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Resumo

As biotecnologias buscam a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos bovinos.
Destas as mais utilizadas com sucesso sao a inseminacao Artificial (IA) e
transferéncia de embrides (TE). Outras biotécnicas como a producdo in vitro de
embrides (PIVE) e clonagem, também contribuem para acelerar o
melhoramento genético, porque incluem a utilizacdo de animais superiores.
Algumas biotecnologias utilizadas comercialmente em rebanhos leiteiros e de
corte possuem limitacdes, dentre elas a PIVE, a qual sofre influéncia de varios
fatores, como a taxa de recuperacdo oocitaria e a variacdo individual na
resposta ovariana aos tratamentos hormonais, requerendo mais estudos para
avaliar o efeito da associacdo entre o inicio da onda folicular e o inicio do
tratamento  superestimulatorio, tornando-se indispensavel o amplo
conhecimento da fisiologia reprodutiva da fémea bovina.
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Biotechnology reproductive and physiology reproductive female bovine

- knowledge for success

Abstract

The biotechnologies search the reproductive efficiency of the bovine herds. Of
these the most used with success are the artificial insemination (IA) and
embryo transfer (TE). Other biotechniques such as the in vitro embryo
production (PIVE) and cloning, also contribute for accelerating the genetic
improvement, because they include the use of superior animals. Some
biotechnologies used commercially in dairy and beef herds have limitations,
among them the PIVE, which suffer influence of several factors, like the oocyte
recovery rate and the individual variation in the ovarian response to hormonal
treatments, requiring more studies for evaluating the effect of the association
between the initiation of the follicular wave and the initiation of the
superstimulatory treatment, becoming indispensable the ample knowledge of
the reproductive physiology of the bovine female.

Keywords: embryos, follicular wave, oocytes.

1. INTRODUCAO

Os indices reprodutivos e produtivos da bovinocultura brasileira estao
muito abaixo do desejavel, e a elevacao na producdo de leite nas ultimas
décadas ocorreu, em parte, muito mais pela expansdo das areas exploradas e
o aumento do efetivo de rebanho que por um real incremento na
produtividade. Quanto mais maximizada for a producdo, utilizando
biotecnologias como inseminacgao artificial, sincronizacdo estral, transferéncia
de embrides e fecundacdo in vitro, tanto maior sera a exigéncia para a
eficiéncia produtiva 6tima (NEVES et al., 2002).

Durante os ultimos anos, a pecuaria no Brasil sofreu um enorme ganho
de volume e produtividade. A aplicacdo de técnicas modernas na producao,

incluindo as biotecnologias ligadas a reproducdo animal, contribuiu para que o
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pais fosse classificado como o maior detentor do rebanho comercial de bovinos
do mundo, o maior exportador mundial de carne bovina (SERAPIAO, 2008) e,
ainda o primeiro pais do mundo em numero de embrides bovinos produzidos in
vitro (PAVAO, 2009).

Do ponto de vista econdmico, o desempenho reprodutivo € um dos
principais focos da pecuaria. Assim, a utilizacdo de biotecnologias da
reproducao é alternativa para aumentar os indices reprodutivos de um rebanho
bovino (RUBIN, 2006).

O desenvolvimento e aplicacdo de biotécnicas reprodutivas sao
condicoes indispensaveis para a melhoria na eficiéncia reprodutiva, e
especialmente para os ruminantes domésticos. Técnicas como a inseminacao
artificial (IA) e transferéncia de embrides (TE) tem sido utilizadas com sucesso.
Outras biotécnicas como a producdo in vitro de embrides, clonagem e
transgenia, contribuem para acelerar o melhoramento genético, pois incluem a
utilizacdao de animais provados e com caracteristicas superiores desejaveis,
mas apresentam ainda resultados inferiores em termos de producdao comercial.

Segundo THIBIER (2007), mais de 670.000 embrides produzidos in vivo
foram transferidos em todo o mundo, dos quais aproximadamente a metade a
fresco e a metade congelados. Em contrapartida, cerca de 292.000 embrides
produzidos in vitro (PIV) foram transferidos no mesmo ano, dos quais cerca de
75% foi a fresco. O fato da fémea Bos taurus indicus produzir dezenas de
o0citos em um Unico procedimento de aspiracao folicular, numa relacao direta
com o numero de foliculos (PONTES et al., 2009) elevou o Brasil a lideranca
mundial na producao in vitro de embrides. Adicionalmente, com o advento de
novas tecnologias para a utilizacdo de farmacos na area reprodutiva, mais
especificamente os hormonios, € possivel incrementar os indices reprodutivos
dos rebanhos de corte e leite utilizando a hormonioterapia para programas de
inseminacao artificial e superestimulacao ovariana em animais de elevado
valor genético (KOZICKI et al., 2005).

Dentre as biotecnologias utilizadas, a transferéncia de embrides (TE) e

a fertilizacdo in vitro (FIV), possibilitam o aumento dos indices reprodutivos em
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fémeas, intensificando a selecdo de animais. A utilizacdo dessas biotecnologias
e seu desenvolvimento sdo essenciais para aumentar a eficiéncia produtiva dos
rebanhos (REICHENBACH et al., 2002).

A TE consiste em obter embrides de uma fémea doadora e transferi-los
para fémeas receptoras com a finalidade de completar o periodo de gestacao.
Sua importancia basica para a producao animal estd na possibilidade de uma
fémea produzir um numero de descendentes muito superior ao que seria
possivel fisiologicamente, durante sua vida reprodutiva (REICHENBACH et al.,
2002). A TE oferece uma série de vantagens para a selecao zootécnica com
conseqliente reflexo sobre a producao animal, tais como, selecao de maes dos
touros para inseminagao, aumento do numero de descendentes de animais
geneticamente superiores, reducao do intervalo entre geracdes e aumento da
velocidade do melhoramento (ANDRADE et al., 2002).

A principal meta do programa de TE é a superovulagdo, cujo objetivo é
obter, apds administracdo de hormobnios exdgenos, elevado numero de
embrides viaveis por doadora pelo aumento do numero de odcitos liberados,
possibilitando a transferéncia dos embrides obtidos, apdés a inseminacao
artificial no trato reprodutivo de receptoras e assim completarem a gestagao
(RUMPF et al., 2000).

Segundo DODE (2006), as fémeas bovinas nascem com mais de
100.000 odcitos nos foliculos ovarianos, mas pelas vias naturais, apenas
0,01% de produtos viaveis podem ser gerados, ou seja, um numero préximo a
dez descendentes em toda sua vida reprodutiva.

Uma das solugbes propostas para esse problema foi o desenvolvimento
da producao in vitro (PIV) de embrides bovinos, uma importante biotécnica de
reproducao assistida, a qual permite a interacdao do espermatozdide com o
oocito fora do trato reprodutivo feminino, com a formagcdao de um novo
individuo. O processo envolve as etapas de colheita, maturacao in vitro (MIV) e
fertilizacao in vitro (FIV) de odcitos, assim como cultivo in vitro (CIV) de
zigotos e estruturas embrionarias fora do Utero animal, ao contrario da classica
transferéncia de embrides (GONCALVES et al., 2002).
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A técnica de producao in vitro tem sido utilizada nos diferentes
segmentos da reproducao assistida humana e animal. Inicialmente essas
técnicas foram empregadas somente na pesquisa fundamental como
instrumento para estudar fendmenos fisioldgicos relacionados aos gametas
femininos e masculinos, permitindo assim o maior entendimento das fases de
crescimento, maturacdao e fecundacdo de odbcitos, além da capacitacao
espermatica e desenvolvimento embrionario precoce (CALADO et al., 2001).

Embora essas biotécnicas sejam utilizadas em muitos rebanhos tanto de
leite quanto de corte, a eficiéncia de um programa de PIV esta limitada, entre
outros fatores, pela taxa de recuperacao de odcitos, pela variagcao individual na
resposta ovariana, aos tratamentos que estimulam o amadurecimento e
ovulacdo de um numero grande de foliculos. Requerendo-se estudos para
avaliar o efeito da associacdo entre inicio da onda folicular e o inicio do

tratamento superestimulatério, principalmente em animais de origem leiteira.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estrutura ovariana

Os ovarios sao orgdos pares do sistema reprodutor feminino, com
localizacao e tamanho variado entre as espécies (ALVES et al., 2008), tendo
nos bovinos, em média de 3,0 a 4,5 cm de comprimento e 1,5 a 2,0 cm de
largura, com coloracao résea clara (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

Segundo MARIANI (2009), os ovarios sao os 6rgaos primarios para a
reproducao na fémea, exatamente como os testiculos no macho, e podem ser
considerados de natureza enddcrina e citogénica (produtora de células), ja que
produzem hormonios que sao absorvidos diretamente pela corrente sanguinea,
e também dvulos que sdo expelidos por estas glandulas.

O foliculo, unidade morfofuncional do ovario, € uma estrutura altamente

organizada e constituida basicamente pelos odcitos. Sua funcao é proporcionar
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um ambiente ideal para o crescimento, maturacdo oocitaria e producao de
hormoénios (ALVES et al., 2008).

Segundo GONCALVES et al. (2002), o odcito no interior do foliculo esta
rodeado de células da granulosa, formando o complexo cumulus odcitos (CCO).
O conjunto de células proximas da zona pellacida (ZP), que estdo em intimo
contato com o odcito por jungbes intercomunicantes € denominado corona
radiata, e esta circundado por células foliculares assim como demarcado por
uma membrana basal que o separa do estroma ovariano.

A populacao folicular ovariana é bastante heterogénea. De acordo com
os aspectos morfoldgicos, os foliculos podem ser divididos em: 1) foliculos pré-
antrais ou nao cavitarios, que abrangem os foliculos primordiais, primarios e
secundarios e 2) foliculos antrais ou cavitarios, compreendendo os foliculos
terciarios (subordinados e dominantes), de Graaf ou pré-ovulatério (MARTINS
et al., 2008).

Os foliculos primordiais se encontram em estadio de repouso e sao
compostos de um odcito imaturo circundado por uma Unica camada de células
somaticas (pré-granulosa) de forma achatada. Os foliculos primarios sao
constituidos de um odcito em crescimento circundado por uma camada de
células da granulosa de formato cubdide, ndo possuindo células tecais
diferenciadas e podendo apresentar uma ZP em formacao. Os foliculos
secundarios sao caracterizados por um odcito inteiramente circundado por uma
ZP, e a presenca de pelo menos duas camadas de células da granulosa de
forma cubdide. Ao contrario dos foliculos primordiais, os foliculos primarios e
secundarios sdao considerados foliculos em estadio inicial de crescimento
(MARIANI, 2009).

Os foliculos terciarios sao constituidos por um odcito circundado pela
corona radiata e células do cumulus que conectam o odcito as células da
granulosa, além das células tecais e uma cavidade contendo liquido folicular.
Os foliculos de Graaf ou pré-ovulatérios apresentam todos os componentes
presentes nos foliculos terciarios, contudo o odécito apresentar-se-a no estadio

final do desenvolvimento. De toda a populacdo folicular presente no ovario,
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apenas cerca de 0,01% destes atingird a ovulacdo, enquanto os demais
foliculos sofrem um processo degenerativo ou apoptético conhecido por

atresia, durante o desenvolvimento folicular (MAX et al., 2004).

2.2 Ciclo estral

A fisiologia do ciclo estral € complexa e depende da perfeita interacao
entre o sistema nervoso central, sistema enddcrino e os d6rgdos genitais. O
hipotalamo, estrutura localizada centralmente na base do cérebro possui
nucleos responsaveis pela secrecdo de hormoénios reguladores de
gonadotrofinas (GnRH), os quais sao liberados de forma pulsatil ligando-se,
posteriormente aos receptores da hipofise. Por conseguinte da-se inicio a
sintese e liberacdao, também pulsatil, dos hormdnios de natureza glicoprotéica,
denominados hormoénio foliculo estimulante (FSH) e hormoénio luteinizante (LH)
(MORAES et al., 2002; JAINUDEEN & HAFEZ, 2004). O FSH secretado pelo lobo
anterior da hipdfise promove crescimento folicular e hiperplasia nas células da
granulosa e teca interna nos ovarios, enquanto o LH induz a maturacdo e
ovulacdo dos foliculos, producdo de estrogenos pela teca interna e luteinizagao
desta e da granulosa com desenvolvimento do corpo Iiteo (GRUNERT &
GREGORY, 1989).

O ciclo estral em bovinos apresenta duracao meédia de 21 dias e é
definido como o intervalo transcorrido entre dois estros, no qual ocorre uma
série de alteragdes hormonais, morfoldégicas e comportamentais (MOREIRA et
al., 2000; ALBUQUERQUE et al., 2004; JAINUDEEN & HAFEZ, 2004). Pode ser
dividido em duas fases distintas: a fase folicular ou estrogénica caracterizada
pelo prdé-estro e estro culminando com a ovulagdo, e a fase luteinica ou
progesterdnica constituida pelo metaestro e diestro finalizando-se com a
lutedlise (MACMILLAN & BURKE, 1996; MORAES et al., 2002; ALBUQUERQUE
et al., 2004). Segundo ALBUQUERQUE et al. (2004), o estro € comumente
denominado de dia zero do ciclo estral. Dura entre 12 e 24 horas na vaca,

variando entre as ragas e inicia em sincronia ao pico de LH, resultando em dois
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fenOmenos independentes: a luteinizacdo das células da granulosa e teca, e a
ruptura do foliculo ovulatério. Em seguida ocorre a ovulagdao e posterior
formacgdo do corpo luteo (MORAES et al., 2002). JAINUDEEN & HAFEZ (2004)
descreveram que, no ovario, esse periodo do ciclo estral é caracterizado pela
elevada secrecao de estrogeno (E2) dos foliculos pré-ovulatérios.

De acordo com MORAES et al. (2002), os sinais de estro ocorrem logo
antes da ovulacao, devido ao aumento de estradiol na circulacdo sanguinea. Os
elevados niveis de estrégeno, na fase inicial do estro, sinalizam o hipotalamo
para inibir o feedback negativo estimulando a liberacdo ciclica de GnRH
(feedback positivo) (ALBUQUERQUE et al., 2004). Nessa fase a fémea
apresenta vulva edemaciada, mucosa vaginal hiperémica, descarga de muco
vaginal claro e elastico, insercao da cauda arrepiada, lordose, inquietude, ha
formacdo de grupo de animais e finalmente, quando montada, fica imdvel.
Para MORAES et al. (2002) e ALBUQUERQUE et al. (2004), o sinal mais

caracteristico e confiavel é quando a fémea aceita a monta sem reagir.

2.2.1Fase folicular ou estrogénica

Durante o ciclo estral, o crescimento dos foliculos ovarianos, em
bovinos, ocorre em um padrao denominado ondas de crescimento folicular.

Normalmente ha a emergéncia de duas ou trés ondas de crescimento
folicular (ADAMS et al., 1992; BO et al., 1994; BINELLI et al., 2001). De
acordo com MORAES et al. (2002) e ALBUQUERQUE et al. (2004), este
crescimento folicular ocorre sob baixas concentracdes plasmatica de
progesterona (P4) e alta pulsatibilidade de LH. Uma onda de foliculos emerge
entre os dias um e trés apds o estro. Sao geralmente em torno de 10 a 50
foliculos neste grupo com um tamanho de dois a trés milimetros de diametro.
Nos dias subseqlientes parte desses foliculos cresce para quatro a seis
milimetros, sendo que dois a cinco foliculos maiores do grupo continuardao a
crescer, enquanto outros regridem (MOREIRA et al., 2000). Para DISKIN et al.
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(2002), cada onda de crescimento folicular divide-se na fase de recrutamento,
selecdo, dominancia e atresia ou ovulacao.

No momento em que ocorre a lise do corpo luteo (CL), as concentracdes
de progesterona declinam favorecendo o aumento transitério das
concentracdes plasmaticas de FSH, caracterizando assim a fase de
recrutamento ou emergéncia (ADAMS et al., 1992). Conseqilientemente, ocorre
o crescimento do foliculo (MORAES et al., 2002; ALBUQUERQUE et al., 2004)
até em torno do oitavo dia apds o estro, com emergéncia da segunda onda de
crescimento folicular reiniciando o processo (BO et al., 1994; MOREIRA et al.,
2000). A taxa de selecdo é semelhante para todos os foliculos recrutados, no
entanto, na fase de selecdo um foliculo passa a apresentar maior taxa de
crescimento e torna-se dominante e outros entram em atresia (GINTHER et
al., 2001; DISKIN et al., 2002). A fase de regressdo ocorre apds o décimo dia,
para fémeas que apresentam duas ondas de crescimento folicular, sendo que
na existéncia de trés ondas tém-se do sétimo ao oitavo dia para regressao
(SILCOX et al., 1993; BO et al., 1994).

2.2.2 Fase luteinica ou progesteronica

A fase luteinica caracteriza-se pela formacdo do CL ovariano, resultante
do rompimento de um foliculo ovulatorio e presenca de maiores concentragoes
plasmaticas de progesterona. Condicao esta, que leva ao crescimento e atresia
dos foliculos ovarianos devido a diminuicao da pulsatibilidade e auséncia do
pico de LH, ou seja, pulsos de LH com alta frequéncia e baixa amplitude
(MORAES et al., 2002; ALBUQUERQUE et al., 2004).

Conforme BINELLI et al. (2001); MORAES et al. (2002); ALBUQUERQUE
et al. (2004) e JAINUDEEN & HAFEZ (2004) a medida que vai ocorrendo a
luteinizacdo das células foliculares e formacdo do corpo lUteo, as estruturas
foliculares, que até entao secretavam estrégeno, passam a secretar
progesterona, hormoOnio essencial para a ciclicidade normal da fémea bovina
(BO et al., 2002). Segundo ALBUQUERQUE et al. (2004) nesta fase a fémea
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nao aceita mais a monta, o cérvix apresenta-se fechado, o muco produzido é
viscoso e nao flui mais pela comissura vulvar. Os autores ainda acrescentam
que no primeiro e segundo dia do metaestro podem ocorrer sangramentos
uterinos, que se atribui a queda nos niveis de estréogeno. Para BO et al.
(2002), durante a fase de secrecao de progesterona ocorrem aumentos
periddicos de FSH, o qual estimula a emergéncia de ondas foliculares.

O diestro, que comecga no dia seis do ciclo estral, dura entre dez e 14
dias, sendo a fase mais longa do ciclo na vaca. Nesta fase o corpo Iuteo
continua a se desenvolver atingindo o maximo de seu crescimento e produgao
de progesterona, que impede a onda gonadotrofica de completar a maturacao
de foliculos presentes no ovario, em funcao do crescimento folicular pos-
ovulatério, sobrevindo a atresia dos mesmos. O Utero continua com sua
musculatura relaxada, o endométrio mostra-se espessado com glandulas
hipertrofiadas. O cérvix estd fechado com muco denso e viscoso, a vagina
apresenta-se com as mucosas palidas e secas (ALBUQUERQUE et al., 2004).

Caso o concepto esteja presente entre os dias 14 e 17 e ocorra
secrecao adequada de interferon, ndo ocorrera a liberacdo de prostaglandinas
(PGF2a) e a progesterona continuara a ser secretada para manter a gestacao
(ALBUQUERQUE et al., 2004; JAINUDEEN & HAFEZ, 2004). Caso nao haja
fecundacdo ou a producdo de interferon for comprometida nesse periodo, a
PGF2a sera liberada com conseqliente lutedlise, liberacdo e queda dos niveis
plasmaticos de progesterona, proporcionando condicdes favoraveis para um
novo crescimento folicular e ovulagdao (OKUDA et al., 2002).

O entendimento dos mecanismos basicos sobre a fisiologia da
reproducao e interagdao com outros sistemas fornecem embasamento para

discutir e aplicar as diferentes biotécnicas reprodutivos, destacando a TE.

2.3 Foliculogénese

A funcgdo primaria de um foliculo ovariano de mamiferos é a liberacao

de um odcito apto para ser fertilizado. A foliculogénese pode ser definida como
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a formacao de foliculos maduros, pré-ovulatorios, a partir de uma reserva de
foliculos primordiais (SPICER & ECHTERNKAMP, 1986). Este processo consiste
no crescimento do odcito, diferenciacdo de uma camada de células granulosas
(planas), e de uma camada celular (teca interna) para fora da membrana basal
(GREENWALD & TERRANOVA, 1988).

Da reserva de foliculos primordiais, formada durante a vida fetal ou
apos nascimento, alguns foliculos crescem continuamente durante a vida do
animal, ou até a reserva se exaurir. Quando um determinado foliculo deixa
essa reserva, ele cresce até a ovulacdao ou até que ocorra a sua degeneracao,
0 que acontece com a maioria dos foliculos (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

O inicio e a regulacdao do desenvolvimento folicular pré-antral sao
predominantemente conduzidos por fatores produzidos localmente (McNATTY
et al., 1999). O odcito tem um papel ativo na coordenacdo da proliferacao e
diferenciacdao das células da granulosa ao seu redor (GILCHRIST, 2004). A
comunicacgdo intercelular é proporcionada por processos citoplasmaticos trans-
zonais (TZP), que sdo extensdes das células da granulosa que penetram
através da zona pellicida e atingem a membrana do odcito. Este tipo de
comunicacdo, entre o odcito e células somaticas, parece ser regulada durante
o desenvolvimento, uma vez que as TZPs retraem quando o foliculo atinge o
estagio pré-antral, que se acredita efeito do FSH (ALBERTINI et al, 2001).

O passo seguinte na foliculogénese é a formagcao do antro, por meio da
coalescéncia de pequenas gotas de fluido folicular, secretadas pelas células da
granulosa. O numero de foliculos antrais ou terciarios depende do nivel de
gonadotrofinas. Uma percentagem inferior a 1% dos foliculos se desenvolvera
até a fase pré-ovulatéria, sendo que os outros sofrerdo um processo de atresia
ou regressao (RIVERA, 1993).

2.3.1 Recrutamento e selecao de foliculos ovarianos

O foliculo ovariano é uma unidade fisioldgica equilibrada cujas

estruturas e fungdbes dependem de fatores extracelulares, como as
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gonadotrofinas e um complexo sistema de interagoes intrafoliculares (HAFEZ &
HAFEZ, 2004).

O fluido folicular possui constituintes especificos, como esterdides, e
glicoproteinas sintetizadas pelas células da parede folicular. Em foliculos
antrais grandes, o fluido folicular contém concentragcbes marcadamente
elevadas de 17 estradiol na fase folicular, e progesterona com a aproximagao
da ovulagcao (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

Uma elevacao nas concentracdes plasmaticas de FSH estimula o
recrutamento folicular e a emergéncia da onda folicular (ADAMS et al., 1992;
FORTUNE et al., 2004). Em espécies monovulatérias, ou seja, que ovulam
apenas um oocito, um foliculo é selecionado do grupo de recrutados e adquire
capacidade ovulatdria, enquanto os foliculos subordinados entram em atresia.
O foliculo selecionado é conhecido como foliculo dominante e desempenha um
papel ativo na supressao do crescimento dos subordinados pela secrecao de
estradiol e inibina (GINTHER et al., 1996). Em bovinos os foliculos podem
atingir o didmetro de 8 mm independentemente do suporte de LH, mas o
crescimento além de 9 mm requer LH enddgeno ou FSH exdgeno (GONG et al.,
1996). A aquisicao de receptores de LH pelas células da granulosa é essencial
para a maturacao folicular.

A partir dos primeiros estudos ultrasonograficos, que datam de meados
da década de 80, este desenvolvimento sincronico de grupos de foliculos em
determinados periodos do ciclo estral € denominado de onda folicular
(PIERSON & GINTHER, 1984). Segundo KNOPF et al. (1989), tem sido
demonstrado que mais de 95% dos ciclos estrais sdo constituidos de duas ou
trés ondas foliculares. Essas variagcbes no numero de ondas de cada ciclo
podem ocorrer em funcao de varios fatores, como dieta, manejo, fotoperiodo,
pos-parto imediato, etc. (GINTHER et al., 1996).

Em um determinado momento do ciclo, ocorre o recrutamento de um
grupo de foliculos primordiais para iniciar o crescimento (fase de
recrutamento), dentre os recrutados um é selecionado (fase de selecao), este

se destaca e cresce mais rapidamente que os outros (fase de dominancia),
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com a conseqliente atresia dos demais foliculos da onda. Uma nova onda se
inicia somente quando o foliculo dominante da onda anterior ovula ou inicia o
processo de atresia. O foliculo dominante entra em atresia, quando ha altos
niveis de progesterona (diestro ou gestacao) (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

A determinacdo do numero de ondas por ciclo vai influenciar no
tratamento superovulatério, que deve comecar no inicio de uma onda de
desenvolvimento folicular, antes do estabelecimento da dominancia, para que
forneca resultados satisfatérios (BARUSELLI et al., 2004).

2.4 Dinamica folicular

Apesar da enorme quantidade de informacdes produzidas durante as
Ultimas décadas, o entendimento completo dos mecanismos controladores do
desenvolvimento folicular, ainda nao foi atingido. A regulacao do
desenvolvimento folicular é complexa e envolvem fatores enddcrinos,
paracrinos e autocrinos, que sdo orquestrados de maneira estagio-especifica a
fim de controlar varios processos incluindo proliferacdo e diferenciacao de
células foliculares, esteroidogénese, angiogénese/vascularizacdo, remodelagem
da membrana basal e matriz extracelular, assim como atresia/apoptose (WEBB
et al., 2003; ACOSTA & MIYAMOTO, 2004; FORTUNE et al., 2004).

O ovario tem duas funcgdes principais. A primeira é a producdo ciclica de
odcitos fertilizaveis. A segunda é a producdo de hormodnios esterdides, em
proporcdes balanceadas. O foliculo é a estrutura ovariana que permite ao
ovario desenvolver suas duas funcdes: a gametogénese e a esteroidogénese
(HAFEZ & HAFEZ, 2004).

Segundo MACMILLAN & THATCHER (1991) e FIGUEIREDO et al. (1997),
conhecendo a dindmica folicular, pode-se aumentar a eficiéncia reprodutiva
com a utilizacdo de farmacos, principalmente, em programas de inseminagao

artificial ou de transferéncia de embrides.
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2.4.1 Controle da dinamica folicular

Nos Uultimos dez anos foram desenvolvidos alguns métodos para
controlar o inicio da onda de crescimento folicular em bovinos. Entre estes se
pode citar métodos mecanicos, como remocdo fisica do foliculo dominante
(BERGFELT et al., 1994; MARTINEZ et al., 2000) e métodos farmacoldgicos
como o GnRH (PURSLEY et al., 1995) ou a associacdo de estrogeno e
progesterona/progestagenos (BO et al., 1993, 1995).

Estes métodos tém sido empregados com éxito para promover o inicio
da onda de crescimento folicular em intervalo de tempo conhecido.

Em novilhas Bos taurus taurus x Bos taurus indicus, BARUSELLI et al.
(2003) observaram que a aplicacdo de GnRH em momentos aleatérios do ciclo
estral induz a ovulacdo em apenas 45,7% (16/35) das fémeas. Em outro
trabalho BARUSELLI et al. (2004), colocaram em questao o uso do GnRH em
novilhas Bos taurus indicus, justamente por apresentarem baixas taxas de
ovulagao.

Em Bos taurus indicus, o tratamento eletivo para a inducdao da
emergéncia da nova onda de crescimento folicular é a associacao de estradiol
(E2) e progesterona (P4). A eficiéncia desta associacao tem sido descrita em
diversos trabalhos em fémeas Bos taurus taurus (BO et al., 1993, 1994, 1995;
MARTINEZ et al., 2000; COLAZO et al., 2003, 2005). CARVALHO (2004)
estudou o efeito do tratamento com estradiol e progesterona na emergéncia da
onda folicular em novilhas Bos taurus indicus e Bos taurus taurus mantidas nas
mesmas condicdoes de manejo. Ndo se observou diferenca no intervalo entre o
tratamento com benzoato de estradiol e a emergéncia folicular entre, Bos
taurus indicus e Bos taurus taurus. Entretanto, novilhas Bos taurus indicus
apresentaram maior numero de foliculos recrutados no inicio da onda de
crescimento folicular que novilhas Bos taurus taurus, sugerindo maior resposta
super estimulatoéria ovariana ao tratamento com gonadotrofina.

Diferentes tipos de ésteres de estradiol, incluindo o Benzoato de

estradiol (BE), Valerato de estradiol (VE) e Cipionato de estradiol (CE) estao
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disponiveis comercialmente na Ameérica do Sul. Todos estes ésteres sao
capazes de induzir a regressao de foliculos antrais quando administrados na
presenca de elevadas concentracdoes de progesterona (BO et al., 1995). O
Valerato de estradiol e o Cipionato de estradiol apresentam meia vida mais
longa, resultando na inducdo de uma nova onda folicular mais tardia e menos
sincronizada (BO et al., 1995; COLAZO et al., 2003; COLAZO et al., 2005) que
o 17 B estradiol (BO et al., 1995) ou Benzoato de estradiol (BO et al., 2002).

SA FILHO et al. (2005) avaliaram a administracdo de 2 mg de BE no
momento da insercao do implante auricular contendo 3 mg de Norgestomet
(Crestar®, Intervet, Brasil) ou do dispositivo intravaginal de progesterona
(CIDR®; Pfizer, Brasil) em novilhas Bos taurus indicus. O intervalo entre o
tratamento e a emergéncia da nova onda folicular ndao foi influenciado pelo
tratamento com CRESTAR® (2,9 + 0,1 dias) ou com CIDR (3,1 %+ 0,1 dias).
Em outro recente estudo SA FILHO et al. (2006) avaliaram o efeito do BE ou
de duas diferentes doses de VE no momento e na sincronizagcao da
emergéncia da onda folicular em vacas e novilhas Bos taurus indicus tratadas
com implante auricular de Norgestomet®. Foi observado efeito significativo de
tratamento, no entanto, ndo foi observada interacdao entre tratamento e
categoria animal (vaca ou novilha) para o intervalo e dispersao do momento
da inducdo da emergéncia da nova onda de crescimento folicular.

Estudos recentes avaliaram a necessidade do uso de progesterona
injetavel no inicio do tratamento com dispositivo intravaginal de progesterona
(DIB) em vacas Nelore (Bos taurus indicus). MARTINS et al. (2005)
observaram maior sincronizacdo na emergéncia e atraso no dia de inicio da
onda de crescimento folicular quando se utilizou a associacao progesterona
injetavel mais BE (4,2 mg) que em animais que receberam somente BE no
inicio do tratamento com dispositivos intravaginais novos (3,1mg) ou
reutilizados (2,8 mg usados uma vez), concordando com o descrito para
fémeas Bos taurus taurus (MORENO et al., 2001). Em outro estudo, SA FILHO
et al. (2005) testaram o efeito de diferentes doses (2 ou 3 mg) e/ou

momentos (Dia 0 ou Dia 1) da aplicacao de BE ou a associacao de BE mais
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progesterona injetavel no inicio do tratamento com dispositivo intravaginal de
progesterona (Dia 0) em vacas Nelore. O tratamento com BE+P4 no Dia O,
apresentou melhor sincronizacdo da emergéncia da onda de crescimento
folicular (4,0 mg) que os tratamentos com apenas BE (2mg no DO). Portanto,
pode-se concluir que o tratamento com Benzoato de estradiol associado a
progesterona injetavel no inicio do tratamento promove menor dispersdao do

momento do inicio da emergéncia da nova onda folicular.

2.4.2 Fatores que afetam a reposta superestimulatoéria

A variabilidade na resposta das doadoras aos tratamentos
superovulatéorios com as gonadotropinas continua sendo um dos maiores
problemas em programas comerciais de TE (MAPLETOF et al., 2002;
NOGUEIRA et al., 2002, BARROS et al., 2004). Esta variacao individual ao
tratamento superovulatorio foi também relatada em vacas Nelore (Bos taurus
indicus) utilizando delineamento experimental “cross over” (BARUSSELI et al.,
2003). Os autores descrevem efeito significativo (p<0,05) de doadora no
numero de corpos luteos (CLs) no dia da colheita, na taxa de recuperacao, no
total de estruturas recuperadas, assim como no numero de embrides
transferiveis e congelaveis, indicando que a doadora foi a principal fonte de
variacao dos resultados.

DONALDSON (1992) demonstrou que apesar do cumprimento de todos
0S requisitos, a resposta superovulatoria resulta em muitas variacdoes. Um
estudo que envolveu 1263 doadoras mostrou que somente 68 % das fémeas
induzidas a superovulagao produziram embrides transferiveis. A superovulacao
€ a etapa menos previsivel dentro da técnica de transferéncia de embrides,
sendo varios os fatores que influenciam os resultados, e mesmo quando
praticamente nao ocorreu nenhuma alteracao de uma superovulagao para
outra, em um mesmo animal, os resultados podem ser diferentes.

A resposta ovariana também estd relacionada aos diferentes protocolos

superovulatérios, bem como o tipo, partida ou dose total de gonadotrofina e
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do momento do inicio do tratamento. Existem outros importantes fatores que
podem influenciar a resposta superovulatéria, tais como, a condicao
nutricional, idade, histérico reprodutivo, estacdao do ano e condicao ovariana
no momento do inicio do tratamento (KAWAMATA, 1994; YAAKUB et al.,
1999; MAPLETOFT et al., 2002).

No protocolo tradicional de superestimulacao ovariana, o tratamento
com gonadotrofinas € iniciado na metade do ciclo estral (oito e doze dias apds
ovulacao). Esta metodologia apresenta algumas dificuldades por requerer a
deteccao do “cio base” para o inicio do tratamento superovulatério. Essa
caracteristica pode afetar a eficiéncia dos protocolos de superestimulacao
ovariana (MAPLETOFT et al., 2002).

Diversos estudos tém demonstrado a importdncia do momento do
inicio do tratamento superovulatério e o inicio da onda de crescimento
folicular. A auséncia do foliculo dominante no inicio do tratamento com
gonadotrofinas aumenta a eficiéncia dos programas de superestimulacao
ovariana (ADAMS, 1994; MAPLETOFT et al., 2002). NASSER et al. (1993)
obtiveram maior numero de foliculos recrutados e maior taxa de ovulagao
quando o tratamento superovulatério foi realizado um dia antes ou no dia de
inicio da emergéncia da onda de crescimento folicular que os tratamentos
realizados um ou dois dias apds o inicio da onda.

Sendo assim, alternativas para o controle da emergéncia da onda de
crescimento folicular em momentos aleatdrios do ciclo estral, sem a
necessidade de deteccdao do estro para o estabelecimento do “cio base”, podem
facilitar o manejo de doadoras, bem como possivelmente aumentar a eficiéncia

dos programas de transferéncia de embrides em rebanhos zebuinos e taurinos.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos estao sendo realizados para aperfeicoar as
biotecnologias reprodutivas. Mas para que os resultados sejam alcancados,
necessita de melhor conhecimento da fisiologia reprodutiva das fémeas

bovinas, melhoria dos sistemas de producao e da qualidade do rebanho.
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As biotecnologias reprodutivas sao alternativas para aumentar a
quantidade de animais superiores na raga, essas ferramentas vém contribuindo
para que o pais aumente anualmente sua producdo e sendo classificado como
um dos maiores emergentes em producdao de carne e leite no mundo.

A viabilidade econdmica das biotecnologias estda intimamente
relacionada a eficiéncia dos laboratérios. Nao apenas com relagdo a taxa de
producao dos embrides, mas principalmente com a qualidade do embriao, a
capacidade de estabelecer gestacdo, desenvolvimento fetal e placentario
normais, obtencdao de gestacdes a termo e nascimento de crias saudaveis e
viaveis.

O sucesso das biotecnologias reprodutivas depende de um controle de
qualidade eficiente, de um profissional qualificado, com conhecimento amplo
da fisiologia reprodutiva bovina e da utilizagcao correta em dias e horas de
todos os procedimentos.

E importante ressaltar que as biotecnologias reprodutivas ndo é a
solucao para os problemas reprodutivos nas propriedades, mas se o sistema
estiver funcionando satisfatoriamente, ¢ uma ferramenta fundamental para

alcancar, ou mesmo, melhorar o potencial genético das fémeas bovinas.
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