
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estradiol permite a elevacdo na secrecdo de LH e com isso ha estimulo ao crescimento folicular
e aumento na secre¢ao de estradiol até que tenha concentragdo suficiente para induzir o pico
puberal de LH (Day & Anderson, 1998). O desenvolvimento da ultra-sonografia transretal
permitiu o monitoramento repetido do crescimento e atrofia folicular, e confirmou a idéia de
que os foliculos crescem em padrées tipo onda (Pierson & Ginther, 1984; 1988). Essa
capacidade de monitorar o crescimento e a atrofia dos foliculos levou a 1) estudos delineados
para aumentar a compreensdo sobre a regulacdo enddcrina e a funcdo esteroidogénica das
ondas foliculares e 2) a necessidade de se desenvolverem métodos para a sincronizagao tanto
das ondas foliculares quanto da regressdo do corpo Iiteo com o objetivo de se alcancarem taxas

de gestagao melhores com a inseminagao em tempo fixo (IATF).
As Ondas Foliculares

Os foliculos ovulatdrios dominantes aparecem em ondas sequenciais durante as fases
folicular e luteinica do ciclo estral dos bovinos (Fortune, 1994). O ciclo estral nessa espécie é
normalmente composto por duas ou trés ondas foliculares, sendo que cada onda comeca com o
recrutamento de um grupo de pequenos foliculos antrais do pool de pequenos foliculos antrais
em crescimento. Um foliculo é entdo selecionado para continuar crescendo, tornando-se
dominante. Os demais foliculos entram em atresia. Durante uma onda folicular nao ovulatéria,
o foliculo dominante acaba entrando em atresia e come¢a uma nova onda folicular. Um foliculo
dominante viavel presente na lutedlise normalmente se torna o foliculo ovulatério (Adams,

1999).

Recrutamento. O recrutamento dos foliculos, de aproximadamente 3 mm de didametro, é
estimulado pelo aumento transitério no FSH (Adams, 1999). O pico nas concentracdes de FSH
enddgeno ocorrem quando o futuro foliculo dominante tem didametro de 4 mm em média;
depois as concentra¢des de FSH caem (Ginther et al., 1996) e chegam a niveis basais quando
ocorre a selecdo folicular (Ginther et al., 2000b). A inibicdo tanto do FSH quanto do LH
interrompem o crescimento folicular entre 2 e 4 mm de didmetro; no entanto, quando
concentragdes fisiolégicas de FSH foram infundidas por 48 horas houve estimulo para os

foliculos crescerem de 5 a 8 mm (Gong et al., 1996).
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A quantidade de mRNA de receptores de FSH aumenta durante os estagios iniciais (3a 5
mm) do recrutamento folicular e permanece constante por 96 horas (Bao et al.,, 1997a). A
expressdo de enzimas esteroidogénicas, P450-scc (enzima de clivagem da cadeia lateral P450) e
citocromo P450 aromatase, foi detectada nas células da granulosa de foliculos com diametro >
4 mm ja 12 horas apos o inicio da onda folicular (Bao et al., 1997a), e essa expressdo parece ser
limitada somente a foliculos que foram recrutados para crescerem de 6 para 9 mm (Bao &
Garverick, 1998). A presenca de mRNA da citocromo P450 17@-hidroxilase (P450-17R) foi
detectada na camada tecal comec¢ando 12 a 24 horas apds o inicio da onda folicular (Bao et al.,
1997a). Adicionalmente, mRNA para StAR, (proteina esteroidogénica regulatéria aguda) que
facilita a transferéncia do colesterol da parte externa da membrana mitocondrial para a interna
(Stocco, 2001), foi localizado nas células da teca de foliculos saudaveis de 4 mm (Bao et al,,

1998).

Selegcdo. Selecdo é o processo pelo qual um Unico foliculo do grupo recrutado é
selecionado para continuar a crescer e se tornar dominante, enquanto os demais foliculos
entram em atresia. Com o declinio nas concentra¢des de FSH circulantes, acredita-se que os
foliculos pequenos nao conseguem continuar a crescer e o foliculo selecionado (foliculo
dominante) muda sua dependéncia de FSH para LH (Ginther et al., 1996). Acredita-se que a
aquisicao de receptores de LH nas células da granulosa seja importante para a continuacdo do
crescimento do foliculo selecionado (Bao et al., 1997a), e o crescimento desse foliculo pode ser
regulado pela frequéncia de pulsos de LH (Kinder et al., 1996). A presenca de mRNA de
receptores de LH foi observada nas células da granulosa de foliculos com diametro > 8 mm 36
horas apds o inicio da onda folicular, e normalmente é observada apenas nas células da
granulosa de um unico foliculo (= 8 mm) por onda folicular. Além disso, essa expressdao aumenta

nas fases mais avancadas do crescimento do foliculo (Bao et al., 1997a).

Como no caso dos receptores de LH, a presenca de mRNA de 3[B-hidroxiesterdide
desidrogenase s6 foi detectada na camada granulosa desse foliculo saudavel (> 8 mm de
didametro) (Bao et al., 1997b). A quantidade de mRNA de P450-scc, P450-70 (Bao et al., 1997a) e
StAR (Bao et al.,, 1998) também aumentou no foliculo selecionado a medida em que ele

continuou crescendo. Essa elevagao nas enzimas esteroidogénicas e na expressao de StAR no

http://www.fca.unesp.br/conapecjr



XVI Curso Novos Enfoques na Producao e Reproducéo de Bovinos - 2012

foliculo selecionado parece ser necessaria para as altas concentragdes de estradiol produzidas

pelo foliculo dominante (Bao & Garverick, 1998).

Na selecdo ocorre separacao entre a taxa de crescimento do foliculo selecionado e dos
subordinados. Essa separagao ou desvio folicular é a diferenga nas taxas de crescimento entre o
maior e o segundo maior foliculo. No desvio folicular, o foliculo selecionado continua crescendo
enquanto os subordinados entram em atresia (Ginther et al., 1996). Em bovinos, o desvio
folicular normalmente acontece quando o maior foliculo chega a 8 mm, aproximadamente 2,7
dias apods o inicio da onda folicular (Ginther et al., 1997; 1999) ou 61 horas apds o pico de LH

(Kulick et al., 1999).

Domindncia. Ocorre dominancia quando o foliculo selecionado inibe a emergéncia de
uma nova onda folicular (Ginther et al., 1996). Apds a selecdo e estabelecimento do foliculo
dominante, o recrutamento folicular é inibido até que a dominancia seja perdida ou ocorra a
ovulagdo. A inibicdo do recrutamento folicular pode ser mediada pela inibicgdo do aumento
transitério nas concentracées de FSH circulantes (Adams, 1999). InjecSes de fluido folicular
bovino (Adams et al., 1992) ou estradiol (Ginther et al., 2000a) inibe 0 aumento transitério no
FSH e atrasa o recrutamento folicular. Uma hipdtese alternativa é de que o foliculo dominante
inibe diretamente o crescimento dos foliculos pequenos através da secrecao de um fator ou de
alguns fatores que agem diretamente sobre os outros foliculos do ovario. Mizunuma et al.
(1999) relataram que a adi¢ao de ativina A a foliculos pré-antrais de comundongas inibiu o
crescimento folicular e a secrecdo de estrégeno e de inibina em resposta ao FSH.
Adicionalmente, a cultura de foliculos pré-antrais pequenos na presenca de foliculos
secundarios de camundongas inibiu o crescimento dos foliculos pré-antrais pequenos em
resposta ao tratamento com FSH (Mizunuma et al., 1999). Independentemente do mecanismo,
a destruicdao do foliculo dominante resulta em elevagao transitéria nas concentra¢cdes de FSH
circulantes e no inicio de uma nova onda folicular (Adams et al., 1992). Ainda ndo se sabe se o
foliculo dominante inibe o recrutamento folicular inibindo o FSH e/ou se tem um efeito direto

sobre os foliculos subordinados.

Intervalo de Tempo para o Desenvolvimento Folicular. Muitas mudancas acontecem
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durante o crescimento e o desenvolvimento de um foliculo, incluindo: proliferacdo e
diferenciagao das células foliculares, forma¢dao do antro, crescimento e maturagdo do odcito
(nuclear e citoplasmatica). Essas mudancgas preparam o foliculo para a ovulacdo e o odcito para
a fertilizacdo (Gosden et al., 1997). Foliculos bovinos requerem 27 dias para crescerem de 0,13
mm para 0,67 mm (da fase pré-antral até o inicio da antral), 6,8 dias para crescerem de 0,68
mm a 3,67 mm, e 7,8 dias para crescerem de 3,68 mm para 8,56 mm. Isso significa que leva
cerca de dois ciclos estrais para os foliculos crescerem de 0,13 mm ao tamanho em que ocorre o

desvio folicular (Lussier et al., 1987).
Controle da Fungdo Luteinica e das Ondas Foliculares para Melhorar o Sucesso na Gestagdo

O regressdo do CL e a sincronizacdo das ondas foliculares, culminando com uma
ovulagdo fértil em um momento pré-determinado, tem sido o foco de inUmeros pesquisadores.
Duas abordagens para a sincronizacao de ondas foliculares em bovinos incluem: 1) prolongar o
tempo de vida do foliculo dominante 2) provocar a ovulagdo ou a atresia do foliculo dominante
permitindo o inicio de uma nova onda folicular. Esses dois métodos serdao descritos a seguir com

mais detalhes.

Foliculos persistentes. O tratamento de novilhas ou vacas que estdo ciclando com doses
baixas de progestinas apds a lutedlise resulta na formacado de foliculos persistentes (Zimbelman
& Smith, 1966; Sirois & Fortune, 1990; Fortune et al., 2001). Os foliculos persistentes sao
caracterizados pelo aumento no tempo de vida do foliculo dominante e elevacdo na producdo
de estradiol (Zimbelman & Smith, 1966b; Siriois & Fortune, 1990; Fortune & Rivera, 1999). A
administracdo de doses baixas (subluteais) de progestinas a fémeas bovinas, na auséncia de
tecido luteal, aumenta a frequéncia de pulsos de LH (Savio et al., 1993; Kojima et al., 1995;
Kinder et al., 1996); entretanto, concentracbes de progesterona equivalentes as do meio da fase
luteal diminuem a freqiiéncia de pulsos de LH e n3o levam a formacao foliculos persistentes
(Sirois & Fortune, 1990; Savio et al., 1993). Entdo, a formacdo de foliculos persistentes tem sido
associada com aumento na freqliéncia de pulsos de LH, e a infusdo de LH exégeno induz a

formacao de foliculos persistentes (Duffy et al., 2000).

A inseminacdo imediatamente apds um tratamento prolongado com progestinas e a
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ovulacdo de um foliculo persistente foram associadas com reducdo na fertilidade (Zimbelman et
al.,, 1970, Mihm et al.,, 1994). Essa redugao na fertilidade apds a formagdo e ovulagdo de
foliculos persistentes pode resultar de alteracdes no ambiente uterino devido ao aumento na
secre¢do de estradiol (Butcher & Pope, 1979) e/ou ao reinicio precoce da meiose resultante da
exposicdo a maior freqliéncia de pulsos de LH (Mattheij et al., 1994). N3o foi relatada diferenca
na taxa de fertilizagdo apds a ovulacdo de foliculos persistentes, mas menos zigotos se
desenvolveram a embrides contendo 16 ou mais células comparados com a ovulacdo de odcitos

de foliculos controle (Ahmad et al., 1995).

O turnover (atresia) de foliculos persistentes pode ser obtido através da administragdo
de progesterona. Uma unica injecdo de progesterona (Anderson & Day, 1994) ou sua
administracdo ao longo de um periodo de 24 horas (McDowell et al., 1998) causa a regressao de
foliculos persistentes e inicio de uma nova onda folicular, provavelmente através da reducdo na

amplitude e na frequéncia dos pulsos de LH (McDowell et al., 1998).

Indugéo Hormonal de uma Nova Onda Folicular. Pesquisas anteriores atribuiam a
reducdo nas taxas de gestacdo apds a IATF de novilhas a incapacidade de sincronizagao das
ondas foliculares no inicio do protocolo de sincronizacdo (Lamb et al.,, 2006). A nova onda
folicular comeca apds a ovulacdo ou turnover (atresia) do foliculo dominante. Utilizou-se a
administracdo de horménios exdgenos como progesterona, estradiol ou GnRH para induzir a
atresia (progesterona ou estradiol) ou ovulacdo (GnRH) do foliculo dominante e sincronizagdo
das ondas foliculares de novilhas ou vacas (Bo et al., 1995; Diskin et al., 2002). Quando comecga
uma nova onda folicular no inicio de um protocolo de IATF a porcentagem de embrides graus 1
e 2, o numero total de blastémeros e a proporc¢do de blastdbmeros vivos aumenta comparado

com vacas que ndo iniciaram uma nova onda folicular (Cerri et al., 2005).

O benzoato de estradiol foi usado para induzir a atresia do foliculo dominante e
desencadear o inicio de uma nova onda folicular aproximadamente 4,5 dias apds a injecdo
(Burke et al., 2000). Quando se combinaram progesterona e estradiol, o foliculo dominante
parou de crescer em 24 horas e entrou em atresia, resultando no inicio de uma nova onda

folicular 4 a 5 dias ap0s o tratamento (Bo et al., 1994; Burke et al., 1999).
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Uma Unica aplicacdo de um agonista de GnRH é capaz de provocar a ovulacdo de um
foliculo dominante (> 10 mm), mas ndo dos foliculos subordinados (Ryan et al., 1998).
Entretanto, apenas 45 a 50% das novilhas em diversos estagios do ciclo estral ovularam em
resposta a injecao de GnRH (Pursley et al., 1995; Atkins et al., 2008). Apds a ovulagao induzida
pelo GnRH, uma nova onda folicular comeca 1,6 dias mais tarde (Roche et al., 1999), e a selecdo
ocorre em 3 ou 4 dias (Twagiramungu et al., 1995). A capacidade do GnRH em induzir a
ovulacdo e iniciar uma nova onda folicular depende do estagio do ciclo estral (Atkins et al.,
2008). Novilhas no dia 18 do ciclo apresentavam concentra¢des mais elevadas de estradiol e
maior liberacdo de LH em resposta a injecdo de GnRH comparadas com novilhas que receberam
o GnRH nos dias 15, 10 ou 2 do ciclo estral, e a resposta ovulatéria foi relacionada com a

liberacdo de LH (Atkins et al., 2008).

A progesterona é capaz de inibir a ovulacdo através da supressdao da liberacdo de LH
(para revisao vide Stormshak & Bishop, 2008), e estudos in vitro indicam que a progesterona
influencia negativamente a liberacdo de LH das células da hipdfise (Baratta et al., 1994; Janovick
& Conn, 1996). Da mesma maneira, novilhas que receberam CIDR 48 horas antes da injecdo de
GnRH tiveram uma concentracdo de progesterona mais alta com a administracdo do GnRH, um
pico de LH mais baixo e uma menor taxa de ovulagdo comparadas com novilhas que receberam
o CIDR junto ou 6 horas apds a injecdo de GnRH (Perry & Perry, 2009). Além disso, as fémeas
tratadas para terem concentracdes elevadas de progesterona na administracdo do GnRH
tiveram menor liberacdo de LH em resposta a injecdo de GnRH no dia 6 do ciclo estral quando
comparadas com fémeas tratadas para terem concentragGes baixas de progesterona (Colazo et
al., 2008). A progesterona suprime a expressao de receptores de GnRH; no entanto, a retirada
da progesterona isoladamente ndo foi suficiente para aumentar a expressdo de receptores de
GnRH (Nett et al., 2002). A maior sensibilidade dos gonadotrofos ao GnRH e o aumento na
expressao de receptores desse hormonio ocorre antes do aumento nas concentracdes de
estradiol (Turzillo et al., 1994). Entdo, reducdo na progesterona e eleva¢do no estradiol podem

ser importantes para que se inicie o aumento na liberagdo de LH.

A pré-sincronizagdao permite que mais novilhas estejam no estagio do ciclo estral onde

tem probabilidade maior de responderem a injecdo de GnRH, levando ao inicio de uma nova
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onda folicular. Quando novilhas foram pré-sincronizadas com uma progestina antes da
administragdo do GnRH, maior numero delas ovulou em resposta a injecdo de GnRH
comparadas com novilhas que ndo foram pré-sincronizadas (Leitman et al., 2008), e a pré-
sincronizagdo aumentou o sucesso da gestacdo apds IATF em novilhas de corte (Busch et al.,
2007). A aplicacdo de PGF,5 3 dias antes da injecdo de GnRH diminui a progesterona, aumenta o
estradiol, aumenta a porcentagem de novilhas que respondem a injecao de GnRH e reduz a

variagdo de tamanho dos foliculos apds a retirada do CIDR (Grant et al., 2011).
Regressdo do Corpo Luteo

A supra-regulacdo de receptores de ocitocina no endométrio parece ter papel no inicio
da regressao do corpo luteo (McCracken et al.,, 1999). Durante um ciclo estral normal de
bovinos, ndo se detectaram (ou foram muito baixas) a expressdao de mRNA de receptores de
ocitocina (Robinson et al., 2001) nem a coloracdo para receptores desse hormoénio (Kimmins &
Maclaren, 2001) durante o diestro (dias 6 a 16). Entretanto, a quantidade de mRNA (Robinson
et al., 2001), a coloracdo (Kimmins & MacLaren, 2001) e a resposta funcional dos receptores de
ocitocina (Mirando et al., 1993) aumenta no final do diestro. Durante essa fase, a progesterona
infra-regula a expressao do estradiol e dos receptores de ocitocina, mas no final da fase luteal,
através da infra-regulacdo de seus receptores, a progesterona perde a capacidade de regular os
receptores de estradiol (McCracken et al., 1999). O estradiol pode entdo estimular a expressao
de receptores de ocitocina e supra-regular a de receptores de estradiol. A ocitocina, através de
sua ligacdo a receptores no endométrio estimula a liberacdo de PGF,z do utero (McCracken et

al., 1999).

A descoberta e a producdao de PGF,z permitiram o controle na regressao do CL entre os
dias 5 e 15 do ciclo estral (vide revisdo de Lauderdale, 2009). No entanto, apds a regressao
luteal induzida pela PGF,g, 0 estagio do desenvolvimento folicular pode influenciar a cronologia
do estro. O intervalo entre a administracdo da PGF,g e a ovulagdo foi menor entre novilhas onde
a lutedlise foi induzida durante a fase de crescimento e estatica/platd do crescimento folicular
comparadas com novilhas que tiveram a regressao luteal induzida no inicio de uma nova onda

folicular (Kastelic et al., 1990; Kastelic & Ginther, 1991). Além disso, quando a regressao luteal
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foi induzida durante a fase estatica/platd, o didametro do foliculo aumentou apds a lutedlise e o
tamanho do foliculo ovulatério foi maior comparado com animais nos quais a lutedlise ocorreu
durante o inicio de uma onda folicular (Kastelic et al., 1990; Kastelic & Ginther, 1991) ou quando

havia um foliculo dominante em crescimento (Kastelic et al., 1990).

A variacdo no intervalo para o estro apds a regressao do corpo luteo é possivelmente um
fator importante para a menor taxa de prenhez observada com a IATF em novilhas; e para o
sucesso na IATF, é necessario que a maior parte dos animais entre no cio no menor intervalo de
tempo possivel (Busch et al., 2007). A possibilidade de se induzir a ovulagdo com GnRH quando
se faz a IATF aumenta a resposta ovulatéria, mas em estudo recente, a taxa maxima de prenhez
esperada para novilhas de corte ocorreu quando havia um foliculo de 12,5 mm no momento da
IA, e foliculos < 10,7 mm ou > 14,9 mm tinham probabilidade menor de resultarem em gestacao
do que foliculos de 12,5 mm (Perry et al., 2007). O sucesso na gestacao foi maior entre novilhas
gue entraram no cio dentro de 24 horas da IATF comparadas com novilhas que nado
manifestaram cio (Perry et al., 2007). Portanto, o controle do desenvolvimento folicular pode
influenciar o sucesso na obtencdo de gesta¢cdes com a IATF (Lamb et al., 2006), e a maior
variacdo no intervalo para o estro apds a lutedlise baseada no estagio de desenvolvimento

folicular parece contribuir para essa influéncia sobre o sucesso na gestacao.

RESUMO E CONCLUSOES

O conhecimento bdsico obtido através de pesquisas na area de controle endocrinolégico
da puberdade, regulacdo do crescimento folicular e controle da curta duracao do CL melhorou a
capacidade de acelerar o inicio da puberdade de novilhas, eliminar corpos luteos de curta
duracdo e melhorar o controle do desenvolvimento folicular e regressao luteal. A continuacdo
de pesquisas sobre fatores que influenciam a fertilidade permitird a melhora no
desenvolvimento das novilhas e o sucesso na gestacdo, aumentando nosso conhecimento sobre
como o manejo pode influenciar a fertilidade futura das novilhas. Adicionalmente, o avango nas
tecnologias provavelmente permitird a selecdo de novilhas que terdo mais sucesso na gestacao

no inicio da estagdo de monta se manejadas de maneira correta.
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