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RESUMO

O uso do hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é uma importante ferramenta
para aumentara eficiénciareprodutivado rebanho, pois ele pode ser administrado em
fémeas que ndo expressaram estro mediante ao protocolo de inseminacéo artificial
em tempo fixo (IATF). O GnRH tem a fung¢é&o de estimular a produc¢éo do hormdnio
foliculo estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH), induzindo um melhor
crescimento, maturacdo e consequente ovulacédo do foliculo dominante. Foi realizada
uma revisao de literatura sobre o uso de horménios para sincronizacédo de cio em
matrizes e a adicdo do hormoénio GnRH nesses protocolos e os resultados dessa
ferramenta.

Palavras-chave: Inseminacéao artificial; Pecuéria; Matrizes.
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1 INTRODUCAO

Com o estudo e avanco das biotecnologias reprodutivas no cenario da
bovinocultura no Brasil, as pesquisas sobre fisiologia reprodutiva tém sido notérias,
principalmente no que se trata ao uso de protocolos hormonais em programas
reprodutivos. No Brasil, a base dos protocolos para inseminacéo artificial em tempo
fixo (IATF) se da pela utilizacédo de ésteres de estradiol em associacdo a implantes de
progesterona (BARUSELI; SA FILHO, 2012). Associa-se a esses protocolos o uso de
Gonadotrofina Coribnica Equina (eCG) com o objetivo de promover o maior
crescimento e maturagéo folicular.

Além disso, a aplicacdo do analogo do GnRH no dia da IA visa melhorar a
eficacia da sincronizacdo da ovulacao e em consequentemente a taxa de prenhez
(HAFEZ; HAFEZ,2001).

Esta administrac@o no dia de inseminagao tem sido muito discutida nos Gltimos
anos, como ferramenta para melhorar a inducéo de ovulagdo (HAFEZ; HAFEZ,2001).

Desta forma, objetivou-se com essa revisao de literatura apresentar estudos
gue avaliaram o uso de GNRH em protocolos para fémeas que por razdes distintas

nao manifestam cio no momento da IA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever a acdo do GnRH nos protocolos de inseminacéao artificial em tempo fixo

observados em diferentes trabalhos recentes da literatura.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever o ciclo estral da fémea bovina e explicar técnicas de manejo
reprodutivo que podem ser utilizadas para obter resultados mais
satisfatorios, em relacdo a inseminacgao convencional ou monta natural.
e Apresentar resultados do uso estratégico do GnRH em protocolo de
IATF.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 MANIPULACAO HORMONAL DO CICLO ESTRAL

O protocolo hormonal de IATF mais utilizado no Brasil para gado de corte, € a
base de ésteres de estradiol e progesterona. A associacdo de progesterona, liberada
por um implante intravaginal que mantenha os niveis de 1 ng/mL associado a
aplicacdo de 2 mL de benzoato de estradiol, induz a atresia folicular por causar
retroalimentacédo (feedback) negativa ao hipotalamo, independente do momento do
ciclo estral em que eles estejam (BO et al., 2002).

Protocolos a base de progesterona e estradiol, tem uma taxa de sincronizacéo
de desenvolvimento folicular de 90% e induzem a emergéncia de uma nova onda
folicular entre trés ou quatro dias apos a aplicacdo (BO et al., 1995). A progesterona
em associacao faz feedback negativo, conforme mencionado anteriormente, no
hipotalamo, promovendo pulsos de alta amplitude e de baixa frequéncia de GnRH
(MOENTER et al.,, 1991), dessa forma promove o crescimento folicular, mas
impedindo a ovulacéo.

A simulacéo das concentracdes de progesterona de vaca que apresenta corpo
liteo em um dos ovérios, pode ser feita por meio da utilizacdo de um implante
intravaginal de progesterona. Esse periodo com nivel alto de progesterona, também
se torna muito importante para que no momento da induc¢éo da ovulacao esse foliculo
nao receba de forma precoce o estimulo dos pulsos de LH e seja prematuramente
maturado, ou mesmo ovule antes do momento desejado. O tempo de manutencéo do
nivel sérico de progesterona vai depender do protocolo usado, mas em geral varia de
sete a nove dias, tempo necessario para o crescimento e maturacgéo do foliculo (SA
FILHO etal., 2010).

Logo, apés esse periodo acima mencionado, de sete a nove dias de
permanéncia do implante de progesterona, é realizada a retirada do mesmo e a
aplicacdo de um andalogo de prostaglandina, para promover a lutedlise no ovério,
promovendo reduc¢éo das concentracdes de progesterona. Contudo, (Sa Filho et al.,
2010) observaram que a inducdo daovulagédode foliculos imaturos levam a baixa taxa
de concepcao nos protocolos de IATF, deste modo torna-se interessante o uso da
gonadotrofina coriénica equina (eCG), com variacdo de acordo com a categoria dos

animais.
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A eCG é uma gonadotrofina produzida nos calices endometriais de éguas
prenhes e, nos bovinos atua como um analogo de FSH e LH (PAPKOFF, 1981,
BRAVO, TSUTSUI et al., 2006). Seu uso visa promover um maior crescimento do
foliculo pré-ovulatério, que por sua vez ird produzir mais estrébgeno e, em
consequéncia, melhorresposta ovulatoria. Da mesma forma, dara origem a um corpo
liteo maior e com maior capacidade de producdo de progesterona, melhorando as
chances de manutencédo de uma possivel gestacéo e auxiliando no bom resultado do
protocolo (BARUSELLI et al., 2008). Por fim, é realizada a inducado da ovulacao com

uma aplicacéo direta, de ésteres de estradiol, cipionato de estradiol (ECP- Zoetis)

O GnRH possui papel fundamental para o ciclo estral da fémea bovina, é
através dele que os horménios gonadotréficos, FSH e LH, séo liberados. Pois é
através dele que o pico de LH ocorre e consequentemente a ovulacdo. E é devido a
iISSO que sua utilizagcdo tem sido muito vista em protocolos de sincronizacgao estral,
visando aumentar as taxas finais de IATF.

Em gado de corte observa-se em nivel nacional indices de prenhez a IATF
proximos de 50,6%, variando de regido, manejo reprodutivo, sanitario, nutricional
entre outros (GERAR CORTE, 2021).

3.2 MANEJO REPRODUTIVO DE GADO DE CORTE

O avanco das ferramentas de manejo reprodutivo trouxe varios beneficios,
entre eles, a possibilidade de trabalhar um lote com varias matrizes em um sé dia.
Antigamente, o produtor fazia a inseminacéao através da observacdo de cio, dessa
forma, um nimero menor de animais era efetivamente colocado em servi¢co pois nem
todas as matrizes eram identificadas em estro, em funcéo da ocorréncia de falhas na
execucao desse processo. Além disso, 0 servico também era realizado por monta
natural, muitas vezes com a utilizacdo de um touro rufido para a visualizagéo e
marcagao da fémea que manifestava o cio (BENITEZ, 2017).

Os procedimentos de manipulacéo do ciclo estral, permitiram sincronizar o cio
desses animais, bem como a ovulagédo. Deste modo estabelece a IATF, facilitando o
manejo reprodutivo, pois além de encurtar o periodo de anestro pds-parto, permitia a
otimizacao do trabalho, umavez que conforme mencionado anteriormente umnumero

maior de animais pode ser inseminado emum mesmo dia (HAFEZ e HAFEZ, 2004).
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Deste modo 0 manejo reprodutivo passou a ser feito em periodos estratégicos
do ano, principalmente em fazendas com foco em Bovinocultura de Corte, o que
permitiu uma flexibilidade na contratacdo de méao-de-obra, concentrando um maior
numero de funcionérios apenas no periodo em que ha maior demanda de servigco na
fazenda (BARUSELLIe SAFILHO, 2012).

Além de reduzir os custos de operacdo da empresa rural, essas biotécnicas
proporcionaram a producdo de bezerros geneticamente melhorados, haja vista a
possibilidade de trabalharmos com material genético (sémen, nesse caso)
criopreservado e com alto valor biolégico,que em uma situacéo anteriora solidificacéo
dos protocolos de IATF nao seria possivel (BARUSELLI et al., 2004).

Entende-se nesse mesmo sentido que a criacdo de animais com alto valor
biol6gico e de racas européias em algumas regides de extrema restricdo hidrica
estacional no pais, traria prejuizos para o setor. Logo dispor dessa material genético
de maneira segura em periodo estratégico foi fundamento para evolucéo do rebanho
de pecuériade corte nacional (BARUSELLI et al, 2008).

Sobretudo, a IATF ao concentrar o periodo de servi¢o, proporciona a oferta de
lotes homogéneos ao nascimento, programados para nascerem em um periodo de
maior disponibilidade hidricae que além disso, geneticamente tera um maior potencial
de crescimento, o que valoriza o produto final (BARUSELLIe SAFILHO, 2012).

3.3 USO DA INSEMINACAO ARTIFICIAL EM TEMPO FIXO (IATF)

O principal objetivo de inseminacdo em tempo fixo, é iniciar 0 servigo
reprodutivo em fémeas pos parto o quanto antes, inclusive nas fémeas que ainda
estejam em anestro, utilizando-se de horménios analogos aos hormonios do ciclo
estral (BARUSELLI et al., 2008).

Os protocolos de IATF sincronizam a ovulacdo de varias matrizes em um
mesmo periodo, em consequéncia, facilita 0 manejo de nascimento em periodos que
favorecem o desenvolvimento e taxa de desmame de produtos com maior potencial
geneético, haja vista a utilizacdo de sémen de reprodutores com caracteristicas
selecionadas para o objetivo de producéo da propriedade (BARUSELLI et al, 2004).

Contudo, sabe-se que um grande entrave para taxas de prenhez a IATF

superiores é a resposta a esses protocolos, que € medida de forma geral através da
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taxa de ovulacéo. Diversos estudos demonstraram ao avaliar a taxa de ovulacao,
observando o nimero de vacas com CL, 7 dias p6s a IA (LEMES, 2012), observaram
que alguns animais falham em responder ao indutor de ovulacédo. Esse fato pode
ocorrer devido a diversos fatores: 1) baixo escore de condi¢do corporal; 2) manejo
sanitario; 3) falha no crescimento folicular durante o periodo de tratamento, seja por
presenca do bezerro ou algum outro fator que limite o estimulo do GnRH a liberagéo
do FSH e LH pela hipdfise.

Para tanto, ja foram propostas diversos ajustes aos protocolo base de
sincronizacdo comumente utilizados no Brasil, com o objetivo de justamente atender
essa janela de animais com particularidades que limitam o aumento das taxas de
prenhez final da estacdo de monta.

Uma delas, foi a estratégia de remogao do bezerro, o “chung”, que consiste em
remover por um periodo de 48 horas, os bezerros de suas progenitoras com o objetivo
de reduzir a liberacao de opioides enddgenos, o que, conforme descrito na literatura
bésica de neuroendocrinologia da reproducéo promove um bloqueio a liberacdo das
gonadotrofinas, em especial o LH, responsavel por ocasionar a ovulacdo (HAFEZ e
HAFEZ,2004). Essa estratégia também foi descrita naliteratura como ferramenta para
reduzira incidénciade ciclo curto (CLARO Jr et al, 2010).

Concomitante a esse estudo, outros foram realizados evidenciandoque 0 uso
de eCG, conforme jA mencionado anteriormente poderia ser uma estratégia para
aumentar a taxa de ovulacgéo, haja vista que proporciona umaumento no diametro do
foliculo ovulatério, e existe diversos estudos que mostraram que foliculos dominantes
com maior diametro tem uma maior probabilidade em ovular (SA FILHO, 2010; Figura
01).
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Figura 1 — Probabilidade de ovulacéo apos o protocolo de sincronizacéo do estro para

inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) (Fonte: Sa Filho, 2010)

Mais recentemente a utilizagdo do GnRH como indutor da ovulacgéo, tem sido
sugerida em protocolos de sincronizagéao da ovulagcdo. O GnRH foi um dos primeiros
hormonios a serem utilizados de forma sintética para manipulagéo do ciclo estral de
bovinos nos Estados Unidos, em protocolos que denominam-se OvSynch, propostos

pioneiramente por Milo Wiltbank e Richard Pursley.

3.4 PAPEL DO GNRH NO CICLO ESTRAL

O GnRH € um horménio composto por 10 aminoacidos (decapeptideo). Ele &
produzido e armazenado no hipotalamo, o mesmo faz a ligacdo entre o sistema
nervoso e endocrino, ou seja, ele capta informacdes do SNC e converte na producéo
de hormdnios. Através do eixo hipotalamico-hipofisario o GnRH estimula ou inibe a
producao dos horménios LH e FSH produzidos pela adenohipofise (HAFEZ; HAFEZ,
2004).

O GnRH possui um papel fundamental no controle do ciclo estral da vaca, ja
que € a partir de sua secrecdo que horménios gonadotroficos sdo estimulados
(CLARKE; CUMMINS, 1982). Durante a fase luteal a secre¢do de GnRH assume um
perfil de alta amplitude e baixa frequéncia, principalmente pela alta concentracéo de

P4 oriunda do corpo luteo presente no ovario. Isso faz com que o LH se comporte de
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maneira semelhante ndo ocorrendo ovulacdo nessas condi¢cdes (CLARKE;
POMPOLO, 2005).

Durante a fase folicular, onde os niveis de P4 (Progesterona) estdo baixos
devido a lutedlise, e os niveis de estrogeno estdo aumentando, devido ao aumento do
tamanho do foliculo dominante, o perfil de secrecdo de GnRH 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 estrégeno
promovem feedback negativo para o FSH, porém o foliculo dominante continua seu
crescimento, devido aos receptores para LH (XU etal., 1995).

O foliculo dominante atinge seu tamanho e producdo maxima de estrégeno
durante o pro-estro. Este estrdgeno atua no hipotalamo da fémea, fazendo com que
ela entre em estro. O feedback positivo do estrégeno gera de pulsos de GnRH
promovendo a emergéncia de um pico de LH, que é responséavel pela ovulacéo,
ocorrendo em 28 horas aproximadamente (SARTORI et al., 2017).

No mercado existem diferentes formas sintéticas de analogos de GnRH para
uso estratégico durante os protocolos de manipulacao do ciclo estral.

A administracdo de analogos do GnRH pode ser feita em diferentes momentos
da sincronizacdodaovulacdoem bovinos. Pursleyet al (1997), observaram ao utilizar
GnRH em vacas e novilhas holandesas em dia aleatério do ciclo estral que era
possivel iniciar novas ondas foliculares, ou seja, 0 GnRH sintético apresentou eficacia
em sensibilizar a hipofise emliberar FSH e LH.

Desse momento em diante, diversas combinacdes de analogos dos diferentes
horménios do ciclo estral foram sendo testadas a fim de se simular o mesmo
mecanismo responsavel por recrutar foliculos, seleciona-los chegando até ovulacao.
Os analogos de GnRH passaram entéo a ser utilizados como indutores de umanova
onda folicular e também como indutor de ovulacéo para que se pudesse inseminar
fémeas bovinas de forma sincrona e em momento pré estabelecido.

Desde entdo cerca de 375 estudos foram publicados em periédicos anexadas
a plataforma PUBMED entre 1997 e 2022, utilizando a base desses protocolos e
propondo a partir de evidéncias cientificas estratégias para aprimora-los.

Cerca de 79 trabalhos ja foram publicados apresentando a possibilidade da
utilizacdo do GnRH como indutor da ovulacdo me fémeas com aptiddo para producao
de carne, principalmente considerando animais de racas taurinas, haja vista que a

utilizacdo de GnRH & maior em estados norte americanos e na Europa, onde a
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utilizacdo dos ésteres de estradiol € limitada por questdes sanitarias (HAFEZ e
HAFEZ, 2004).

O custo dos analagos de GnRH no Brasil ainda é considerado alto, sendo que
em média a dose do farmaco costuma variar de R$ 4,86 a R$ 9,00 (AGROLINE) e por
isso a utilizacdo aqui ainda é limitada. Alguns estudos na Argentina comecaram a
apontar a melhora dos indices nos protocolos com base na utilizacdo de estradiol e
progesterona ao se utilizaro GnRH como indutor da ovulacdo no dia da IA (BO et al,
2016).

A partir dai, outros grupos de pesquisa comecaram a trabalhar essa linha e
observaram incrementos nas taxas de prenhez de novilhas e vacas da raga nelore ao
utilizaremem protocolos base em que utilizaestradiol e progesterona, além do GnRH
no dia da IA (Madureira et al, 2020b), além de também elucidarem as diferentes vias
de a¢éo do usode GnRH como indutor de ovulagdo em comparacdo ao Benzoato de
Estradiol (MADUREIRA et al, 2020a; PRATA et al, 2020).

3.5 0 USO DO GnRH NO DIA DA INSEMINACAO

O GnRH (horménio liberador de gonadotrofina) € um hormbénio proteico
responsavel pela liberacdo de FSH e LH e, seu uso é indicado como indutor de
ovulacgéo.

Dentre os protocolos utilizados no Brasil, a grande maioria ndo faz uso do
horménio liberador de gonadotrofinas. (RODRIGUES et al., (2004); SA FILHO et al.,
(2004)) realizaram um trabalho utilizando o GnRH para verificar o aumento na taxa de
concepcéao das vacas, avaliaram o uso do eCG e do GnRH associado a protocolos
que utilizam progestagenos e estrégenos em vacas Nelore lactantes.

No primeiro experimento (SA FILHO et al.,2004) utilizaram 50 vacas Nelore
(Bos indicus) com bezerro ao pé, em anestro (ausénciade CL por ultrassonografia)
mantidas a pasto em Pirassununga-SP. No DO, todas as fémeas receberam um
implante auricular de Norgestomet (Crestar®, Intervet), juntamente com a aplicacéo
de 3 mg de Norgestomet e 5 mg Valerato de Estradiol IM. No D9, o implante foi
removido e os animais foram divididos em 4 grupos (Figura 02).



Figura 2 — Divisdo dos grupos
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Fonte: Os exames ultrassonograficos foramrealizados a cada 24horas do DO ao D9

e a cada 12 horas do D9 a ovulacdo. Foram avaliados o didametro maximo do foliculo

ovulatério (DFO), taxa de ovulacéo (TOV) e momento de ovulacao

(MOV). (Fonte:Beefpoint (2008).
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Figura 03 — Efeito do tratamento com eCG (400 IU i.m.) no momento da retirada do
Crestar e a administracdo do GnRH (100 ug Gonadorelina) no momento da IATF

(ap6s a retirada do Crestar) nataxa de concepcdao de vacas Nelore lactantes.

— s Taxa dE{Eq,:;IEEpl;ED
Control 152 27,6 (42/152)°
GrRH 147 40,1 (59/147)"
eCG 151 47,7 (72/151)%b
eCG+GRRH 149 55,7 (83/149)°

Efeito Principal

Sern eCG 299 33,8 (10172991
BTG 200 51,7 (155/300)*
Sem GnRH 303 37,6 (114303
SnRH 296 48,0 (142/296)

(Fonte:Beefpoint (2008).

Os resultados dos dois estudos sugerem que o tratamento com eCG no
momento da retirada do Crestar aumenta o diametro do foliculo dominante, a taxa de
ovulacao e a taxa de prenhez em vacas Nelores lactantes no pés-parto. Em adicao, o
GnRH reduziu adispersédo da ovulacdo e aumentou ataxa de prenhez a IATF.

Pode-se notar que a utilizacdo de ambos os farmacos se apresentou viavel e
uma boa alternativa em programas de IATF em vaca Nelore lactantes. E importante
lembrar, que para se obter resultados satisfatérios a IATF, mesmo com a utilizagdo do
eCG e GnRH, as condi¢cdes minimas de manejo devem ser respeitadas.

O trabalho elaborado por (BARUSELLI et al. (2004) acompanhou 1290
matrizes, dividias em dois grupos. O primeiro grupo “sem cio”, composto por 545
animais. Dentro deste grupo houve uma separacao das fémeas que receberam a dose
do analogo de GnRH, daquelas que néo receberam o horménio, sendo que 258

animais nao receberam a dose do hormoénio e 287 receberam. Da mesma maneira, 0
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segundo grupo “com cio” composto por 745 animais. Sendo que 369 receberam a
dose e 376 néo receberam a dose apos a realizagdo da inseminacéo artificial.

No primeiro grupo “sem cio”, que teve a participagao de 545 animais, foi dividido
da seguinte forma: dos 258 animais que n&o apresentaram estro e nao foi realizada a
administracdo do hormoénio. Obteve um resultado de 37,4% de taxa de prenhez.
Entretanto as 287 vacas que n&o apresentaram cio, mas receberam a dose de GnRh,
houve uma taxa de prenhezde 43,2%, gerando um aumento de aproximadamente 6%
na taxa de concepc¢éao das fémeas que nao apresentaram cio (BARUSELLI et al.,
2004).

Tabelal — Tabela de resultados do uso do GnRH em vacas que nao manifestaram

cio e vacas que manifestaram cio.

Grupos N° de N° de Tx de Tx de Increment
animais animais prenhez prenhez 0
S/GnRH C/GnRH S/GnRH C/GnRH %

Sem cio 258 287 37,4% 43,2% 5,8%

Comcio 376 369 55,6% 57,2% 1,6%

Fonte: Adaptado de (BARUSELLIetal., 2004)

O uso do GnRH aumentou a taxa de prenhez na IATF. Em média a
administracdo deste horménio aumentou aproximadamente 6 pontos percentuais a
taxa de concepcéo das matrizes que n&do responderam ao protocolo. Supondo que se
0s autores néo tivessem feito a aplicacdo do GnRH no grupo tratado e considerando
a taxa de prenhez do grupo controle, o esperado seriam 9 gesta¢cdes a menos do que
foi produzido (BARUSELLI et al., 2004).

Pensando na maxima eficiéncia em protocolos de IATF, o uso do GnRH é uma
ferramenta indispensavel, mostrando que esse acréscimo é em relacdo aqueles
animais que n&o manifestaram estro no dia da IA, dessa forma mostrando maior
influéncia nesses animais. Verifica-se ainda um aumento na taxa final de prenhez,
mostrando aos pecuaristas uma boa estratégia, visando maiores lucros e melhores
resultados (BARUSELLI et al., 2004).

Mais recentemente, o trabalho do Madureira (2020b) comparou respostas
ovarianas de protocolos de IATF, iniciados comBenzoato de Estradiole GnRH,ambos

associados ao implante intravaginal de Progesterona (P4 em novilhas e vacas. Neste
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estudo as vacas tratadas com GnRH no DO, também receberam eCG, que também
contribui para um melhor foliculo ovulatorio. Esse estudo revelou que vacas e novilhas
iniciadas com GnRH tinham um foliculo dominante maiorno D7, e ja € conhecido que
um foliculo ovulatérios maiores tem sido associados a maior fertilidade em protocolos
de IATF. Ja no D9 os protocolos ndo demonstraram nenhuma diferenca significativa.
Dessa forma foi mostrado que o GnRH também é uma alternativa eficaz em
sincronizagcédo hormonal, principalmente em paises que néo é liberado o uso de BE
(Benzoato de Estradiol), tendo como necessidade um manejo a mais para otimizar a

lutedlise.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Sem duvidas o uso do GnRH como ferramenta para o aumento na taxa de
prenhez final das matrizes, demonstrou-se indispensavel em protocolos de IATF de
gado de corte. O uso desta associacao trouxe um incremento de aproximadamente
6% na taxa de prenhez, quando utilizado em vacas que n&ao expressaram cio no dia
da inseminacao artificial.

Vale ressaltar que mesmo com a utilizacdo do GnRH + eCG, as condi¢cdes
minimas de manejo, sanidade e nutricdo sdo indispensaveis paraque essa ferramenta
tenha éxito. Sendo assim, fica claro que a administracao deste hormoénio no diada IA
em fémeas que ndo expressaram estro € uma alternativa viavel para aumentar a
producao e consequentemente a taxa de prenhezfinal da propriedade, aumentando
em algunsexperimentos, até 6 pontos percentuais. Com o uso desta ferramenta, vocé

aumenta a producao da propriedade em um curto periodo de servico.
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