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Introdugio

Pode-se definir um “periodo critico™ no ciclo reprodutivo'das vacas. entre os dias 15 ¢ 19 do ciclo estral.
Nesse periodo. a fisiologia da vaca deve ser apropriadamente ajustada. dependendo de se estiver vazia ou prenhe.
A mudanga do estado ciclico para o estado prenhe depende de um mecanismo efetivo de bloqueio da lutedlise. O
bloqucio da lutedlise. ¢ consequentemente a prenhez. s6 se estabelecera se o concepto for competente para enviar
os sinais antilutcoliticos apropriados ¢ o endométrio tiver a capacidade de responder a tais sinais. blogqucando a
produgio de prostaglandina IF2a (PGF). A supressao da sintese de PG pelo embrido se dd através de interagoes
i ' bioquimicas pardcrinas. entre as células trofoblasticas do concepto ¢ as células epiteliais do endométrio materno.
Assim. para bloquear cletivamente o processo luteolitico, o concepto deve ter-se alongado suficientemente para
ocupar a maior parte do lamen do corno uterino ipsolateral ao CL. Ou scja. embrides subdesenvolvidos ¢ portanto
ndo alongados sulicientemente serdo menos capazes de bloquear a lutedlise ¢ conseqlientemente poderao ser mais
facilmente abortados. Um elemento-chave no processo antiluteolitico € o interferon-tau (IFN) secretado paracri-
namente pelo concepto. Estudos in vivo demonstraram que infusdes de IFN no tdtero prolongaram o ciclo estral
(Meyer et al.. 1995). Além disso. infusdes uterinas de IFN in vivo diminuiam a receptividade de explantes de en-
dométrio aos estimuladores intra-celulares da sintese de PGF. comparando-se aos explantes de endométrios de
vacas que haviam recebido infusdes de placebo (Arnold er al.. 2000).

Tal comunicagdo entre as unidades do concepto ¢ maternal freqiientemente sao mal sucedidas. resultando
na ocorréncia da lutedlise ¢ conseqiiente mortalidade embrionaria. De fato, a ocorréncia de mortalidade embriona-
ria entre os dias 8 ¢ 16 de prenhez chega a 30% (Diskin ¢ Sreenan. 1980). Mais recentemente. Humblot (2001)

I reportou a ocorréncia de 20.5 a 43.6% de mortalidade embrionéria até o dia 25 pés-inseminagao em rebanhos
[ranceses. Jd Santos et al. (2004b) sugeriram que a mortalidade embriondria se aproxime de 60% até o dia 28 pos-
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- inseminagdo. sendo em geral maior para vacas de leite de alta produgdo.
Considerando-se a mortalidade embriondria associada ao periodo critico. Binelli e al. (2001) recomenda-

ram uma séric de estratégias Farmacologicas. nutricionais e de manejo objetivando reduzir tal mortalidade. Tais
it .o “ o} ow 2} St . P . .

i estratégias visam tanto a diminuig¢@o da capacidade luteolitica da unidade maternal quanto o aumento do estimu-
;‘ : lo antiluteolitico induzido pelo concepto. As mesmas podem envolver manipulagdes nas fungoes folicular. luteini-

ca. uterina ¢ do concepto ¢ manipulagoes do ambiente. Os objetivos especilicos das estratégias propostas loram:
(1) aumentar o tamanho do foliculo pré-ovulatorio para gerar um CL maior, (2) aumentar a taxa de crescimento
do CL. (3) aumentar as concentragdes plasmaticas de progesterona durante a lase luteinica, (4) diminuir o cleito
de um foliculo dominante durante o periodo critico. (5) aumentar o cstimulo antiluteolitico do concepto ¢ (6) di-
minuir a capacidade luteolitica do Gtero materno. Estratégias similares foram propostas por Santos ef al. (2004b) '
para melhorar a sobrevivéncia embriondria em bovinos.

Objetiva-se com o presente trabalho revisar resultados cientificos recentes r:iacionados ao uso de estra-
(¢gias antiluteoliticas em bovinos. Serdo enfocadas estratégias para aumentar conceritragé s plasmaticas de pro-
gesterona. estratégias para reduzir as concentragdes plasmaticas de estradiol ¢ outras estratégias diversas.

Estratégias para aumentar concentragdes plasmaticas de progesterona

O ambicnte uterino devidamente preparado pela progesterona fornece as condigdes mais favoraveis para
? o desenvolvimento do concepto. Mann et al. (1996; 1998) recuperaram embrides 16 dias apds a inseminagio ¢ os
: classificaram como embrides bem ou mal desenvolvidos. A andlise das concentragdes plasmaticas de progestero-
na das vacas demonstrou que baixas concentragdes durante a fase luteinica estavam relacionadas com a presenga
de embrides mal desenvolvidos. Por sua vez, Wathes et al. (2003) sugeriram que um atraso na clevagio inicial das
concentragdes de progesterona medidas no leite estd relacionada com baixas tuxas de prenhez. A partir de tais
informagoes sugere-se que animais contendo um CL com capacidade de clevar rapidamente ¢ manter altas as con-
centragoes de progesterona apresentardo um melhor desenvolvimento do concepto. Tais conceplos serdo mais
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capazes de bloquear a lutedlise. De fato, Geisert et al. (1988) ja haviam demonstrado que suplementagio da pro-
gesterona enddgena aumentou a taxa de crescimento embriondrio e. conseqlientemente, sua capacidade de produ-
zir IFN. Dessa forma, estratégias visando aumento da concentragdo plasmatica de progesterona durante a fase
luteinica pos inseminagdo ou transferéncia de embrides devem resultar em melhora nas taxas de prenhez.

Uma forma de sc aumentar a concentragdo plasmatica de progesterona ¢ estimular a formagao de um CL
com maior capacidade de sintese de progesterona. Duas manciras possiveis para s¢ alcangar tal objetivo sdo (1)
aumentar o tamanho do foliculo pré-ovulatorio. uma vez que ovulando-se um feliculo de maior tamanho. deve
resultar um CL também de maior tamanho (Vasconcelos €. 2000 € Vaconcelos et al.. 2001) e com maior capaci-
dade de produgdo de progesterona ¢ (2) estimular o crescimento e dllcrenuagao do .ollculo pré-ovulatorio com
suplementagao gonadotréfica adequada. ;

Mantovani et al. (2004) mantiveram por. 14 diay dlsposltlvos intravaginais contendo progesterona ¢ ad-
ministraram injegoes de PGF no dia da inser¢do do implante e 5 dias apos para produzirem foliculos persistentes
em novilhas receptoras de embrido. Houve aumento significativo no tamanho dos foliculos pré-ovulatorios. no
tamanho dos CLs resultantes ¢ na concentragdo plasmatica de progesterona medida no dia da transleréncia de em-
brides em comparagdo ao grupo controle (dispositivos mantidos por 8 dias ¢ injegao de PGF no dia da remogio do
implante). Contudo. as taxas de concepgao foram menores para novilhas do grupo tratado em comparacdo ao gru-
po controle (38.9 vs. 59,1%, respectivamente). Resultados semelhantes (39.4 vs. 47% para grupos tratado ¢ con-
trole respectivamente) foram reportados por Moura et al. (2001). Esses autores estimularam a produgdo de folicu-
los persistentes em receptoras de embrido com-implantss auriculares contendo progestigenos associados a uma
injecio de PGF no dia da inser¢io do implante. I possivel que as elevadas concentragdes de estradiol (Wehrman
et al.. 1997) ¢ reduzidas concentragdes de progesterona (Shahan-Albalancy et al., 2001) durante o ciclo sincroni-
zado. que precedeu a implantagdo embrionaria, resultem em ambiente uterino desfavoravel para a manutengio da
prenhez.

O crescimento e diferenciagao linal do foliculo pré-ovulatorio pode ser estimulado com a administragao
estratégica de gonadotrofina coridnica eqiiina (¢CG; revisado por Bo6 et al.. 2003 ¢ Baruselli er al.. 2004). Nos
trabalhos de Cutaia et al. (2003) ¢ Baruselli et al. (2003), vacas receberam uma injegdo de benzoato de estradiol
(2mg) ¢ dispositivos intravaginais contendo progesterona. que foram deixados por 8 dias. No dia da remogao do
dispositivo. os animais foram injetados com PGF e divididos para receberem 0 ou 400 Ul de eCG. A seguir, todos
os animais tiveram ovulagdo induzida por benzoato de estradiol (1 mg) e foram inseminados em tempo fixo. Em
relagdo ao grupo controle, tratamento com ¢CG aumentou a taxa de prenhez em vacas Bradford (26.7 vs. 34,6%),
Nelore (38.9 vs. 54.7%) ¢ mestigas meio sangue nclore (46.8 vs. 59.1%). A hipdtese € que tal aumento nas taxas
de prenhez deva-se-a um estimulo na fungao luteinica dos CLs resultantes da ovulagao de foliculos estimulados
pelo ¢CG. De fato. utilizando protocolos semelhantes com dispositivos de progesterona (Marques ¢ al.. 2003) ou
progestigenos (Bergamaschi. 2004 — dados ndo publicados) demonstrou-se que apesar do tamanho do foliculo
pré-ovulatorio ndo ser diferente entre os grupos. houve aumento no volume do CL resultante ¢ nas concentragdes
plasmaticas de progesterona pos-inseminagao (P<0.06) para vacas que receberam 400 vs. 0 Ul de ¢CG.

Outra maneira de se aumentar as concentragdes plasmaticas de progesterona durante a fase lut¢inica ¢é a-
través da indugao de CLs acessorios (Schmitt ef al.. 1996). Espera-se que aumentando a massa luteinica aumente
também a produgdo de progesterona. Diversos autores estimularam hormonalmente a ovulagio do foliculo domi-
nante da primeira onda visando a formagao de um CL acessorio. Santos et al. (20061) injetaram vacas holandesas
em lactagao com 3300 Ul de gonadotrofina corionica humana (hCG) 5 dias pds-inseminagdo e obtiveram aumento
no namero de CLs ¢ na concentragdo plasmatica de progesterona em relagdo ao grupo controle que ndo recebeu
hCG. Resultaram também maiores taxas de concepgdo para os animais tratados. Tais dados foram confirmados
por Nishigai er al. (2002). Kastelic ¢ Ambrose (2004), injsiaram vacas com 12,5mg LH ou 2500 Ul de hCG no
dia 5 apds inseminagdo artificial ¢ obtiveram aumento nas concentragoes de progesterona. Contudo. houve apenas
aumento numérico nas taxas de prenhez em relagdo ao grupo controle ndo tratado. Observagdes similares foram
obtidas por Machado et al. (2004). que administraram 3000 Ul de hCG no dia 5 do ciclo estral de vacas Nelore.
Marques (2002) injetou hCG. hormdnio luteinizante (LH). horménio liberader das gonadotrofinas (GnRH) ou
colocou um dispositivo contendo progesterona em novilhas receptoras no dia da transferéneia embrioes. Apesar
das injegdes estimularem a produgao de um CL acessério. apenas o tratamento com hCG aumentou signilicativa-
mente as concentragdes plasmiticas de progesterona ¢ taxas de prenhez. Injegdes de LH (20 mg) no dia 6 do ciclo
estral também ndo estimularam aumento da produgdo de progesterona. apesar da formagio de um CL acessorio
em vacas holandesas secas (Goissis et al., 2004). Coletivamente. sugere-se a partir dos resultados acima que a
lormagao de um CL acessorio ndo garante aumento nas concentragdes de progesterona. Contudo. nota-se que
houve aumento consistente da progesterona em animais tratados com hCG. Tal fato deveu-se provavelmente a
maior meia-vida sanguinea do horménio. assim como seu clcito estimulatorio da ulumdogu cse luteinica.
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Estratégias para reduzir as concentragdes plasmaticas de estradiol

Uma séric de evidéncias indicam que o estradiol pode ter um papel central no mecanismo luteolitico. Por e-
xemplo. a irradiagdo dos foliculos ovarianos, que elimina de forma reversivel a produgdo de estradiol folicular,
retarda a luteolise ¢ prolonga o ciclo estral (Villa-Godoy et al., 1985). Salfen et al. (1999) injetaram novilhas ho-
landesas com liquido folicular depletado de esterdide a partir da emergéncia da segunda onda de crescimento [oli-
cular. Devido a agao da inibina contida nesse fluido. foi retardado o crescimento folicular e a ocorréncia da luteo-
lise em comparagao ao grupo controle. Sugere-se a partir dessas observagdes que a presenga de foliculos domi-
nantes secretores de estradiol ¢ requerida para a ocorréncia da lutedlise. Em novilhas. Thatcher et al. (1986) de-
monstraram que injegoes de estradiol no 13° dia do ciclo estral estimularam a liberagio de PGFM. a partir de 3
horas apds aplicada a injegdo. atingindo-se o pico-apds 6'horas e retomando-sc os niveis basais apos cerca de 10
horas. Conlirmando que os aumentos de PGFM verilicados na circulagdo periférica representam PGF de origem
uterina. Knickerbocker et al. (1986) constataram uma aguda elevagdo de PGF na veia uterina de vacas que havi-
am recebido estradiol. Mais recentemente. Castro ¢ Paula et al. (2004) demonstraram que a produgido de PGl em.
resposta a injegoces de estradiol aumentou do dia 13 ao dia 19 do ciclo estral. sugerindo umi aumento de sensibili-
dadc ao cstradiol com a aproximagao da lutedlise lisiologica. Coletivamente. essas constatagoes indicam que tanto
estradiol enddgeno quanto exogeno podem estimular a secre¢ao de PGF e provocar a lutedlise. Ndo obstante. o
mecanismo de agdo do estradiol ainda ndo foi elucidado. ?

Istrategicamente. seria interessante reduziro tamanho ou eliminar o foliculo dominante presente durante o
“periodo critico™ (dias 15 a 19). Conforme mencionado acima. o estradiol pode estar diretamente envolvido com o
processo de Tutedlise. ¢ sua eliminagao (ou redugdo) retardaria o processo luteolitico. Para atingir tal fim. Macha-
do et al. (2004) injetaram vacas nelore com 0 ou 3000 Ul de hCG no dia 5 ¢ com 0 ou 5 mg de estradiol-17' ' no
dia 12 de¢ um ciclo estral sincronizado. Conlirmando os dados de B6 et al. (1995). tal tratamento com estradiol
estimulou a emergénceia de uma nova onda de crescimento folicular aproximadamente 4 dias apos. Com isso, [oi
retardado o aparecimento de foliculos dominantes (dia 19.4 para animais tratados com hCG ¢ estradiol vs. dia
16.6 para os animais controle, respectivamente). Contudo, o tratamento com estradiol antecipou a ocorréncia da
lutedlise em 1.5 dias em média em relag@o ao grupo controle. Esperava-se que a lutedlise fosse retardada devido a
auséncia de foliculos dominantes durante o periodo critico, mas tal fato ndo ocorreu. Sugere-se que a exposi¢ao
ao estradiol durante a injegdo do dia 12 tenha sensibilizado o Gtero ¢ causado a lutedlise prematuramente. Expe-
rimentos futuros verificardo a eficacia de outros métodos farmacoldgicos visando a eliminagédo de foliculos domi-
nantes durante o periodo critico ¢ extensao da fase luteinica.

Outras estratégias

A sintese de PGF ¢ o resultado final de uma complexa cascata de ocorréncias intra-celulares altamente coor-
denadas. Essa cascata envolve a ativagio seqiicncial da proteina acopladora do GTP, da fosfolipase-C. da proteina
quinasc-C. da fosfolipase-A, ¢ da ciclooxigenase-2 (COX-2). A COX-2 converte o acido araquidonico em prosta-
glandina-H2. que ¢, a seguir, convertida em PGF (esse mecanismo ¢ descrito por Burns et al.. 1997). Estratégias
que objetivem a inibi¢ao especitica de enzimas que participem da sintese de PGF durante e periodo critico devem
aumentar taxas de prenhez em [Emeas bovinas.

Elli ef al. (2001) administraram lisinato de ibuprofeno (um antiinflamatério ndo esteroidal que inibe a ativi-
dade da enzima COX-2) uma hora antes da transferéncia de embrides. Taxas de prenhez foram maiores para ani-
mais tratados do que para animais controle (82 vs. 56%. respectivamente). Mais recentemente. Pugh ¢? al. (2004)
trataram vacas com outros inibidores da COX-2 logo antes da transferéncia de emb:ides. Esses autores notaram
um aumento significativo de 18% na taxa de prenhez de vacas tratadas com aspirina em comparagio as vacas con-
trole. Em contraste. tratamento com flunixin meglumine aumentou as taxas de prenhez em apenas 12%. Apesar
desses tratamentos ndo terem sido administrados no periodo critico. é possivel que a liberagao de PGF resultante
das manipulagdes associadas a transferéncia de embrides estimule precocemente a luteélise. Dessa forma. a inibi-
¢do de tal liberagao pode explicar o aumento nas taxas de prenhez observadas.

O dcido linol€ico foi identificado como um inibidor da sintese de PGF. Poitanto. uma possivel estratégia
para se reduzir a produgao de PGF ¢ a administragdo. através da dicta. de composios ricos em dcido linolCico.
Wilkins er al. (1996) alimentaram vacas de corte com uma dicta de carogo de algodao descascado. tratado com
formol. Tal dicta cra rica em dcido linol€ico protegido, aue escapa a bioidrogenagdo no rimen. Vacas controle rece-
beram farinha de carogo de algoddo peletizada. As taxas de concepeao no primeiro (61 vs. 46%) ¢ segundo (71 vs.
56%) ciclos estrais foram maiores para as vacas que receberam a dieta rica em dcido linol€ico. Santos ef al. (2004b)
administraram sais de cdlcio contendo écido linol€ico ¢ aumentaram as taxas de prenhez de vacas leiteiras.
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Dois outros lipidios com atividade inibidora da enzima COX-2 sdo os acidos eicosapentandico (20:5n-3)
¢ docosahexanodico (22:6n-3: Thatcher et al.. 2001. Mattos et al.. 2003). Thatcher er al. (1997) alimentaram vacas
com larinha de peixe do manhaden por 25 dias ¢ mediram as concentragdes plasmaticas de um pico de PGFM
induzido pela administragdo de estradiol seguido de ocitocina no 15° dia de um ciclo estral sincronizado em vacas
holandesas secas. A farinha de peixe do manhaden inibiu significativamente o pico de PGFM causado pelo estra-
diol ¢ pela ocitocina em comparagdo com a dicta controle. que ndo continha a farinha de peixe. Mattos el al.
(2002) confirmaram tais resultados para vacas em lactagdo. Tais observagdes apontam para a possibilidade de
controlar eventos reprodutivos através de manipulagdes da dieta. Por exemplo, controlando os ingredientes da
dicta s¢ pode manipular o *pool™ de lipidios do Gtero tornando-o-menos luteolitico.

Finalmente. estratégias visando estimular o crescimento do concepto devem contribuir para que esse seja
mais capaz de bloquear a lutedlise. uma vez que a capacidade de secre¢ao [FN esté relacionada ao tamanho do
concepto. Moreira er al. (2002b) demonstraram que administragdo de somatotropina recombinante bovina (bST)
melhorou taxas de [ertilizagdo. acelerou desenvolvimento embriondrio ¢ melhorou a qualidade das embrioes. Em
outro estudo. Moreira et al. (2002a) administraram bST a doadoras de embrido supcrovuladas e a receptoras de
embrido. em um delineamento fatorial 2x2. A administragdo de bST aumentou a porcentagem de embrides trans-
feriveis. o nimero de blastocistos obtidos por lavagem. e as taxas de prenhez de recentoras tratadas com bST ou
recebendo embrides oriundos de doadoras tratadas com bST. Concluiu-se com esses estudos que tanto os compo-
nentes maternais quanto embriondrios sdo positivamente afetados pelo bST. De fato. Santos ef al. (2004a) aumen-
taram as taxas de concepgdo de vacas em lactagae via tratamento com bS'T.

Conclusio

0 objetivo fundamental de se claborarem ¢ empregarem estratégias antiluteoliticas ¢ inibir a produgio de PGF
associada ao periodo critico em animais prenhes. Descreveram-se na presente revisao diversas estralégias uliliza-
das recentemente ¢ verificaram-se seus efeitos nas taxas de prenhez. Uma vez que o controle da sintese de PGF é
multifatorial. somente a integragdo dos novos conhecimentos sobre a biologia ovariana, uterina ¢ do concepto
pode levar ao desenvolvimento de novas estratégias visando a inibigao da lutedlise.
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