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Resumo

A eficiéncia reprodutiva é umas das principais ferramentas para melhorar a
performance produtiva e a lucratividade dos rebanhos. Entre as principais
alternativas para se aumentar o desempenho reprodutivo de vacas de corte,
tem-se a elevacao do numero de vacas com estro no inicio da estacao de
monta e o aumento da taxa de concepgao no primeiro servico. Existe uma
variedade de tratamentos hormonais para manejo produtivo e reprodutivo,
porém requerem o conhecimento dos mesmos para uma melhor manipulacao e
obtencdo das vantagens da regulacdo farmacoldogica do ciclo estral. Esta
revisao tem o objetivo de apresentar uma visao geral abordando desde o ciclo
estral aos farmacos mais utilizados nos protocolos em bovinos.
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Pharmacological regulation of the estrous cycle of cattle

Abstract

Reproductive efficiency is one of the main tools to improve performance and
profitability of livestock production. Among the main alternatives to increase
the reproductive performance of beef cows would increase the number of cows
in estrus at the beginning of the breeding season and increase the conception
rate at first service. A variety of hormonal treatments for productive and
reproductive management, but require a knowledge of them for better
handling and obtaining the benefits of pharmacological regulation of the
estrous cycle. The aim of this review is to provide an overview of the estrous
cycle approaching from the drugs commonly used in cattle protocols.

Keywords: estrogen, progesterone, F2a prostaglandin, reproduction

Introducao

Para se destacar na cadeia produtiva o Brasil precisa investir mais em
melhoramento genético, o que permite ao pecuarista introduzir caracteristicas
aditivas ao plantel como: maior rendimento de carcaga, maior capacidade de
conversdo alimentar e precocidade sexual, além dos investimentos com
manejo e nutricao dos rebanhos, entretanto estas medidas demandam altos
investimentos, o que contrasta com a falta de capital da grande maioria dos
produtores brasileiros. Assim, estes possuem o desafio de aumentar a
producdo de carne com viabilidade econémica. (MALUF, 2002).

Pires, Araujo e Mendes (2004) afirmam que a pecuaria de corte nacional
ainda apresenta baixos indices produtivos por continuar sendo conduzida como
uma atividade extrativista ou que demanda baixo uso de insumos e
biotecnologias, essa caracteristica da bovinocultura brasileira precisa ser
modificada para que a atividade se torne rentavel e competitiva.

A eficiéncia reprodutiva é umas das principais ferramentas para melhorar
a performance produtiva e lucratividade dos rebanhos. Para Wiltbank (1970),

as principais alternativas para se aumentar o desempenho reprodutivo de
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vacas de corte seriam elevar o nUmero de vacas com estro no inicio da estacao
de monta e aumentar a taxa de concepgao no primeiro servico. O método que
se consagrou em todo o mundo otimizando melhorias genéticas nos rebanhos
foi a inseminagao artificial (IA) (MARTINS et al., 2006). Entende-se por IA a
transferéncia de sémen de um macho fértil para uma fémea fértil, por via
instrumental. Esta biotécnica vem sendo acompanhada por varios tipos de
protocolos que sincronizam a ovulagdo pela aplicagdo de farmacos,
possibilitando a inseminacao sem a necessidade de observar cios e em datas
pré-determinadas compondo um sistema de inseminacgdo artificial em tempo
fixo (IATF).

De acordo com Baruselli et al. (2004) a sincronizagao e inducao do estro
sao interessantes alternativas na producgao de sistemas de criagao de gado de
corte promovendo o retorno da ciclicidade e dando inicio a nova gestagao em
menor periodo de tempo. Segundo Meneghetti e Vasconcelos (2008) a
estratégia de antecipar o parto em vacas primiparas tem como objetivo reduzir
a proporcdo de animais em anestro no inicio da estacao de monta (EM), porém
a preocupacao com a ciclicidade pode ser minimizada quando se usa IATF no
inicio da EM.

O aprimoramento de um sistema de IATF teria como caracteristicas: alta
resposta em estros; alto grau de sincronizagao da onda folicular; alta taxa de
concepcdo e vantajosa relacao custo/beneficio que aplicados as condicoes
extensivas de criacao de gado de corte viabilizando a utilizacao da IA em
grande escala (CARVALHO, 2004).

Ja existe uma ampla variedade de tratamentos hormonais para manejo
produtivo e reprodutivo, porém requerem o conhecimento dos mesmos para
uma melhor manipulacao e obtencao das vantagens da regulagao
farmacoldogica do ciclo estral (GEARY et al., 2000). Um dos farmacos
rotineiramente utilizados nos protocolos de inseminacdo é a progesterona (P4),
administrada por dispositivo intravaginal de silicone impregnado de P4,
atuando na regulacao do ciclo estral em bovinos. Partindo-se deste principio de

controle do ciclo estral, varios protocolos, associando a P4 a outros hormonios,
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foram desenvolvidos com diversas finalidades, tais como: sincronizagao de cios
e ovulacdbes para IATF, sincronizacao de receptoras, superovulagao
programada, tratamento de anestro, entre outras.

Entretanto, estes protocolos possuem como desvantagem o alto custo de
implantacdo. Visando reduzir custos para os produtores tornando mais viavel a
utilizacdao de protocolos de IATF nos rebanhos brasileiros. Esta revisdao tem o
objetivo de apresentar uma visao geral abordando desde o ciclo estral aos

farmacos mais utilizados nos protocolos em bovinos.

Ciclo estral e regulagcao hormonal

A puberdade nos bovinos ocorre em média aos 12 meses de idade e o
ciclo estral é classificado como poliéstrico, ciclando o ano inteiro. O estro na
vaca dura aproximadamente 18 horas e a ovulagao ocorre de dez a doze horas
ap6s o final do estro (AIELLO, 2001).

Em média o ciclo estral dos bovinos tem a duracdao de 21 dias
determinado pela fungdo regular dos ovarios. Alteracdes no cortex ovariano
como crescimento, atresia, ovulacao dos foliculos, manutencdo e lise do corpo
luteo (CL) ocorrem durante o ciclo estral. O ciclo estral é controlado pelo eixo
hipotalamo-hipofisario, através dos hormonios: hormodnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), hormodnio Iuteinizante (LH) e hormonio foliculo
estimulante (FSH), e pelo estrdogeno e P4 que sdo os principais hormonios
produzidos nos ovarios. O ciclo pode ser dividido em proestro (trés dias), estro
(18 horas), metaestro (dois a trés dias) e diestro (14 dias) (HAVEZ, HAFEZ,
2004).

O proestro é o periodo em que acontece o crescimento folicular logo apéds
a regressdo latea e termina no estro; o estro é a fase de receptividade sexual
ou aceitacdo; o metaestro corresponde ao periodo de desenvolvimento inicial
do CL; diestro é a fase madura e de maior atuacao do corpo CL. O ciclo estral é
dividido em duas fases: a fase estrogénica que se estende do proestro ao estro
resultando na ovulacdo, e a luteinica ou progesterbnica que envolve o

metaestro e o diestro, encerrando na lutedlise (REIS, 2004).
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Um ciclo estral é composto normalmente por duas ou trés ondas de
crescimento foliculares consecutivas e apenas na Uultima onda ocorre a
ovulacdo (onda ovulatéria). O foliculo ovulado sofre mudancas funcionais e
estruturais resultando na formacao de um CL este, secreta quantidades
crescentes de P4 e por volta do dia 18, ocorre lutedlise causando regressao do
CL e conseqlientemente queda das concentracdoes plasmaticas de P4. Cada
onda de crescimento folicular é caracterizada pelas fases de recrutamento,
selecdo e dominancia. O foliculo dominante (FD) de uma onda tem dois
destinos possiveis. Na presenca de P4 o FD entra em regressao ou atresia.
Apds a lutedlise, o FD ndo sofre atresia e ovula. Se ndo houver fertilizacdo do
ovacito ovulado, o ciclo se repetird (BINELLI, IBIAPINA e BISINOTTO, 2006).

De acordo com Hafez; Hafez (2004) nos neurbnios da porcao cranial do
hipotalamo é produzido uma substancia quimica, o GnRH, que quando liberada
desencadeia na adenohipodfise a sintese e liberacdo das gonadotropinas FSH e
LH, que por sua vez estas gonadotropinas vao atuar no ovario estimulando o
crescimento dos foliculos, promovendo a ovulacdo e mantendo a atividade do
CL.

Dinamica folicular e ovulagao

A dinamica folicular é um processo continuo de crescimento e regressao
dos foliculos que leva ao desenvolvimento do foliculo pré-ovulatério (BORGES
et al., 2004). A principal funcdo do foliculo é proporcionar um ambiente ideal
para o crescimento e maturagdo do ovdcito, bem como produzir hormonios
(PRESTES; ALVARENGA, 2006). Ginther et al. (2003) afirmam que o
desenvolvimento folicular dos bovinos ocorre em um padrao de ondas. Uma
onda de crescimento folicular é o recrutamento de um grupo de pequenos
foliculos (primordiais) que passam por um crescimento comum durante cerca
de trés dias. Destes foliculos recrutados, apenas um é selecionado e se destaca
continuando seu desenvolvimento, enquanto os outros sofrem decréscimo de
tamanho, estabelecendo-se entao, o fendbmeno da divergéncia folicular
(BARUSELLI; GIMENES; SALES, 2007).
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A P4 possui um efeito inibitério sobre o crescimento folicular, portanto o
nimero de ondas de um ciclo é determinado pelo momento da regressao
luteal. Em animais que apresentam duas ondas de desenvolvimento folicular o
ciclo estral e a fase luteal sao mais curtos (FORTUNE; SIROIS; TURZILLO,
1991).

Lucy et al. (1992), destacaram que os hormonios FSH e LH sao
responsaveis pelo desenvolvimento folicular através de suas interagcbes com as
células da granulosa e da teca, estas possuem receptores especificos para as
gonadotrofinas. O FSH tem a funcdao de iniciar o crescimento de foliculos
enquanto o LH mantém a continuidade do crescimento folicular e a maturagao
do foliculo dominante. Em Bos taurus indicus o pico maximo de concentracdo
de FSH é atingido quando o foliculo dominante atinge o tamanho de quatro a
cinco mm, (NASSER, 2006). Segundo Browning et al. (1994), na fase luteinica
nao ocorre pico pré-ovulatério de LH, pois a alta concentracdo de P4 impede
qgue o estradiol faga feedback positivo no hipotalamo.

Na auséncia de P4 o aumento da freqUéncia de liberacao de GnRH
estimulado pelo feedback positivo do estrégeno no hipotalamo, aumenta a
freqliéncia dos pulsos de LH, o que permite a ovulacdo do FD e posteriormente
a luteinizacdo das células da granulosa (VOSS; FORTUNE, 1993). O CL se
desenvolve na cavidade formada com o rompimento da membrana basal e a
eliminacdo do ovécito na ovulacdao (MILVAE; HINCKLEY; CARLSON, 1996).

Protocolos de IATF

Protocolos que sincronizam a ovulagdo por meio da aplicacdo de
fadrmacos sdao desenvolvidos por muitos pesquisadores considerando-se as
dificuldades de manejo para deteccao de cio. Possibilitando a utilizacdao da
IATF, independente da deteccdo de cio em dias pré-determinados e
possibilitando ainda inseminar um grande ndmero de animais. A sincronizagao
do cio é uma biotécnica reprodutiva que permite a concentracdao da
inseminacao e da paricao em épocas desejaveis (CARRIJO; LANGER, 2006). A

sincronizagao torna mais preciso o momento da ovulagcao pela aplicacao de
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hormonios promovendo um mecanismo de feedback positivo para liberacdo de
LH no final do desenvolvimento folicular (MOREIRA, 2002).

O entendimento da fisiologia do ciclo estral bovino possibilitou que o
mesmo fosse manipulado de forma a aumentar a eficiéncia reprodutiva em
operacoes pecuarias pela interferéncia humana visando alterar sua duracao.
Para as manipulacdes do ciclo estral bovino sdao comumente utilizadas
estratégias farmacoldgicas. Tais estratégias consistem na utilizacdo de
hormonios estabelecidos por protocolos, ou seja, administrados em uma
seqliéncia pré-definida, visando efeitos tais como controlar o recrutamento, a
selecao, a ovulacao ou a atresia folicular (BINELLI; IBIAPINA; BISINOTTO,
2006).

Os protocolos tém a finalidade maior de antecipar o estro que ocorreria
normalmente em 21 dias (18 a 24 dias), uma vez que a extensao desse
periodo inviabilizaria economicamente qualquer biotécnica utilizada
(GONCALVES; FIGUEREDO; FREITAS, 2001). Moraes, Jaume e Souza (2007),
reafirmam que o sucesso dos protocolos também depende de vacas e novilhas
em boa condigao corporal, livres de enfermidades; disposicdao dos produtores
em utilizar os protocolos preconizados corretamente; e infra-estrutura

adequada para facilidades de manejo.

Progesterona/Progestagenos

A P4 é secretada pelas células luteinicas do CL, pela placenta e pela
glandula adrenal, e é transportada no sangue por uma globulina carreadora
como no caso dos andrdgenos e estrégenos. A secrecdo de P4 é principalmente
estimulada pelo LH (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

Sa Filho et al. (2007) apontam que estratégias para antecipar a primeira
ovulacdo pds-parto devem estar focadas no aumento de pulsos de LH,
permitindo que foliculos crescam para alcancarem os estagios finais de
maturacao, com producdo suficiente de estradiol para induzir o pico de LH e a
ovulacdo, e que isto pode ser conseguido através da administracdo de

concentragoes subluteais de progestinas (progestdgenos ou P4), pela remocao
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dos efeitos inibitérios da presenca do bezerro sobre a pulsatilidade de LH, ou
ainda pela répida reversao do balanco energético negativo que ocorre apds o
parto.

A P4 liberada a partir de dispositivos, exemplo o CIDR®, atinge niveis
supraluteais poucos minutos apds a colocacdao destes, exercendo um
importante efeito sobre a dinamica folicular e sobre o ciclo estral. Em
associacao com estrégenos, a P4 provoca regressao do foliculo dominante e
reinicio de uma nova onda folicular. Por outro lado, apds a retirada do
dispositivo e a conseqlente queda dos niveis de P4, o bloqueio do eixo
hipotalamo-hipofisario é liberado, permitindo que a gonadotrofina responsavel
pelo desenvolvimento final do foliculo e ovulagao atue (CARVALHO, 2004).

Para Macmillam, Segwagwe e Pino (2003) a utilizacao da P4 na
sincronizacdo do estro tem como finalidade suprimir a freqtiéncia de pulsos de
LH e conseqglientemente evitando a ovulacdo. Os progestagenos sdo agentes
farmacoldogicos de efeitos similares aos da P4, que sdo utilizados na
sincronizacdo dos estros para prolongar a fase luteinica. Segundo Roche e
Mihm (1996) em animais com atividade sexual ciclica, a P4 tem por finalidade
manter uma fase luteinica artificial até que a regressao do CL tenha ocorrido
em todos os animais. Logo, ao retirar o tratamento exdgeno se produzird uma
fase pré-ovulatéria simultanea em todas as fémeas tratadas.

Rhodes et al. (2003) afirmam que o aumento da secrecao de LH e o
estimulo do desenvolvimento de receptores de LH e a conseqiiente secregao de
estradiol provocados pelo tratamento com progestdgenos, estimulam o
desenvolvimento folicular e a maturacao final do FD em vacas em anestro.
Portanto, os tratamentos com progestinas induzem a ovulagao em vacas em
anestro pos-parto (LUCY et al., 2001) e minimizam a ocorréncia de ciclos
curtos (SMITH et al., 1987). Protocolos associados com suplementacao
energética e reducdao no numero de mamadas aceleram a retomada da
ciclicidade no pods-parto, acarretando aumento dos pulsos de LH (WILTBANK;
GUMEN; SARTORI, 2002).
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De acordo com Del Vecchio et. al., (1990) tratamentos com dispositivos
liberadores de P4 durante sete dias em vacas em anestro com bezerro ao pé
aumentou a proporcao de animais que formaram CL. O tratamento com
progestagenos em vacas com bezerro ao pé, ao redor de trés semanas pos-
parto, utilizando implantes de P4 aumentaram o diametro do foliculo
dominante durante o pds-parto e aumentaram a freqliéncia dos pulsos de LH
em vacas com periodo pds-parto entre 21 a 35 dias (DUFOUR; RQOY, 1985). A
guantidade sub-luteinica de P4 em vacas com bezerro ao pé mimetiza a
concentracao de P4 circulante em ciclos curtos no pds-parto, permitindo a
maturacdo do foliculo dominante, seguido por um ciclo estral normal com
ovulacao. (DOORNSBOS et. al., 1984).

Estudos de Parkinson e Lamming (1990) mostram que em ciclos curtos o
tratamento com progestdgenos prolonga o tempo de duracdo do CL que se
forma apds a interrupcdo da administracao dos progestagenos, provavelmente
por suprimir os receptores de ocitocina no endométrio, por isso é bastante
indicado.

Madureira (2000) observou que ao término do tratamento com
progestdgenos a populacdo de foliculos pré-ovulatérios foi bastante

homogénea, condicdo que favorece a sincronizacdo da ovulacdo.

Estrogenos

De acordo com B et al (2006) é comum a associacdao da P4 com o
estrégeno para sincronizar o aparecimento de uma onda folicular e a ovulagao.
Wishart e Younng (1974) afirmam que alguns tipos de estrégeno atuam como
agente luteolitico, enquanto que a P4 inibe o desenvolvimento do CL, ou
previne a ovulacdo quando administrada préoxima do final do ciclo estral.

Baixa fertilidade provocada por tratamentos prolongados com P4 tem sido
atribuida a maturagcdo espontanea do ovocito com persisténcia do FD.
Tratamentos que induzem a regressdo do foliculo persistente tem resultado na
emergéncia de uma nova onda folicular e aumento da taxa de prenhez.

Contudo o estradiol vem sendo usado para induzir a lutedlise em protocolos
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baseados em P4, e também vem sendo utilizado na supressao do crescimento
do foliculo antral, suprimindo as concentracdes circulantes de FSH (BO et al.,
2002) até que o estradiol seja metabolizado. A partir de entdo, o FSH volta a
aumentar seus niveis e uma nova onda folicular é recrutada (BO et al., 1995).

Protocolos com estrégeno e progestdageno sdo muito freqlentes em
programas de sincronizagao para promover nova onda de crescimento folicular
e impedir os foliculos persistentes bem como a administracdo de
prostaglandina F2a (PGF2a) no momento da retirada do dispositivo de P4
induzindo a lutedlise, e subseqliente aplicacdo estradiol para sincronizar a
ovulagdo. O estrégeno pode agir induzindo um pico de LH através de um
feedback positivo ao GnRH (MOREIRA, 2002).

Para Bo et al. (1995), diferentes esteres de estradiol incluindo benzoato
de estradiol (BE), valerato de estradiol (VE) e cipionato de esradiol (ECP) sao
indicados para induzir regressao do foliculo quando administrados na presenca
de elevadas concentracdoes de P4 no plasma. Ambos VE e ECP tém uma longa
meia-vida, resultando em atraso e variados intervalos de emergéncia de onda
folicular quando comparados com a curta acao do estradiol-178 (E-17 B) ou
BE.

A associacdo de estréogenos com P4 produz uma diminuicdo dose
dependente na secrecao de FSH na amplitude dos pulsos de LH, uma
diminuicdo na concentracdo de estradiol no liquido folicular do FD e o
surgimento de uma nova onda de crescimento folicular na maioria dos animais
(DISKIN; AUSTIN; ROCHE, 2002).

Pancarci et al. (2001) avaliaram a viabilidade na utilizacdo de ECP na
inducdo de ovulagao. Foi demonstrado que a ovulagdo ocorre 58,5 + 4h apds a
aplicacao de ECP e 27,1 £ 1,1h apds o inicio do estro, sendo que este ocorreu
33,6 *+ 4,4h apds aplicacdo de ECP. A taxa de sincronizacdo no intervalo entre
42 as 70h foi de 75,8% (25/33).



SILVA, P.R.B. et al. Regulacdo farmacolégica do ciclo estral de bovinos. PUBVET, Londrina, V.
5, N. 39, Ed. 186, Art. 1254, 2011.
Prostaglandina F2a

A PGF2 a tem sido utilizada em varios esquemas de tratamentos, tanto
Unica como combinada com ablacdo folicular, tratamentos com
estrégeno/progesterona, ou tratamentos com GnRH para controlar o estado
folicular e induzir uma sincronia mais precisa da ovulacao (Bé, 2004). E
necessario esperar seis a sete dias depois do inicio do tratamento com P4 para
administrar PGF2 a, sendo o CL altamente responsivo (GONCALVES;
FIGUEREDO; FREITAS, 2001).

A partir da comprovacao dos efeitos luteoliticos da PGF2a em bovinos por
Rowson, Truit e Brand (1972), varios andlogos desta molécula foram
sintetizados e reportados como efetivos na inducdao da lise do CL e na
sincronizagdo de cios em bovinos (INSKEEP, 1973). Porém, os efeitos da
PGF2a se mostraram ineficientes na auséncia de um CL (KIRACOFE; KEAY;
ODDE, 1985).

De acordo com Odde (1990), o CL recém formado ndo é lisado por esses
compostos, 0 que comeca a ocorrer apdés o quinto dia do ciclo com baixa
eficiéncia e apds o sétimo dia de maneira eficiente. Isso significa que uma
Unica dose destes produtos administrada em um rebanho cujos animais
estejam ciclando provoca lutedlise em no maximo 70% dos animais e,
portanto, quando utilizada em dose Unica requer identificacdo previa da
presenca do corpo CL, ou deve ser administrada em dose dupla com intervalo
de 11 a 14 dias, obtendo-se assim melhores indices de sincronizagao do cio
apos a segunda dose.

Estudos recentes mostraram que o intervalo entre o tratamento com
PGF2a e a manifestacdo do estro é determinado pelo estagio de
desenvolvimento do FD no momento do tratamento. Se a PGF2 a for
administrada quando o foliculo dominante estiver na fase final de crescimento
ou no inicio da fase estatica, a ovulagdao ocorrerd em trés a quatro dias. Por
outro lado, se o tratamento com PGF2a for realizado no momento em que o FD
estiver no meio ou no final da fase estatica, a ovulacdo do FD da préxima onda

de crescimento folicular ocorrerd apds cinco a sete dias (KASTELIC; GINTHER,



SILVA, P.R.B. et al. Regulacdo farmacolégica do ciclo estral de bovinos. PUBVET, Londrina, V.
5, N. 39, Ed. 186, Art. 1254, 2011.

1991). Para B6 e colaboradores (2004), esse intervalo é reflexo do tempo
necessario para que o FD da nova onda cresca e se desenvolva até o estagio
pré-ovulatorio e enfatiza a necessidade do controle folicular e luteinico para a
obtencdo de altas taxas de prenhez em programas de IA e transferéncia de

embrido (TE) em tempo fixo, sem a necessidade de deteccao do estro.
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