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RESUMO

A eficiéncia reprodutiva em vacas leiteiras de
alta producao representa atualmente um dos maio-
res desafios para a viabilidade das exploragées. O
presente trabalho teve como objetivo reportar as
modificagdes dos protocolos de indugao ovulatéria
baseados na administragdo programada de pros-
taglandina F2a (PGF2a) entre duas aplicagdes de
hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), se-
guida dainseminagao artificial em tempo fixo (IATF).
Tendo por base o protocolo hormonal Ovsynch,
novos protocolos foram desenvolvidos tentando
aumentar a sua eficiéncia reprodutiva, seguindo
diferentes estratégias: (1) manipulagéo dos padrdes
de desenvolvimento folicular antes da GnRH-1, (2)
otimizagao do ambiente hormonal peri-ovulatério, (3)
otimizacao do intervalo de tempo entre a PGF2a e
a GnRH-2 e o momento da IA apés a GnRH-2, (4)
suplementagédo com progesterona antes da IATF,
(5) reducao do periodo de dominancia folicular e
aumento do proestro, e (6) controlo do crescimento
folicular apds a IATF. As modificagdes do protocolo
Ovsynch permitiram a manutencao da taxa fertilida-
de a 12 inseminacgao, até aproximadamente 40 %,
quando comparada com inseminagdes realizadas
apos detecao do cio natural, com a consequente
melhoria da gestdo reprodutiva das manadas.
As pesquisas futuras deste tipo de protocolos de
indugéo ovulatéria deverédo dar enfase a aspetos
nutricionais e de producéo leiteira das vacas assim
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como ao stresse térmico em paises de zonas me-
diterranicas, subtropicais e tropicais.

SUMMARY

The reproductive efficiency in dairy cows of
high production currently represents a major chal-
lenge to the viability of farms. This study aimed to
report the most recent modifications of ovulation
induction protocols based on scheduled adminis-
tration of prostaglandin F2 alpha (PGF2a) and two
gonadotropin-releasing hormone (GnRH), followed
by timed artificial insemination (TAl). Based on the
hormonal Ovsynch protocol, new protocols have
been developed trying to increase their reproduc-
tive efficiency, following different strategies: (1)
manipulation of patterns of follicular development
prior to GNRH-1, (2) optimization of periovulatory
hormonal milieu, (3) time interval optimization be-
tween PGF2a and GnRH-2 and TAI after GnRH-2
(4) supplementation with progesterone prior to Al,
(5) reducing the period of follicular dominance and
increasing proestrus, and (6) control of follicular
growth after TAI. A fertility rate at 1%t insemination
until 40 %, and similar to the insemination after
natural estrus, can be observed using modified
Ovsynch protocols, improving the herd reproduc-
tive management. Future researches on hormonal
synchronization ovulation should give emphasis
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to the nutrition and milk production of cows, and
to heat stress in Mediterranean, subtropical and
tropical countries.

INTRODUCAO

Aceficiénciareprodutiva continua a ser um
dos mais importantes fatores a influenciar a
rentabilidade das exploragdes de bovinos
leiteiros. Nas ultimas décadas, o aumento no
consumo alimentar de matéria seca e na pro-
dugdo de leite por vaca tem sido concomitante
com um declinio dramatico na fertilidade de
exploragdes leiteiras comerciais (Cutullic et
al., 2012; Kawashima et al., 2012).

Além disso, observa-se uma relacao
negativa entre a concentragdo circulante de
progesterona (P4) e o consumo de matéria
seca em vacas de leite (Rabiee et al., 2001,
2002), o qual por si origina um aumento de
metabolismo hepatico da P4 devido aum fluxo
sanguineo hepatico extremamente elevado
(Wiltbank et al., 2011). Esse reflexo negativo
também se tem expressado por um periodo
de maior inatividade ovulatoria. Moreira et
al. (2001) observaram que 23 % das vacas de
alta produgdo tinham niveis de P4<1,0 ng/ml
(animais em anestro) por volta dos 2 meses
apods o parto.

A P4, e asua manipulag@o, desempenham
um papel fundamental na fertilidade das
exploracdes leiteiras onde se pretende usar
a inseminacdo artificial a tempo fixo (IATF),
precedida de protocolos hormonais de indugao
e sincronizagdo da ovulagdo (Wiltbank ez al.,
2011). Por outro lado, em efetivos leiteiros de
alta produgdo e maneio intensivo, observa-se
também uma associacdo negativa entre a alta
producdo deleite e a expressao comportamen-
tal do estro (Crowe e Williams 2012; Cutullic
et al.,, 2009, 2012).

Todos estes factos, associados a produgao
moderna de leite de vacas altas produtoras,
evidenciamaimportancia da utilizagio de pro-
tocolos hormonais eficazes na sincronizagio
da ovulagdo associados a IATF como parte
das estratégias envolvidas nos programas de
controlo reprodutivo das exploragdes.

Nestarevisao de literatura pretendeu-se su-
marizaraevolugdo daaplica¢do de protocolos
hormonais de sincronizagao da ovulagdo para
IATF e o seu impacto na eficiéncia reprodu-
tiva em exploragdes de bovinos leiteiros de
alta producdo.

ESTRATEGIAS DE SINCRONIZAGCAO DA
OVULACAO USANDO COMBINACOES DE
PGF2a e GNRH: o pProTOCOLO
OvsyncH

Anova geragdo de ferramentas de maneio
reprodutivo sofreu desenvolvimentos recen-
tes de forma a eliminar a detecdo de estro e
aumentar a eficiéncia de manipulag@o animal,
concentrando-se no controlo do corpo lateo
(CL), em animais ciclicos, e da dindmica fo-
licular, resultando em protocolos econémicos
e praticos para sincronizar a ovulagao (Lamb
etal., 2010).

O controlo do desenvolvimento folicular
e da fungdo latea pode ser obtido mediante
a administragdo combinada de prostaglan-
dina F20 (PGF2a) e hormona libertadora de
gonadotrofina (GnRH). Foram os estudos
compreensivos de Pursley (Pursley et al.,
1997a,b) que permitiram o desenvolvimento
do programa Ovsynch, que estaria na base
da maioria dos programas de sincronizagio
para IATF que surgiram desde entdo. No
entanto, Macmillan (2010) langou, através
de um artigo de revisdo, controvérsia sobre
este assunto ao referir os estudos iniciais e
trabalho de revisdo conduzidos por Thatcher
et al. (1989), como estando na base do desen-
volvimento do programa Ovsynch. De facto,
estes autores fazem referéncia a dados ndo
publicados sobre a administragdo de GnRH,
7 dias antes da administracdo de PGF2a como
forma de aumentar a precisio da sincronizagdo
do estro 2 a 3 dias apds a administragdo da
PGF2a, destacando aimportancia de controlo
do CL e da dinamica folicular ovarica num
programa de sincronizagdo de estro. Contudo,
e tal como ¢ referido num artigo de revisdo
muito recente por Wiltbank e Pursley (2014),
a administracdo de GnRH antes e apds a
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administragdo de PGF2a, nunca tinha sido
antes combinada num protocolo completo de
sincroniza¢do de ovulagdo.

Emvacas de aptidao leiteira este protocolo
sincroniza o desenvolvimento folicular, a
regressao do CL e o momento da ovulacao,
permitindo a IATF sem recorrer a detegdo do
cio (Pursley et al., 1995, 1997a,b).

O programa Ovsynch (figura 1) assenta
na combinagdo de trés administragdes hor-
monais em tempos predeterminados e com
trés objetivos pré-definidos: a primeira admi-
nistra¢do de GnRH (GnRH-1) visa conseguir
a ovulacdo do foliculo dominante (presente
em aproximadamente 70 % dos casos) e

GnRH-1 PGF2a GnRH-2  IATF
y  ash { ow6n

Do D7 D9

Figura 1. Representa¢do esquematica do
protocolo Ovsynch. (Schematic representation
of the Ovsynch protocol).

emergéncia de uma nova onda folicular 1,5 a
2 dias depois (no caso desta primeira admi-
nistrag¢do coincidir com os primeiros trés dias
de uma onda folicular espontinea, a ovulagao
ndo ocorre ¢ a onda folicular segue o seu
desenvolvimento normal com sele¢ao de um
foliculo dominante nos 7 dias seguintes); a
administragdo de PGF2a, 7 dias depois, tem
como objetivo a indugdo de lutedlise, permi-
tindo o crescimento e maturagao do foliculo
dominante; aadministracdo de GnRH 48 horas
depois (GnRH-2) permite cumprir o terceiro
objetivo: a indug¢do de um pico de hormona
luteinizante (LH) resultando na ovulagdo do
foliculo dominante (pré-ovulatorio) cerca de
28 horas apos a administragdo de GnRH-2. A
IATF é recomendada 16 a 20 horas apos a ad-
ministracdo de GnRH-2 (Pursleyetal., 1995).

Pursley et al. (1997b) ndo encontraram
diferengas estatisticamente significativas na
taxa de gestacdo (TG) entre as vacas tratadas
com Ovsynch e as vacas inseminadas apos
detecdo do cio natural (38,9 % e 37,8 %,

respetivamente; p>0,05). Amesma conclusdo
foi obtida por Rabiee ef al. (2005) através
de uma meta-analise a 53 artigos publicados
para avaliar a eficacia do programa Ovsynch
na performance reprodutiva de exploragdes
leiteiras. Os resultados de ambos os estudos
reforcaram a possibilidade da realizagdo de
IATF sem necessidade de detecdo do cio
recorrendo ao protocolo Ovsynch.

EVOLUCAO E MODIFICACOES RECENTES
DO PROTOCOLO HORMONAL OVSYNCH

Desde o seu desenvolvimento, o proto-
colo hormonal Ovsynch foi adotado rapida e
amplamente como ferramenta de programas
de gestao reprodutiva com o objetivo de oti-
mizar a eficiéncia reprodutiva de exploragdes
leiteiras. No entanto, embora ao contornar a
necessidade de detegdo do cio este protocolo
permita aumentar a taxa de submissdo, i.e., 0
numero de vacas submetidas a inseminagao
artificial (IA), asua TG é similar a encontrada
para IA apos aquela detecdo, ndo resultando
numa melhoria direta da fertilidade (Pursley
et al., 1997b; Rabiee et al., 2005).

Desde o surgimento do Ovsynch, varios
estudos foram realizados tentando aumentar a
eficiéncia reprodutiva e originando diferentes
protocolos (Moreira et al., 2001, Pancarci
et al., 2002; Portaluppi e Stevenson, 2005):
1) Os que tentam manipular os padrdes de
desenvolvimento folicular antes da primeira
administragdo de GnRH denominaram-se
Presynch; 2) Os que incluem a utilizagao de
estradiol em substituicio da GnRH-2 para
aumentar a expressao do estro foram deno-
minados Heatsynch, e se a IA coincide com
a segunda administracdo de GnRH recebe a
denominacéo de COsynch.

Na sua meta-analise, Rabiee et al. (2005)
ndo encontraram, contudo, diferengas estatisti-
camente significativas na TG entre o Ovsynch
classico e as restantes variagdes do protocolo
(tabelaI). De igual forma, ¢ segundo Macmi-
llan (2010) nenhum dos melhores programas
de sincronizagdo disponiveis tem alcancado
consistentemente TG que excedam os 40 %.
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Tabela 1. Hormonas usadas e dias de interveng¢do nos principais protolocos de indugdo de
ovulagdo. (Days of intervention and hormones used on ovulation induction protocols).

Dia em que a hormona é aplicada

Protocolo hormonal GnRH-1 PGF2a CIDR GnRH-2 hCG E2
Ovsynch DO D7 — D9 — —
COsynch’ DO D7 — D9 — —
Ovsynch + CIDR DO D7 DO - D7 D9 — —
COsynch + CIDR! DO D7 DO - D7 D9 — —
Heatsynch DO D7 — — — D9
HPG D9 D7 — — DO —
GPH DO D7 — — D9 —

'Ainseminacao artificial é realizada concomitantemente com a 22 administragcdo de GnRH. GnRH - Hormona
libertadora de gonadotrofina (-1 e -2: primeira e segunda administragéo, respetivamente); PGF20= Pros-
taglandina F2a; CIDR= Dispositivo intravaginal libertador de progesterona; hCG= Gonadotrofina coriénica

humana; E2= estradiol. DO= dia da 1? intervengéo.

Estratégias de otimizagdo do desenvolvi-
mento folicular e da sincronizag¢ao da ovulagao
tém sido desenvolvidas recentemente tentando
melhorar a fertilidade destes protocolos face a
[Aapos detegdo do cio (Wiltbank etal., 2011).
De facto, em 2010, surgiu o protocolo Ultras-
ynch em que a administragdo de PGF2a de-
pende dapréviaavaliagdo ecografica (tamanho
e eventualmente ecotextura) do CL quando
presente (McArt ef al., 2010). De destacar,
no entanto, que a associacdo do protocolo

Ovsynch, ou de alguma das suas variagoes, a
TAapoésdetecao do cio (Select synch) tem sido
paralelamente investigada, principalmente em
exploracdes onde aquela detecdo seja mais
eficiente (Rudolph et al., 2011).

Mas para se compreender, exaustivamente,
as modificagdes do protocolo Ovsynch e con-
sequente melhoria da eficiéncia reprodutiva,
torna-se necessario real¢ar a importancia do
conceito de taxa de sincronizagdo da ovulagao
(TSO).

Tabela I1. Hormonas usadas e dias de interven¢do nos principais protolocos hormonais de
preé-sincroniza¢do da ovulagdo. (Days of intervention and hormones used on presynchronization

protocols of ovulation).

Protocolo hormonal de

Dia em que a hormona é aplicada

pre-sincronizagao (1P a‘ﬁi) (53%2232) (1??1?;) (2??1?;)
Presynch-Ovsynch (Presynch-12) D-26 D-12 — —
Presynch-14 D-28 D-14 — —
Presynch-11 D-25 D-11 — —
G6G D-8 — D-6 —
PG3G D-10 — D-7 —
Double-Ovsynch D-9 — D-16 D-7

PGF2a= Prostaglandina F2a; GnRH= Hormona libertadora de gonadotrofina (-1 e -2: primeira e segunda
administragéo, respetivamente); DO= dia da 12 interveng&o do protocolo de sincronizagao da ovulacéo.
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TAXA DE SINCRONIZAGAO DA OVULACAO

No programa Ovsynch, a TSO ¢é definida
como a percentagem de vacas tratadas onde a
administragdo da GnRH-2 resulta na indugao
da ovulagao.

Em estudosiniciais foi observadauma TSO
apos a administracdo da GnRH-2 de 100 %
(Pursley et al., 1995) enquanto em estudos
posteriores foram observadas TSO de 87 %
(Vasconcelos et al., 1999) e 81,1 % (Galvao e
Santos, 2010), sendo a elevada variabilidade
da TSO uma das principais limitagdes do
protocolo. Esta variabilidade foi atribuida
a fase do ciclo éstrico em que o protocolo ¢
iniciado, sendo as principais causas de falha
de sincronizagao: (1) inexisténcia de resposta
ovulatoria a administragdo da GnRH-1; (2)
atrésia do foliculo dominante antes da admi-
nistracdo de PGF2a (como consequéncia da
inexisténcia da resposta ovulatoria inicial); e
(3) lutedlise espontanea entre a administragao
da GnRH-1 e a administragdo de PGF2a
(Vasconcelos et al., 1999).

Na realidade, a TSO depende essencial-
mente da resposta ovulatéria a administragao
daGnRH-1 e consequente emergéncia de uma
nova onda folicular, sendo este o elemento
critico primario dos protocolos para IATF
(Wiltbank et al., 2010).

MANIPULACAO DOS PADROES DE DES-
ENVOLVIMENTO FOLICULAR ANTES DA
GNRH-1 (PrResyncH-OVSYNCH,
PG3G, G6G E DousLE-OvsyNCH)

A primeira administragdo de GnRH a
vacas de aptiddo leiteira em fases aleatdrias
do ciclo éstrico resulta na ovulagdo de apenas
50 a 70 % das vacas tratadas (Pursley et al.,
1995; Galvao e Santos 2010). As diferentes
fases do ciclo éstrico possuem diferentes
respostas ovulatorias, sendo mais elevada nos
dias 5 a 9 do ciclo éstrico e mais reduzida na
fase inicial e final do mesmo. Com base nesta
premissa, varios estudos tentaram desenvolver
estratégias de pré-sincronizagao (tabela II)
tentando assegurar um foliculo dominante
maduro na fase inicial do protocolo Ovsynch.

Um estudo publicado por Moreira ef al.
(2001) da Universidade da Florida serviu
de base ao desenvolvimento do protocolo
Presynch-Ovsynch (figura 2) que envolve a
administracao de duas doses de PGF2a com
14 dias de diferenca e a iniciacdo do Ovs-
ynch 12 dias depois. Ao aumentar o nimero
de animais situados entre os dias 5 e 12 do
ciclo éstrico (maior resposta ovulatoria) a

PGF2a PGF2a GnRH-1 (Ovsynch)

D-26 D-12 Do
A
PGF2a GnRH GnRH-1 (Ovsynch)
D-8 D-6 Do
B
PGF2a GnRH GnRH-1 (Ovsvnch)
D-10 D-7 DO
c
GnRH PGF2a GnRH GnRH-1 (Ovsynch)
D-16 D-9 D-7 Do

D

Figura 2. Representagdo esquemdtica dos
protocolos de pre-sincronizagdo Presynch-
Ovsynch (4), G6G (B), PG3G (C) e Double-
Ovsynch (D). (Schematic representation of the
pre-synchronization protocols; Presynch-Ovsynch
(A) G6G (B) PG3G (C) and double-Ovsynch (D)).

primeiraadministragdo de GnRH do protocolo
Ovsynch, este protocolo de pré-sincronizago
aumentou a TG dos animais pré-sincronizados
em comparagdo com os que apenas foram
tratados com Ovsynch como demonstraram
os trabalhos de El-Zarkouny et al. (2004) (TG
de 46,8 % vs. 37,5 %; p<0,01) e de Moreira
et al. (2001) em animais ciclicos (TG de
46,9 %vs. 34,4 %;p<0,01). Num outro estudo
(Navanukraw et al., 2004), o intervalo entre a
segunda administragcdo de PGF2o e a primeira
dose de GnRH do Ovsynch foi aumentado
para 14 dias (Presynch-14), mantendo-se
o impacto positivo sobre a TG nos animais
pré-sincronizados (49,6 % vs. 37,3 % para os
animais tratados e ndo tratados com Presynch,
respetivamente; p<0,05).
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Embora esta modificacdo ao Presynch-
Ovsynch, ao permitir a administragdo das
primeiras doses hormonais no mesmo dia da
semana, seja mais popular entre os agricul-
tores, Galvao et al. (2007) observaram uma
melhoria na fertilidade ao reduzir o intervalo
de 14 para 11 dias (Presynch-11). Contudo,
num estudo subsequente, Stevenson (2011)
ndo observou qualquer diferenga (p>0,05) no
que concernou a lutedlise (100 % vs. 93 %),
a ovulacdo a GnRH-1 (61 % vs. 62 %), a
ovulagdo a GnRH-2 (88 % vs. 78 %) a TSO
(88 % vs. 76 %), das vacas tratadas com
Presynch-COsynch em comparagdo com o
grupo controlo (COsynch), sendo estes os
pontos-chave paraumamelhoriana fertilidade.

De realcar que num estudo muito recente,
Youssefi et al. (2013) associaram o uso do
Presynch-Ovsynch a uma alteragdo no racio
de género dos fetos, com um aumento do
numero de machos nascidos de vacas tratadas
(p<0,05) com este protocolo relativamente a
vacas inseminadas apos estro natural. Esta
alteragdo, contudo, pareceu estar relacionada
com o momento da inseminacdo (24 horas)
apos a administragdo da GnRH-2 que diferiu
do grupo controlo, cujas vacas foram insemina-
das 12 horas apds a detegdo de cio, ndo sendo
resultado do efeito da pré-sincronizagdo mas
sim de um menor intervalo entre inseminagao
e ovulagdo. De facto, estes resultados vao de
encontro aos observados por Pursley et al.
(1998) para vacas sincronizadas com o pro-
tocolo Ovsynch, com um aumento do nimero
de fémeas nascidas de vacas cuja IATF foi
realizada as 0 e 32 horas ap6s a administragdo
da GnRH-2, comparativamente com as vacas
cuja IATF foi realizada as 8, 16 e 24 horas.

Bello et al. (2006), da Universidade do
Michigan, desenvolveram um outro pro-
tocolo de pré-sincronizagdo, também com
o objetivo de aumentar a percentagem de
animais com resposta ovulatoéria a GnRH-1
do protocolo Ovsynch, ao qual atribuiram
a designagdo G6G. Este protocolo consiste
no uso combinado de uma administracao
de GnRH, 2 dias apo6s a administra¢do de

PGF2a, e 6 dias antes do inicio da aplicagao
do protocolo Ovsynch. Desta forma, aumen-
taram para 85 % a percentagem de animais
que ovulam ap6s a administragdo de GnRH-1
e consequentemente a TG comparativamente
a animais ndo pré-sincronizados. No entanto,
num estudo mais recente, Ribeiroezal. (2011)
avaliaram o uso do Presynch e G6G, e ndo
encontraram, de uma forma geral, melhoria
na TSO comparativamente ao grupo controlo.

Stevenson e Pulley (2012) avaliaram
uma modificagdo deste protocolo durante as
estagdes quente (junho asetembro) e fria (outu-
bro a maio) do ano que denominaram PG3G,
o qual aumenta em um dia o intervalo entre a
administragcdo de PGF2a e GnRH e em mais
um dia o intervalo entre a administracdo de
GnRHeoinicio do Ovsynch. Estamodifica¢ao
aumentou a TG dos animais submetidos ao pro-
tocolo PG3G (46,8 %) comparativamente aos
animais com IA apds detecdo do cio (35,8 %;
p<0,05) nos meses mais frescos. Nos meses
de stresse térmico, os animais deste protocolo
apresentaram uma TG mais elevada (35,9 %)
comparativamente aqueles submetidos a um
Presynch-10(26,7 %;p<0,05),em que o inicio
do Ovsynch ocorre 10 dias apds a segunda
administragdo de PGF2a.

Em 2008 (Souza et al., 2008) surgiu mais
um novo protocolo de pré-sincronizagdo
denominado Double-Ovsynch que envolve
a execucdo de dois protocolos Ovsynch con-
secutivos com um intervalo entre inicios de
aplicacdo de 16 dias, resultando numa superior
TG comparativamente ao Presynch-Ovsynch
(49,7 % vs. 41,7 %; p= 0,03). Estudos sub-
sequentes (Giordano ef al., 2012; Herlihy et
al., 2012; Ayres et al., 2013) reportaram um
aumento da TG para este protocolo devido
a uma maior TSO associada a dois fatores:
disponibilidade de um foliculo dominante
que ovulard apoés a terceira administragao de
GnRH e aumento dos niveis de progesterona
anterior a administragcdo de PGF2a.

Também recentemente, um estudo levado
a cabo por Astiz e Fargas (2013) em Espa-
nha comparou os dois tltimos métodos de
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pré-sincronizagdo, G6G e Double-Ovsynch,
reportando uma TG superior para o Double-
Ovsynch em vacas primiparas comparativa-
mente as vacas multiparas (44,3 % vs. 34,8 %;
p<0,05) e uma TG similar entre primiparas
e multiparas para o protocolo G6G (34,7 %
vs. 34,8 %; p>0,05), sugerindo o protocolo
Double-Ovsynch como mais adequado para
vacas primiparas ¢ o protocolo G6G mais
adequado para vacas multiparas, uma vez que
implica um menor numero de dias até a IATF.

OPTIMIZACAO DO AMBIENTE HORMONAL
PERIOVULATORIO (HEATSYNCH, HPG E
GPH)

Segundo Diasetal. (2010),aadministragdo
exogenade GnRH induzumalibertagdo de LH
de duragao muito inferior a libertagdo endoge-
na durante um estro natural. J4 a substituicao
da GnRH-2 por uma formulagéo sintética de
estradiol (E2) resulta numa libertagdo de LH
de durag@o comparavel a que ocorre durante o
estro natural (Dias et al., 2010) e esta na base
de um Ovsynch modificado. Este protocolo
recebeu o nome de Heatsynch (figura 3)
uma vez que uma percentagem superior de
animais demonstra cio em compara¢do com
o Ovsynch, apesar de nao haver um aumento
consistente da TG nos estudos publicados
(Pancarci et al., 2002; Stevenson et al., 2004;
Blevins et al., 2000).

GnRH PGF2a E2 IATF

48 h y 60§
DO D7 DY
A
hCG PGF2a GnRH  IATF
481 { 60§
DO D7 D9
B
GnRH PGF2a hCG  IATF
48 h l l6h ¢
DO D7 D9

C

Figura 3. Representag¢do esquemadtica dos
protocolos Heatsynch (A), HPG (B) e GPH
(C). (Schematic representation of Heatsynch (A),
HPG (B) and GPH (C) protocols).

O protocolo Heatsynch ¢ apenas referido
no contexto do presente trabalho, umavez que
o uso de estradiol em vacas de aptidao leiteira
esta atualmente proibido na Unido Europeia.
Contudo, a observacao de respostas seme-
lhante para as formas natural e sintética de
estradiol no protocolo Heatsynch, encontrada
porinvestigadores da Universidade de Utrecht
num estudo recente (Andringa et al., 2013),
chama a ateng@o para o possivel uso desta
ultima formulagdo de estradiol, a qual ndo
esta associada a riscos para a saude publica.

Por outro lado, De Rensis et al. (2010)
descreveram os beneficios da inclusdo de
uma outra hormona, a gonadotrofina corioénica
humana (hCG) em protocolos de sincronizagao
de ovulagdo em vacas em lacta¢do. Ao atuar
nas células ovaricas independentemente da
glandula pituitaria com um efeito de duracdo
superior ao provocado pela libertagdo endoge-
nade LH, asuautilizagdo na subfertilidade de
vacas de alta producdo parece promissora. A
inclusdo de hCG em substitui¢do da primeira
ou da segunda administragdo de GnRH do
protocolo Ovsynch recebeu a denominagdo
de HPG ou GPH, respetivamente, havendo no
entanto alguma inconsisténcia de resultados
entre os artigos referenciados por aqueles
investigadores.

OPTIMIZAQAO DO INTERVALO DE TEMPO
ENTRE A PGF2a E A SEGUNDA ADMINIS-
TRACAO DE GNRH E 0 MOMENTO DA |A
APOS A GNRH-2 (COsyncH)

Ap6s o desenvolvimento do Ovsynch, um
estudo foi desenhado (Pursley etal., 1998) com
o objetivo de investigar o intervalo de tempo
6timo, neste protocolo, entre a administragdo
de GnRH-2 e a IATF. Fazendo variar esse
intervalo entre as 0 e as 32 h, os resultados
sugeriram um intervalo ideal de 16 h entre a
GnRH-2 (administrada 48 h apds a PGF2a)
e a [ATF.

Com o objetivo de maximizar a renta-
bilizagdo do tempo e mao-de-obra, foram
realizados estudos por DeJarnette ¢ Marshall
(2003) paraavaliar o impacto daadministra¢ao
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de GnRH-2 em simultaneo com a IATF em
vacas em lactagdo. Embora, segundo estes
investigadores, estes estudos iniciais pudes-
sem sugerir a possibilidade de TG inferiores
quando a GnRH-2 e IATF eram realizadas
60-64 h apos a PGF2a, um estudo posterior
(Portaluppi e Stevenson, 2005) em 665 vacas
em lactacdo pré-sincronizadas indicou que
atrasar a GnRH-2, fazendo-a coincidir com a
IATF poderiaotimizar amaturidade do foliculo
dominante pré-ovulatério resultando numa
melhor TG. A este protocolo foi atribuida a
designagdo de COsynch (figura4), recebendo
umadesignac¢do numérica diferente consoante
onumero de horas de intervalo entre aadminis-
tracao de PGF2a e a IATF (ex.: COsynch-48,
COsynch-72, etc.).

Num estudo posterior, Sterry et al. (2007)
nao encontraram diferengas na TG/IA entre
um COsynch-48 (29 %) e um COsynch-72
(33 %; p>0,05). Rabiee et al. (2005) também
concluiram, na sua meta-analise, ndo exis-
tirem diferengas na TG para este protocolo
em comparacdo com o Ovsynch classico.
Considerando a rentabilizacdo de tempo e
mao-de-obra que pode permitir, o0 COsynch
assume-se como uma alternativa pratica ao
Ovsynch.

Adicionalmente, investigadores da Uni-
versidade do Wisconsin (Brusveen ez al., 2008)
encontraram evidéncias de uma vantagem
clara em administrar a GnRH-2 56 horas ap6s
a administragdo de PGF2a (TG de 38,6 %),
provavelmente devido a uma otimizagao da
sincronizac¢do da ovulagdo emrelagdo a IATF.

SUPLEMENTACAO COM PROGESTERONA
ANTES DA |IA (OvsyncH +P4 e CO-
SYNCH +P4)

Varios estudos (Inskeep 2004; Wiltbank
et al, 2011) tém documentado uma relacao
entre aconcentragdo circulante de P4 pré-IATF
e a fertilidade subsequente, sendo necessario
assegurar altos niveis circulantes de progeste-
rona antes da A para maximizar a fertilidade
da vaca de leite.

Com base no conhecimento de que vacas
alta produgdo leiteira apresentam baixas con-
centragdes circulantes de P4 (Pursley e Martins
2011; Hutchinson ez al., 2012), autilizagao de
dispositivos intravaginais apresenta-se como
uma forma pratica e simples de suplementacéo
desta hormona.

GnRH-1 PGF2a GnRH-2 + IATF
l l 48-72h l
DO D7

Figura 4. Representa¢do esquemdtica do
protocolo COsynch. (Schematic representation
of the COsynch protocol).

Existem atualmente, no mercado portu-
gués, trés tipos de dispositivo intravaginal
libertador de P4 que variam na forma e
quantidade que libertam: (1) PRID ® (forma
helicoidal, 1,55 g de progesterona, CEVA;
Franga); (2) PRID-Delta ® (forma triangular,
1,55 g de progesterona, CEVA; Franga); e (3)
CIDR ® (formade T, 1,38 g de progesterona,
ZOETIS; Bélgica). Estes dispositivos apre-
sentam uma taxa de retengao intravaginal que
oscila entre 88 e 97 % (Roche 1976; Walsh
et al., 2007b, 2008), e apesar de poderem
provocar vaginite com corrimento purulento
copioso em 5-8 % das vacas tratadas (Walsh et
al., 2007b, 2008), ndo existe evidéncia de que
estareagdo vaginal tenha um impacto negativo
sobre a fertilidade subsequente (Villarroel et
al., 2004; Walsh et al., 2007b).

Estratégias recentes incluem a suplemen-
tacdo de P4 intravaginal como parte de pro-
tocolos de sincronizagao classicos para [ATF,
como o Ovsynch. Varios estudos (Melendez
et al., 2006; Stevenson et al., 2006, 2008;
Colazo et al., 2013) tém demonstrado o seu
efeito no aumento da eficiéncia reprodutiva
em efetivos leiteiros. A suplementacdo de P4
durante um protocolo Ovsynch (Ovsynch +
CIDR; figura 5) resulta numa melhoria da
TG comparativamente ao Ovsynch classico,
quando existe um nimero elevado de vacas ndo
ciclicas (El-Zarkouny et al., 2004) ounaquelas
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vacas comniveis baixos de P4 circulante antes
da administragdo de PGF2a (Stevenson et al.,
20006). De facto, ao aumentar os niveis de P4
em vacas com baixos niveis desta hormona,
anteriores aadministracao de PGF2a, é obser-
vado um efeito positivo sobre a fertilidade na
inseminagdo subsequente. Estes niveis eleva-
dos de P4 durante o desenvolvimento folicular
reduzem aselegao de foliculos co-dominantes
eaduplaovulagdo, resultando numa melhoria
da fertilidade (Wiltbank et al., 2010).

‘GnRH-1 PGF2a GnRH-2 IATF
| 48 160 4
Do D7 D9
P4
A
GnRH-1 PGF2a GnRH-2 + IATF
) ] asmn L
DO D7

P4

B

Figura 5. Representagdo esquematica dos pro-
tocolos Ovsynch+CIDR (4) e COsynch+CIDR
(B). (Schematic representation of Ovsynch + CIDR
(A) and COsynch + CIDR (B) protocols).

Limaetal. (2011) observaram quenovilhas
da raga Holstein apresentaram TG similares
quando era ou nao administrada a GnRH-1
(49,8 % vs. 50 %, p>0,05), sugerindo o seu
estudo que, pelo menos em vacas leiteiras
nuliparas, aquela 1* aplicacdo pode ndo ser
de todo necessaria mesmo quando o CIDR
permanece somente durante 5 dias.

Aadi¢dodeumdispositivo intravaginal de
P4 ao protocolo COsynchtambémresultouem
melhores TG em vacas de carne ndo ciclicas
(Lamb et al., 2010; Echternkamp e Thallman
2011). Este protocolo exige uma menor mani-
pulacdo das vacas (menos uma intervengao)
em comparacdo com o Ovsynch, aumentando
assim a eficiéncia do trabalho e reduzindo o
risco de incumprimento. E expectavel que ao
aumentar a complexidade de um programa de
sincroniza¢do para IATF, aumenta também
o risco de incumprimento da totalidade do
programa, sendo este este um dos principais

fatores que afetam o sucesso de um programa.
De facto, a taxa de cumprimento que pode,
por vezes, ser inferior a 70 % (Macmillan
2010). O COsynch + CIDR é o protocolo
de IATF recomendado para uso em vacas de
carne pela American Beef Reproduction Task
Force (Lamb et al., 2010).

Estudos recentes avaliaram o impacto do
protocolo COsynch + CIDR em vacas de ap-
tidao leiteira (Bartolome et al., 2009; Chebel
et al., 2010; McDougall 2010; Stevenson
2011;Denicoletal.,2012), obtendo resultados
igualmente promissores. No entanto, Azevedo
et al. (2014) observaram que vacas de apti-
dao leiteira em regime de semi-estabulagdo
e submetidas a um protocolo COsynch +
CIDR tinham maior probabilidade de ficar
gestantes (odds ratio= 2,1) do que as subme-
tidas ao protocolo classico Ovsynch, quando
também foram consideradas as gesta¢des apos
2% ]A das vacas ndo gestantes a IATF e com
retorno regular ao estro; i.e., este protocolo
pode também influenciar positivamente a TG
em efetivos onde se re-inseminam, apos cio
natural, os animais ndo gestantes com retorno
ao estro por volta dos 21 dias apos IATF, Ao
conjugar (1) a ndo necessidade de detegdo do
cio; (2) amaximizagdo da eficiéncia do traba-
lho e minimizagao do risco de incumprimento
com um maximo de trés manipula¢des do
animal; e (3) a eficiéncia em vacas ciclicas e
nao ciclicas; este protocolo assume-se como
promissor para otimizar a eficiéncia reprodu-
tiva das vacas de aptidao leiteira.

REDUCAO DO PERIODO DE DOMINANCIA
FOLICULAR E AUMENTO DO PROESTRO
(COsyncHSD, COsyncH+ CIDRSD)

A reducdo do periodo de dominancia foli-
cular em vacas de carne foi também avaliada
como estratégia para aumentar a eficiéncia
reprodutiva (Bridges et al., 2008). A reducao
de 7 para 5 dias do intervalo entre a primeira
administracdo de GnRH ¢ a administragdo
de PGF2a do protocolo Ovsynch associada
a um aumento do proestro (correspondente
a um aumento do intervalo entre PGF2a e a
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segunda administragdo de GnRH para 72h)
resultou numa melhoria da fertilidade, com
diferencas de TG superiores a 9 % (p<0,05).

Um estudo similar (Santos e al., 2010) em
vacas de aptiddo leiteira apresentou resulta-
dos promissores evidenciando uma melhoria
significativa na TG para o protocolo de 5 dias
(COsynch 5d) comparativamente ao protocolo
de 7 dias (37,9 % vs. 30,9 %; p<0,05).

Num estudo publicado em 2013 (Yilmaz-
bas-Mecitoglu et al, 2013), a redugdo do
intervalo para 6 dias resultou num aumento
da TSO mas numa inesperada redugdo da TG.
Apesar de parecer provavel que protocolos
que combinem uma redugdo na duragdo da
dominancia folicular e pro-estro mais longo
resultem numa melhoria da fertilidade em
vacas em lactacdo, estudos adicionais sdo ne-
cessarios para confirmar a consisténcia destes
resultados (Wiltbank et al., 2010).

De destacar que a suplementagao de pro-
gesterona num COsynch-72 5d (COsynch +
CIDR 5d) foi também recentemente testada
em novilhas de aptidao leiteira, apresentando
maior fertilidade (TG) face ao Ovsynch-56 +
CIDR 5d (Lima et al., 2011), ou mesmo a um
COsynch + CIDR (Lopes et al., 2013) ou a
um COsynch + CIDR modificado (Mellieon
etal, 2012).

CONTROLO DO CRESCIMENTO FOLICULAR
APOS A IATF (REsYNCH)

Para manter a eficiéncia reprodutiva, ¢ es-
sencial que as vacas ndo gestantes ao primeiro
servigo sejam re-inseminadas o mais rapida-
mente possivel para que ndo se prolongue o
intervalo entre partos. A ressincronizacao da
ovulagdo para vacas diagnosticadas como
nao gestantes apos a IATF recebe o nome de
Resynch e pode envolver qualquer um dos
protocolos acima referidos, sendo o objetivo
principal reduzir o intervalo entre insemi-
nagoes (Galvao et al., 2007).

Ointervaloentrea 1* e 2*IATF pode variar
entre 3-4 a 8 semanas dependendo do méto-
do disponivel para diagnostico de gestacdo
(método hormonal, ecografia ou palpagdo

transrectal) e da rapidez do programa de
ressincronizacao (Silva et al., 2009; Green et
al., 2010). As estratégias de ressincronizacao
mais recentes incluem métodos hormonais
de diagnostico de gestagdo precoce (i.e., P4,
serum pregnancy-associated glycoproteins;
serum pregnancy-specific protein B, entre
outros) combinados com programas de ressin-
cronizagdo rapidos e eficientes, normalmente
envolvendo uma administragdo de PGF2a no
dia do diagnostico de gestag@o (ou no dia se-
guinte) eumaadministragdo de GnRH 48 horas
apos a administra¢ao da substancia luteolitica
nos animais ndo gestantes (Green et al., 2010,
2011),oumesmo uma primeira administra¢ao
de GnRH 7 dias antes do diagnostico de ges-
tagdo, em todas as vacas (Silva et al., 2009).
De facto, investigadores da Universidade do
Missouri (Greenetal., 2010) concluiram que €
possivel programar aressincronizagdo da IATF
21 diasapoésaprimeiraIATF, combinando dois
testes hormonais de diagnostico de gestacdo
(determinagao da P4 plasmatica e a expressao
do gene 2"-5'oligoadenylate synthetase 1 em
leucocitos) aos 18 dias com a administragdo
de PGF2a no dia seguinte (dia 19) as vacas
nao gestantes e de GnRH ao dia 21 em simul-
taneo com a IATF. Nesta fase do ciclo éstrico,
o corpo lateo e o foliculo dominante teriam
condi¢gdes de maturidade necessarias, pelo
menos teoricamente, de permitir a 2* [ATF
uma vez que se encontrariam em situacdo
similar a proporcionada por um ciclo éstrico
de duragdo normal. Contudo, estes mesmos
investigadores referem que a complexidade
do procedimento para diagndstico de gestagao
limita a sua aplicagdo pratica. Este estudo,
apesar de promissor, apresentou varias limi-
tacdes: (1) foi efetuado em novilhas e ndo em
vacas em lactagdo; (2) ndo avaliou a relacao
custo-eficacia do procedimento; ¢ (3) ndo
incluiu a inexatidao do método de diagnostico
na determinacdo de vacas nao gestantes.
Mais recentemente, Green et al. (2011)
testaram outros dois programas de ressincro-
nizardo rapida, ambos com sucesso e maior
aplicabilidade pratica: num deles realizaram
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no dia 25 apo6s 1* IATF o diagndstico de ges-
tacdo usando o método hormonal da detecdo
de serum pregnancy-associated glycoproteins.
Asvacas nio gestantes, foi imediatamente (dia
25) administrada PGF20, GnRHno dia27ea
2*TATF realizadano dia28. Num 2° programa,
ométodo de diagndstico de gestagdo utilizado
foi a ultrassonografia por via transrectal aos
32 dias apds a 1* IATF. A administra¢ao de
PGF2a foi realizada nesse mesmo dia e a de
GnRH no dia 37, seguida de IATF no dia 38.

O valor econémico de qualquer teste
de diagnostico de gestacao deve depender
da sua precisdo em identificar com fiabili-
dade animais ndo gestantes ¢ do seu custo.
Um estudo realizado por investigadores da
Universidade de Wisconsin (Giordano et
al., 2013) comparou as perdas econémicas
resultantes da inexatiddo do diagnoéstico de
gestagdo em estratégias de ressincronizagao
que incluiram um método hormonal (serum
pregnancy-associated glycoproteins) de
diagnostico precoce de gestag@o e os métodos
classicos de diagndstico: palpacdo e ultra-
sonografia transrectal. Estes investigadores
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