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RESUMO

PARDO, F. J. D. Emprego de um novo dispositivo intravaginal para liberagao
sustentada de progesterona em programas de TETF em receptoras de embriao
(Bos taurus taurus x Bos taurus indicus). [Use of a new intravaginal device for
releasing progesterone-based ETFT program in embryo recipients (Bos taurus taurus
x Bos taurus indicus)]. 2008. 98 f. Dissertacao (Mestrado em Medicina Veterinaria) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sao
Paulo, 2008.

Dentre os inumeros fatores para o sucesso dos programas de TE, as receptoras
merecem grande destaque por serem fator determinante no sucesso desta
biotecnologia. Atualmente, os produtos de liberacdo de progesterona disponiveis no
mercado brasileiro s&o importados e confeccionados a base de nylon e silicone. O
silicone € uma matriz biocompativel, mas ndo biodegradavel, contrariamente aos
novos dispositivos que utilizam biopolimeros obtidos a partir da fermentacao
bacteriana da cana-de-agucar. O presente experimento tem como objetivo estudar a
eficiéncia do novo dispositivo intravaginal de liberagdo sustentada de progesterona
no programa de TETF, em novilhas e vacas cruzadas, pela avaliagdo das taxas de
aproveitamento, concepcao e de prenhez. O experimento foi realizado em parceria
com a empresa de Embryo-sys®, a qual foi responsavel por realizar a sincronizagéo
das receptoras, assim como das inovulagdes. As sincronizagdes e as inovulacdes
foram realizadas em trés propriedades nos municipios de Paranapanema-SP,
Itapetininga-SP e Ouro Fino-MG. Todos os animais foram submetidos a rigoroso
manejo sanitario e ginecoldgico, e mantidos a pasto (Brachiaria decumbens) com
suplementagao mineral e agua ad libitum. As receptoras (n = 205) foram agrupadas
equitativamente quanto ao escore de condigdo corporal, condicdo ovariana,
categoria animal e periodo pds-parto, em dois grupos: Grupo Controle - dispositivo
auricular (Crestar®, Intervet, Holanda) contendo 3mg de norgestomet (n=103) e
Grupo Tratado - implante intravaginal (Progestar®, Innovare, Brasil) contendo 1,729
de progesterona (n=102). No inicio da sincronizacdo ambos os grupos foram
tratados com 2mg de benzoato de estradiol (BE, Innovare, Brasil) intramuscular (IM).
Os dispositivos permaneceram nos animais por oito dias, € no momento da retirada
foram administradas 400Ul de eCG (Novormon®, Syntex, Argentina) IM e 530ug

cloprostenol sédico (Sincrocio®,Ouro Fino, Brasil) IM. Apds 24 horas da retirada, foi



aplicado 1mg de BE IM, como indutor de ovulagédo. Analisando as novilhas (n=77),
vacas solteiras (n=69) e paridas (n=59), obtiveram-se os seguintes resultados,
respectivamente para os grupos controle e tratamento: taxa de aproveitamento (TA)
72,8% (n=103) vs 83,3% (n=102), de concepgao (TC) 47,9% (n=73) vs 42,7% (n=82)
e de prenhez (TP) 34,7% (n=101) vs 35,0% (n=100). Em analise posterior, as vacas
paridas foram divididas em duas classes de periodo pés-parto: PP1 de 2 a 4 meses
(n=35) e PP2 de 4 a 8 meses (n=24). Houve efeito da interagdo entre PP e condigao
ovariana (CO) para a variavel TA, obtendo no PP2, os valores, significativamente
diferentes (P<0,05), foram de 83,3% para as que estavam ciclando e 50% para as
qgue nao estavam ciclando. Também houve efeito de periodo pés-parto para TC e os
valores de PP1 foi de 48,5% e no PP2 foi de 35,3% (P<0,05). Assim como para TC,
houve efeito de PP para TP: vacas no PP1 tiveram 45,7% de prenhez, enquanto as
que estavam no PP2, 26,4% (P<0,05). Concluiu-se que o novo dispositivo a base de
biopolimeros Progestar® foi capaz de proporcionar taxas de ovulacéo, de concepcéo
e de prenhez nas inovulagbes em programas TETF, em novilhas e vacas cruzadas,
tanto quanto dispositivos confeccionados com silicone que liberam progestagenos

(Crestar®).

Palavras-chave: Crestar®. Progestar®. Sincronizagdo Receptora. PHB. TETF.



ABSTRACT

PARDO, F. J. D. Use of a new intravaginal device for releasing progesterone-
based ETFT program in embryo recipients (Bos taurus taurus x Bos taurus
indicus). [Emprego de um novo dispositivo intravaginal para liberagado sustentada de
progesterona em programas de TETF em receptoras de embrido (Bos taurus taurus
x Bos taurus indicus)]. 2008. 98 f. Dissertacao (Mestrado em Medicina Veterinaria) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Séo
Paulo, 2008.

There are many factors for the successful of ET programs, and the recipients are the
major factor on this biotechnique. Nowadays, the products available in the brazilian
market for releasing progesterone are imported and made of silicone, a
biocompatible polymer, but not biodegradable. Recently, intravaginal progesterone
devices made of PHB, a biodegradable polymer made from bacteria fermentation of
sugar cane, have been studied. The objective of this present study was to compare
the efficiency in ET programs of a new intravaginal device on ovulation, conception
and pregnancy rate, in croosbreed heifers and cows, with a device made of silicone
Crestar®, currently available in the brazilian market. The experiment was done with
help of Embryo-sys® Company, which was responsible for the recipient’s
synchronizations and inovulations. The synchronizations and inovulations were done
in three different places: Paranapanema-SP, Itapetininga-SP and Ouro Fino-MG. All
the animals were kept in pasture of Brachiaria decumbens with mineral
supplementation and ad libitum water. The body and ovary condition score,
postpartum period and animal category were utilized for equal division of recipients
(n=205), in two groups: control — auricular device (Crestar®) with 3mg of norgestomet
(n=103) and treatment — intravaginal device (Progestar®) with 1.72g of progesterone
(n=102). On day 0, all the animals received 2mg of estradiol benzoate (IM). On day
8, the devices were removed, 400Ul of eCG and 500ug of PGF2, were injected (IM).
After 24 hours, was injected 1mg of estradiol benzoate (IM), as ovulation inductor.
The animals had the following results, respectively for control and treatment group:
ovulation rate (OR) — 72.8% (n=103) vs 83.3% (n=102), conception rate (CR) —
47.9% (n=73) vs 42.7% (n=82) and pregnancy rate (PR) — 34.7% (n=101) vs 35.0%
(n=100). In further analysis, postpartum cows were divided in two classes: PP1 (2 - 4

months, n=35) and PP2 (4 - 8 months, n=24). There was an interaction between PP



and ovary condition (OC) on OR, in which animals in PP2 and cyclic showed better
results (83.3%) than the animals not cyclic (50%). There was effect of PP on CR, and
the values for PP1 and PP2 were 48.5% and 35.5%, respectively. There was also
effect of PP on PR: cows in PP1 showed 45.7% of PR, while cows in PP2, 26.4%.
This experiment showed that the new intravaginal device (Progestar®) had the same
efficiency on ovulation, conception and pregnancy rate, in ET programs, in

crossbreed heifers and cows, as the commercially available device Crestar®.

Keywords: Crestar®. Progestar®. Recipient Synchronization. PHB. ET.
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1 INTRODUGAO

A pecuaria € um dos setores da economia nacional que mais vem crescendo
nas ultimas décadas. Atualmente o Brasil € o maior exportador de carne bovina do
mundo, possuidor do maior rebanho bovino comercial do mundo com cerca de 207
milhdes de cabecas (ABIEC, 2008) e grande produtor de leite, ocupando o sexto
lugar em producéo leiteira (ANUALPEC, 2006). Com Produto Interno Bruto (PIB) de
mais de 150 bilhdes de reais e producdo anual de 9 milhdes de toneladas de carne
sendo 2,4 milhdo de tonelada para exportagao, obtém assim 4,5 bilhdes de dolares
(ABIEC, 2008). Muito disso se deve ao gado zebuino brasileiro, representado
principalmente pela raca Nelore e Gir.

No Brasil no ano de 2002 foram transferidos cerca de 110.000 embrides
bovinos, sendo uma quantidade de embriées inovulados superior ao Canada neste
mesmo periodo (HASLER, 2001). Thibier (2003) atenta que neste mesmo ano de
2002 o aumento no numero de embrides produzidos por multipla ovulacdo e
transferéncia de embrides inovulados e comunicados € de 538.312, 20% maior do
que o registrado em 2001. Destaque para o aumento no numero de embrides
bovinos produzidos in vitro, cerca de 83.329, particularmente pela producdo do
Brasil e da Republica Popular de China. Esse aumento do numero de embrides
transferidos no mundo se deve, principalmente, ao aumento no numero de paises
que reportaram ou aumentaram a abrangéncia dos relatos da atividade, como nos
casos da China, india, Colémbia, Croacia, Moldavia, Suddo, Zambia, Zimbabue e
Australia. Em contrapartida neste mesmo periodo observou-se uma reducido da
atividade na Europa e nos Estados Unidos (THIBIER, 2003).

Observamos a importancia das transferéncias de embrides (TE) no cenario
das biotecnologias aplicadas a pecuaria nacional. Segundo Spell (2001) inumeros
fatores interferem na eficiéncia de programas de TE, com destaque especial as
receptoras (HASLER, 2001). Isto porque os programas de TE comerciais
apresentam em geral baixas taxas de aproveitamento. Dentre os inumeros fatores
determinantes para o sucesso de programas de TE as receptoras merecem grande
destaque por serem fator determinante no sucesso desta biotecnologia (HASLER,
2001; SPELL et al., 2001).
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A grande procura por animais de alto mérito genético tem sido intensa na
pecuaria bovina, principalmente apdés o advento de biotecnias aplicadas a
reprodugao animal, como a transferéncia de embrides (TE) e, mais recentemente, a
fertilizag&o in vitro (FIV). A disseminacdo da FIV, especialmente em gado zebuino,
alavancou o mercado e receptoras prenhes e sexadas de embrides geneticamente
superiores, e estas receptoras tém tido uma enorme procura no mercado.

Normalmente o numero de descendentes que uma fémea pode gerar é
restrito ao pequeno numero de ovulagbes por ciclo estral, apesar das gdnadas
femininas dos mamiferos possuirem aproximadamente 400.000 odcitos. A
disseminagao do material genético zebuino esteve limitada a Inseminacgao Atrtificial
(IA) até a década de 70, quando comegaram os primeiros programas comerciais de
transferéncia de embribes (TE). Assim, atualmente em decorréncia de
biotecnologias como superovulagao e transferéncia de embrides (MOET) as fémeas
apresentam maior potencial para transferéncia de material genético (FERRAZ;
ELLER, 1999).

Resultados de prenhez de embrides produzidos através da TE tem sido
relatados na literatura levando em consideragao o estagio de desenvolvimento do
embrido, grau, qualidade, lado de transferéncia, tipo de corpo luteo, entre outros.
Contudo, os dados para embrides produzidos in vitro, bem como a avaliagdo das
receptoras, tém merecido menor atencdo. Pois o sucesso da TE e FIV depende da
interacdo entre embrido e receptora (SPELL et al., 2001) e mortalidade embrionaria
associada com esse periodo pode causar significativas perdas econémicas (BINELLI
et al., 2001).

Atualmente, novas biotecnologias como a biparticdo, a sexagem, a
fecundacgao in vitro e a clonagem de embrides, vem maximizar 0sS processos
envolvidos na transferéncia de embrides.

B6 et al. (2002) relataram que em um lote de receptoras tratadas com
protocolos tradicionais, somente a metade dos animais é aproveitado para a
inovulagdo. Considerando-se uma taxa de concepc¢éo de aproximadamente 50% do
total de animais aproveitados, obtém-se aproximadamente um quarto de gestacdes
deste lote ao final do tratamento. Os produtos atualmente disponiveis no mercado
brasileiro de liberagédo sustentada de progesterona sdo importados e confeccionados
a base de nylon e silicone. O silicone é uma matriz biocompativel, mas né&o

biodegradavel. Os novos dispositivos que vém sendo fabricados em nossos
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experimentos utilizam biopolimeros obtidos a partir da fermentacdo da cana-de-
agucar, por bactérias geneticamente modificadas e tem caracteristicas
biocompativeis e biodegradaveis. Estes dispositivos tém como base na sua
confecgao PHB (poli-hidroxi-butirato) e PCL (poli-e-caporlactona) e possuem cinética
de liberacdo bastante semelhante a dos dispositivos comerciais, como
demonstraram Pimentel et al. (2006) nos testes realizados de liberagao in vitro e in
Vivo.

Este trabalho teve como objetivo estudar a eficiéncia do novo dispositivo
intravaginal de liberagdo sustentada de progesterona no programa de TETF, em
novilhas e vacas cruzadas, pela avaliagao das taxas de aproveitamento, concepg¢ao

e de prenhez.
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2 HIPOTESE

Dispositivos a base de biopolimeros que liberam progesterona tém
capacidade de proporcionar taxas de prenhez na TETF, semelhante aos dispositivos

confeccionados em silicone.



OBJETIVO
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3 OBJETIVO

Estudar a eficiéncia do novo dispositivo intravaginal de liberagdo sustentada
de progesterona no programa de TETF, em novilhas e vacas cruzadas, pela

avaliagao das taxas de aproveitamento, concepcéo e de prenhez.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Fisiologia da fémea receptora em programas de TE

4.1.1 Ciclo estral e dinamica folicular

O periodo que compreende dois estros consecutivos envolvendo crescimento
dos foliculos ovarianos é denominado como um ciclo estral que tem durac&o entre
18 a 24 dias em vacas e novilhas, com um intervalo médio de 21 dias e é
caracterizado em 95% dos ciclos pelo desenvolvimento de duas a trés ondas
foliculares (GINTHER; KASTELIC; KNOPF, 1989).

A emergéncia da onda folicular é caracterizada por um crescimento sincronico
de mais de 20 pequenos foliculos com didametro de aproximadamente 3 a 4 mm
(GINTHER; KASTELIC; KNOPF, 1989). Durante os dois primeiros dias esses
foliculos apresentam uma taxa de crescimento semelhante, quando entdo um
foliculo €& selecionado para continuar a se desenvolver (foliculo dominante),
enquanto os demais interrompem seu crescimento e entram em atresia (foliculos
subordinados) (MAPLETOFT; BO; ADAMS, 2000).

O crescimento dos foliculos ovarianos em bovinos ocorre em um padrao
denominado ondas de crescimento folicular (GINTHER et al., 1989; ADAMS et al.,
1992; BO et al., 1994), no qual em um ciclo estral ha normalmente a emergéncia de
duas ou trés ondas de crescimento folicular (BINELLI, 2000). Durante o ciclo estral
uma onda de foliculos emerge entre os dias 1 e 3 apds o estro. Sdo geralmente em
torno de 10 a 50 foliculos neste grupo com o tamanho de 2 a 3 mm cada. Nos dias
subsequentes partes desses foliculos crescem para 4 a 6 mm, sendo que 2 a 5
foliculos maiores do grupo continuardo a crescer enquanto que os outros regridem.
Neste grupo de foliculos pelo menos um continua a crescer e torna-se dominante
(BO et al.,1994), este momento é denominado divergéncia, apds isso essa onda na
maioria das vezes inicia sua atresia. Durante a primeira onda de crescimento
folicular ocorre a divergéncia folicular entre os dias 2 e 4 da fase de crescimento
(GINTHER et al., 1996).
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O desenvolvimento do foliculo dominante é dividido em 3 fases: fase de
crescimento, estatica e de regressao. Na primeira onda de desenvolvimento folicular
a fase de crescimento vai desde a emergéncia até em torno do oitavo dia apds o
estro, a fase estatica ocorre entre o oitavo e décimo dia e a fase de regresséo ocorre
apoés o décimo dia, para fémeas que apresentam duas ondas de crescimento
folicular, sendo que na existéncia de trés ondas de crescimento tém-se do sexto ao
sétimo dia para estatica e sétimo a oitavo para regressao (SILCOX et al.,1993). Em
fémeas de duas ondas, ao redor do oitavo dia do ciclo estral ocorre emergéncia da
segunda onda de crescimento folicular e o processo se reinicia. O foliculo dominante
dessa segunda onda de crescimento folicular regride (se houver trés ondas) ou se
torna foliculo ovulatorio se ocorrer apenas duas ondas (BO et al., 1995).

O desenvolvimento do ciclo estral e consequente crescimento folicular sao
regulados por mecanismos endocrinos e neuroenddcrinos principalmente os
horménios hipotalamicos, as gonadotrofinas e os esterdides (secretados pelos
ovarios). A regulagéo de secrecao destes hormdnios durante o ciclo estral requer um
delicado balanceamento entre complexas interacbes hormonais, podendo ser
denominados de mecanismos de feedback. O foliculo dominante que escapa da
atresia secreta quantidades crescentes de E, (estradiol) que induz mudancas de
comportamento associadas ao estro e pico de LH (horménio luteinizante). O foliculo
ovulado sofre mudangas estruturais e funcionais e da origem a uma estrutura
denominada corpo luteo (CL) (BINELLI, 2000), esta estrutura é responsavel pela
secrecao de progesterona (P4), horménio essencial para ciclicidade normal da vaca
(BO et al., 2000). Durante a fase de secrec&o de P4 ocorrem aumentos peridédicos de
secrecdo do horménio FSH (hormdnio foliculo estimulante), o qual estimula a
emergéncia das ondas foliculares. Neste raciocinio vacas com 2 ondas de
crescimento folicular tem dois aumentos de FSH e vacas com trés ondas tem trés
aumentos (BO et al., 2000). Em torno do quarto dia ap6s a ovulagdo, quando o
foliculo dominante tem aproximadamente 10 mm de didmetro ocorre a transicéo da
dependéncia de FSH para LH (divergéncia folicular), sendo este estagio o ponto
critico para o progresso do crescimento do foliculo dominante (GINTHER et al.,
1996). Nas observagdes de Jolly et al. (1994) o LH estimulou o AMPc (AMP ciclico)
em células da granulosa somente em foliculos com mais de 9mm de diametro,
provando entdo que foliculos com mais de 9mm de didmetro adquirem receptores

para LH e portanto capacidade ovulatéria. Enquanto que nos zebuinos esta
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capacidade é alcangada a partir de 7 mm e nos taurinos a partir de 8,5 mm
(GIMENES, 2005). Durante a fase luteal (periodo de formacéao e atividade do corpo
luteo) do ciclo estral e em vacas gestantes a progesterona secretada pelo corpo
luteo produz feedback negativo na liberagdo do LH, e por esta razdo nao ocorre
ovulagdo (FORTUNE, 1994). Se ocorrer uma baixa pulsatilidade de LH apds a
divergéncia dos foliculos surge um turnover de foliculos e subseqlente aumento do
numero de ondas de crescimento folicular por ciclo estral (MURPHY et al. 1990).

Portanto o que determina a ocorréncia de duas ou trés ondas de crescimento
folicular parece ser a taxa de crescimento, que pode ser dependente do padrdo de
secrecdo do LH e ainda a duragdo da fase luteal no ciclo estral normal. Se a
regressao do corpo luteo ocorrer enquanto o foliculo dominante da segunda onda for
funcional (fase de crescimento ou estatica), ele sera ovulatério (ciclo estral com duas
ondas), porém, se o foliculo ja iniciar a fase de regressdao no momento da lutedlise
havera o crescimento de outro foliculo dominante da terceira onda de crescimento
folicular (KASTELIC et al. 1990).

No trabalho de Figueiredo et al. (1997) a dinédmica folicular para vacas e
novilhas cruzadas nelore (Bos taurus indicus) foi caracterizada pela presenca de
duas ou trés ondas de crescimento folicular. Tal padrao de crescimento folicular é
igual a padrdes reportados para fémeas cruzadas européias (Bos taurus taurus)
(FIGUEIREDO et al., 1997) as quais apresentaram também duas ou trés ondas de
crescimento folicular predominantemente. Neste mesmo trabalho os animais que
foram acompanhados por dois ciclos seguidos apresentaram o mesmo padrao de
crescimento folicular, no entanto, um terco apresentou variagdo no numero de ondas
de crescimento folicular de um ciclo para o outro.

Novilhas Brahman (Bos taurus indicus) apresentaram entre uma e quatro
ondas de crescimento folicular, porém a predominancia € de trés ondas foliculares
(RHODES et al., 1995).
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4.2 Controle farmacolégico do ciclo estral e da ovulagdo em receptoras de

embriao

4.2.1 Efeito farmacolégico da PGF,4 € de seus analogos

A possibilidade de controle farmacoldgico do ciclo estral em bovinos tem inicio
na década de 70 com a descoberta de uma luteosina natural a prostaglandina
(PGF24) (Mc CRACKEN, 1972). Desde entdo esta substancia e seus analogos tém
sido os agentes farmacolégicos mais utilizados no tratamento para sincronizagdo do
estro em fémeas bovinas (ODDE, 1990). O sucesso da sincronizagao do estro com
PGF,, € dependente da presenga de um CL, pois esta provoca sua regressao
morfologica e funcional (RATHBONE et al., 2001). Estudos mostram grande taxa de
regressao do CL quando a PGF;,, € administrada por via intramuscular entre os dias
6 a 17 do ciclo estral (VASCONCELOS, 1998). Porém, o tratamento de
sincronizagao do estro com uso exclusivo de PGF,, para IATF apresenta baixas
taxas de fertilidade. Resultado do estagio variavel de crescimento folicular, nao
sincronizando a onda de crescimento folicular (KASTELIC; GINTHER, 1991).

A maturidade do CL no momento da aplicacao influéncia a resposta luteinica.
Assim a PGF,4 ndo induz efetivamente a lutedlise durante os primeiros 5 ou 6 dias
ap6s o estro (MOMONT; SEGUIN, 1984). Acreditava-se que essa falta de
responsividade do CL imaturo fosse decorrente de uma deficiéncia em numero ou
afinidade de receptores para a PGF,,, todavia, a presenca de receptores com alta
afinidade para PGF,4 no CL foi demonstrada a partir de dois dias apds a ovulagao
(WILTBANK et al., 1995). Verificou-se que o CL maduro possui um sistema de
feedback positivo que resulta na producao intraluteal de PGF,,, possibilitando a
continuidade do processo luteolitico iniciado por uma unica aplicacdo de PGFyq
(WILTBANK, 1997). Mesmo nas fémeas em que se verifica efetivamente a lutedlise,
a ocorréncia do estro € distribuida num intervalo de mais de seis dias, o que torna
impraticaveis os programas de inseminacéo e transferéncia em tempo fixo (BO et al.,
2002).

A variagao no intervalo entre a aplicagdo da PGF,,, 0 estro e a ovulagao

acontece por este ser dependente do estado de desenvolvimento das ondas
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foliculares no momento do tratamento (MAPLETOFT; BO; ADAMS, 2000). Assim,
quando o tratamento é realizado e o foliculo dominante esta na fase final do seu
crescimento, ou no inicio da sua fase estatica, a ovulagdo ocorrera dentro de 3 ou 4
dias; por outro lado se a PGF,, for aplicada quando o foliculo dominante estiver no
meio ou no final da sua fase estatica, a ovulagao ocorrera 5 a 7 dias depois, ou seja,
apos o crescimento do foliculo dominante da proxima onda folicular (KASTELIC;
GINTHER, 1991).

A grande variacdo no intervalo de tempo entre o tratamento e a ovulagéo
reforca a necessidade de protocolos destinados a controlar tanto o estado luteal
quanto o folicular, para possibilitar a inseminacgao artificial em tempo fixo (IATF) e a
sincronizagdo do estro, sem a necessidade de detecgcdo de cio nas fémeas
receptoras (MAPLETOFT; BO; ADAMS, 2000).

Atualmente varios métodos para controlar o crescimento folicular sao
utilizados associadamente a PGF,, assim como seus analogos. Tratamentos com
analogos de GnRH induziram a ovulag&o ou a luteinizagdo de um foliculo dominante
(PURSLEY, 1997), a regresséao de foliculos dominantes e crescimento de nova onda
folicular sincronizada ocorreu quando foram utilizados estrogenos e progestagenos
juntos a PGF24 (BO et al., 1995).

Odde (1990) discute que a combinagcdo de progestagenos e uma injegao de
PGF,q antes ou na retirada do implante, pode provocar a regressdo de um possivel
CL presente e assim a manifestagao dos sinais de estro ocorreriam logo apés a este
tratamento. Entretanto, devemos considerar que a aplicacdo da PGF,, antes da
remogao do implante implica em um manejo a mais com as vacas tratadas. Neste
sentido, pensando em sincronizar também a ovulagao, pode existir um aumento da
secreg¢ao pulsatil de LH durante o periodo entre a lutedlise, induzida pela PGFyq
exdgena e a remogao do progestageno (SCHIMITT, 1996), no qual Xu e Burton
(1999) observaram que uma aplicagdo de PGF,, na remogédo do progestagenos

aumentava a precisao do estro.
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4.2.2 Progesterona, progestagenos e estrégenos para sincronizagao do estro

Sao varios os produtos utilizados encontrados comercialmente: acetato de
melengestrol (MGA) administrado oralmente, “controlled internal drung release
device” (CIDR-B® - interAg-Pfizer), “P4; releasing intravaginal device” (PRID® -
Sanofi), “Dispositivo Intavaginal Bovino” (DIB® Syntex) e o Cronipres® - Biogenesis-
Bagd, que sdo implantes intravaginais de Ps, e ainda o Crestar® - Intervet) e o
Sincro-Mate-B® (Sanofi) que s3o implantes subcutaneos de Norgestomet
(progestageno).

Os progestagenos s&o compostos similares a progesterona (P4). Podem ser
administrado por via oral, como o acetato de melengestrol (MGA), por meio de
implantes subcutaneos de norgestomet (Crestar® e Syncro-Mate-B®) ou através de
dispositivos intravaginais da prépria P4 (CIDR-B® e PRID®) (BO, 2000).

Tais compostos tém sido utilizados desde a década de 60 com o objetivo de
simular uma fase luteal por periodos que permitam a regressao espontanea do CL, o
que leva a uma sincronizacdo do estro dentro de aproximadamente de 2 a 4 dias
apos a remocao do agente progestacional (RATHBONE et al., 2001).

A liberagédo do LH pela hipéfise € primeiramente controlada pela P4 e pelo E;
(KINDER et al., 1996). Assim a ovariectomia de fémeas bovinas adultas resulta em
aumento na frequéncia dos pulsos de LH pela hipofise (HOBSON; HANSEL, 1972;
SCHALLIENBERGER; PETERSON, 1982), enquanto a administracdo de P4 nas
fémeas ovariectomizadas resulta na supressdo da liberacédo de LH (BECK et al.,
1976).

No inicio da fase luteal (2 ou 3 dias apds a ovulagao, quando o CL ainda nao
esta completamente formado) as concentragcbes de P, sdo menores e os pulsos de
LH ocorrem numa frequéncia maior do que no meio da fase luteal (PETERS et
al.,1994; CUPP et al., 1995). O mesmo ocorre apos a lutedlise, quando ha maior
concentracdo e frequéncia dos pulsos de LH, em consequéncia de uma
concentracao mais baixa de P4 circulante (IMAKAWA et al., 1986).

A frequéncia dos pulsos de LH é controlada pelas doses de P4 administradas.
Quando a P4 é administrada em altas doses a frequéncia dos pulsos € menor do que

quando sao administradas doses menores (ROBERSON et al., 1989).
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No entanto, Roberson et al. (1989) observaram que a liberagao de LH apds a
administracao de altas doses de P4 foi maior quando comparada aquela encontrada
na presenca de um CL funcional, apesar das concentracbes plasmaticas desse
esterdide terem sido similares nos dois grupos avaliados. Resultados semelhantes
foram obtidos por Kojima et al. (1992) em que a P4 exdgena nao suprimiu a liberagéo
dos pulsos de LH na mesma extensao que a P, enddgena secretada pelo CL.

Por outro lado Bergfeld et al. (1995) trataram um grupo de fémeas com
diferentes doses de P4, resultando numa variacdo em suas concentracoes
plasmaticas; outro grupo de fémeas foi tratado com diferentes doses de PGF,, com
o0 objetivo de destruir parcialmente o CL e causar variagdes nas concentragoes
plasmaticas de P4. Os pulsos de LH tiveram menor freqiéncia concomitantemente
com as maiores concentragdes de P4, independentemente de sua fonte ser
enddégena ou exogena. Esses resultados indicaram que a P4 exdgena ou endoégena
possui efeito semelhante no controle da liberacdo de LH, ao contrario do que foi
proposto por Kojima et al. (1992) e por Roberson et al. (1989).

Sanchez et al. (1995) observaram que vacas tratadas com 4 implantes de
norgestomet apresentaram freqiéncias de pulsos de LH similares as vacas em sua
fase luteal. No entanto, estes autores verificaram que a freqiéncia dos pulsos de LH
era maior no final do tratamento do que durante o seu periodo inicial, mesmo
quando o norgestomet havia sido administrado em doses 8 vezes maiores que as
usadas comercialmente.

Baseando na variacao de frequéncia dos pulsos de LH durante o tratamento
com progestagenos, foi especulado que a maior frequéncia encontrada em vacas
tratadas com progestagenos quando comparadas com aquelas em sua fase luteal,
mesmo na presenca de concentragdes plasmaticas de P4 similares, como observado
por Kojima et al. (1992) e Roberson et al. (1989), foi devida ao fato da avaliacao do
padrao dos pulsos de LH ter sido realizada um dia antes do final do tratamento com
progestageno, sendo que, se o padréo de liberagdo de LH tivesse sido avaliado no
inicio do tratamento a freqléncia dos pulsos de LH provavelmente teria sido menor
do que a encontrada (KINDER et al., 1996).

A P4 inibe o estro, a ovulagao e altera a dindmica folicular, atuando sobre o
hipotalamo e regulando a liberagato GnRH (PETERS et al, 1994) e,
consequentemente do LH (KINDER et al.,, 1996). Assim a administracdo de

progestagenos por um periodo suficiente para permitir a regressao natural do CL (ou
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seja, 14 dias ou mais) pode induzir o estro sincronizado (RATHBONE et al 2001),
uma vez que a supressao do tratamento progestacional leva a ocorréncia do pico de
LH e ovulagéo (KESNER; PADMANBHAN; CONVEY, 1982).

O tratamento com progestagenos por tempo prolongado de 14 a 21 dias é
efetivo para a sincronizagdo do estro, no entanto, a fertilidade deste estro
sincronizado é reduzida (ODDE, 1990). A maior sincronia obtida pelo tratamento
com progestageno por tempo prolongado ocorre porque o padrdo de
desenvolvimento de ondas foliculares ndo é mantido e o foliculo dominante de
tamanho acima do normal persiste até o tratamento seja interrompido (SIROSIS;
FORTUNE, 1990; LARSON; BALL, 1992). Assim a ovulagdo destes foliculos
persistentes pode ser a razdo da baixa fertilidade decorrente da sincronizagao do
estro com a utilizagdo de progestagenos (ODDE, 1990; SAVIO et al., 1993).

O nome progestagenos é utilizado para substancias farmacolégicas com
efeitos similares a progesterona. Quimicamente o norgestomet 17-acetyloxy-11(3-
metyl-19-norpregn-4-ene-3,20-dione) resulta da modificagdo do 19-norprogesterone
e tem demonstrado ser um progestageno altamente ativo biologicamente (KESLER
et al., 1995).

Nos anos 50 diversos progestagenos ativos por via oral foram sintetizados,
mas somente na década de 60 €& que estes esterdides comecaram a ser
empregados na sincronizagao do estro de bovinos. Tratamentos com progestagenos
por periodos prolongados sincronizam o estro com precisao, porém as inseminagoes
artificiais apds o estro sincronizado resultaram em baixa taxa de prenhez (BARROS
et al., 2000).

O progestageno é utilizado para inibir o desenvolvimento de um corpo luteo
(CL) em fémeas que ovularam recentemente (préximo a data de colocagdo do
implante) ou inibir a ovulagdo se a fémea estiver no final do ciclo estral (ODDE,
1990). Porém, dispositivos de progestagenos implantados na auséncia de CL na
fémea provocam a formagao de um foliculo dominante (FD) persistente que quando
ovula produz um ovdcito de baixa qualidade (SMITH; STEVENSON, 1995), isto se
deve a alteracao do padrao secretério de LH (alta frequéncia e baixa amplitude)
(RAJAMANHENDERAN; TAYLOR, 1991), caracteristico de fase folicular e ndo um
padrao de alta amplitude e baixa frequéncia, caracteristico do diestro provocando
entdo uma manutengao prolongada do foliculo dominante, interrompendo o padréo

usual do crescimento folicular em ondas. Este padrdo secretério desencadeia o
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mecanismo de maturacao nuclear, porém, insuficiente para promover a ovulagao, no
entanto, esta se torna presente quando € interrompida a administragdo do
progestageno (MADUREIRA, 2000). A medida que os conhecimentos sobre a
dindmica folicular e efeitos de progesterona e progestagenos sobre o
desenvolvimento folicular foram crescendo durante a década de 90, alteraram-se os
principios empregados na concepg¢ao de protocolos de sincronizagdo do estro.
Talvez um dos principais conceitos introduzidos tenha sido o de que incrementos na
taxa de concepcdo poderiam ser obtidos com a atresia do foliculo dominante no
inicio do tratamento com progesterona/progestagenos, impedindo assim a formagao
de foliculos persistentes, permitindo o desenvolvimento de uma nova onda folicular
da qual resultaria o foliculo dominante ovulatorio apto a fertilizagdo (MADUREIRA,
2000).

Caccia e Bo6 (1998) investigaram a utilizagdo de estrogenos junto aos
programas que usam progestagenos e verificaram que a administragcao de estradiol
induzia a atresia do foliculo dominante daquele momento, proporcionando entdo o
crescimento de uma nova onda folicular. O valerato de estradiol € um éster do 17[3-
estradiol modificado na posi¢céo 17 e de longa agado, comparado com o benzoato de
estradiol (WILLIAMS; STANCEL, 1996). A utilizagdo de um protocolo de
sincronizagdo do ciclo estral pela associacdo de norgestomet (subcutédneo e
injetavel) mais estradiol (injetavel), possibilitaria o emprego da IA em fémeas sem a
necessidade de acompanhamento dos sinais do estro (MURTA et al., 2001).

A associagao do progestageno com o valerato de estradiol induz o cio em 77
a 100% dos animais tratados, sendo que taxas superiores a 90% s&o encontradas
na maioria dos trabalhos ja publicados. Entretanto, a taxa de concepg¢ao em relagao
ao estro induzido varia muito (33 a 68%) sendo influenciada pelo dia do ciclo estral
em que o tratamento ¢ iniciado e pela condi¢géo corporal dos animais (ODDE, 1990).

O ponto crucial para o sucesso de um programa de sincronizagéo € o controle
preciso do inicio da onda de crescimento folicular e da ovulacdo que permite a
inseminacao artificial em tempo fixo sem a necessidade da detecgcdo do estro. As
prostaglandinas utilizadas isoladamente n&o promovem sincronizagdo aceitavel,
porque o momento da ovulagdo depende do estagio do desenvolvimento folicular no
momento da inducdo da lutedlise pela prostaglandina (KASTELIC et al., 1996;
DRIANCOURT, 2000).
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O Crestar® consiste em um implante auricular de silicone com 3 mg de
Norgestomet e mais uma porgao injetavel de 3 mg de Norgestomet com 5 mg de
valerato de estradiol. Este produto segundo Kesler et al. (1995) promove uma
liberagdo mais homogénea de Norgestomet em comparagdo ao implante hidrénico
do Syncro-mate-B®, mostrando ainda melhores taxas de prenhez (KASTELIC et al.,
1997; BARUFI et al., 1999). O principio de funcionamento do Crestar® é a inibicdo da
manifestacdo do estro, em que a dosagem de 200ug de norgestomet por dia
sensibiliza os ovarios mimetizando a presenca de um corpo luteo. Na sequéncia
provoca uma queda brusca do nivel de P, e o aparecimento de novas ondas
foliculares, bloqueando com este mecanismo a ovulacao (INTERVET, 2008).

O norgestomet se liga a receptores de progesterona com uma poténcia mais
efetiva do que o horménio natural. Em doses altas este pode ligar-se também aos
receptores de estrégenos, atividade estrogénica (MORFFATT et al., 1993).

Taylor et al. (1993) observaram que quando o norgestomet € administrado na
presenga de um corpo luteo (CL) n&o provoca alteragdes no padrao secretorio de
LH. Entretanto, quando se comparam os padrdes de liberacdo de LH entre novilhas
no diestro e novilhas no proestro, ambas com implantes, verificaram que os animais
no proestro apresentaram maior freqiéncia e menor amplitude dos pulsos de LH,
levando a persisténcia do foliculo pré-ovulatério, o que n&do ocorreu quando o corpo

luteo estava presente.

4.2.3 Sincronizacao da Ovulagao

A sincronizagao da ovulagao é uma ferramenta importante quando o objetivo
€ trabalhar com IA em tempo fixo ou TE em tempo fixo, assim, a aplicagdo de
hormdnios que possam promover um mecanismo de feedback positivo para LH no
momento final do crescimento folicular tem papel fundamental por tornar preciso o
momento e o mecanismo da ovulagdo. Os produtos Syncro-mate B®, Crestar®,
CIDR® e PRID® oferecem alta porcentagem de animais em estro num periodo
bastante curto, o que possibilita a realizagcdo de IA em tempo fixo geralmente entre
48 e 60 horas apds a retirada dos implantes. Esta possibilidade ocorre porque o

status folicular, no final do tratamento é bastante homogéneo entre os animais o que
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possibilitaria a sincronizacdo da ovulagdo mediante a aplicacdao de drogas que
desencadeiem o pico pré-ovulatério de LH (MADUREIRA, 2000).

Os estrégenos e os andrégenos s&o carreados por proteinas na circulagao.
De todos os esterdides os estrogenos apresentam a maior variagdo de funcgdes
fisiologicas. O estrégeno age sobre o sistema nervoso central para induzir o
comportamento do estro na fémea, porém pequenas quantidades de progestagenos
com estrégenos sdo necessarias em ovelhas e vacas para indugao do estro, sendo
o estradiol o estrogeno biologicamente ativo produzido pelo ovario (KALTENBACH,;
DUNN, 1988). A aplicagao de 0,5 a 1,0 mg de benzoato de estradiol 24 horas apds a
retirada dos implantes de progesterona (CIDR®) sincroniza o estro e a ovulacéo
aumentando inclusive a porcentagem de fémeas bovinas que ovulam apds o
tratamento (MACMILLAN, 1999).

O estrégeno pode agir como um agente sincronizador da ovulagao, induzindo
um pico de LH através de feedback positivo ao GnRH e conseqlentemente
liberagdo de LH, que foi estudo de Macmillan e Burke (1996) e Madureira et al.
(1997), no qual foi observado também que a aplicagédo de 0,75 mg ou 1,0 mg de
benzoato de estradiol 24 horas apds a remogao do implante do progestageno é
eficaz para o pico de LH pré-ovulatério, constatado também por Barbuio et al.
(1999).

A otimizag&o do uso de progesterona e progestagenos deve assegurar que 0
periodo de tratamento seja menor que a duragao da fase luteinica do ciclo e que um
tratamento luteolitico/antiluteotrépico seja administrado. O benzoato de estradiol é
normalmente administrado em tratamentos com progestagenos para iniciar a
lutedlise, que é induzida pela estimulagéo uterina (DRIANCOURT, 2000).

O estradiol quando aplicado logo apdés a ovulagdo parece agir como
antiluteotropico, quando aplicado na presenga de corpo luteo ativo € geralmente
luteolitico, embora sua habilidade de induzir a regressdo do corpo luteo seja mais
limitada, 3-5 dias apds a ovulacédo, do que em fases mais adiantadas do ciclo estral
(PRATT et al., 1991).

O 17B-estradiol, benzoato de estradiol e o valerato de estradiol apresentam
efeito dose dependente normalmente variavel. De modo geral, quando aplicado na
presenca de foliculos FSH-dependente induz regressdo pela reducdo das
concentragdes de FSH por feed-back negativo. Emergéncia de uma nova onda de

crescimento folicular ocorre quando os niveis de estradiol retornam a valores basais
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e novo aumento de FSH é observado (BO et al., 1993, 1994, 1995a). Quando
aplicado na presenca de foliculo LH-dependente o estradiol parece nao induzir
atresia folicular, mas previne a emergéncia de nova onda de crescimento folicular
até que tenha voltado a niveis basais. Assim o estradiol pode ser utilizado com maior
sucesso em combinagao com progestagenos, uma vez que o estradiol causa atresia
de foliculos FSH-dependetes, enquanto os progestagenos induzem atresia de
foliculos LH-dependentes (DRIANCOURT, 2000).

Independentemente do estagio da onda folicular, no inicio do tratamento a
combinagao de 17B-estradiol e progestageno induz emergéncia de nova onda de
crescimento folicular 4 dias ap6s o tratamento (BO et al., 1995b; ROCHA, 2000).

O uso de estradiol apos um curto periodo de exposi¢cdo a progestagenos é
aplicado em vacas leiteiras em anestro a fim de incrementar a inducéo, deteccao e
precisdao do estro (DAY et al.,, 2000), mostrando também que o desenvolvimento
folicular apés uma injecdo de benzoato de estradiol 48 horas apdés a remocgao do
implante resultou em um estro sincronizado em 98% das vacas tratadas e uma taxa
de concepcgao 70% pela primeira |A apos a deteccao do estro.

Vale a pena ressaltar que o benzoato de estradiol tem um menor custo em
relacdo aos analogos de GnRH. Este provoca a liberagdo de LH pela hipofise
anterior que atua diretamente no foliculo dominante causando ovulagdo (PURSLEY
et al., 1995). Seguin et al. (1976) testaram 5 doses de GnRH (25, 50, 100, 150,
250ug) em vacas leiteiras com cisto folicular e observaram que a concentragao de
LH aumentava de forma proporcional a dose administrada.

O GnRH tem sido utilizado para diminuir a variagcdo no tempo de ovulagao
apos o tratamento com prostaglandinas viabilizando a inseminagéo artificial em
tempo fixo em bovinos. A aplicacdo de GnRH causa ovulacéo do foliculo dominante
presente no momento do tratamento desde que nao esteja na fase de crescimento e
sim no inicio da fase ap6s a divergéncia, para possibilitar o aparecimento de uma
nova onda de crescimento folicular 2 a 3 dias apés o tratamento com GnRH
(PURSLEY et al.,, 1995; TWAGIRAMUNGU et al.,1995; BODENSTEINER et
al.,1996).

A administracdo de GnRH ou estradiol pode induzir um pico de LH, mas a
ovulagao seguida da formagao de um corpo luteo com vida normal pode ndo ocorrer
a menos que este pico de LH tenha sido precedido por uma fase lutea normal ou por

algum tratamento com progestageno durante um periodo minimo de 7 dias.
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Tratamentos envolvendo unica ou multiplas aplicagcbes de GnRH associados a
implantes de norgestomet ou algum outro implante de progesterona, com ou sem a
remocao temporaria da amamentacdo, podem ser usados para induzir a ovulagao
em vacas lactantes (BARROS et al., 2000).

Efeitos na sincronizagao da ovulagao foram relatados por Vasconcelos et al.
(1994) com a aplicagao de GnRH 30 horas apds a retirada do implante do Syncro-
Mate B® e posteriormente a IA era feita 24 horas apos a aplicacdo do mesmo GnRH.

Outra gonadotrofina conhecida e utilizada € o eCG (gonadotrofina corionica
equina), esta esta circulante na égua prenhe entre o 40° e o 130° dias de gestacao
(HAFEZ et al., 1988). O eCG estimula o desenvolvimento de foliculos ovarianos.
Alguns destes foliculos ovulam, porém a maioria forma um foliculo luteinizado devido
a acao semelhante a do LH pelo eCG. Este possui agdes bioldgicas de LH e
principalmente de FSH. O eCG foi uma das primeiras gonadotrofinas disponiveis
comercialmente sendo utilizada para induzir superovulagao (HAFEZ et al., 1988).

Tratamentos com eCG ou FSH aumentam as concentragbes de estrogeno
pelo crescimento folicular antes da ovulagdo. O FSH exdgeno bem como o eCG e
hCG tem potencial para estimular o crescimento e induzir o ovulagao dos foliculos
no pos-parto, respectivamente (YAVAS; WALTON, 2000a). A aplicacdo de 400 U.I.
de eCG na retirada dos implantes incrementou o grau de sincronizagao da ovulagao,
reduziu significativamente o tempo de ovulagdo e o aparecimento do pico de LH
(CAVALIERI et al., 1997).

A vantagem de se utilizar eCG nos protocolos de sincronizagao, € que este
horménio é administrado no momento da remogao do implante de progestagenos,
evitando assim um trabalho a mais de manipulacdo do animal quando comparado a
outros protocolos. A extensdo do anestro pods-parto em vacas Brahman
amamentando como citado por Henao et al. (2000) pode ser explicada pela baixa
secrecdo de LH, ou seja, nestes animais ha uma redugao na frequéncia dos pulsos
de secrecao de LH evitando a maturacdo e ovulagdo do foliculo dominante.
Resultados semelhantes também foram encontrados por Ruiz-Cortés et al. (1999)
mostrando uma vantagem em se usar hormoénios para tornar mais preciso o pico de
LH e melhorar sincronizacdo da ovulagdo, na qual fémeas Bos taurus indicus
apresentam uma maior sensibilidade a gonadotrofinas exogenas (CAVALIERI et al.,
1997).
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Portanto é possivel ndo sé sincronizar o estro, mas também a ovulagao pelo
uso de GnRH, benzoato de estradiol, ou eCG e realizar a IA em tempo fixo
(MADUREIRA, 2000).

Sendo assim, protocolos eficientes de tratamento para sincronizacido da
ovulagao precisam induzir atresia de foliculos grandes presentes nos ovarios sejam
qual for o estagio de desenvolvimento, resultando em recrutamento de uma nova
onda de crescimento folicular, desenvolvimento sincronizado de um novo foliculo
dominante em todas as fémeas e ovulacgdo em horario pré-determinado
(DRIANCOURT, 2000).

4.3 Reconhecimento materno da Gestagao

Em Bovinos o processo de reconhecimento materno da prenhez requer que
moléculas do concepto interajam com o endométrio uterino a fim de suprir a
secrecao pulsatil de PGF,4 € bloquear o processo de regressao do CL.

Para Goff (2002) é provavel que o momento da elevacao da P, plasmatica
apos a ovulagédo e sua manutengdo em niveis mais altos durante a fase lutea sejam
importantes para a manutencao da prenhez.

A lutedlise ocorre entre os dias 15 e 19 do inicio da prenhez, periodo
considerado critico em virtude da secrecao pulsatil de PGF,y, que é revertido se o
concepto enviar sinais antiluteoliticos e o endométrio responder bloqueando a
producdo de PGF,, (BINELLI et al., 2001, 2004; GOFF, 2002).

A secregcdao de PGF,, € desencadeada pela ligagdo da ocitocina aos
receptores no endométrio (MCRACKENA et al., 1995). A presenca de E; é
fundamental para que a lutedlise ocorra, uma vez que sua produgao é estimulada
pela baixa concentracédo de P4, que leva ao aumento da frequéncia de liberagao dos
picos de LH, estimulando o crescimento do foliculo dominante (ROBERSON et al.,
1989). O E, por sua vez estimula o desenvolvimento de receptores para ocitocina no
endométrio, responsavel pela produgédo de PGF,, (BEARD; LAMMING, 1994).

O interferon—tau (IFN-T) secretado pelo concepto por via paracrina € o
principal regulador do processo antiluteolitico, bloqueando a secreg¢ao de PGFyq pelo
endométrio (BINELLI et al., 2001, 2004). Meyer et al. (1995) comentam que infusdes
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de IFN-T no utero podem prolongar o ciclo estral e diminuir sensivelmente a
secrecdo de PGF,, em resposta a uma injecdo de ocitocina. A participacdo da
ocitocina no mecanismo luteolitico ainda n&o é totalmente conhecida (ROBINSON et
al., 2001).

A comunicacdo entre o concepto e as células epiteliais do endométrio
materno sdo frequentemente mal sucedidas, resultando em lutedlise e mortalidade
embrionaria entre os dias 8 a 16 apos a inseminacéo artificial, podendo atingir 30%
(DISKIN; SREENAN, 1980; BINELLI et al., 2004).

De acordo com Mann et al. (1999) vacas cujas concentragdes plasmaticas de
P4 sejam altas durante o periodo critico tém conceptos maiores, com maior
capacidade de produzir IFN-T. Em contrapartida, baixos niveis plasmaticos de P4
podem influenciar o desenvolvimento embrionario, resultando em baixas secrecdes
de IFN-T e menor capacidade para inibir a secrecdao de PGF,, (KERBLER et al.,
1997).

A sintese de PGF,, € o resultado final de uma complexa cascata de
ocorréncias intracelulares. Essa cascata envolve a ativagdo sequencial da proteina
acoplada da guanosinatrifosfato (GTP), da fosfatase-C, da proteina quinase-C, da
fosfatase-A, e da ciclooxigenase-2 (COX-2). Esta ultima converte o acido
araquidénico em prostaglandina-H2, que ¢é convertida em PGF,,, conforme
descrevem Burns et al. (1997). Estratégias que promovam a inibicao especifica das
enzimas que participam da sintese de PGF,, durante o periodo critico devem
aumentar as taxas de prenhez em fémeas bovinas (BINELLI et al., 2004).

Elli et al. (2001) administraram lisinato de ibuprofeno, um antiinflamatério nédo
esteroidal que inibe a atividade da enzima COX-2, uma hora antes da TE. As taxas
de prenhez dos animais tratados foram maiores do que aquelas encontradas nos
animais do grupo controle (82% e 56%, respectivamente).

Com o objetivo de aumentar o numero de corpos luteos, as condigbes de P4 e
as taxas de prenhez, Baruselli et al. (2000) realizaram um experimento que envolveu
dois grupos de receptoras de embrido bovinos. O Grupo 1 recebeu implante de 1,9g
de progesterona (CIDR-B®), além da aplicagdo via intramuscular (IM) de 2mg de
benzoato de estradiol (Estrogin®) e de 50 mg de progesterona no dia 0; no dia 7 pela
manha os animais receberam 500ug (IM) de cloprostenol sédico (Ciosin®) e & tarde
os implantes foram retirados; no dia 8 pela manha administrou-se 0,5mg de BE (IM).

O mesmo protocolo foi adotado para os animais do Grupo 2, entretanto, estes
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também receberam no dia 5 pela manha 800Ul de eCG (Novormon®), via IM. O
Grupo 2 apresentou maior percentual de animais inovulados e taxas de concepgao
de 52,6%, maior que a do Grupo 1 que foi de 29,45%. Com base em tais resultados
os autores concluiram que o tratamento com eCG induziu a formacdo de maior
numero de corpos luteos e, consequentemente, maiores taxas de prenhez que o
controle (BARUSELLI et al., 2000).

Em um programa de TE realizado com 448 receptoras Spell et al. (2001)
observaram que os diametros dos corpos luteos e as concentragdes plasmaticas de
progesterona embora positivamente correlacionados entre si, ndo diferiram entre as
fémeas que se tornam prenhes ou nado. No entanto, esse programa apresentou
taxas de concepgao de 83% e 69% para embrides a frescos e descongelados,

respectivamente.

4.4 Morte embrionaria e fetal

As perdas embrionarias e fetais podem ter efeitos devastadores sobre a
eficiéncia das propriedades rurais. Os animais sdo diagnosticados como gestantes
em torno do dia 40 de gestagédo e pouca atengcado se emprega a partir de entdo até
momentos préximos ao parto, ao menos que haja sinais evidentes de perda
gestacionais (REIS, 2004).

A ultrasonografia e outros métodos para detecgdo precoce da gestagéo
proporcionam a caracterizagdo do momento das perdas gestacionais em bovinos.
Segundo o Comité de Nomenclaturas Reprodutivas em Bovinos (LOPEZ-GATIUS et
al., 2002) o periodo embrionario estende-se da concepg¢ao ao final do periodo de
diferenciagao (em torno de 42 dias) e o periodo fetal estende-se do dia 42 ao parto.

Diversos fatores influenciam a mortalidade embrionaria e fetal como o
manejo, idade, lactagdo e procedéncia do embrido (SARTORI, 2004). Em bovinos
acasalados por IA ou por monta natural relatam-se perdas do diagnostico ao parto
de 5 a 6% (DUNNE; DISKIN; SREENAN, 2000) chegando a 10% (LOPEZ-GATIUS
et al., 2002).

Santos et al. (2004) relataram perda detectada por ultrasonografia de 4,2%

das gestagdes em novilhas de corte primiparas entre 30 a 35 e 60 a 90 dias de
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gestacdo. Dunne, Diskin e Sreenan (2000) também relataram perdas em novilhas de
leite de 4,2% entre o diagndstico aos 30 dias e o término da gestagédo. No entanto,
Rivera, Lopez e Fricke (2004) mostraram perdas mais elevadas (10,2%) entre 30 e
75 dias de gestacdo. Em vacas elite de alta produgéo e estressadas, esse indice
pode chegar a 42,7% entre 27 a 30 e 40 a 50 dias (CARTMILL et al., 2001).

Na TE esse fator torna-se mais importante pelos maiores indices de perdas
relatados, principalmente em gestagdes resultantes de transferéncia de embrides
produzidos in vitro, os quais possuem padrdes de expressdo génicas completamente
diferentes dos produzidos in vivo (NIEMANN; WRENZYCKI, 2000). Perdas
econdmicas causadas por perdas embrionarias e fetais sdo substanciais, nao
somente pelo feto abortado, mas pela genética, custos da biotecnologia empregada
e periodo em aberto da fémea (JONKER, 2004).

Em gestagbes resultantes de TE produzidos in vivo Zanenga e Pedroso
(1995) relataram perdas gestacionais entre 23 a 30 e 53 a 60 dias de 4,4%. Esse
indice € baixo comparado ao trabalho de Sartori et al. (2003) que avaliaram as
perdas embrionarias e fetais entre 25 a 32 e 60 a 66 dias em vacas de leiteiras de
alta producao criadas nos Estados Unidos. Os animais foram submetidos a TE de
embrides produzidos in vivo e encontraram-se perdas 26,2%.

O CL é a principal fonte de produgédo de P4 na fémea bovina gestante e os
embrides e fetos sdo dependentes da P, luteinica por no minimo 200 dias de
gestacado (NISWENDER et al., 2000). O papel da P4 nas paredes embrionarias entre
a primeira e a terceira semana de gestacao foi extensivamente estudado. No
entanto, poucos estudos analisaram o CL e a maturagdo da gestagdo a partir do
diagndstico. Foi relatada uma associagdo entre CL adicionais e a manutengédo da
gestacao entre os dias 38 e 90, no qual animais com CL adicionais tinham 8,3 vezes
menos chance de perder a gestagdo que animais com CL unico (LOPEZ-GATIUS et
al., 2002).

Foi realizado um grande estudo (LOPEZ-GATIUS et al., 2004) com 1098
gestagdes em vacas de leite diagnosticadas nos dias 36 a 42 de gestacao e
confirmadas no dia 90. Os animais gestantes foram distribuidos em dois grupos
experimentais. O grupo controle n&do recebeu tratamento algum, enquanto nos
animais do grupo tratado foi inserido um PRID® por 28 dias com o objetivo de suprir
concentracdes plasmaticas de P, sub-6timas durante o periodo embrionario tardio e

o fetal inicial, diminuindo as perdas embrionarias e fetais nesse periodo. Os autores
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obtiveram 95 perdas (8,7%); 66 perdas (12%) no grupo controle e 29 perdas (5,3%)
no grupo tratado. O grupo tratado apresentou 2,4 vezes menos chance de perder a
gestacéo que o grupo controle.

No entanto, um trabalho recente (NOGUEIRA et al., 2004) nao verificou efeito
do numero de CL e da concentracado plasmatica de P4 sobre as perdas embrionarias
e fetais entre 21 e 83 dias de gestacdo em receptoras de embrides bovinos
superovuladas com eCG. Os animais com P4 de 3,93 = 0,73ng/ml e 0,82 CL
apresentaram 5,3% (1/18) de perdas; 4,24 + 0,43ng/ml e 1,07 CL, 5,9% (1/6) de
perdas; 5,95 + 0,41ng/ml e 1,16 CL, 0% (0/11) de perdas e 7,81 £ 0,61ng/ml e 1,68
CL, 18,2% (2/9) de perdas. Os resultados encontrados nesta area ainda sao

controversos, sendo esta uma area promissora para pesquisas futuras.

4.5 Transferéncia de embriao em bovinos

O estabelecimento da gestacdao em receptoras de embrides € um evento
multifatorial que envolve a interagao de fatores hormonais, bioquimicos e fisiolégicos
(FARIN et al., 2001). A partir da disponibilidade de um embrido de boa qualidade e
da habilidade de um técnico, a receptora passa a ser determinante do sucesso da
transferéncia (BROADBENT et al., 1991). Como consideragdes iniciais para incluséo
de animais em um grupo de receptoras o gendtipo, idade, paricédo, estado fisiologico,
condicdo corporal, sanidade e historico reprodutivo devem ser avaliados. Também
sdo avaliadas com base na habilidade de exibir estro dentro de um determinado
tempo e finalmente, para constatagcdo de um corpo luteo adequado no momento da
transferéncia. Receptoras qualificadas nesses critérios serdo utilizadas para a
transferéncia (BROADBENT et al., 1991).

A disponibilidade, custo e adaptacdo ao meio ambiente, em termos de
suplementacao nutricional, sanidade e mudancas climaticas sao provavelmente os
fatores mais importantes governando a escolha da receptora. Assim animais
mesticos sdo preferidos aos puros, uma vez que sdo mais férteis e viaveis. Novilhas
sao preferidas por serem menos susceptiveis ao estresse nutricional e doencas. A
suplementagao energética e a condigdo corporal sdo fatores determinantes para o
sucesso reprodutivo da receptora (BROADBENT et al., 1991).
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A transferéncia de embrides (TE) produzidos in vitro requer a sincronizagao
do utero da receptora com o estagio do embrido, de modo que apenas embrides de
sete dias deverdo ser transferidos para receptoras com sete dias (mais ou menos
um dia pos-estro). Como a taxa de prenhez da TE é grandemente influenciada pelas
condi¢cdes e pela preparacdo de receptoras, somente deverdo ser selecionadas
como receptoras fémeas com trato genital livre de infeccbes, com ciclo estral de
duragéo normal e de boa condi¢do corporal. A TE é realizada principalmente pela via
transcervical (VIUFF et al., 1999), tomando-se o cuidado de transferir o embrido o
mais proximo possivel da jungéo utero-tubarica do corno uterino ipsilateral ao ovario
que contém o CL (REICHEMBACH et al., 2002).

A viabilidade de embrides bovinos produzidos in vitro € sabidamente inferior
aos obtidos através da técnica de TE (GREVE, 1992; GREVE et al., 1993),
provavelmente devido a alteragbes morfolégicas e funcionais provocadas em
condigdes in vitro (AVERY; GREVE, 1995).

Segundo Greve et al. (1996) o embrido com viabilidade reduzida pode resultar
no aumento da incidéncia de mortalidade fetal apds transferéncia de embrides
produzidos através da FIV. indices de aborto entre 9 a 47% tém sido relatados no
primeiro e segundo trimestre de prenhez de embrides produzidos in vitro (DAVIS et
al., 1989; REICHENBACH et al., 1992; MASSIP et al., 1995; REINDERS et al.,
1995).

Estimativas de morte embrionaria tardia de 27 a 42 dias variam entre 10 a
12% (VAN CLEEFF et al., 1992; VASCONCELOS et al., 1997). Kastelic (1996) relata
uma perda de aproximadamente 20% em vacas prenhez aos 25 a 42 dias da
inseminagdo. Segundo Boyd et al. (1969), Kastelic (1996) e Vasconcelos et al.
(1997) ao redor de 8% de gestagdes terminam em perda fetal. A interrupgéo da
prenhez apdés a transferéncia de embrides bovinos produzidos in vitro,
frequentemente ocorre antes do dia 21 de gestacbes (MARKETTEA et al., 1985;
FARIN, 1995). Markette et al. (1985) relatam 54,7% de animais gestantes aos 60
dias da transferéncia. O retorno ao estro de acordo com o dia de gestagao foi de
1,5% entre os dias 2 e 16,5 dias da gestacao, de 24,4%, entre 17 a 24 dias de
gestacdo, de 2,6% entre 24 a 34 dias de gestacdo e de 7,5% apods 47 dias de
gestacgao.

A incidéncia de aborto em receptoras que receberam embrides de FIV de

acordo com Farine et al. (2001) é relativamente baixa apds dois meses de gestacao.
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King et al. (1985) apds transferéncia de 1776 embrides mencionaram 3,15% e
2,14% de abortos, respectivamente, para 2 a 3 e 3 a 7 meses de gestacao. Hasler et
al. (1987) relataram 4,7% de abortos entre 2 e 6 meses de gestacdo. Entre os
fatores que levam a mortalidade embrionaria ou fetal estdo as anormalidades
cromossbmicas (KING, 1991). Perda embrionaria ainda pode ser decorrente de
receptoras que nao ganham peso (MCCLURE, 1970), dieta com restricao de energia
(SPITZER et al., 1978), de receptoras utilizadas mais de uma vez (TANABE et al.,
1985), de alteragdes no perfil endécrino (GUSTAFSSON et al., 1986), de estresse
provocado pelo calor (PUTNEY et al., 1988), da assincronia entre o embrido e o
utero (ROBERTS et al., 1990) e devido a um corpo luteo inadequado (HUNTER,
1991). De acordo com Thatcher et al. (1994) aproximadamente 30% das vacas
repetidoras de estro apresentam perda embrionaria ao dia sete de gestagéao.

Baxter e Ward (1997) relataram que novilhas primiparas e vacas jovens
tendem a ter uma menor perda embrionaria do que vacas velhas. Mencionaram
ainda que o emprego do ultrassom para o diagndstico de gestagao entre 30 e 40
dias de gestagdo ndo aumenta o indice de morte fetal.

O sistema de produgcdo pode afetar o indice de abortos (VAN
WAGTENDONK-LEEUW et al.,, 2000). Esses autores demonstraram que a
porcentagem de fetos abortados foi maior em embrides produzidos in vitro (2,6%) do
que através de TE (1,1%) ou IA (1,3%). Da mesma forma, maior ocorréncia de
mortalidade perinatal ocorreu na FIV do que na TE e IA. Contudo, afirmam que o
baixo numero de observagdes nao mostrou grandes diferengas entre os trés grupos.

O alto custo de manutencéo de fémeas nao gestantes cruzadas Bos indicus x
Bos Taurus, como receptoras de embrido aliada a baixa taxa de aproveitamento, ou
seja, percentual de animais aptos a TE em relagdo ao total de fémeas tratadas,
aumentam o custo de aplicagdo desta biotecnologia. A melhora da eficiéncia
reprodutiva destes animais € de suma importancia para a viabilidade econémica de
programas de TE bovinos. Tratamentos hormonais que visem aumentar a taxa de
aproveitamento e a taxa de concepcao dessas receptoras trardo maior viabilidade a

técnica assim como maior rentabilidade pecuaria (MELLO, 2003).
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4.6 Polimeros Biodegradaveis

O uso dos polimeros é freqiente na sociedade, entretanto, temos como
inconveniente a grande quantidade de residuos deixados na natureza. Entre estes
temos: restos de garrafas, sacos plasticos, tubos de encanamento, latas de
conserva, tintas, escovas de dente, para-choques de veiculos, pneus. Dentro da
agropecuaria, a agricultura tem sua contribuicdo associada as embalagens de
sementes, adubo e venenos e na pecuaria a maior parte dos residuos é proveniente
dos frascos de medicamentos assim como dos dispositivos hormonais (CHIELLINI et
al., 1996; AGNELLI, 2002;).

Plasticos convencionais como o polipropileno, o poliestireno, o polietileno e o
policloreto de vinila apresentam taxas pequenas de degradacao (CHIELLINI et al.,
1996) demorando em média 100 anos para se decompor (HUANG; SHETTY;
WANG, 1990; CHIELLINI; SOLARO, 1998). Os polimeros sintéticos convencionais
derivados do petroleo séo inertes ao ataque imediato de microorganismos causando
desta forma um sério impacto ambiental (LUO et al., 2003). Entre as alternativas
encontradas para redugdo do impacto ambiental, causado pelos polimeros
convencionais, surgiram os polimeros de origem bacteriana genericamente
denominados polihidroxialcanoatos ou PHAS (CHIELLINI; SOLARO, 1998). O
biopolimero apresenta degradacgao resultante da agao de bactérias, fungos e algas
de ocorréncia natural, sendo desta forma biodegradavel (RAGHAVAN, 1995). A
degradabilidade dos biopolimeros pode variar, seis meses a um ano e meio, O
processo de degradacado de compostos biodegradaveis resulta na formagéao de CO,,
CH4, H20, componentes celulares microbianos e outros produtos (SOUZA;
AMARAL; NEVES; FOSECA, 2000).

O inconveniente atual no uso de polimeros biodegradaveis em comparagéo
aos plasticos convencionais € seu alto custo, problema que deve ser resolvido
(GOMES; BUENO NETTO, 1997; ROSA; FRANCO, 1999). Polimeros
biodegradaveis tém sido amplamente estudados na medicina humana assim como
na medicina veterinaria, como exemplo na medicina veterinaria podemos citar os
implantes intravaginais e também os produtos injetaveis (WINZENBURG; SCHMIDT;
FUCHS; KISSEL, 2004).
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No Brasil a producéo de polimeros biodegradaveis é realizada principalmente
a partir da cana-de-agucar, tornando assim o produto mais competitivo no mercado,
devido a abundancia de matéria prima no pais (SOUZA; AMARAL; NEVES;
FOSECA, 2000).

4.6.1 Polimeros Biodegradaveis utilizados em implantes intra-vaginais

Rosa et al. (2002) estudaram o poli-e-caprolactona (PCL) como substrato para
biodegradagao e como matriz em sistemas de liberagdo de drogas. Este polimero, o
PCL, geralmente é preparado pela abertura do anel de polimerizagdo do -
caprolactona (CHANDRA; RUSTGI, 1998).

O processo de producgado do poli-hidroxi-butirato (PHB) assim como do PCL é
por fermentagdo bacteriana. O processo de compostagem do PHB e do PCL é
utiizado como forma de reciclagem da matéria organica possibilitando sua
reutilizagdo (DERVAL et al., 2002).

Os produtos de liberagdo sustentada de progesterona comercializado
atualmente sdo confeccionados em silicone e empregam tecnologia importada.
Rathbone et al. (2001) apés estudarem varios polimeros observaram que o PCL foi o
mais adequado. Estes autores relataram sua excelente caracteristica de
biodegradacao, facilidade de incorporagao a outros ingredientes e da fabricagao em
diferentes moldes. A interacdo PCL/progesterona mostrou-se simples de ser
moldada e produzida. O implante intravaginal a base de PCL (com 10% de
progesterona) apresentou efeito clinico similar ao implante comercial intravaginal
CIDR® em vacas (RATHBONE et al., 2002).

A perspectiva de viabilidade econdmica do PHB a partir da cana de agucar &
promissora, uma vez que o Brasil tem larga experiéncia em processos de produgao
biotecnolégica nesta area e € o maior produtor mundial de cana de agucar (ROSA,;
CHUI; FILHO; AGNELLI, 2002). Ha possibilidade da fabricagdo de um dispositivo
intravaginal para bovinos a partir do biopolimero PCL, possuindo uma mesma
eficiéncia quando comparado com o dispositivo & base de silicone CIDR®
(RATHBONE; BUNT; OGLE; BURGGRAAF; MACMILLAN; PICKERING, 2002).
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Recentemente vém sendo desenvolvidos produtos a base de biopolimeros para
esta finalidade. Um destes biopolimeros € o PHB, produzido a partir da fermentacéao
do caldo de cana-de-agucar por bactérias (CHIELLINI; SOLARO, 1996), sendo o
Bacillus megaterium a principal bactéria envolvida neste processo (SOUZA;
AMARAL; NEVES; FOSECA, 2000). Sabe-se que é possivel obterem-se polimeros
de diferentes pesos moleculares e que a composicado de blendas de polimeros com
diferentes propriedades pode ser vantajosa (ROSA et al., 2002).

O PHB se presta a fabricagdo de diversos materiais como embalagens de
alimentos, vasilhames, copos, filmes, dispositivos hormonais, entre outros
apresentando desta forma a mesma utilidade que os plasticos convencionais, pois
apresenta propriedades mecanicas similares ao polipropileno (ANDERSON,;
DAWES, 1990). Devido a sua origem natural o PHB tem uma excepcional
regularidade estereoquimica, suas cadeias sao lineares com interagdes tipo van der
Waals entre os oxigénios da carbonila e os grupos metila e interagdes por pontes de
hidrogénio devido a presenga de hidroxilas (LUO et al., 2003).

Um estudo realizado com biopolimeros mostrou que o PHB foi o polimero que
mais sofreu a biodegradacdo, provavelmente por causa de sua estrutura quimica
que pode ser atacada mais facilmente, ja o PCL apresentou menor biodegradacao.

Como uma solugéo para a questdo do alto custo desses materiais, emerge a
necessidade de desenvolvimento de misturas poliméricas biodegradaveis que
consistam numa mistura fisica de dois ou mais tipos de materiais poliméricos ou
copolimeros que nao sdo ligados por ligagbes covalentes. Assim a composi¢ao
polimérica, além do PHB, deve conter teores variaveis de outro polimero
biodegradavel, com o PCL (STEVENS, 1999).

Rathbone et al. (2002) ao trabalharem com dispositivo intravaginal a base de
PCL em vacas ovariectomizadas da ragca Holandesa observaram resultados
inferiores aos encontrados com o uso de CIDR®. Entretanto, estes autores
observaram que a concentragdo plasmatica de P4 mantinha-se acima de 1ng/mL por
7 dias. Ao modificaram a area superficial e assim como a proporgao de P4 para 5, 10
e 15%, continuaram observando os niveis plasmaticos ainda menores se
comparados ao CIDR®. Desta forma os autores sugeriam que a P4 presente no
dispositivo de PCL possuia uma taxa diferente de liberacdo da presente no CIDR®.
Assim uma possivel alternativa fosse aumentar ainda mais a area superficial do

novo dispositivo. Desta forma, o dispositivo foi reformulado para nova area
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superficial, 10% de P4 e peso total de 22g o qual apresentou resultados muito
semelhantes ao CIDR®. Este dispositivo também apresentou taxas de concepgdo na
IATF similares ao CIDR® nas vacas Holandesas em reproducdo (40,2 vs 35,7%).

Bunt et al. (1999) ao trabalharem com um dispositivo intravaginal fabricado a
partir de PCL com 10% de P4, observaram que os niveis plasmaticos de P4 foram
similares ao CIDR®, sendo estes entre 2 e 5ng/mL entre 0 2° e o 7° dia que os
implantes permaneceram nos animais. Estes pesquisadores concluiram ainda que
os implantes fabricados a partir de PCL apresentavam flexibilidade adequada para
que fossem mantidos no interior da cavidade vaginal.

Rathbone et al. (2002) compararam a liberagdo in vivo entre o CIDR® e o
dispositivo de PCL em vacas de leite, obtiveram valores para a concentragao
plasmatica maxima de P4 (5,1ng/mL) em 14,4 horas para CIDR® e (5,3ng/mL) em
9,6 horas para dispositivo de PCL. Os niveis de P4 encontrados na circulacdo estao
sujeitos a metabolizacdo hepatica (SANGSRITAVONG, 2002) e a meia vida da P4 é
ao redor de 22 a 36 minutos (MCDONALD, 1983), vacas de leite pelo maior fluxo
sanguineo, causado pela grande producgédo de leite, apresentam concentragcbes A=
P4 mais baixas (RABIEE et al., 2001). Savio et al. (1993) observaram que os ni
de P, secretados por um CIDR®, entre 4 a 5 ng/mL, em vacas cuja luteolise havia
sido previamente induzida.

Pimentel (2006) utilizou dispositivo intravaginal em seu experimento
desenvolvido apartir de biopolimeros como PHB e PCL, a liberagao in vitro e in vivo
de P, foi estudada comparando os dispositivos DIB® e Progestar®. Somente nas
primeiras 24 horas a liberagdo foi diferente entre eles (DIB® liberou 499mg e o
Progestar® 377mg) na liberacdo in vitro. Na liberacdo in vivo de P4 ao dispositivo
DIB®, proporcionou uma concentracédo plasmatica média de 4,06ng/mL e 4,94ng/mL,
respectivamente e somente diferiu entre os dispositivos nas 4 primeiras horas apos
sua insercdo (11,45ng/mL) para DIB® e (9,23ng/mL) para Progestar® e os teores de
P, se mantiveram sempre maiores do que 1ng/mL durante os 16 dias de ensaio.
Apesar das pequenas diferengas encontradas nos ensaios ambos dispositivos foram

considerados equivalentes em relacao as liberacdes in vitro e in vivo de Pjy.
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5 MATERIAL E METODO

5.1 Delineamento experimental

O delineamento experimental utilizado foi o de blocos casualizados
generalizados, cujos tratamentos corresponderam a dois protocolos de
sincronizagcao do estro para TETF. Os blocos foram formados em funcdo dos
escores de condigao ovariana e corporal, periodo pos-parto e categoria animal no

dia da insercao do implante de P4.

5.2 Local e Animais

O experimento foi realizado em parceria com a empresa Embryo-sys®, a qual
foi responsavel por realizar a sincronizacdo das doadoras e das receptoras, assim
como realizar as inovulagdes das receptoras, com os embrides FIV, produzidos
pelas empresas Invitro® e Bioembryo®. As sincroniza¢es e as inovulagdes foram
realizadas em trés propriedades: Fazenda 1 (Santa Marta), localizada em
Paranapanema-SP; Fazenda 2 (Santa Eliza Il), localizada em Itapetininga-SP e
Fazenda 3 (Fazendas da Mata), localizada em Ouro Fino-MG.

As Fazendas 1 e 2 tém como atividade principal a bovinocultura de corte,
utilizando animais da ragca Nelore assim como gado elite. A Fazenda 3 € uma central
de receptoras, que trabalha com bovinocultura de corte e leite, transferindo embrides
das ragas Nelore e Girolando. As receptoras utilizadas, neste experimento, eram
cruzadas, com variagao de meio sangue a trés quartos das ragas Angus, Simental,
Pardo-Suico e Gir com o Nelore (Figura 1). Todas as fémeas utilizadas, neste
experimento, apresentavam peso superior a 350Kg e foram mantidas sob rigoroso
manejo sanitario, sendo ainda, previamente, avaliadas ginecologicamente.

O experimento foi realizado nos meses de fevereiro, margo e abril de 2008. O

sistema de pastagens, em que os animais se encontravam, era formado por
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Brachiaria decumbens, além de receberem suplementacdo mineral (Sal Reprodugao
Tortuga®) e agua ad libitum, nas trés diferentes propriedades.

As receptoras utilizadas (n=205) foram divididas nas seguintes categorias 1 -
novilhas (n=77); 2 - vacas solteiras: (n=69) e 3 - vacas paridas (n=59). As vacas
paridas (n=59) também foram divididas em duas classes, segundo periodo poés-
parto: PP1 (n=35), que inclui vacas paridas de 2 a 4 meses e PP2 (n=24), vacas
paridas de 4 a 8 meses.

Todos os animais utilizados foram avaliados previamente, em relacdo ao
escore de condicdo corporal, no momento da sincronizagdo das receptoras, sendo
esta feita por avaliagdo visual e por palpagdes em areas especificas, como os
processos transversos das vértebras lombares e a fossa perianal, com a finalidade
de avaliar os depdsitos de gordura nos tecidos e musculos, atribuindo-se pontos de
1 a 9, conforme metodologia de Richards et al. (1986) e condigdo ovariana verificada
por palpacado retal (MADUREIRA; PIMENTEL, 2005). A condicdo ovariana foi
classificada como descrito abaixo:

1) Fémeas ciclando com ovarios de comprimento acima de 30mm, macios e
presenca de CL ou também presencga de utero com turgidez acentuada, denotando a
presenca de foliculos grandes estrégeno — ativos (> 10mm).

2) Fémeas que possuem ovarios com comprimento entre 15 - 30mm,
auséncia de CL e de turgidez no utero. Incluem-se nesta categoria fémeas cujos
foliculos atingem a fase de dominancia (> 8,5mm), mas n&o ovulam.

3) Fémeas que possuem ovarios pequenos, duros e lisos. Nesta categoria
sdo incluidas fémeas cujos foliculos ndo chegam até divergéncia.

Estas avaliagbes, somadas ao periodo pos-parto e categoria animal, tiveram
como fungéo proporcionar uma divisdo equitativa dos animais.

Outras variaveis como doadoras (24 doadoras para 155 inovulagdes), tipo de
embrido (blastocisto inicial - Bl, blastocisto — BL e blastocisto expandido — BX),
classificagao de corpos luteos (0, 1, 2, 3), lotes nas fazendas (3 fazendas — 7 lotes)
néo tiveram efeitos significativos (P<0,05) e foram considerados menos importantes
na discussdo deste experimento, bem como possiveis interagcdes entre estas e

demais variaveis independentes.
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Figura 1 — Novilhas e vacas receptoras cruzadas utilizadas neste experimento

5.3 Dispositivos intravaginais e tratamentos

O novo dispositivo intravaginal de bovinos Progestar®, foi desenvolvido pelo
Laboratério de Farmacologia e Endocrinologia da Reprodugdo (LFER), do
departamento de Reprodugao Animal (VRA), da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia do Estado de Sao Paulo (FMVZ/USP), sob a responsabilidade do Prof.
Dr. Ed Hoffmann Madureira, em conjunto com o Departamento de Engenharia de
Materiais (DEMA), da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCAR), sob a
responsabilidade do Prof. Dr. José Augusto Marcondes Agnelli. O Progestar® (Figura
2), com peso médio de 21,5g, contendo 1,72g de progesterona e area superficial de
197,2cm?, foi confeccionado no Nucleo de Reologia e Processamento de Polimeros
no DEMA — UFSCAR. A confeccdo dos novos dispositivos consistiu nas fases de
mistura e incorporacdo de P4 no PHB, na extrusdo da mistura e obtencdo dos
‘pellets” apds o que obtiveram-se os dispositivos, pelo processo de injegdo, em

molde de aco.
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O implante Crestar® (Figura 3) contem 3mg de norgestomet dispersos em
silicone. Em sua apresentagcdo comercial, inclui-se um frasco contendo 3mg de
norgestomet e 5mg de valerato de estradiol, os quais foram substituidos, no

presente experimento, pela administragdo de 2mg de benzoato de estradiol, pela via
intra muscular (IM).

ERCLUSIVO PARA A REGULARIZATAD DO (1CLO ESTRAL DAS FEMEAS BOVINAS

; 5 com 2 m de solugéo cada
Ll o e  crolas sprie o T

;_nhh: uﬁ‘:‘;ﬂ‘uﬂ & vondo unitaria).

Figura 3 - Implante subcutaneo Crestar®
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As 205 receptoras foram divididas em dois grupos de tratamento: o grupo
controle (n=103) foi sincronizado com o implante auricular (Crestar®, Intervet,
Holanda) contendo 3mg de norgestomet e o grupo tratamento(n=102) recebeu o
dispositivo intravaginal (Progestar®, Innovare, Brasil). No inicio da sincronizagao (DO)
ambos os grupos foram tratados com 2mg de benzoato de estradiol®, (BE, Innovare,
Brasil) intramuscular (IM). Os dispositivos permaneceram nos animais por oito dias.
No momento da retirada dos implantes (D8), os animais receberam 400Ul de eCG
(Novormon®, Syntex, Argentina) IM e 530ug de cloprostenol sédico (Sincrocio® Ouro
Fino, Brasil) IM. Apdés 24 horas da retirada, foi aplicado 1mg de benzoato de
estradiol IM como indutor da ovulacdo. As inovulagdes foram realizadas no dia 17 do
protocolo de sincronizagao, utilizando o método nao cirurgico, no corno uterino
ipsolateral ao ovario portador do corpo luteo. O esquema experimental esta

demonstrado na figura 4.

Grupo controle Crestar®:

eCG 400Ul
BE 2mg PeF2as30ig BE 1mg Inovulagéo Dﬁﬁgﬂﬁ?
T\ Crestar® ? ﬁ ﬂ
DO D8 D9 D17 D47
Grupo tratamento Progestar®:
eCG 400Ul
BE 2mg PGF,,5300 BE 1mg Inovulagéo DliJaI?rg(-isS(t)i;O
Progestar®
DO D8 D9 D17 D47

Legenda:
BE= benzoato de estradiol®, Innovare); PGF,,= cloprostenol sdédico (Sincrocio®, Ouro
Fino), eCG= (gonadotrofina coriénica equina (Novormon®, Syntex)

Figura 4 - Esquema experimental
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5.4 Variaveis dependentes

A taxa de aproveitamento (TA) é obtida dividindo-se o numero de receptoras
aptas a inovulagao, pelo numero de receptoras tratadas, mutiplicando-se esta razao
por 100. Ja a taxa de concepgao (TC) é a relagdo entre o numero de receptoras
prenhes e numero de receptoras inovuladas (numero de embrides transferidos),
multiplicado por 100. E a taxa de prenhez (TP) € o numero de receptoras prenhes
em relacdo ao total de receptoras tratadas, multiplicado por 100. No presente
trabalho, trés receptoras nao foram inovuladas pela falta de embrido e uma por ter
sido coberta por touro. Estes quatro animais foram considerados na avaliacido da
taxa de aproveitamento, mas ndo nas taxas de concepgao e de prenhez (Tabela 3).

Os embrides foram classificados como blastocisto inicial (Bl), blastocisto (BL)
e blastocisto expandido (BX) e foram armazenados em transportador de embrides
da empresa WTA® (Watanabe Tecnologia Aplicada), que os manteve a uma
temperatura constante de 37°C, durante todo o periodo do dia de inovulagao, tendo
obtido o tempo maximo de armazenamento de 14 horas, desde a retirada dos

embrides das empresas até a ultima inovulagao de cada dia (Figura 5).

Figura 5 — Transportador de embrides da empresa WTA® (Watanabe Tecnologia

Aplicada)
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O diagndstico foi realizado por ultrassunografia apés 30 dias da inovulagdes,

utilizando-se o aparelho SSD-500 (Aloka Ultrasound Diagnostic Equipment).

5.5 Analise Estatistica

A TA, TC e TP foram analisadas segundo: tratamento, condigdo corporal,
categoria animal e condicdo ovariana. Na analise dos dados n&o foi encontrado
efeito para lotes e fazendas, assim como do tipo de embrido inovulado. Para efeito
das analises, a categoria animal foi dividida em novilhas, vacas paridas e vacas
solteiras. Os animais, como relatado anteriormente, apresentavam boa condi¢ao
corporal, logo os escores utilizados foram os de 4, 5 e 6.

Desta forma TA, TC e TP foram analisadas, empregando-se o PROC GLM do
programa computacional Statistical Analysis System (SAS, Institute Inc., 1985).
Assim as variaveis independentes: tratamento, CC, categoria animal, CO como as
interagbes entre elas, foram inseridas no modelo estatistico. O nivel de significancia
considerado para todos os testes foi 5%.

Demonstrada na tabela referente as causas de variagao e graus de liberdade
da analise de variancia das TA, TC e TP (Tabela 1).

A categoria vacas paridas foi dividida em duas classes segundo o periodo pos
parto: vacas entre dois e quatro meses de paridas formaram o grupo 1, ou seja PP1,
e vacas entre quatro e oito meses de paridas formaram o grupo dois, PP2. A TA, TC
e TP foram analisadas, apenas dentro de vacas paridas. Desta forma TA, TC e TP
na categoria vacas paridas foram analisadas, empregando-se o PROC GLM do
programa computacional Statistical Analysis System (SAS, Institute Inc., 1985), no
qual as variaveis independentes foram: tratamento, CC, PP, CO e as interacbes
entre elas. O nivel de significancia considerado para todos os testes foi 5%.

Demonstrada na tabela referentes as causas de variagao e graus de liberdade
da analise de variancia das TA, TC e TP (Tabela 2).



Tabela 1 - Causas de variagao para taxas de aproveitamento (TA), concepgao (TC)

e de prenhez (TP)

TA

TC

TP

Causas de Variagdo

Graus de Liberdade

Tratamento
Bloco
cC
(ef0)
Categoria
Doadora
Corpo luteo
Embrido
Lote
Tratamento x Bloco
Tratamento x CC
Tratamento x CO
Tratamento x Categoria
Tratamento x Doadora
Tratamento x Corpo luteo
Tratamento x Embrido
Tratamento x Lote
Residuo

39

125

(2]
(1]
(2]
(23]
(3]
(2]
[6]

(2]
(1]
(2]
(23]
(3]
(2]
(6]

1
39

39

75

(2]
(1]
(2]
(23]
[3]
[2]
[6]

(2]
(1]
(2]
(23]
[3]
[2]
[6]

(2]
(1]
(2]
(23]
(3]
(2]
(6]

(2]
(1]
(2]
(23]
(3]
(2]
(6]

39

121

Total

204

154

200

Tabela 2 - Causas de variagao para taxas de aproveitamento (TA), concepgao (TC)

e de prenhez (TP) em vacas paridas

TO TC TP
Causas de Variagao Graus de Liberdade

Tratamento 1 1 1

Bloco 4 4 4
cc (2] (2] [2
co [1] 1] 1
pds-parto [1] [1] [1]

Tratamento x Bloco 7 7 7
Tratamento x CC [2] [2] [2]
Tratamento x CO [1] [1] 1]
Tratamento x pds-parto [1] [1] [1]
CC x pos-parto [2] [2] [2]
CO x pésparto [1] (1] 1]

Residuo 46 37 45

Total 58 49 57
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6 RESULTADOS

As taxas de aproveitamento, concepcdo e de prenhez nédo foram
significativamente influencadas pelas interagdes estudadas (Tabela 3), de modo que
os efeitos de tratamento, CC, CO e categoria animal sao apresentados de maneira
independente.

Tratamento, CC, CO e categoria animal ndo afetaram significativamente
nenhumas das trés taxas estudadas e os resultados sado descritos a seguir.

A média geral da taxa de aproveitamento (TA) foi de 78,0%, sendo 72,8%
para Crestar® e 83,3% para Progestar®. A taxa de concepcgao (TC) também nao
apresentou diferenca significativa entre os tratamentos Crestar® e Progestar® (47,9%
vs 42,7%, respectivamente), e a média geral de concepcao foi de 45,2%. A média da
taxa de prenhez (TP) foi de 34,8%, e também nao apresentou diferencga significativa
entre os tratamentos Crestar® (34,7%) e Progestar® (35,0%). Estes resultados estdo
agrupados na tabela 3 e demonstrados no grafico 1.

As taxas avaliadas, segundo escore de condi¢ao corporal, foram de: 1) TA -
63,6% para animais com CC 4, 85,7% para CC 5 e de 77,7% para CC 6; 2) TC -
42,9% para animais com CC 4, 58,3% para CC 5 e de 42,7% para CC 6 e 3) TP -
27,3% para animais com CC 4, 50,0% para CC 5 e 32,7% para CC 6 (Tabela 3).

Os resultados das taxas, segundo escore de condigao ovariana foram: 1) TA -
animais ciclando, 79,6% e nao ciclando, 73,6%; 2) TC — animais ciclando, 46,2% e
nao ciclando, 42,1% e 3) TP - animais ciclando, 36,2% e nao ciclando, 30,8%
(Tabela 3).

A TA apresentou valores de 67,5%, 82,6% e 86,4% para novilhas, vacas
solteiras e vacas paridas, respectivamente. Na TC os resultados foram de 45,1%,
46,3% e 44,0%, respectivamente, para as mesmas categorias. E para TP os
resultados foram de 38,6%, 40,1% e 36,9%, respectivamente, para as mesmas

categorias de animal (Tabela 3).



Tabela 3 - Taxas de Aproveitamento (TA), concepc¢ao (TC) e prenhez (TP) segundo tratamento, escores de condi¢cao
corporal (CC), e ovariano (CO) e categoria animal

n=  TA% P= = TC% P= n=20 TP% P=
Tradamento  Cresta® 103 72,8 3 479 101 34,7
Progestar® 102 833 057 o o7 025 40 350 0,42
CC 4 11 636 7 2.9 1 273
5 28 857 037 M 583 014 28 500 0,09
6 166 777 4 27 162 7
CO 1 152 796 17 462 149 %2
s 53 736 089 o1 088 o 7 0.81
Categoia  Novihas 77 675 51 45,1 77 386
Vacas Solteiras 69 826 0,08 54 463 056 66 40,1 0,28
VacasPardas 59 864 0 40 58 36,9
Média - 78,04 - 2 452 : - 34,8 =
Interagies
Trdamento x CC - - 0,53 - = 0,2 - - 0,36
Traamenio X CO E = 0,58 . = 0,90 = = 0,88
Tradamento x Categoria » - 0,11 = - 0,21 = - 0,18
CC x Caegoria - : 0,36 - 2 0,46 = - 0,17
COx Caegoria = - 0,97 = 5 0,54 . - 0,52

As médias ou proporgdes nas colunas com letras sobrescritas apresentam diferenca estatistica (a,b P<0,05)
Taxa aproveitamento (TA) = (n° de receptoras inovuladas + total de receptoras tratadas) x 100

Taxa de concepgéo (TC) = (n° de receptoras prenhes + n° de receptoras inovuladas) x 100

Taxa de prenhez (TP) = (n° de receptoras prenhes + total de receptoras tratadas) x 100.

8¢
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Grafico 1 - Taxas de aproveitamento (TA), concepgao (TC) e prenhez (TP) segundo
tratamento

6.1 Receptoras Vacas Paridas

Dentro da categoria das vacas paridas, foram reconhecidas, a priori, 2 classes
de periodo pés parto (PP1- 2 a 4 meses com n=35 e PP2- 4 a 8 meses com n=24),
para possibilitar uma divisao equitativa dos lotes (Tabela 4).

Embora para as TA, TC e TP, ndo tenha ocorrido interagao entre tratamento e
categoria, categoria e CC, categoria e CO, optou-se por analisa-las, separadamente,
dentro da categoria de vacas paridas.

As interagcbes entre PP e tratamento, PP e CC nao influenciaram
significativamente, nenhuma das trés taxas estudadas. Da mesma forma, TC e TP
nao sofreram influéncia significativa da interacéo entre PP e CO. Entretanto, TA foi
significativamente influenciada pela interagéo entre PP e CO.

Na tabela 4 sao apresentadas as TA, segundo a interacéo entre PP e CO e
também as TA, TC e TP, segundo os efeitos principais, quais sejam, tratamento, CC,
PP e CO.

Analisando-se mais detalhadamente o efeito da interacéo entre PP e CO para
a variavel TA, nota-se que, no PP 1, as vacas nao-ciclando apresentaram 100% de
aproveitamento, enquanto as que estavam ciclando apresentaram aproveitamento
de 90,0% (P>0,05). No PP 2, os valores, significativamente diferentes (P<0,05),
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foram de 83,3% para as que estavam ciclando e 50% para as que nao estavam
ciclando. (Tabela 4 e grafico 2).

No que diz respeito aos efeitos independentes e nado significativos das
variaveis tratamento e CC. Sobre a TA, pode-se verificar que para as vacas paridas,
tratadas por Crestar®, a TA foi de 85,1%, enquanto para as tratadas por Progestar®,
foi de 87,5%. As vacas paridas apresentaram valores de 66,7%, 86,7% e 91,4%,
para CC 4, 5 e 6, respectivamente.

A TC para as vacas paridas tratadas por Crestar® foi de 39,1% enquanto para
as tratadas por Progestar® foi de 48,1%. As vacas paridas apresentaram valores de
61,5%, 33,3% e 38,7%, para CC 4, 5 e 6, respectivamente. Houve efeito de periodo
pos-parto: animais no PP1 apresentaram 48,5% de TC, ja as vacas no PP2, 35,3%
(P<0,05) (Grafico 3). Os valores de TC segundo escore de condi¢do ovariana,
foram: CO 1 -43,8% e CO 2 — 44,4%, apresentados na tabela 4.

A TP para as vacas paridas tratadas por Crestar® foi de 33,3% enquanto para
as tratadas por Progestar® foi de 41,9%. As vacas paridas apresentaram valores de
22,2%, 53,3% e 35,2%, para CC 4, 5 e 6, respectivamente Assim como para TC,
houve efeito de PP: vacas no PP1 tiveram 45,7% de prenhez, enquanto as que
estavam no PP2, 26,4% (P<0,05) (Grafico 3). Os valores de TP segundo escore de

condicdo ovariana, foram: CO 1 — 37,8% e CO 2 — 38,0%, apresentados na tabela 4.
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Tabela 4 - Taxas de aproveitamento (TA), concepgéao (TC) e prenhez (TP) das vacas
paridas, segundo tratamento, escore de condi¢gao corporal, escore de
condigao ovariana, periodo pos-parto e interagdes

Efeitos Principais

n TA% P= n TC% P= n TP% P=
Crest 27 1 23 39,1 27 333
Tratamento S 85, 0,56 ' 0,63 0,56
Progestar® 32 875 27 48,1 31 419
4 9 66,7 6 33,3 9 222
CcC 5 15 86,7 0,85 13 61,5 0,42 15 533 0,33
6 35 91,4 31 38,7 34 352
1 35 94,3 33 48 5a 35 457 a
Pos P ' 2 ' 0,02
patto (PP) 5 24 750 021 47 3530 005 25 %600
1 38 86,8 32 43,8 37 378
CO ' 0,32 ' 0,70 ' 0,56
2 21 85,7 18 44 4 21 38,0
Interacgdes
n TA% P= n TC% P= n TP% P=

P.P6s parto 1 co1 20 90,0 . - - _
2 a4 meses CO2 15 100,0 - - - =
P. Pos parto 2 CO1 18  833a 2 2 - -
4 a8 meses CO2 6 50,0b 2 a - .

Interagdes
Tratamentox CC - - 0,35 - - 0,95 - - 0,84
Tratamento x CO - - 0,23 - - 0,82 - - 052
Tratamento x PP - - 042 - - 0,13 - - 0,22
CCxPP - - 0,82 - - 0,27 - - 0,38
COxPP - - 0,05 - - 0,31 - - 0,11

As médias ou proporgdes nas colunas com letras sobrescritas apresentam diferenca estatistica (a,b
P<0,05).
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Grafico 2 - Taxa de aproveitamento (TA) de vacas paridas divididas em duas classes
de periodos poés-parto: categoria paridas PP 1 (vacas paridas de 2 a 4
meses) e categoria vacas paridas PP 2 (vacas paridas de 4 a 8 meses),
segundo escore de condigédo ovariana
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Grafico 3 - Taxas de concepcéao (TC) e de prenhez (TP) das vacas paridas segundo
periodo pds-parto (PP)
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7 DISCUSSAO

Segundo Spell et al. (2001) e Hasler (2001), inumeros fatores interferem na
eficiéncia de programas de TE, com destaque especial as receptoras, por serem
fator determinante no sucesso desta biotecnologia. Isto porque os programas de TE
comerciais apresentam, em geral, baixas taxas de aproveitamento. Assim, neste
experimento, houve a preocupagao de selecionar e utilizar receptoras homogéneas
e de melhores condi¢des nutricionais e reprodutivas.

Bo et al. (2002) relataram que em um lote de receptoras, tratadas com
protocolos tradicionais, com observacao de estro, somente 40 a 50% dos animais
sao aproveitados para a inovulagdo. Considerando-se uma taxa de concepcao de
50% do total de animais aproveitados, obtém-se apenas 20 a 25% de gestag¢des ao
final do tratamento. Os resultados do atual experimento superam os verificados por
B6 et al. (2002), demonstrando boa eficacia do novo dispositivo Progestar® em
programas de transferéncia de embrides.

A seguir, os resultados serdo discutidos separadamente por taxa de
aproveitamento, de concepgao e de prenhez, finalizando com um tépico de efeito de

periodo pds-parto sobre as mesmas variaveis.

7.1 Taxa de aproveitamento

A TA reflete basicamente a porcentagem de vacas que ovularam em
decorréncia do tratamento, uma vez que as receptoras sdo examinadas por
palpagao retal ou ultra-sonografia, no dia da TETF, para detecgéo do CL.

Comparando com trabalhos de Pursley et al. (1995), Wiltbank (1997),
Martinez (1999), Barros (2000), B6 et al. (2002), Reis (2004), os resultados de TA do
presente experimento (78,0%) podem ser considerados acima da média para a
sincronizagao de receptoras cruzadas (Bos taurus x Bos indicus) em TETF, onde
relataram TA de 50,0% aproximadamente. Tribulo et al. (2000) demonstram que as

taxas de aproveitamento sdo maiores em receptoras submetidas a protocolos de
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TETF do que naquelas tratadas com uma ou mais aplicagdes de PGF,, e posterior
detecgao do estro.

Quando utilizados dispositivos a base de progesterona, ou progestagenos,
foram achados resultados, como o de Moura (2001), que comparou a taxa de
aproveitamento, em receptoras mesticas Bos taurus x Bos indicus, inovuladas em
tempo fixo, empregando-se Crestar®+BE ou CIDR®+BE, obtendo-se para o primeiro
grupo aproveitamento de 66,6% vs 61,8%, para o segundo tratamento. Estes
resultados, embora dentro dos esperados, foram inferiores aos do presente
experimento. Esta superioridade de resultados, no presente experimento, pode ser
explicada, entre outros fatores, pela administracdo de eCG em todos os animais.
Mantovani (2003) obteve taxas de aproveitamento de 51,4%, quando utilizou
protocolo com CIDR®, por 8 dias sem o uso de eCG, em receptoras de embrides, de
maneira semelhante a utilizada por Moura (2001). Rodrigues et al. (2004)
compararam a eficacia do tratamento com progesterona (P4), ou Norgestomet
(NOR), associado a Valerato de Estradiol (VE), ou a Benzoato de Estradiol (BE), no
protocolo para inovulacdo em tempo fixo. Utilizaram os dispositivos Crestar®e CIDR®
€ nao observaram diferencas entre os tratamentos, como também nao foi
encontrada diferenca entre Crestar® e Progestar® no presente experimento.

Na utilizagdo da ECG, em protocolos de sincronizagdo, Cavaliere et al. (1997)
registraram que a aplicagdo da eCG provocou um ligeiro incremento na
sincronizacao da ovulacdo apds tratamentos com Crestar®. Neste contexto, Reis
(2004) utilizou protocolo com dispositivo intravaginal CIDR®, associado a 2mg de
benzoato de estradiol (BE) e 50 mg de P4 no dia 0, PGF,, e eCG (dias 5 ou 8), 1mg
de BE, no dia 9 e inovulagdo no dia 17. O autor encontrou que as receptoras
tratadas com eCG, no dia 5, apresentavam maior taxa de aproveitamento que as
tratadas no dia 8 (87,0% vs. 81,7%, respectivamente). Isto porque a eCG, no inicio
da onda de crescimento folicular, do dia 5, fez com que mais de um foliculos
crescesse sob a estimulacdo de FSH e de LH, uma vez que a eCG permanece na
corrente sanguinea por até 120 horas e se liga aos receptores foliculares de FSH e
LH (MURPHY; MARTINUK, 1991).

No presente trabalho, utililizou-se eCG no dia 8, devido ao manejo das
propriedades, pois a aplicagao da ECG, no dia 5, implicaria prender os animais mais
um dia no tronco, aumentando a mao de obra e 0 manejo com 0S animais.

Entretanto, os resultados do presente experimento foram semelhantes aos do
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trabalho de Reis (2004), devido aos animais apresentarem bons escores de

condigao corporal (94,5% CC 5 e 6) e ovariano (74,7% ciclando).

7.2 Taxa de concepgao

Comparando os resultados de TC, do presente estudo (45,4%), com os dos
trabalhos de Barros (2000), Wiltbank (1997), B6 et al. (2002), Pursley et al. (1995) e
Martinez (1999) apud Reis (2004), podem-se considerar os mesmos acima da média
relatada por estes autores (40% aproximadamente) cujos protocolos exigiram a
observam de cio.

A fim de aumentar as taxas de concepcéao, reduzindo as falhas na detecgao
de estro, Baruselli et al. (2003), compararam o protocolo Ovsynch com a
prostaglandina (PGF,4) para a sincronizagdo de receptoras de embrido, também na
regido de ltapetininga-SP. Os seguintes resultados foram obtidos: Ovsynch - 49,2%
vs PGFy, - 56,3%. No presente experimento, verificou-se TC de 45,2%, semelhante
a da Ovsynch, mas menor que a atingida com emprego de PGF,.

Na utilizagdo de protocolos com progesterona ou progestagenos, Moura
(2001) obteve taxa de concepcéo de 38,6%, para o grupo Crestar®+BE e de 50%
para o grupo CIDR®+BE. Estes resultados também se assemelham aos encontrados
no presente experimento, tanto para o protocolo no qual se utilizou progestageno,
quanto no qual se utilizou progesterona.

Ja Baruselli et al. (2000) testaram aumentar o numero de corpos luteos e as
concentracdes de P4, de modo a elevar as taxas de concepgao e de prenhez em
receptoras de embrido. Para isso, realizaram um experimento que envolveu dois
grupos de receptoras de embrides bovinos. O Grupo 1 recebeu implante de 1,9g de
progesterona (CIDR-B®), além da aplicacdo via intramuscular (IM) de 2mg de
benzoato de estradiol (Estrogin®) e de 50 mg de progesterona no dia 0; no dia 7 pela
manha os animais receberam 500ug de cloprostenol sédico (Ciosin®), também via
IM e, a tarde, os implantes foram retirados; no dia 8 pela manha administrou-se 0,5
mg de BE, via IM. O mesmo protocolo foi adotado para os animais do Grupo 2,
entretanto, estes também receberam no dia 5 pela manha, 800Ul de eCG

(Novormon®), via IM. O Grupo 2 apresentou maior percentual de animais inovulados
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e taxa de concepgao de 52,6%, maior que a do Grupo 1 que foi de 29,45%. Com
base em tais resultados, os autores concluiram que o tratamento com eCG induziu a
formac&o de maior numero de corpos luteos, aumentando as taxas de concepgao e,
de prenhez em relagédo ao grupo controle.

Em outro estudo, no qual se utilizou eCG (REIS, 2004), foram comparados os
efeitos de eCG e PGF,, administrados nos dias 5 e 8, sobre as taxas de concepcgéao.
Obteve-se taxa de concepcéo de 51,8%, quando eCG e PGF,, foram aplicados no
dia 5 e 45,0% quando eCG e PGF,4 foram aplicados no dia 8, o que se assemelha
aos resultados do presente trabalho, no qual utilizou-se o novo dispositivo de
biopolimero Progestar®. Segundo Reis (2004), elevadas concentragdes de P,
durante o diestro, aumentam a P4 do ciclo subsequente a ovulacido, levando a
reducdo do didmetro do foliculo dominante da segunda onda de crescimento, em
virtude da diminuicdo da frequéncia dos pulsos de liberacdo de LH, atrasando o
mecanismo da lutedlise e proporcionando mais dias de crescimento ao concepto,
culminando em maiores taxas de concepcdo com a aplicacdo de eCG no dia 5
(ADAMS; MATTERI; GINTHER, 1992; BERGEFELT; KASTELIC; GINTER, 1991;
FIKE et al., 2004; NETT et al., 2002; SANCHEZ et al., 1995).

No presente trabalho, todos animais receberam eCG, e desta forma,
diferengcas nas taxas entre animais, segundo escores de condigdo corporal e
ovariano nao foram observadas para estas categorias de receptoras. Em casos de
ma condi¢cao nutricional, os foliculos necessitam de um suporte gonadotréfico extra
(BO, 2001). Nesses casos, estimulo de gonadotrofina na dose de 400 a 800 Ul de
eCG, parece ser efetivo no incremento da concepcédo (ROCHE et al., 1992). Em
novilhas aciclicas, a eCG tem ac&o benéfica no desenvolvimento folicular (TIBARY
et al., 1992).

7.3 Taxa de prenhez

Taxas médias de prenhez de 20 a 25% tém sido relatadas para receptoras de
embrido (Barros, 2000; Wiltbank, 1997; B6 et al., 2002; Pursley et al., 1995;
Martinez, 1999 apud Reis, 2004). Os resultados de TP (média de 34,8%) do
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presente experimento, podem ser considerados acima da média para a
sincronizagao de receptoras Bos taurus x Bos indicus para TETF.

Novamente, quando se comparam as taxas obtidas por Baruselli et al. 2003,
verifica-se que a taxa de prenhez, do presente trabalho, esteve semelhante no
protocolo Ovsynch (35,7%) e superior quando aplicado somente PGFyq (25,4%).

Moura (2001) obteve taxa de prenhez de 25,7%, 30,9%, para os tratamentos
Crestar®+BE e CIDR®+BE, respectivamente. Mantovani (2003) obteve taxa de
prenhez de 30,0%, quando utilizou protocolo com CIDR®, por 8, dias sem o uso de
eCG. No presente trabalho tiveram-se taxa de prenhez de 34,7% vs 35,0% para
Crestar® e Progestar®, respectivamente, sendo estas superiores as registradas por
Moura (2001) e Mantovani (2003).

No entanto, Rajamahendran e Taylor (1991) observaram alguns efeitos
negativos do norgestomet sobre o utero, causando redugdo das taxas de prenhez.
Esta afirmacédo ndo pode ser confirmada no presente trabalho, no qual o uso do
Crestar® ndo apresentou resultados diferentes nas taxas avaliadas.

Reis (2004) obtiveram taxa prenhez de 44,1%, quando eCG e PGF,, foram
aplicadas no dia 5 e 36,6%, quando eCG e PGF,, foram aplicadas no dia 8, o que se
assemelha muito aos resultados do presente trabalho, no qual utilizou-se o novo
dispositivo de biopolimero Progestar®. Reis (2004) justifica que o uso de eCG
promove aumento de P, no diestro, o que estimula uma maior secrecdo de
nutrientes pelo endométrio uterino, melhorando o desenvolvimento embrionario,
aumentando a producao de inteferon-tau pelo concepto e bloqueando a lutedlise de
maneira mais eficiente (GEISEET et al.,, 1992; KERBLER et al., 1997; MABB,;
LAMMING, 2001; WATHES et al., 1998).

Rathbone et al. (2002) encontraram resultados na liberagao in vivo de P4 em
vacas de leite, de valores e tempos para a concentragao plasmatica maxima de Py,
respectivamente, de 5,1ng/mL e 14,4 horas para o CIDR® e 5,3ng/mL e 9,6 horas
para um dispositivo de PCL). Pimentel (2006) utilizou dispositivo de biopolimero
(Progestar®) em comparacdo ao DIB®, em fémeas zebuinas ovariectomizadas, no
ensaio de liberacdo in vivo de P4, proporcionando concentragao plasmatica média de
4,94ng/mL para o DIB® e 4,06ng/mL para o Progestar®. Apesar das pequenas
diferencas encontradas nos ensaios, entre ambos dispositivos, ndo foi demonstrada

diferenca em relacao as liberacdes de P4 in vivo.
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Pelo fato de ainda nao existirem experimentos com o novo dispositivo
Progestar®, comparando as taxas de ovulacdo, de concepgéo e de prenhez, o atual
trabalho atingiu resultados semelhantes aos que utilizaram CIDR® ou DIB®.

Recentemente, em bufalas, na estacido reprodutiva desfavoravel, Carvalho et
al. (2007) realizaram um trabalho com o novo dispositivo intravaginal Progestar®,
comparado ao DIB®, com protocolos de 8 e 9 dias. Para o protocolo de 8, dias os
resultados de taxa de ovulagdo foram: 45,4% para DIB® e 66,7% para Progestar®,
enquanto que, para o protocolo de 9 dias, os resultados foram: 66,7% para DIB® e
75,0% para Progestar®. Ndo houve diferenca nos resultados entre os dois

dispositivos.

7.4 Receptoras Vacas Paridas

No Brasil, nos ultimos anos, tem sido crescente o emprego de vacas paridas
como receptoras de embrido. Dada a importancia que este procedimento tem
atualmente, optou-se por analisar as TA, TC e TP dentro da categoria de vacas
paridas, mesmo nao tendo ocorrido interagao entre categoria e tratamento, categoria
e CC e categoria e CO (Tabela 3)

Embora nao fosse objetivo deste trabalho verificar as influéncias da condigao
corporal e do periodo pds-parto sobre as variaveis analisadas, tanto a CC quanto o
PP foram introduzidos no experimento de maneira prospectiva e encontraram-se
efeitos das mesmas. Por mais homogéneo que seja o grupo de animais a ser
distribuido entre os tratamentos, sempre havera diferencas de condicdo corporal e
periodos pos-parto entre as vacas.

A atribuigdo de escores de condigdo corporal (CC) é uma ferramenta de
manejo, que pode ser utilizada para monitorar a mobilizagdo de tecido adiposo, e
embora parega bastante subjetiva, a primeira vista (FERREIRA et al.,, 1997), é o
melhor sistema para avaliacdo do estado nutricional dos bovinos (SHORT et al.,
1990). Entretanto, animais em CC semelhantes e num periodo pos-parto proximo,
podem apresentar diferentes graus de mobilizagcdo energética (GRIMARD et al.,
1997), caracterizada pela concentragao de acidos graxos nao esterificados. Grimard

et al. (1997) observaram que animais prenhes, apds tratamento com Crestar®,
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apresentaram niveis significativamente inferiores de acidos graxos nao esterificados
do que aqueles que nao emprenharam, concluindo que as prenhes haviam re-
equilibrado seu balango energético. Portanto, embora importante, boa condig&o
corporal, dos animais no momento dos tratamentos, pode néo ser suficiente para
garantir bons resultados.

Dentro da categoria vacas paridas, a TA nao foi afetada por tratamento. Tanto
Crestar® quanto Progestar® proporcionaram boas TA (851% e 87,5%,
respectivamente).

Entretanto, no presente estudo, houve interagcao entre PP e CO para a TA.
Segundo esta interacao, vacas no PP1, que estavam ou nao ciclando, apresentaram
TA de 90% e 100%, respectivamente (Tabela 4 e Grafico 2).

Geralmente vacas com periodo pés-parto maior apresentam menor
mobilizagao de lipidios, e também maior taxa de ciclicidade (HUMBLOT et al. 1996;
GRIMAND et al. 1995).

Entretanto, as vacas no PP2, no presente estudo, que estavam ciclando,
atingiram TA de 83,3% e as que n&o estavam ciclando, 50,0% (Gréfico 2).

O fato de uma vaca nao estar ciclando no PP1 parece nao interfirir com a TA
0 que equivale afirmar, em outras palavras que o anestro, nesta fase do periodo
pos-parto ndo impede que vacas paridas respondam, com altas taxas de ovulagao
nos protocolos de TETF, com emprego de progesterona ou progestagenos.

Por outro lado, no PP2 a ciclicidade influencia significativamente a TA. No
PP2, encontravam-se as vacas paridas ha mais de 4 meses, quando seria esperado
que ja estivessem ciclando. O fato de ndo estarem ciclando € um indicativo de que
algo fugiu ao controle metabdlico do animal. Pode-se argumentar que estas vacas
continuaram a metabolizar lipidios, devido a amamentagdao, uma vez que, com 0
crescimento acelerado do bezerro aumenta sua demanda por leite. Além disto,
vacas amamentando, se estiverem perdendo condigao corporal, sdo mais sensiveis
ao “feed-back” negativo do estradiol no eixo hipotalamico hipofisario, o que atrasa o
reinicio da ciclicidade. Por este angulo, é de se esperar uma menor TA, em vacas
que ndo estdo ciclando, a despeito de ja estarem com pelo menos 4 meses de
paridas.

Vale registrar, que estes dados devem ser vistos com cautela, pois houve

apenas 6 vacas nao ciclando no PP2. A observagao de uma interacao tripla entre
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PP, CO e CC poderia ser de grande valia na analise deste resultado, o que nao foi
possivel devido ao pequeno numero de animais.

O efeito dos progestagenos e da P4 na recuperagdo do anestro pos-parto
parece estar ligado ao aumento da liberagdo basal de LH. Trabalhando com vacas
lactantes ovariectomizadas, Van Cleeff et al. (1992) observaram aumento da
liberagdo média de LH com a colocacdo de um CIDR® novo ou reutilizado. Garcia
Winder et al. (1986), comparando as concentragcdes plasmaticas médias de LH, de
vacas em anestro pos-parto, tratadas ou ndo com norgestomet, verificaram aumento
das mesmas quando os animais foram submetidos ao tratamento com
progestageno. Thompson et al. (1999) observaram, que vacas em anestro
implantadas com norgestomet, apresentaram maiores concentragbes de estradiol,
apdés a remocao dos implantes do que animais nao tratados, concluindo que o
progestageno favoreceu o desenvolvimento folicular, levando a presenca de foliculos
maiores.

Cutaia et al. (2001) registraram que, em algumas situagdes, os dispositivos
usados, com menor liberagdo de progesterona, podem apresentar vantagens sobre
aqueles que liberam maior quantidade desse hormdnio, aumentando as taxas de
prenhez a IATF. Vilela et al. (2003) observaram que apds tratamento com o CIDR®,
por 7 dias, os animais em anestro apresentaram maior crescimento folicular do que
animais ciclicos, o que pode ser um sinal de que maiores concentracdes plasmaticas
de P4 podem influenciar negativamente o crescimento folicular.

Como pode ser observado na tabela 4 a TA foi significativamente influenciada
pela interacdo entre PP e CO. Por outro lado, tanto a TC quanto a TP foram
influenciadas por periodo pds-parto.

A TC foi maior (P=0,05) para vacas no PP1 (48,5%) do que para as do PP2
(35,3%). O mesmo ocorreu com a TP, vacas no PP1 apresentaram uma TP de
45,7% enquanto que as de PP2, 26,0%. A TP é funcéo direta da TA e da TC,
podendo, inclusive, ser obtida pelo produto da multiplicagdo de TA x TC. Portanto, a
TP expressa o efeito ocorrido da TA e da TC. No caso especifico do presente
estudo, a TA ja foi numericamente inferior para as vacas do PP2, sendo influenciada
negativamente pelas vacas n&o ciclando da PP2, conforme a interpretacdo da
interagédo entre PP e CO. A TC acompanhou a mesma tendéncia da TA e, como era

de se esperar, a TP foi influenciada pelo PP de maneira mais contundente.
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Ha que se considerar, mesmo que parecga paradoxal, a conveniéncia de se
transferirem embrides em receptoras paridas, num periodo pds-parto mais precoce,
em detrimento das paridas ha mais tempo. Os resultados do presente estudo
fornecem subsidios para afirmar que, vacas paridas entre 2 a 4 meses, tratadas com
progesterona ou progestagenos, associados a eCG, podem responder bem aos
protocolos de sincronizagcédo da ovulagao e por isso apresentam elevadas TA e ainda
formam corpos luteos competentes, ao ponto de proporcionarem elevadas TC,
independente de estarem ou nao ciclando. A TP, significativamente superior, para
esta categoria, € mera consequéncia do efeito acumulado das duas variaveis que a
influenciaram.

A CC néao influenciou significativamente nenhuma das taxas estudadas
(Tabela 4)

Segundo Mihm (1999), vacas com CC < 5 apresentam desempenho
reprodutivo semelhante, porém superior as que estdo com CC< 4. No presente
estudo, a CC foi utilizada como fator de restricdo, para possibilitar uma divisao
equitativa dos grupos, mas por terem sido reconhecidas a priori, foi incluida no
modelo estatistico, como uma das fontes de variacdo. De qualquer maneira, devido
ao pequeno numero de animais, principalmente com CC4, ndo se podem tecer
comentarios conclusivos a respeito de CC, sobre o desempenho reprodutivo de
vacas paridas, utilizadas como receptoras de embrido, apds terem sido tratadas por
progesterona ou progestagenos, associados a eCG.

Animais com condi¢gao corporal superior apresentam maior probabilidade de
estar ciclando (CAVALIERI; FITZPATRICK, 1995). Efeitos positivos da condi¢cédo de
escore corporal na resposta a sincronizagdo podem ser obtidas em grande numero
na literatura. Ferreira et al. (1997) observaram relagao inversa entre escore de
condicdo corporal e periodo pos-parto em vacas primiparas Indubrasil. A presenca
do bezerro pode prejudicar o desempenho de vacas paridas uma vez que o bezerro
conforme vai crescendo e aumentando seu consumo do leite faz com que a vaca
perca condigdo corporal. A condi¢gao corporal € um fator significativo no desempenho
de vacas primiparas (HUMBLOT et al., 1996), pois necessitam de energia para
continuar crescendo neste periodo.

Segundo Fernandes (2006), os animais com melhor CC apresentam
concentracdes de P, superiores. A concentragao de P4 plasmatica demonstra uma

ligacao importante entre balango energético negativo (BEN) e a fertilidade. Os teores
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de P, aumentam durante os primeiros dois ou trés ciclos ovulatorios do periodo pds-
parto; entretanto, este aumento pode ser limitado pelo BEN no periodo pds-parto
(SPICER, 1990; STAPLESN, 1990; VILLA-GODOQY et al., 1988). Villa-Godoy et al.
(1988) demonstraram, em vacas leiteiras, que quanto maior o BEN, nos primeiros
nove dias poés-parto, menor a concentracdo plasmatica de P4 nos primeiros trés
ciclos estrais.

MURPHY et al. (1990) e CROWE et al. (1993) relatam que vacas de corte em
boa condicido corporal possuem um intervalo parto-primeira ovulagao entre 27 a 37
dias pos parto. Vacas de corte com condigao corporal ruim costumam ovular entre
60 a 120 dias pos parto (STAGG et al. 1995). ROCHE et al. (1992) concluiram que a
administracdo de ECG, apo6s tratamento com progestagenos, em vacas de corte
amamentando, com baixa condi¢cdo nutricional e com periodo pds parto menor que
60 dias, aumentou a porcentagem de vacas que entram em estro.

Humblot et al. (1996) verificaram que o periodo pés-parto foi importante fator
que influenciou os resultados da sincronizacdo do estro com Crestar® + eCG. Beal et
al. (1984) verificaram melhores taxas de prenhez a sincronizagéo, em fémeas com
maior periodo pos-parto, fato associado diretamente ao aumento da proporgao de
fémeas ciclando com o passar do tempo da paricdo. Ha, contudo, trabalhos nos
quais ndo é possivel verificar efeito do periodo pds-parto apdés o tratamento de
sincronizagao da ovulagéo (BRIDGES et al., 1999; BARUFI et al., 2002; PURSLEY
et al., 1997), mas é preciso atentar que as diferentes classes de periodos pds-parto
podem nao estar caracterizando diferentes estagios de ciclicidade, ou ainda que o
numero de animais seja insuficiente para que se observem diferencas nas taxas de

concepgao e de prenhez em cada uma das classes.

7.5 Outras variaveis independentes

A fase do desenvolvimento embrionario € um fator que pode interferir nos
indices de prenhez, principalmente se ndo houver um adequado sincronismo com a
receptora. Diferengas entre os estagios nas taxas de prenhez foram descritas por
Wright (1981) e Looney et al. (1994), porém estes autores obtiveram indices maiores

com embrides em estagios de blastocistos, assim como por Hasler et al. (1987), que
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encontrarm mais animais prenhes resultantes de blastocistos iniciais e blastocistos.
Entretanto, Shea (1981), Lindner e Wright (1983), Spell et al. (2001) e Hasler et al.
(2002) reportaram resultados semelhantes de prenhez, independentemente do
estagio de desenvolvimento do embrido. Os dados do presente experimento
corroboram estes resultados, pois ndo foram verificadas diferencas nas taxas de
prenhez, apesar de haver embrides de diferentes estagios (Bl, BL e BX) colhidos no
mesmo dia (dia 7).

Ramos et al. (2006) registraram que embrides bovinos produzidos in vitro
podem ser transportados a fresco ou vitrificados por periodos ao redor de até 12
horas, e ainda assim possibilitar taxas de eclosdo satisfatérias. No presente
experimento foi possivel confirmar a investigagdo destes autores, pois tomou-se o
cuidado de nao permitir que o periodo de transporte dos embrides ultrapassasse 14

horas.
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8 CONCLUSAO

O novo dispositivo a base de biopolimeros Progestar® proporcionou taxas de
aproveitamento, de concepgao e de prenhez semelhantes as obtidas com emprego

de Crestar® em programas de TETF.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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