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Pontos chave:

- 1A e TE em tempo fixo sdo métodos eficazes para estabelecer a prenhez em vacas
de corte

- Para aumentar a probabilidade de estabelecer e manter a prenhez, as vacas precisam
responder de forma efetiva ao estimulo para sincronizar as ondas foliculares.
Precisamos poder controlar o tempo de vida do corpo ldteo, induzir a ovulagédo e
depositar o sémen no local apropriado.

- Reduzir a progesterona antes da ovulacdo, seguido por aumento pés-ovulagdo
aumenta as taxas de prenhez.

- Aumentar a duracdo do proestro antes da IATF aumenta as taxas de prenhez.

- Aumentar o estradiol antes da ovulagdo, aumenta as taxas de prenhez.

- O comportamento estral entre a remocao do CIDR e a IA aumenta as taxas de
prenhez e reduz a mortalidade embrionéria.

Introducgéo

A sincronizacéo de estro/ovulacdo e a inseminacéo artificial (IA) continuam sendo
as tecnologias mais influentes disponiveis para os produtores de bovinos para o
melhoramento genético e 0 manejo reprodutivo [1]. Os protocolos de IA em tempo fixo
(IATF) eliminam a necessidade de detectar o estro e permite a inseminacéo de novilhas e
vacas em momento pré-determinado. Além disso, a transferéncia de embrido em tempo
fixo, ou TETF, é outro método que permite a transferéncia direta de embrifes em momento
pré-determinado sem a necessidade de fazer a deteccdo do estro. As taxas de prenhez
resultantes da IATF sdo similares & da inseminacdo apos a deteccdo do estro (ver Figura 1).
Além disso, os protocolos de IATF e de sincronizacéo de estro aumentam a proporgéo de
novilhas e vacas que concebem no inicio da estacdo de monta, importante para 0 manejo
reprodutivo e a producéo de carne [3].

Um protocolo de sincronizacao eficiente exige os seguintes processos fisiologicos:
1.) Sincronizacéo das ondas foliculares apds estimulo ovulatério (injecdo de hormonio de
liberagdo de gonadotropina [GnRH]) ou inducéo do turnover do foliculo dominante
(administracé@o de estradiol ou progesterona), culminando no desenvolvimento de um
foliculo dominante fisiologicamente maduro no momento da inseminacéo, 2.) Controle do
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tempo de vida do corpo lUteo através da lutedlise induzida pela prostaglandina F2a. (PGF),
3.) ovulacdo de um foliculo dominante fisiologicamente maduro induzida por GnRH, e 4.)
deposicao de semen no momento apropriado em relacéo a inducéo de ovulagdo. A
sequéncia de injecoes de hormonios baseia-se na premissa de que 0 GnRH inicial ira
induzir a ovulacao do foliculo dominante, resultando na sincronia de ondas foliculares
seguidas por uma injecéo de PGF 7 dias depois, para induzir a lutedlise. Uma segunda
injecdo de GnRH é administrada 48 horas depois do PGF, para induzir a ovulacdo de um
novo foliculo dominante e a inseminacgdo ocorre 24 horas depois da segunda inje¢do de
GnRH [4]. Nos Estados Unidos, quase todos os protocolos de IATF sdo uma variagdo da
sequéncia de injecdes GnRH-PGF-GnRH, com algumas diferencas quanto ao momento da
inseminagao [3].

Alternativamente, tratamento com estradiol e dispositivos de liberacao de
progesterona resulta na emergéncia sincronizada de novas ondas foliculares pela inducao
do turnover do foliculo dominante. No primeiro dia do protocolo, as vacas recebem um
dispositivo de liberacdo de progesterona, como um CIDR, e uma injecédo de estradiol. Sete
a nove dias depois, o dispositivo é retirado e uma injecdao de PGF administrada. Além
disso, uma segunda injecdo de estradiol € administrada para induzir a ovulagao de um
foliculo dominante fisiologicamente maduro. A inseminacdo € realizada aproximadamente
30-56 horas depois da segunda injecédo de estradiol [5]. A abordagem com estradiol e
progesterona e suas varia¢des sdo os protocolos de sincronizagdo usados com maior
frequéncia no Brasil e em outros paises que permitem o uso de estradiol.

Muitos pesquisadores realizaram estudos nos Gltimos 20 anos para melhorar a
eficiéncia de ambos [6-11]. Suas pesquisas contribuiram para melhor entendimento da
fisiologia reprodutiva da vaca e levaram aos atuais protocolos de IATF e TETF. Esta
revisdo ira delinear a fisiologia dos protocolos de sincronizacdo e como foram
manipulados para melhorar as taxas de prenhez.

Tamanho do Foliculo

Os atuais protocolos de inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF) alcangam uma
taxa de sucesso de 80-90% na sincronizacdo da ovulacdo[12]. Em bovinos, no entanto, o
tamanho do foliculo ovulatério induzido por GnRH ou por ovulacéo espontanea € variavel
(Tabela 1). No pés-parto de vacas de corte, o tamanho do foliculo ovulatério foi 15,0 + 0,3
mm (média + desvio padrdo) com variagdo de < 12mm a > 18mm [13]. No estudo anterior,
houve diminuicdo significativa na taxa de prenhez apos a ovulagéo induzida por GnRH de
foliculos < 12,0 mm, independente do tratamento. Em vacas de leite, a ovulagao de
foliculos dominantes induzida por GnRH resultou em uma relacéo quadréatica entre o
tamanho do foliculo e o estabelecimento da prenhez, em que a taxa de prenhez aumentou
com o tamanho do foliculo dominante até um certo tamanho de foliculo e depois diminuiu
[14]. Outros pesquisadores também relataram que a ovulacao induzida de foliculos
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pequenos, fisiologicamente imaturos, reduz as taxas de prenhez tanto em bovinos de corte
como os de leite [7, 8, 15-19].

A ovulacdo de um foliculo dominante fisiologicamente imaturo foi associada com a
concentragdo reduzida de estradiol na inseminacdo e menor taxa de secrecédo de
progesterona lUtea apds a inseminacdo [3]. Perry et al., [16] relataram reducéo na taxa de
prenhez e aumento na mortalidade embrionéria tardia depois da ovulacao induzida por
GnRH de foliculos ovulatorios pequenos (<11 mm de didmetro; Figura 2). O autor atribui a
reducdo na fertilidade a menores concentracgdes circulantes de estradiol no dia da
inseminacao, aumento mais lento na progesterona depois da inseminagéo e reducao na
concentracdo circulante de progesterona. O tamanho do foliculo, no entanto, ndo teve
efeito aparente sobre a fertilidade quando ovulado espontaneamente (Figura 2).

E importante observar que ndo é o tamanho do foliculo dominante que afeta a taxa
de prenhez mas a maturidade fisiologica do foliculo dominante no pds-parto das vacas de
corte, depois da inseminacao artificial em tempo fixo. Podemos definir um foliculo
dominante fisiologicamente maduro como aquele que: 1) contem um odcito competente, 2)
secreta teores adequados de estradiol durante o periodo pré-ovulatorio, e 3) tem a
capacidade de formar um corpo liteo capaz de secretar teores adequados de progesterona
para o estabelecimento e a manutengéo da prenhez.

Hé evidéncias de que a idade do foliculo pode afetar as taxas de prenhez em
bovinos. Cerri et al. [20] relataram que, no dia 6, a qualidade do embri&o era maior em
vacas de leite submetidas a inducéo para ovular foliculos cerca de 1,5 dia mais cedo do que
0 pico da dominancia folicular. Além disso, foi demonstrado que vacas de leite em lactacao
com 3 ondas foliculares ovularam espontaneamente foliculos mais jovens e tiveram taxa de
concepcao maior do que as vacas que tiveram duas ondas foliculares durante o ciclo estral
[21]. Em bovinos de corte, a idade do foliculos ovulatério foi indiretamente pesquisada por
Bridges et al. [6]. Naquele estudo, a ovulagdo induzida de foliculos que se estimou serem
aproximadamente 1,5 dias mais jovens resultou em taxas de prenhez maiores do que
quando as vacas com foliculos mais jovens puderam ter proestro estendido. Abreu et al.
[15], no entanto, ndo relataram diferencas nas taxas de prenhez por tamanho do foliculo na
IA e progesterona depois da IA em vacas submetidas a ovulacao induzida de um foliculo
aproximadamente 3 dias mais jovem. Assim, ndo foi esclarecido qual foi o efeito exato da
idade do foliculos sobre o sucesso da prenhez. Evidéncia recente de Dias et al. [22] sugere
um efeito potencial da progesterona sobre os receptores de LH dentro do foliculo, que pode
desempenhar papel em alguns destes resultados.

Progesterona

Nas vacas, o ciclo estral pode ser dividido em duas fases, folicular e lutea. A fase
folicular inicia-se no estro e termina na ovulagdo. A fase I(tea inicia-se no metaestro e
encerra-se com a lutedlise. A progesterona € o horménio predominante durante a fase
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lutea. A concentracdo de progesterona durante o ciclo estral regula a secre¢cdo de GnRH
pelo hipotalamo, que regula a secre¢do de gonadotropinas (FSH e LH) pela hipofise
anterior. O FSH é responsavel pelo recrutamento de foliculos e o LH leva aos estagios
finais de crescimento folicular, maturacdo do o6cito e promove a producéo e secrecédo de
estradiol pelo foliculo dominante [23-26]. Verificou-se que as concentracdes de
progesterona antes da ovulacdo suprimem a frequéncia do pulso de LH, que pode afetar a
maturacao do odcito, o crescimento folicular e a producao de estradiol [27]. Além disso, a
probabilidade da concepgdo esta positivamente associada com a concentracao sérica de
progesterona 7 dias depois da IATF [28]. Martins et al. [28] também relataram
concentracdo séricas mais elevadas de progesterona 7 dias depois da 1A em novilhas
tratadas com baixas doses de progesterona durante o protocolo de sincronizagéo do estro
(Figura 3). Os autores também relataram que um foliculo de maior diametro na IATF,
apresenta melhores taxas de ovulacao e taxas de detec¢do de estro mais elevadas entre a
remocdo do CIDR (dia 9) e a IATF em novilhas tratadas com baixo teor de progesterona
em compara¢do com as tratadas com progesterona mais elevada durante o protocolo do
estro. Além disso, as vacas que foram induzidas a ovularem um foliculo maior tiveram
concentracdo sérica de progesterona mais alta depois da IA [16] (Figura 4).

Foi demonstrado que alta concentragdo de progesterona durante os protocolos
hormonais tem efeito negativo sobre o crescimento do foliculo, reduzindo o estradiol pré-
ovulatério e a progesterona pés ovulatéria, especificamente em novilhas Nelore. Além
disso, como mencionado acima, foi verificado que altas concentracGes de progesterona
antes da ovulacdo suprimem a frequéncia do pulso de LH, que pode afetar a maturacdo do
odcito, o crescimento folicular e producdo de estradiol [27]. Evidéncias recentes sugerem
que o LH pode ter impacto sobre a expressdo do LH nas células da granulosa, afetando
diretamente a fertilidade [29]. Dados preliminares de Dias et al. [22] mostram que altas
concentracdes de progesterona durante o periodo sincronizado diminui a expressao do
receptor de LH nas células da granulosa do foliculo dominante em novilhas Nelore. Sdo
necessarias outras pesquisas para confirmar estas observac@es, mas parece que P4 levando
a alteracOes na pulsatilidade de LH poderia ser um importante fator para a fertilidade
nestes protocolos de IATF.

Estradiol

O inicio do estro ocorre ap0s elevagdo na concentracdo sérica de estradiol [30].
Multiplos estudos foram realizados em diferentes ragas de bovinos e diferentes ambientes e
demonstraram que aumento no estradiol tem correlagdo direta com aumento na fertilidade,
taxas de fertilizac&o e taxas de prenhez. O estradiol pré-ovulatdrio coordena diversos
processos fisiologicos que contribuem para o estabelecimento e manutencdo da prenhez.
Foi demonstrado que niveis circulantes de estradiol mais elevados tém correlagdo positiva
com o tamanho do foliculo [31], que resultou em maior fertilidade na IATF. Também foi
relatado que as vacas que exibem estro até 24 horas depois da IATF tém aumentos na
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fertilidade [32, 33]. O papel do estradiol durante este periodo é multifatorial, mas o efeito
direto sobre as células foliculares do foliculo em maturacdo € critico. Ha relatos de que
niveis de estradiol mais elevados tém efeito positivo sobre a preparacdo da capacidade das
células foliculares de luteinizar e a secre¢éo de progesterona (papel da progesterona
revisado acima).

Aumentar as concentracdes circulantes de estradiol podem facilitar a fertilizacdo
por meio de transporte mais eficiente do 6vulo e do espermatozéide [34, 35]. Uma
explicagdo potencial de como o estradiol afeta o transporte do espermatozoéide é a alteracéo
do pH uterino em torno do momento do estro. Trabalhos recentes de Perry & Perry [36,
37] enfocou a maneira pela qual a administracéo de estradiol exdgeno e estro mudam o pH
uterino. Vacas em estro ou suplementadas com estradiol tiveram maiores concentracfes de
estradiol e menor pH uterino quando comparadas com vacas que ndo exibiam estro (pH 6,7
vs. 7,0 respectivamente). Além disso, o trabalho de Roper et al. [38] trouxe dados
preliminares de que o pH uterino e vaginal no momento da IA ou TE tem correlacéo
positiva com 0 sucesso da prenhez.

As concentragdes séricas de estradiol antes do pico de LH e da ovulagdo parecem
regular as alteragdes no ambiente uterino que ocorrem em bovinos. Foi demonstrado que as
concentragdes circulantes de estradiol alcangcam o pico em torno de 36 h antes da ovulagéo
[39] e multiplos grupos relataram que estes aumentos no estradiol pré-ovulatorio aumenta
0 sucesso da prenhez. Jinks et al. [1] relataram que as vacas doadoras com concentragdes
circulantes de estradiol tinham maior probabilidade de resultar em um embrido do que em
um odcito ndo fertilizado. No mesmo estudo, as vacas receptoras com mais estradiol no
momento do GnRH2 também tiveram maior estabelecimento de prenhez [1]. Além disso,
quando as concentracdes de estradiol no momento do GnRH2 eram <8,4 pg/ml também era
observada reducdo na prenhez.

Estéa claro que o estradiol desempenha papel critico no estabelecimento e
manutencdo de prenhez, mas o seu papel exato continua ndo sendo claro. Os dados
relatados acima parecem apontar principalmente para a habilidade do estradiol de melhorar
0 ambiente materno no sistema reprodutivo, mas correlacdes com o tamanho do foliculo, a
qualidade do embrido, etc. ndo podem ser ignorados. Em geral, aumentar o estradiol pré-
ovulatorio ou aumentar a proporcdo de fémeas exibindo estro resultam em maior sucesso
do prenhez. Assim, aumentar o estradiol pré-ovulatdrio e a expresséo de estro em um
programa de reproducdo poderia ajudar a melhorar as taxas de fertilidade do rebanho de
bovinos.

Proestro e Estro
O proestro é geralmente definido como o periodo desde o inicio da lutedlise até o

comeco do estro durante o qual um foliculo dominante e o6cito continuam o processo de
maturacdo. Ha muitas evidéncias de que a duracao do proestro pode afetar o
estabelecimento da prenhez em bovinos. Independente do didmetro folicular, a fungéo
Iutea e o desenvolvimento do embrido foram reduzidos quando os foliculos bovinos
ovulavam depois de um periodo de proestro curto em oposi¢do a um longo [6, 40-42].
Reduzir a duragéo do proestro resultou em funcéo lutea inadequada depois da ovulagéo,
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independente do didmetro do foliculo [42]. No mesmo estudo, as taxas de prenhez apds a
transferéncia de embrido foram mais baixas nas vacas com proestro mais curto quando
comparadas com proestro mais longo [42]. Os dados anteriores trazem suporte adicional de
que € a maturidade fisioldgica do foliculo que contribui para o estabelecimento e
manutencdo da prenhez e ndo apenas o tamanho. No protocolo CO-Synch + CIDR, a
remocdo do CIDR depois de 5 dias ao invés de 7 dias ird aumentar a duracao do proestro e
aumentar as taxas de prenhez em vacas de corte [6]. Meneghetti et al. [7] relataram
aumento nas taxas de prenhez quando a duracdo do proestro era 2 dias mais longo. Neste
esperimento, 0s pesquisadores aumentaram o proestro administrando prostaglandina dois
dias antes da retirada do CIDR. Além disso, evidéncias recentes trazidas por Dias et al.,
2015 [22] demonstraram que aumentar o periodo de proestro em novilhas Nelore reduz os
efeitos negativos de nivel de progesterona alto vs baixo, avaliando o receptor de LH no
foliculo dominante.

Héa décadas, o comportamento estral tem sido positivamente correlacionado com o
sucesso da prenhez. Abreu et al. [15] relataram um foliculo ovulatério de didmetro maior
na lA e taxas de prenhez mais altas em vacas que exibiam comportamento estral. Em vacas
que tinham expressado estro antes da IATF (Figura 5), Pohler et al. [43, 44] relataram
aumento nas taxas de prenhez e na concentragdo de bPAG no dia 28 apds a IATF. No
mesmo estudo, as taxas de prenhez e a concentracdo de bPAG aumentaram com 0 aumento
da intensidade de estro em vacas de corte Nelore. Dados similares também foram
observados em vacas de leite submetidas a TETF. Pereira et al. [45] relataram que vacas de
leite que receberam um embrido e que tinham apresentado estro antes da TETF tiveram
reducdo na perda de prenhez em comparacdo com as que nao tinham apresentado estro. Por
iss0, mesmo nos protocolos com 1A ou TE em tempo fixo, ndo pode-se desconsiderar o
beneficio adicional de animais apresentarem estro.

Resumo

Em bovinos, a fertilizacdo geralmente ocorre depois da inseminacdo (90% das
vezes), mas a taxa de deteccdo mais precoce da prenhez (dia 27) geralmente é <70%. No
presente trabalho, descrevemos algumas estratégias para aumentar as taxas de prenhez
durante o protocolo de sincronizacao. Os dados apresentados neste trabalho demonstram as
numerosas variaveis que contribuem para o estabelecimento bem sucedido da prenhez em
bovinos de corte. Com base nos dados, fica evidente que os atuais protocolos de IATF sdo
eficazes na geracdo de prenhez em vacas de corte, mas aumentar 0 SUCesso € uma area que
ainda precisa ser investigada.
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Figura 1 — Taxas de prenhez durante diferentes fases da gestacdo de vacas de corte
(bovinos Bos Taurus e Bos indicus podem apresentar pequenas diferencas apos a

fertilizacdo, mas a tendéncia geral € similar).
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Figura 2 — Andlise de regressédo do efeito do tamanho do foliculo ovulatdrio sobre as taxas
de prenhez. As linhas verticais (Painel A) indicam o tamanho do foliculo em que as taxas
de prenhez foram reduzidas (P < 0,05) abaixo das taxas maximas de prenhez. O tamanho
dos foliculos que ovularam espontaneamente ndo teve nenhum efeito sobre as taxas de
prenhez subsequentes ou mortalidade embrionaria/fetal tardia (Painel B).
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Figura 3 — Relacdo entre as concentracdes séricas de P4 (ng/ml) no momento da remocao
do dispositivo de liberacdo controlada de drogas (CIDR) (Dia 9; linha continua; P ¥ 0,08;
n % 449) ou 7 dias depois da inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF; linha pontilhada;
P % 0.01; n ¥ 926) e probabilidade de concepgdo em novilhas Bos indicus (Nelore) pds-
pUberes submetidas a protocolo IATF [28].
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Figura 5 — Taxas de prenhez e concentracao sericas de glicoproteinas associadas a prenhez
de vacas que apresentavam diferentes intensidades de estro. As vacas com intensidade de
estro maior, determinado por escore utilizando Estrotect, patch de deteccéo de estro,

tiveram concentragdo maior de bPAG no dia 28 [44].

Tabela 1 — Tamanho do foliculo ovulatério e sucesso reprodutivo (desenvolvimento do
embrido, concepcao e prenhez)

Espécie

Tamanho do foliculo em que
houve diminuicao do
desenvolvimento do
embrido/concepcgdo/prenhez

Variagéo no
tamanho do
foliculo

Fonte

Vacas de corte

<12.0 mm

<12a>18 mm

Lamb et al., 2001

Vacas de corte <11.3 mm 10a 17 mm mm | Perry et al., 2005

Beef Novilhas <10.7 mm >15.7 mm <10a>16 mm Perry et al., 2007

Vacas de corte e | Linear 7,5a18,0 mm Peres et al., 2009

Novilhas

Novilhas de Linear 6 mma 16 mm Dias et al., 2009

corte

Vacas de corte Linear <9a>17mm Sa Filho et al.,

Vacas de corte Linear <9a>16 mm Meneghetti et al.,
mm 2009

Vacas de leite Quadratico 10a23 mm mm | Bello et al., 2006

Vacas de leite 15mme 14,5 mm 8al7mm Lopes et al., 2007

Tamanho do foliculo em que o sucesso reprodutivo foi significativamente diminuido.
Linear e quadratico refere-se a linha significativa, que foi ajustada para estes dados.
Linear: com o aumento do foliculo ovulatério houve um aumento nas taxas de prenhez.
Quadratico: com o aumento do foliculo ovulatério houve um aumento nas taxas de prenhez
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até que um didmetro folicular de = 15,0 mm fosse alcangcado, momento em que um
aumento no tamanho do foliculo ovulatério diminuia a taxa de prenhez.
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