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RESUMO

A inseminacdo artificial em tempo fixo € uma das biotecnologias da reproducdo mais
estudada dos ultimos quarenta anos, e a busca pelo equilibrio perfeito entre afisiologia
animal e o controle hormonal fomenta uma série de estudos, como 0 uso de GnRH no
momento da inseminagéo. Os resultados tém sido variados, sendo mais significativos
em algumas categorias, como novilhas e primiparas. Em vacas o uso do GnRH parece
ter efeito apenas nos animais que foram inseminados sem terem demonstrado cio.
Por isso, a demonstracédo de cio parece ser um importante ponto a ser levado em
consideragcao para se adotar ou ndo o uso do GnRH no momento da IA. Cabe ao
profissional que desenvolve o protocolo decidir, baseado nas caracteristicas do

rebanho em questéo, langar méao dessa ferramenta.

Palavras chaves: GnRH. IATF. Inseminag&o. Reproducéo.



ABSTRACT

Fixed-time artificial insemination is one of most studied reproduction biotechnologies
of the last forty years, and researches for perfect balance between animal physiology
and hormonal control instigate a number of studies, such as the use of GnRH at the
insemination time. The results have been quite varied, being more significant in some
categories, such as heifers and primiparous. In cows the use of GnRH seems to have
effect only on animals that were inseminated without manifestation of estrous behavior.
Therefore, manifestation of estrous behavior seems to be an important point to be
taken into account in whether or not to use GnRH at Al time. Thus, the professional
who develops the FTAI-protocol has to decide on GnRH at the time of Al, based on

herd characteristics.

Keywords: GnRH. TAI. Insemination. Reproduction.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de protocolos de inseminacao artificial em tempo fixo (IATF)
tem sido uma das biotecnologias aplicadas a reproducéo animal mais estudada nos
ultimos quarenta anos. A busca por uma sincronizacdo perfeita entre a manipulacéo
hormonal e a fisiologia animal, visando o aumento dos indices de fertilidade, fomentou

uma série de estudos e experimentos na area.

De uma forma bem simplificada os protocolos de IATF, sejam eles quais forem,
precisam necessariamente realizar trés passos indispensaveis: 1 - a sincronizagao da
emergéncia de uma onda folicular; 2 - o controle sérico da progesterona (P4) durante
o crescimento folicular e no periodo pré-ovulatério; 3 - a indugdo de uma ovulagéo
sincronizada. De forma geral, existem dois tipos basicos de protocolos que sdo mais
utilizados, a base de estrogeno, progesterona e prostaglandina (BO et al., 1995;
BARUSELLI et al., 2012), ou a base de hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH)
e prostaglandina (PGF2a) (PURSLEY et al., 1995).

A forma de sincronizagdo do crescimento de uma nova onda folicular difere
entre eles. Protocolos a base de estrogeno e progesterona levam a uma regressao do
foliculo dominante, independente do momento em que se encontra a onda folicular
(BO et al., 2002), fazendo com que o crescimento de uma nova onda se inicie logo em
seguida, por volta do quarto dia ap6s o inicio do protocolo (SA FILHO et al., 2011).
Enquanto que, protocolos a base de GnRH levam a ovulacdo de um foliculo
responsivo ao pico ovulatério de LH. Por isso, somente havera resposta ovulatéria
guando o foliculo dominante apresentar um diametro minimo (VASCONCELOS et al.,
1999), sendo interessante realizar um protocolo de pré-sincronizagdo para melhorar

os resultados desse tipo de protocolo (SOUZA et al., 2008).

Vacas leiteiras ndo respondem bem a protocolos a base de E2/P4 pois, em
30% dos animais ndo héa regressao do foliculo dominante, o que leva a ovulacéo de
foliculos velhos e de baixa fertilidade (MONTEIRO JR. et al., 2015). Além disso, 0 uso
de estrogeno em vacas leiteiras pode levar a um processo de lutedlise no inicio do
protocolo em até 43% dos animais (MONTEIRO JR. et al., 2015) fazendo com que o
foliculo cresca em um ambiente com menores concentraces séricas de

progesterona, também relacionado com baixa fertilidade (BISINOTTO et al., 2010).
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Ja vacas de corte respondem bem a esse tipo de protocolo, apresentando
resultados satisfatorios quando a técnica é executada de forma correta e em
condicdes ambientais favoraveis. Porém, sempre se desenvolvem estudos tentando

melhorar ainda mais esse tipo de protocolo e para realizar um ajuste fino na técnica.

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica avaliando os
resultados do uso de GnRH no momento da inseminagéo artificial como ferramenta

para otimizar os resultados de protocolos de IATF em gado de corte.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CONTROLE HORMONAL DO CICLO ESTRAL EM PROTOCOLOS DE IATF

O protocolo de IATF em gado de corte mais utilizado no Brasil é a base de
estrogeno e progesterona. A associacao de progesterona, liberada por um implante
intravaginal podendo ele ser de diferentes concentracdes, desde que, atinja pelo
menos 1 ng sérico, associado entdo a 2 mg de benzoato de estradiol induz a regressao
dos foliculos em crescimento presentes no ovario, independente do momento em que
eles estejam (BO et al., 2002). Protocolos iniciados com progesterona e estradiol, em
vacas de corte, tem uma taxa de sincronizacéo de desenvolvimento folicular de 90%,
sdo economicamente atrativos e induzem a emergéncia de uma nova onda folicular

entre trés ou quatro dias apos a aplicacdo (BO et al., 1995).

A progesterona faz feedback no hipotalamo, promovendo pulsos de alta
amplitude e de baixa frequéncia de GnRH (MOENTER et al. 1991), permitindo o
crescimento folicular até determinado tamanho, mas impedindo a ovulagéo. Ela pode
ser exogena, oriunda do implante intravaginal, ou enddgena, visto que, pode haver a
presenca de um CL ativo no ovario. Segundo Grachev e Goodman (2016) a liberacao
de GnRH controla fielmente a producéo e liberacdo de gonadotrofinas e dessa forma,
também mantém o controle sobre os horménios esteroidais, tornando-se o principal

responsavel pelo controle do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.

Esse periodo com nivel sérico alto de progesterona também torna-se muito
importante para que no momento da induc¢&o da ovulagéo esse foliculo esteja maduro,
visto que, segundo Sa Filho et al. (2010) a inducédo da ovulacao de foliculos imaturos
levam a baixa taxa de concepcdo nos protocolos de IATF. Melhores taxas de
fertiidade sdo observadas em foliculos de pelo menos 5 dias, da mesma forma,
foliculos muito velhos ndo apresentam um bom resultado (MONTEIRO JR. et al.,
2015).

O tempo em que se mantém esse nivel sérico de progesterona vai depender
do protocolo usado, bem como, do modo em que se sincronizou o crescimento da

onda folicular, mas em geral varia de sete a nove dias, tempo necesséario para o
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crescimento e maturacao do foliculo (SA FILHO ET AL., 2010). Nesse momento se
faz a retirada do implante intravaginal e aplicacdo de um anélogo de prostaglandina,
no intuito de causar a lise de algum corpo Iiteo presente no ovario, reduzindo ao
maximo a progesterona, enddégena ou exdégena, para que nao ocorra interferéncia no

momento da ovulagéo.

Torna-se interessante fazer o uso de 200 a 400 Ul de gonadotrofina coridénica
equina (eCG), com variacdo de acordo com a raga e a categoria dos animais. E uma
molécula produzida nos calices endometriais de éguas prenhes e, em bovinos atua
como um andalogo de FSH e LH. Seu principal uso é para promover um maior
crescimento do foliculo pré-ovulatério, que ird produzir mais estrégeno e tera melhor
resposta ovulatéria. Da mesma forma, dara origem a um corpo lateo maior e com
maior capacidade de producdo de progesterona, melhorando as chances de
manutencdo de uma possivel gestacdo e auxiliando no bom resultado do protocolo
(BARUSELLI et al., 2008). A eCG melhora os resultados de protocolos de IATF
guando aplicado em fémeas com ECC baixo, por exemplo, além de servir como
substituto de manejos mais penosos, como o desmame intermitente (SALES et al.,
2011).

Por fim, se faz a inducao da ovulagcdo com uma aplicacdo direta de um analogo
de GnRH, ou entdo usando os ésteres de estradiol, tais como: benzoato (BE) ou
cipionato (ECP) de estradiol. Estes apresentam taxas ovulatérias similares, variando
guanto ao momento que induzem o pico de E2 e consequentemente de LH (SALES
et al., 2012). O mais comumente usado é o ECP, visto que, devido ao seu perfil sérico
mais longo pode ser aplicado no momento da retirada do implante intravaginal de
progesterona, diminuindo assim o numero de manejos necessarios. Porém, ele
apresenta uma janela de ovulagdo maior, onde cerca de 15 a 25% das vacas ovulam
no momento inadequado (SOUZA et al., 2009). Tentar melhorar a sincronia desses

eventos sem alterar muito o calendario é sempre um desafio.

2.2 PAPEL DO GnRH NO CICLO ESTRAL

O GnRH possui um papel fundamental no controle do ciclo estral da vaca, ja

gue € a partir de sua secrecao que hormoénios gonadotrdéficos sédo estimulados, tendo
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o LH um perfil extremamente espelhado a sua secre¢do (CLARKE; CUMMINS, 1982),
enquanto que o FSH apresenta um perfil sérico néo téo fiel, ja que sofre influéncia de
outros hormdnios, como estrégeno e inibina, dando a entender que o0 GnRH esta
relacionado mais a manutencdo de sintese de FSH do que ao controle de sua
liberacdo (CLARKE; POMPOLO, 2005).

Durante a fase luteal a secrecdo de GnRH assume um perfil de alta amplitude
e baixa frequéncia, modulado principalmente pela alta concentra¢do de P4 oriunda do
corpo lateo presente no ovario. Isso faz com que o LH se comporte de maneira

semelhante ndo ocorrendo ovulag&o nessas condigdes (CLARKE; POMPOLO, 2005).

Ja durante a fase folicular, onde os niveis de P4 est&o baixos devido a lutedlise
e 0s niveis de estrogeno estdo aumentando, devido ao aumento do tamanho do
foliculo dominante, o perfil de secrecdo de GnRH se altera e passa a apresentar uma
frequéncia e amplitude cada vez maior, fazendo com que o LH se comporte da mesma
maneira (CLARKE; POMPOLO, 2005). Inibina e estrogeno fazem com que a secrecao
de FSH diminua, devido ao feedback negativo realizado na hipdfise, porém o foliculo
dominante continua seu crescimento, ja que 0 mesmo apresenta receptores para LH

na membrana de suas células da granulosa (XU et al., 1995).

O foliculo dominante atinge seu tamanho maximo e producdo maxima de
estrégeno durante o pro-estro. Este estrogeno atua sobre o hipotdlamo da fémea
alterando seu comportamento fazendo com que ela entre em estro. Da mesma
maneira o feedback positivo do estrogeno sobre o centro gerador de pulsos de GnRH
faz com que um pico seja secretado, levando imediatamente a secrecdo de um pico
de LH, que é responsavel pela ovulagdo, ocorrendo em 28 horas aproximadamente
(SARTORI et al., 2017).

2.3 USO DO GnRH EM PROTOCOLOS DE IATF

Conhecendo o mecanismo de acao desse hormoénio passou-se a fazer estudos
sobre 0 uso dele para aumentar a fertilidade dos animais. Em um primeiro momento
0 GnRH foi usado como estratégia para a prevencao de perda embrionaria, indugao

da ovulacao, além de tratamento de cistos ovarianos (PETERS, 2005).
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Vale lembrar que a mantenca da gestacéo em fémeas bovinas esta diretamente
relacionada a producéo de progesterona pelo corpo Iuteo presente no ovario. Segundo
Sartori at al. (2017), o CL é responsavel por manter os niveis séricos de progesterona
elevados até dois dias antes do parto. Inskeep e Dailey (2005) falam também que, das
perdas gestacionais, 57% delas estdo concentradas durante o periodo embrionario,
sendo a queda na producédo de progesterona, principalmente por falha na manutencéo

do CL, um dos principais fatores que levariam esse embrido a morte.

Dessa forma Mee et al. (1990) desenvolveram um estudo em que faziam o uso
de uma dose de GnRH no momento da inseminacgao artificial em um sistema de
observacédo de cio. O objetivo era incrementar a fertilidade, partindo do principio de
gue fazendo essa aplicacdo se garantiria uma maior taxa de ovulacdo. O GnRH
também apresenta capacidade luteinizante, que auxiliaria na formacdo de um CL
melhor e consequentemente maior taxa de manutencao de gestacao. Mais de 14 mil
vacas foram analisadas nesse estudo, onde se percebeu um aumento de seis pontos
percentuais na prenhez no primeiro servi¢co e, no segundo servico esse percentual foi
maior, sete pontos percentuais a mais, sempre que comparada ao grupo controle,

como mostra a Tabela 1.

Tabela 1 Efeito da administragdo de GnRH no dia da insemina¢éo na taxa de prenhez de vacas

N° de N° de Taxa de prenhez (%) Aumento na

Valor de P
rebanhos  vacas Controle Tratadas prenhez (%)
Primeiro servigo >60 11.048 53 59 6 0,05
Servigos seguintes 80 3.608 42 49 7 0,05

Fonte: Adaptado de Mee et al., (1990).

Em casos de novilhas, o uso de uma dose de GnRH no momento da
inseminacao artificial também parece ter resultados positivos. Ferreira et al. (2017)
avaliaram a taxa de prenhez de 790 novilhas Nelore, com idade entre 16 e 20 meses,
peso corporal médio de 304,3 Kg e ECC médio de 3,1 (escala de 1 a 5) quando
recebiam ou ndo uma dose de 10 pg de GnRH (acetato de buserelina) no momento
da IATF. O protocolo de IATF usado foi BE (2 mg) + Implante de P4 no DO; PGF2a
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(530 pg) + eCG (300 Ul) + ECP (0,5 mg) + remocao do implante de P4 no D8;
Inseminacgdao artificial no D10. Compararam também se o fato de ela ter expressado

ou nao cio interferia no resultado.

Vale lembrar que o cio ocorre devido ao alto nivel de estrogeno, produzido pelo
foliculo pré-ovulatério em seu maior tamanho, que atua no hipotalamo alterando o
comportamento dessa fémea. Da mesma maneira, faz um feedback positivo no centro
gerador de pulso de GnRH induzindo ao seu pico e consequentemente ao pico de LH,
responsavel pela ovulacdo, que ira ocorrer em aproximadamente 28 horas (SARTORI
et al., 2017). Quando se usa ésteres de estradiol, como é o caso do cipionato, se
espera que ele, somado ao estrogeno que o foliculo esta produzindo, atuem no
hipotalamo e iniciem essa cascata que culmina com a ovulacdo (CLARKE;
POMPOLO, 2005). Nos animais que nao apresentam cio, uma das hipoéteses seria de
gue esse nivel de estrogeno nao foi suficiente e a ovulacdo pode ndo acontecer, ou
ocorrer em um momento inadequado, sendo a indu¢cdo com uma dose de GnRH,
mesmo feita no momento da IA, uma forma de melhorar a resposta ovulatoria desses

animais.

Dos animais avaliados pode-se observar que aqueles que ndo apresentaram
cio e receberam a dose de GnRH (10 pug de acetato de buserelina) tiveram uma taxa
de concepcao maior (51,2%) quando comparado aos que nao apresentaram e nao
receberam GnRH (29,5%), reforcando a hipotese de que o fato de ndo demostrar cio
pode estar relacionado a um comprometimento da indugao sincronizada da ovulagao.
Porém, quando avaliamos os resultados dos animais que apresentaram cio, vemos
gue, mesmo apresentando cio, quando recebem uma dose de GnRH a taxa de
concepcao também é maior (51,9%), comparado as que apresentaram cio e nao

receberam (46,6%) (Tabela 2). Esse resultado demonstra que a administracdo de uma
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dose de GnRH no momento da IA pode atuar em outros pontos importantes para a

concepcao, além do auxilio a ovulagao.

Tabela 2. Comparacao da taxa de concepcao de novilhas tratadas ou ndo com GnRH no momento da
inseminacdo e quanto a apresentacdo ou nao de cio.

Grupo GnRH Grupo Controle Valor de P
Taxa de Concepgao (%) 51,9 45,6 0,02
Com Cio
Taxa de Concepgao (%) 46.6 295 0,001
Sem Cio

Fonte: Ferreira et al., (2017).

Um experimento parecido foi desenvolvido por Gongalves Junior et al. (2017)
avaliando dessa vez a resposta de primiparas. Primiparas Nelore (n= 703), com peso
corporal médio de 341 Kg e ECC de 2,79 (em escala de 1 a 5), foram alocadas de
forma aleatdria em dois grupos. O grupo GnRH recebeu uma dose de 10 pug de GnRH
(acetato de buserelina) no momento da IATF e o grupo Controle ndo. O protocolo de
IATF usado foi BE (2 mg) + Implante de P4 no DO; PGF2a (530 ug) + eCG (300 Ul) +
ECP (0,5 mg) + remocéo do implante de P4 no D8; Inseminac&o Artificial no D10.
Foram avaliadas as taxas de concep¢do com e sem manifestacdo de estro entre 0s
grupos. Novamente os animais que receberam o tratamento apresentaram uma taxa

de concepcdo maior quando comparado com o0 grupo controle (Tabela 3),

Tabela 3. Comparacao entre taxa de concepcao de primiparas submetidas ou ndo ao tratamento com
uma dose de GnRH no momento da inseminacéo e a interagdo entre apresentag&o ou nédo de cio.

Grupo GnRH Grupo Controle Valor de P
Py 0,
Taxa de Conce.p;ao (%) 58 3 49,2 0,03
Com Cio
S 0,
Taxa de Concepcao (%) 52,6 45,9 0,03

Sem Cio

Fonte: Gongalves Junior et al., (2017).
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independente da manifestacdo ou ndo de cio, demostrando que o tratamento com
GnRH pode ser uma ferramenta interessante para otimizar os resultados da IATF

nessa categoria.

Em novilhas e primiparas o tratamento com GnRH no momento da IATF
aumentou os indices de prenhez nos animais que apresentaram ou nao estro. Ja
guando o teste foi realizado com multiparas os resultados nédo seguiram esse padréo.
No experimento de Consentini et al. (2017), 820 vacas Nelores multiparas, com ECC
médio de 3 + 0,2 (em escala de 0 a 5) foram testadas quanto a resposta a uma dose
de 10 pg de GnRH (acetato de buserelina) no momento da inseminacao artificial e os
seus efeitos na taxa de concepc¢édo dentro de um protocolo de IATF. O protocolo de
IATF usado o mesmo ja citado nos estudos anteriores. Desta vez, os animais que
apresentaram estro néo tiveram melhora na fertilidade, enquanto que os que nao
demonstraram estro apresentaram uma tendéncia para o aumento da prenhez, como

podemos ver na Tabela 4.

Tabela 4. Comparacao na fertilidade de vacas que receberam ou ndo uma dose de GnRH no
momento da IATF e interacdo quanto a apresentacdo ou ndo de cio.

Grupo GnRH Grupo Controle Valor de P
Taxa de Concepgao (%) 66,4 66,1 >10
Com Cio
Taxa de Concepcgao (%) 57 46.2 <10
Sem Cio ’

*Valores de P menores que 0,05 significam diferenca estatistica, enquanto que valores de P menores que
0,10 significam tendéncia

Fonte: Constantini at al., (2017).

Levando em consideracdo a hipotese de que os animais que ndo apresentam
estro provavelmente ovulem em um momento inadequado, ou até mesmo nao ovulem,
Neto et al. (2017) realizaram um experimento em que aplicaram uma dose de GnRH

no momento da inseminagdo somente nos animais que nao tiveram o estro detectado.
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Um grupo de vacas Nelore (n=315) multiparas (ECC 2,88 + 0,01) e 175
primiparas (ECC 3,06 = 0,02), todas com terneiro ao pé, foram expostas a um
protocolo de IATF igual aos descritos anteriormente. No momento da inseminacéao
artificial, aquelas que néo tiveram o estro detectado (183 animais) foram divididos em
dois grupos, controle, onde se realizou apenas a inseminacéo e, grupo GnRH, que
recebeu junto com a inseminacdo artificial uma dose de 10 pg de acetato de
buserelina. Ao avaliar a fertilidade foi possivel observar que nao houve diferenca na
taxa de concepcao de primiparas quando se compara o grupo GnRH com o grupo
controle. J4 as vacas multiparas tiveram uma taxa de concepcdo 18 pontos
percentuais maior que o grupo controle, 41,7% para 22,9% (p=0,04) respectivamente,
aumentando expressivamente a taxa de concepcdo dessa categoria de animais
(Tabela 5).

Tabela 5. Taxa de concepcao de multiparas e primiparas que néo tiveram cio detectado e foram
tratadas ou hdo com GnRH no momento da IA

Grupo GnRH Grupo Controle Valorde P
Taxa de Concepgdo (%) 17,6 (6/34) 25 (8/32) 0,45
Primiparas
Taxa de Concepgdo (%) 41,7 (25/60) 22,9 (14/61) 0,04
Multiparas

Fonte: Goncalves Neto et al., (2017).

Ao contrario do que aconteceu em outros estudos as primiparas que nao

tiveram o cio detectado ndo apresentaram uma resposta positiva para o tratamento.



20

3. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de GnRH no memento da inseminagdo artificial parece ser uma
ferramenta eficiente para otimizar os resultados de protocolos de IATF em gado de
corte. Em categorias como primiparas e novilhas apresentou resultados significativos,
como ja esperado, nos animais em que nédo se detectou cio, podendo ser relacionado
a uma melhora na eficiéncia do controle da ovulacdo. Porém, nessas duas categorias
em questéo, os animais que demostraram estro também tiveram melhora no resultado
de prenhez final, o que nos leva a crer que além da ovulagdo, o0 GnRH pode estar
relacionado também a melhora de outros pontos importantes para a prenhez, como
ajudar na luteinizacdo do corpo luteo. Isso melhora a producéo de progesterona, que
é fundamental para a manutencédo do embrido. Em contraponto, Gongalves Neto et al.
(2017) ndo encontraram resultados significativos em primiparas quando se analisou
somente 0s animais que ndo tiveram o estro detectado, mostrando uma variagéo na

resposta dos animais.

Em vacas multiparas os resultados demonstram que esse tratamento nédo
interfere na taxa de concepg¢éo nos grupos em que houve detecc¢éo positiva de estro.
Se observou um incremento na prenhez quando aplicado nos animais que nao
demonstraram estro. Quando se analisa somente a resposta nesse grupo de animais
podemos perceber uma diferenca expressiva entre as vacas que receberam ou ndo o
tratamento, confirmando a capacidade de otimizac&do dos resultados que o0 uso do
GnRH pode trazer para os protocolos de IATF, e apesar de os animais nao atingirem
taxas de concepcdo iguais aos animais que demonstraram cio elas se tornam mais

proximas.

Fica claro portanto, que o uso de GnRH no momento da inseminacéao artificial
pode ser uma ferramenta para melhorar os resultados de protocolos de IATF em gado
de corte, quando aplicado em determinadas categorias, como novilhas e primiparas,
e em situagdes especificas, como em vacas multiparas que ndo demonstraram cio até

0 momento da IA.

Porém, é sempre importante analisar as caracteristicas de cada rebanho que
podem influenciar na proporcao de animais em cio, como ECC, ciclicidade, dias pos

parto, entre outros. Interessante também € avaliar 0 quanto esse incremento no
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resultado de prenhez final é financeiramente vantajoso, visto que uma dose de GnRH

aumenta o custo do protocolo de IATF, antes de confirmar sua inclusdo no manejo.

Vale lembrar também, que se trata de um ajuste fino, uma estratégia para
melhorar ainda mais resultados ja considerados bons, onde o limitante ndo seja mais
fatores ambientais, como estresse e nutricdo inadequada, por exemplo, ficando
portanto a critério do médico veterinario avaliar as condi¢cbes do rebanho e tomar a

decisao sobre fazer uso ou ndo dessa ferramenta.
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