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RESUMO

O estudo teve como objetivo avaliar o efeito de diferentes analogos sintéticos do hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) sobre o desempenho reprodutivo de vacas leiteiras. Um total de 429 vacas da raca Holandesa, com producéo
acima 40 kg/dia, foram pré-sincronizadas e submetidas a um protocolo de sincronizacéo de ovulagdo para inseminacao
artificial em tempo fixo (IATF). No dia inicial do protocolo (DO0) as vacas foram divididas em trés grupos experimentais
para avaliar diferentes analogos ao GnRH. As fémeas do primeiro grupo (G1, n=145) foram submetidas a um protocolo
de sincronizagdo utilizando o anélogo lecirelina, o segundo (G2, n=141) a gonadorelina e o terceiro (G3= 143) a
buserelina. Em todas as vacas do experimento, no dia inicial (D0) e no sétimo dia do protocolo (D7) foi realizada a
avaliacdo ultrassonogréfica ovariana para contagem de corpos liteos (CLs) presentes nos ovarios. Variaveis numéricas
foram comparadas entre os grupos pelo teste Kruskall-Wallis e categédricas pelo teste Qui-Quadrado. A taxa de concep¢édo
foi comparada utilizando o teste Exato de Fisher. A taxa de concep¢do aos 30 dias apds a IATF do G1 foi de 43,4%
(63/145), do G2 32,6% (46/141) e do G3 de 40,55% (58/143), ndo havendo diferenga entre os grupos. Todos os farmacos
foram eficientes para aumentar o nimero de CLs do DO para o D7, contudo a média de CLs quantificados no D7 foi
menor para os animais do G2. A gonadorelina resultou em menor taxa de ovulagdo avaliada pelo nimero de corpos liteos
comparados no D7.
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EFFECT OF THREE DIFFERENT GnRH-ANALOGOUS ACTIVE INGREDIENTS ON THE
REPRODUCTIVE RESPONSE OF DAIRY COWS SUBJECTED TO TIMED ARTIFICIAL INSEMINATION
(TAI)

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of different synthetic analogues of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) on the reproductive performance of dairy cows. A total of 429 Holstein cows, producing more than 40 kg/day,
were pre-synchronized and subjected to an ovulation synchronization protocol for timed artificial insemination (TAI). On
the first day of the protocol (DO), cows were allocated into three experimental groups to evaluate different GnRH
analogues. Females in the first group (G1, n = 145) were submitted to a synchronization protocol using the analogue
lecirelin; the second group (G2, n = 141) received gonadorelin; and the third group (G3, n = 143) received buserelin. In
all cows, ovarian ultrasonographic evaluations were performed on the initial day (D0) and on the seventh day of the
protocol (D7) to count the number of corpora lutea (CLs) present in the ovaries. Numerical variables were compared
among groups using the Kruskal-Wallis test, and categorical variables using the chi-square test. Conception rate was
compared using Fisher’s exact test. Conception rates at 30 days after TAI were 43.4% (63/145) for G1, 32.6% (46/141)
for G2, and 40.55% (58/143) for G3, with no significant differences among groups. All drugs were effective in increasing
the number of CLs from DO to D7; however, the mean number of CLs quantified on D7 was lower in animals from G2.
Gonadorelin resulted in a lower ovulation rate, as assessed by the number of corpora lutea observed on D7.
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1. INTRODUCAO

Alcancar um bom desempenho reprodutivo das vacas ¢ um dos maiores desafios encontrados
na bovinocultura de leite (BRZOZOWSKI et al., 2018). Diversos estudos foram realizados para
entender o motivo de que vacas de alta producéo leiteira tem baixo desempenho reprodutivo e, um
dos principais motivos descritos, é que a alta taxa metabolica resulta em depuracdo dos horménios
estrégeno e progesterona (SARTORI et al., 2002; WILTBANK et al., 2012). Neste contexto,
Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) descrevem que o uso de um protocolo de sincronizacao de
ovulacdo, em que previamente € realizada uma pré-sincronizacao, é uma alternativa para melhorar os
indices reprodutivos de vacas leiteiras, pois aumenta a producdo de progesterona, compensando a
fracdo que € depurada pelo figado.

No protocolo descrito por Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) o uso da pré-sincronizagéo tem
como objetivo fazer com que no inicio do protocolo de sincronizacdo a vaca tenha um corpo luteo
produzindo progesterona, além de ter um foliculo com condigdes de ovular se for administrado GnRH
na vaca. Com isso, forma-se um novo corpo luteo e além do corpo luteo formado na pré-
sincronizacao, a vaca terd o novo corpo liteo, que auxiliara na producéo de progesterona no momento
do desenvolvimento folicular, algo que de acordo com Carvalho et al. (2019) melhora a qualidade
oocitaria.

Contudo, no trabalho de Consentini, Wiltbank e Sartori (2021), os autores ndo descrevem qual
é o0 melhor analogo sintético de GnRH para ser utilizado em vacas pré-sincronizadas, tendo em vista
que, de acordo com Giordano et al. (2012), pelo fato de ja ter um corpo luteo produzindo
progesterona, isso pode bloquear o pico ovulatorio de LH. No mercado atual existem como analogos
sintéticos ao GnRH a lecirelina, a gonadorelina e a buserelina para uso em bovinos (ARMENGOL-
GELONCH et al., 2017; DE CARVALHO FERNANDES et al., 2021; LEAO et al., 2024).

Os trés analogos de GnRH ja foram confrontados no estudo de Picard-Hagen et al. (2015), para
saber qual induzia o melhor pico ovulatério de LH em animais em estro, sendo identificado que a
gonadorelina promovia um pico mais baixo de LH em comparagdo com os outros analogos. Contudo,
o trabalho de Picard-Hagen et al. (2015) néo foi avaliado em animais na fase progesterénica do ciclo,
além disso, outros trabalhos sugerem doses mais altas do que as testadas no referido estudo (KIM et
al., 2007; SILVA et al., 2024). Neste contexto, a presente pesquisa teve por objetivo comparar 0
efeito dos trés diferentes analogos de GnRH em vacas leiteiras pré-sincronizadas, utilizando as doses

mais altas encontradas na literatura para induzir uma ovulagéo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 PARTICULARIDADES REPRODUTIVAS DE VACAS COM ELEVADA PRODUCAO
LEITEIRA

Em comparacdo com vacas de corte, as vacas de aptiddo leiteira, apresentam desempenho
reprodutivo inferior, tendo maior incidéncia de problemas reprodutivos como infec¢des uterinas,
cistos ovarianos, falhas de concepcao e perdas gestacionais (PETER et al., 2018).

Um aspecto que muda muito entre uma vaca leiteira e uma vaca de corte é o metabolismo, tendo
em vista que, na realidade brasileira uma vaca de corte tem apenas 0 pasto como base da alimentacéo
e sua producéo de leite € apenas para alimentacdo de seu bezerro (BERCA et al., 2021). Ja as vacas
de aptiddo leiteira, principalmente as criadas em sistema confinado, consomem racéo balanceada,
com grande proporcéo de alimentos concentrados e a quantidade de alimento fornecido ¢ ajustada de
acordo com o volume de leite produzido (HILLS et al., 2015).

Nesse sentido, as vacas leiteiras possuem alta taxa metabolica e isso leva a maior incidéncia de
doencas metabdlicas que afetam o desempenho reprodutivo da vaca (FERGUSON et al., 1994;
SANTOS et al., 2022). Além disso, mesmo que a vaca esteja saudavel, a alta taxa metabdlica acaba
catabolizando horménios reprodutivos esteroides que sdo produzidos pelo ovério, no caso, 0
estrogeno (E2) e a progesterona (P4) (CONSENTINI; WILTBANK; SARTORI, 2021). Esse
catabolismo faz com que o nivel sérico de E2 e P4 seja mais baixo em vacas com alta producéo leiteira
do que em outras categorias de fémeas bovinas (SANGSRITAVONG et al., 2002).

Sartori et al. (2002) realizaram estudos comparando vacas com alta producao leiteira e novilhas.
Nesse estudo, observaram que as vacas possuem foliculos maiores que as novilhas, mas com menor
concentracdo sérica de E2. Da mesma forma, os autores identificaram que as vacas possuem CLs
maiores, porém o nivel sérico de P4 é significativamente inferior. Esse menor nivel de E2 comumente
faz com que as vacas com elevada producdo de leite ndo demonstrem estro, tenham estros curtos ou
com quantidade de E2 insuficiente para induzir uma ovulagéo, algo que leva a formacéao de cistos
(NORA et al., 2018). Com relacdo a P4, o menor nivel sérico diminui a qualidade do odcito ovulado,
aumentando as falhas de concepcdo, além de aumentar a quantidade de perdas gestacionais
(LONERGAN, 2011).

Para reduzir as falhas de concepgéo, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) indicam 0 uso do
controle farmacoldgico do ciclo estral, empregando o protocolo denominado de ESALQ’s Fertility
Program, em que antes do protocolo para sincronizacdo da ovulacdo, é realizado um protocolo de
pré-sincronizacdo. De acordo com os autores, a pré-sincronizacdo tem como objetivo induzir uma
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ovulagdo e a emergéncia de uma nova onda folicular, para que oito ou dez dias depois, inicie-se 0
protocolo de sincronizagéo de ovulacdo para a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF). No DO,
caso a vaca tenha respondido adequadamente ao protocolo de pré-sincronizacdo, apresentara um
corpo luteo (CL) ativo, produzindo progesterona e tera também um foliculo dominante que ja possui
receptores para o hormonio luteinizante (LH).

Desta forma, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) recomendam que no DO o animal receba
uma dose de um anadlogo de GnRH, com intuito de induzir a ovulacdo do foliculo dominante,
formando assim, um novo CL. Além disso, no DO, ¢ inserido por via intravaginal um dispositivo
impregnado com P4. Desta forma, com trés fontes de P4, ou seja, o CL da pré-sincronizacao, o CL
da sincronizacdo e o dispositivo impregnado com P4, a liberacdo de P4 aumenta para tentar
compensar a quantidade que sera catabolizada pelo figado, possibilitando niveis adequados de P4 na
fase de desenvolvimento inicial do foliculo para garantir qualidade oocitaria (CARVALHO et al.,
2019).

2.2 GNRH E SEUS ANALOGOS

O hormonio liberador de gonadotrofinas tipo I (GnRH-I), é um decapeptideo hipotalamico
essencial para o controle reprodutivo (CASTEEL; SINGH, 2023). Esse horménio é sintetizado por
neurdnios hipotaldmicos e liberado de forma pulsatil na circulagdo porta-hipofisaria (SCHNEIDER;
TOMEK; GRUNDKER, 2006; COLAZO; MAPLETOFT, 2022). Ao se ligar aos seus receptores
presentes nos gonadotrofos da adenohipofise, ativa uma série de eventos que culminam na sintese e
secrecdo de gonadotrofinas que modulam a gametogénese e a esteroidogénese (BLISS et al., 2010;
PERRETT; MCARDLE, 2013).

Contudo, o GnRH-I possui uma meia-vida curta, de aproximadamente 2 a 4 minutos, devido a
sua rapida degradacdo pela acdo das peptidases (ORTMANN; WEISS; DIEDRICH, 2002). Portanto,
com o intuito de aumentar a poténcia e prolongar a sua duracdo, foram desenvolvidos analogos
sintéticos e alguns com alteracGes na morfologia molecular em comparacdo ao GnRH endogeno
(KUMAR; SHARMA, 2014).

O GnRH e seus anélogos sdo amplamente utilizados na reproducdo bovina, com intuito de
aumentar a eficiéncia reprodutiva das fémeas (COLAZO; MAPLETOFT, 2022). Comercialmente
existem trés analogos sintéticos ao GnRH aprovados para o uso em bovinos: a gonadorelina, a
buserelina e a lecirelina (PICARD-HAGEN et al., 2015). A gonadorelina é a forma sintética
semelhante a molécula enddgena de GnRH-I, também formada por uma cadeia de 10 aminoacidos
(CHENAULTL et al., 1990). Enquanto a buserelina e a lecirelina, sdo analogos agonistas sintéticos
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formados por pequenas modificagdes em sua morfologia molecular que as tornaram nonapeptideos
(ZAPLETAL; PAVLIK, 2008).

Em comparacdo a molécula enddgena do GnRH, a lecirelina possui a glicina da posicao seis de
sua cadeia substituida por uma d-terciaria leucina e a da posicdo dez por uma etilamida (KAYA et
al., 2008). Enquanto a buserelina possui uma d-serina na sexta posi¢do e uma etilamida na décima
posicdo da cadeia (PICARD-HAGEN et al., 2015). As substitui¢cdes das glicinas por d-aminoacidos
(isbmeros dextrogiros) na posicdo seis de ambas, permitiram a estabilizacdo da conformacdo em
dobradica da molécula, tornando-as mais resistentes as peptidases e aumentando a afinidade da
molécula ao seu receptor, o que resultou no prolongamento da meia-vida na circulagdo (PADULA,
2005; HERBERT; TRIGG, 2005). Além disso, as substituicdes das glicinas da décima posicéo por
alquilaminas, resultaram em analogos nonapeptidicos com maior poténcia de inducdo da ovulacdo
(ROMAGNOLLI et al., 2009).

2.3 USO DOS ANALOGOS DE GNRH NO CONTROLE FARMACOLOGICO DO CICLO
ESTRAL

Os analogos a prostaglandina F2a (PGF2a) foram utilizados inicialmente para induzir a fémea
a entrar em estro, possibilitando a inseminacio (LANDAETA-HERNANDEZ et al., 2004). Para que
a inducdo utilizando apenas um farmaco funcione, a vaca deve ter um corpo luteo (CL) responsivo a
PGF2a, condig¢@o que nem todas as vacas demonstram quando o farmaco ¢ aplicado, sendo ineficiente
em muitos casos (GUGSSA; ASHEBIR; YAYNESHET, 2016).

Com o avango das técnicas de ultrassonografia para avaliacdo ovariana foi possivel
compreender melhor a dindmica ovariana e comecgaram a ser desenvolvidos protocolos um pouco
mais elaborados, em que associado a PGF2a foi introduzido os andlogos ao GnRH, no caso a
buserelina, gonadorelina e a lecirelina (MIALOT et al., 2003; SOUZA et al., 2009; ATAMAN et al.,
2011; PICARD-HAGEN et al., 2015; BONATO et al., 2022). Esses analogos ao GnRH agem na
hipdfise anterior fazendo com que ela libere grande quantidade de LH, promovendo o chamado pico
ovulatorio, responsavel por fazer com que foliculos com mais de 8,5 mm de didametro ovulem e
luteinizem, formando assim um CL (PICARD-HAGEN et al., 2015).

Alguns dias ap6s a formagdo do CL no ovario € possivel administrar a PGF2a, promovendo a
lutedlise e conseguindo induzir o estro para IA (MIALOT et al., 2003). Contudo, o protocolo usando
somente GnRH e PGF20 também ndo ¢ eficiente em todas as vacas, tendo em vista que alguns animais
podem estar em anestro e nestes casos, ndo apresentam foliculos com no minimo 8,5 mm para
responderem ao pico de LH, induzido pelo GnRH (EL-TAHAWY; FAHMY, 2011).
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Sem foliculos com tamanho adequado para responder ao pico de LH a vaca continuard em
anestro, demorando mais para ficar gestante, comprometendo os indices reprodutivos e produtivos do
rebanho (PETER; VOS; AMBROSE, 2009). Neste sentido, as pesquisas avancaram ao ponto de
existirem atualmente protocolos que possibilitam induzir uma ovulacdo de forma sincronizada, em
que é utilizado uma associagdo de estrégeno e progesterona no dia inicial do protocolo (MONTEIRO
etal., 2015).

O estrogeno e a progesterona juntos conseguem garantir a emergéncia de uma nova onda
folicular sincronizada em mais de 70% das vacas, mesmo gue estejam em anestro (MADUREIRA et
al., 2020). Com isso, e com a administracdo de outros farmacos no decorrer do protocolo, 0s animais
tendem a ovular a0 mesmo tempo, permitindo a inseminacdo em tempo fixo, dispensando a
necessidade de identificacio de estro (BO; BARUSELLLI, 2014; MONTEIRO et al., 2015). Apesar
da associacdo entre E2 e P4 induzir muito bem a ovulacdo de forma sincronizar, a maior parte das
vacas de aptiddo leiteira que ovulavam e s&o inseminadas, ndo ficam prenhas, obtendo apenas 25 a
30% das vacas com gestacdo confirmada quando se usa protocolos que iniciam apenas com E2 e P4
(MONTEIRO et al., 2015).

As pesquisas seguiram focadas para obter um protocolo farmacologico que conseguisse induzir
a ovulacdo de forma sincronizada no maior nimero possivel de vacas, mas que alcancasse melhores
indices de prenhez para vacas de alta producdo leiteira (BONATO et al., 2022). Neste contexto,
Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) descrevem que o uso de um protocolo, que ap6s uma pré-
sincronizacao, inicia-se com o uso do GnRH € possivel obter taxas de concepcao acima de 40%.

No trabalho de Consentini, Wiltbank e Sartori (2021), os autores utilizaram como principio
ativo analogo ao GnRH a buserelina. Bonato et al. (2022) avaliaram, também em vacas da raca
Holandesa e com alta producéo de leite, um protocolo utilizando outro analogo do GnRH, no caso a
lecirelina e identificaram que 100% das vacas tiveram emergéncia de onda e ovularam de forma
sincronizada. Contudo, o experimento de Bonato et al. (2022) foi realizado em um niimero pequeno
de animais e néo teve a taxa de concepcdo como variavel avaliada. Além da lecirelina e da buserelina,
a gonadorelina também é utilizada na espécie bovina (RODRIGUES et al., 2011).

Os diferentes analogos de GnRH, ou seja, a lecirelina, a buserelina e a gonadorelina tiveram a
eficiéncia para induzir o pico ovulatorio de LH testado no estudo de Picard-Hagen et al. (2015), em
que os autores aplicaram os trés diferentes analogos em novilhas da raca Holandesa que possuiam
foliculo dominante e dosaram os niveis séricos de LH coletando amostras de sangue a cada uma hora,
até totalizar seis horas ap0s a aplicacdo do GnRH. No estudo de Picard-Hagen et al. (2015), os autores

identificaram que a lecirelina e a buserelina induziram um pico mais alto de LH em comparagéo com
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a gonadorelina, no entanto, ndo houve diferengca com relagéo a taxa de ovulagdes induzidas pelos trés
diferentes farmacos.

Entretanto, o estudo de Picard-Hagen et al. (2015) foi realizado em novilhas ndo lactantes,
sendo importante no atual contexto, a comparacdo dos diferentes analogos de GhnRH em vacas com
elevada producdo leiteira e que tenham passado por uma pré-sincronizacdo, ou seja, que ja tenham
um CL ativo e que ja estejam na fase progesterénica do ciclo. Neste sentido, € importante a realizacao
de experimentos que comparem, além da taxa de ovulacéo, a taxa de concepg¢éo das vacas com alta

producdo leiteira quando recebem diferentes principios ativos de analogos ao GnRH.

3. METODOLOGIA

3.1 AVALIACAO ETICA DO USO DOS ANIMAIS EM PESQUISA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Experimentacdo Animal
(CEPEEA) da Universidade Paranaense — UNIPAR, de acordo com o protocolo 40195/2023.

3.2 LOCAL, ANIMAIS E MANEJO

O estudo foi realizado em uma propriedade rural localizada no municipio de Arapoti, Parana,
Brasil (- 24.156302 de latitude sul, - 49.839884 de longitude oeste). A propriedade possui um rebanho
vacas leiteiras criadas em sistema free stall que sdo ordenhadas trés vezes por dia e possuem média
diaria de producéo de 37 kg de leite. Um total de 429 vacas da raca Holandesa, multiparas, lactantes
e com periodo poés-parto variando de 30 a 37 dias foram submetidas a um protocolo de pré-
sincronizacdo para ficarem na mesma condi¢do ovariana para o protocolo experimental. Apos a pré-
sincronizacdo as vacas foram divididas em trés grupos experimentais de acordo com o anélogo
sintetico de GnRH que iriam receber, como descrito na Figura 1. A as fémeas do primeiro grupo (G1,
n=145) foram submetidas a um protocolo de sincronizagéo utilizando a lecirelina no dia inicial (D0),

0 segundo grupo (G2, n=141) recebeu a gonadorelina e o terceiro grupo (G3= 143) a buserelina.

3.3 PROTOCOLO FARMACOLOGICO UTILIZADO NO EXPERIMENTO

Seguindo a metodologia descrita por Consentini, Wiltbank e Sartori (2021), as 429 vacas do
experimento foram submetidas ao mesmo protocolo de pré-sincronizacdo descrito no Figura 1, que
se iniciou com a insercdo de um dispositivo intravaginal de segundo uso impregnado originalmente
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com 2g de progesterona (CIDR®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil). No sétimo dia do protocolo de pré-
sincronizagdo foi removido o implante intravaginal, aplicado por via intramuscular 1mg de cipionato
de estradiol (E.C.P®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil) e 0,526mg de cloprostenol sodico (analogo sintético

a prostaglandina - PGF2a, Ciclase®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil).

Figura 1 — Representacdo esquematica do protocolo de sincronizagdo da ovulagdo em tempo fixo,
demonstrando 0 momento da divisao dos animais nos trés grupos experimentais.

G1 (n=145):
| Licirelina
| G2 (n=141):
"| Gonadorelina CE
CE | G3 (n=143): PGF2a
PGF2a | Buserelina
PGF2a TIA
‘ P4 (2g) 2° uso | \ P4 (2g) 1°uso ¥ :
DO D7 DO D7 D9 DIl
\ ) Intervalo de 10 dias \ )
Y |
Pré-sincronizacio Sincronizagio

Legenda: DO — dia inicial do protocolo, P4 — progesterona, D7 — sétimo dia do protocolo, CE —cipionato de estradiol,
PGF2a — prostaglandina F2 alfa, G1 — grupo 1, G2 — grupo 2, G3 — grupo 3, D9 — nono dia do protocolo, D11 — décimo
primeiro dia do protocolo e IA — inseminacéo artificial.

Dez dias apés a pré-sincronizacao, ou seja, no DO da sincronizacdo, as vacas foram submetidas
ao protocolo farmacoldgico experimental para a IATF, que se iniciou com a insercdo de um
dispositivo intravaginal de primeiro uso, impregnado com 2g de progesterona e a aplicacéo por via
intramuscular do respectivo analogo sintético ao GnRH. Os animais do grupo G1 receberam 50pg de
lecirelina (TEC-relin®, Unido Quimica, Sao Paulo, Brasil), seguindo a dosagem descrita por Picard-
Hagen et al. (2015). Para as fémeas do G2, seguindo a metodologia descrita por Kim et al. (2007),
foram aplicados 250ug de gonadorelina (Fertagyl®, MSD Saude Animal, Sdo Paulo, Brasil).
Seguindo a metodologia descrita por Madureira et al. (2020) nos animais do G3 foi administrado
16,8g de buserelina (Maxrelin®, GlobalGen, Jaboticabal, S&o Paulo, Brasil).

No sétimo dia (D7) do protocolo de IATF, as vacas dos trés grupos receberam por via
intramuscular uma dose de 0,526mg de cloprostenol sédico e no nono dia (D9) receberam novamente
uma dose de 0,526mg de cloprostenol sédico, associado a administracdo de 1mg de cipionato de
estradiol, alem de terem o implante intravaginal removido. Apés 48h da remogéo do implante (D11),

todas as vacas foram inseminadas utilizando sémen comercial previamente avaliado.
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Trinta dias apos a inseminacéo foi realizado o diagnostico de gestacdo através de confirmacao
da presenca de um concepto vidvel no Gtero por meio de exame ultrassonografico transretal. Os
exames obstétricos foram repetidos quando as vacas completaram 60 dias de gestacdo para avaliar se

ocorreram perdas gestacionais entre os 30 e 60 dias de gestacéo.

34 INFORMAGCOES DAS VACAS E AVALIACOES ULTRASSONOGRAFICAS PARA
QUANTIFICAR O NUMERO DE CORPOS LUTEOS

Do controle zootécnico do rebanho foi levantado a informacéo do nimero de partos para saber
quantas lactacdes completas cada vaca tinha. No DO da sincronizagdo, todas as vacas utilizadas no
experimento tiveram a producdo de leite das trés ordenhas diarias pesada. No DO e no D7 do
protocolo, nas 429 vacas participantes do experimento foi realizado uma avaliacdo ultrassonografica
ovariana para quantificar o nimero de corpos luteos presentes nos ovarios, identificando se o analogo
ao GnRH possibilitou aumentar o nimero de corpos lGteos entre 0 DO e o D7. Nas avaliacGes
ultrassonograficas utilizou-se um equipamento (SonoScape™, Modelo A5V, Domed, Valinhos,

Brasil) com transdutor linear transretal de 5 a 10 MHz.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Entre os grupos, foram comparadas as variaveis producao diaria de leite, nimero de lactacdes,
nimero de CLs no DO, o nimero de CLs no D7 e a taxa de concep¢do. Com o objetivo de avaliar se
a aplicacdo do analogo de GnRH resultou em ovulacdo e, consequentemente, na formacdo de um
novo corpo luteo, foi realizada, dentro de cada grupo a comparacao entre o nimero de CLs no DO e
no D7.

As varidveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo teste de
Shapiro-Wilk e atraves da inspecéo visual de graficos de distribuicéo (histograma e grafico Q-Q). A
homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de Levene. Como os dados ndo apresentaram
distribuicdo normal, as comparagdes entre grupos foram realizadas com o teste de Kruskall-Wallis.
Como a varidvel niumero de CLs D7 teve diferenga entre os grupos, foi realizada a comparacao par-
a-par utilizando o teste Wilcoxon, com corre¢do de Bonferroni aplicada as comparagdes multiplas.
Para comparar o numero de CLs entre 0 DO e 0 D7 dentro de cada grupo foi utilizado o teste de Mann-
Whitney.

A taxa de concepcdo com 30 e 60 dias de gestacdo foi comparada entre os grupos utilizando o
teste Qui-Quadrado. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (versao 4.4.1),
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considerado-se como significativo o valor de p < 0,05. Mesmo se tratando de dados ndo paramétricos,
como houve diferenca estatistica significativa (p < 0,05) na comparacao de entre algumas variaveis,
mas a mediana foi a mesma, para facilitar a visualizacdo dos resultados, foi optado por apresentar na

Tabela 1 os resultados em média e respectivo erro padréo.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

De maneira inédita, a presente pesquisa comparou o efeito dos trés analogos sintéticos de GnRH
em vacas que passaram por pré-sincronizacéo e que possuiam CLs. Os resultados obtidos na avaliacéo
dos trés diferentes analogos estdo descritos na Tabela 1, em que é possivel observar que todos os
analogos induziram a formacao de novos CLs. Contudo, na comparagdo entre 0s grupos no D7, 0s
analogos lecirelina e buserelina foram mais eficientes (p = 0,000005) para aumentar a quantidade de
CLs, tendo médias mais altas que o grupo que recebeu gonadorelina. Mesmo a lecirelina e a buserelina
sendo mais eficientes que a gonadorelina para aumentar o nimero de corpos liteos na comparagao

entre 0 DO e 0 D7, ndo houve diferenca na taxa de concepg¢do na comparagao entre 0s grupos.

Tabela 1 — Desempenho reprodutivo de vacas leiteiras pré-sincronizadas submetidas ao protocolo
farmacoldgico utilizando diferentes andlogos do Hormonio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH).
Legenda: CLs — Corpos lateos, n — NUmero de animais, DO — dia inicial do protocolo, D7 — sétimo dia do

Variaveis Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(Lecirelina) (Gonadorelina) (Buserelina)
Animais (n) 145 141 143
NUmero de lactacdes 2,32+0,1°2 23+0,12 2,22+0,092
Producdo de leite (kg) 42,85+0,72 43,08+0,82 425+0,9°
Ntmero de CLs no DO 0,94 +0,04 24 0,94 +0,053A 0,94 +0,0534
NGmero de CLs no D7 1,65+0,07 "8 1,18 +0,06*° 151+0,07°®
Tx. concepcdo 30 dias 43,4% (63/145) ® 32,6% (46/141) 2 40,55% (58/143) ?

Tx. concepcdo 60 dias  38,62% (56/145) 2 29,79% (42/141)®  36,36% (52/143) 2

Legenda: CLs — Corpos luteos, n — Nimero de animais, DO — dia inicial do protocolo, D7 — sétimo dia do
protocolo, Tx. concepgdo 30 dias — taxa de concepgdo no diagnostico de gestagdo realizado aos 30 dias de
gestacdo, Tx. concepcdo 60 dias — taxa de concepcdo no diagnostico de gestacdo realizado aos 60 dias de
gestacdo. Letras minusculas iguais sobrescritas na mesma linha representam que ndo houve diferenga na
avaliaco estatistica (p > 0,05). Letras maiUsculas sobrescritas na mesma coluna indicam diferenca entre as
variaveis (p < 0,05).
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Como demonstrado na tabela 1, os grupos comparados no estudo eram homogéneos, sendo
compostos por vacas multiparas, ndo havendo diferenca na comparacao do nimero de lactagdes entre
0s grupos. Outra variavel que ndo houve diferenca, que também demonstra homogeneidade nos
grupos comparados, é a producdo diaria de leite no inicio do protocolo de sincronizacao, em que todos
0s grupos tinham producéo diéria acima de 40 kg de leite. Além disso, todos 0s grupos apresentavam
valores médios de CLs no DO préximos de 1, demonstrando que as vacas do estudo responderam ao
protocolo de pré-sincronizacao.

Os resultados da comparacdo do numero de CLs entre o DO e o0 D7 entre 0s grupos corrobora
com os achados de Picard-Hagen et al. (2015), que compararam 0s mesmos principios ativos analogos
ao GnRH e identificaram que a gonadorelina resulta em um pico ovulatério de LH mais baixo em
comparacdo com a buserelina e lecirelina. Provavelmente esse pico mais baixo de GnRH induzido
pela gonadorelina seja a causa de ter sido tdo eficiente quanto a buserelina e a lecirelina. 1sso, mesmo
a gonadorelina conseguindo aumento na quantidade de CLs do DO para o D7.

A gonadorelina é a forma sintética mais semelhante & molécula endégena de GnRH, sendo
também formada por uma cadeia de 10 aminoacidos (CHENAULTL et al., 1990). Em contrapartida,
a lecirelina e a buserelina sdo nonapeptideos (ZAPLETAL; PAVLIK, 2008) que possuem
substituicdes de glicinas por d-aminoécidos (isdmeros dextrogiros) na posicao seis de ambas, algo
que permite a estabilizacdo da conformacao em dobradica da molécula, tornando-as mais resistentes
as peptidases e aumentando a afinidade da molécula ao seu receptor, que resulta no prolongamento
da meia-vida na circulacdo (PADULA, 2005; HERBERT; TRIGG, 2005).

Além disso, as substituicbes das glicinas da décima posicao por alquilaminas na lecirelina e na
buserelina, resultou em analogos nonapeptidicos com maior poténcia de indugdo da ovulagdo
(ROMAGNOLI et al., 2009). Desta forma, é compreensivel que no presente estudo, a lecirelina e a
buserelina tenham sido mais eficientes para induzir novas ovulagdo em animais pré-sincronizados,
Ou seja, em animais que ja apresentavam corpos IUteos e que, consequentemente, estavam na fase
progesterdnica do ciclo. Mesmo com um corpo luteo ativo, a lecirelina e a buserelina conseguiram
induzir uma quantidade de ovulagdes suficientes para aumentar de forma significativa o nimero de
CLs no D7.

No trabalho de que Picard-Hagen et al. (2015), em que a gonadorelinha teve menor pico de LH,
0s autores testaram em novilhas a dose de dose de 100 pg de gonadorelina por animal, enquanto no
presente estudo, seguindo a dose sugerida por Kim et al. (2007), foram aplicados 250ug, esperando
que uma dose mais alta conseguiria ser mais eficiente em animais com CLs formados na pré-
sincronizacdo. Contudo, a gonadorelina acabou néo sendo téo eficiente na realidade testada e desta
forma, em vacas pré-sincronizadas talvez seja pertinente testar outras dosagens ou optar por analogos
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que consigam induzir picos de LH mais altos, como a lecirelina e a buserelina (ROMAGNOLI et al.,
2009), principalmente se for nas respectivas doses de 50ug e 16,89, como foi feito no presente
estudo.

Contudo, na realidade avaliada, ndo houve diferenca significativa na taxa de concepg¢do, mesmo
tendo diferenca entre os analogos na eficiéncia de formacao de novos CLs. A taxa de concepgdo das
vacas do presente estudo, aos 30 dias de gestacdo, ficou entre 32,6 e 43,4%, inferior aos dados
apresentados por Consentini et al. (2025), que em vacas multiparas pré-sincronizadas e com producao
leiteira semelhante, utilizaram como analogo de GnRH no DO a buserelina na mesma dose
administrada nos animais do presente estudo, além disso, usaram 0 mesmo indutor de ovulacdo, o
cipionato de estradiol e obtiveram taxa de concepcao de 48,7%.

A diferenca entre o presente estudo e a pesquisa de Consentini et al. (2025), é que no presente
estudo, no protocolo de sincronizacdo, as vacas receberam a primeira dose de PGF2a no D7 e a
remocdo do implante impregnado com progesterona, juntamente com a segunda dose de PGF2a,
aconteceu no D9, tendo a inseminagédo acontecido somente no D11. No estudo de Consentini et al.
(2025), a primeira dose de PGF2a foi aplicada também no D7, mas a segunda dose de PGF2a,
associado a remocao do implante foi feita no oitavo dia do protocolo (D8), acontecendo a inseminacao
no D10. Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) citam que, foliculos velhos em vacas leiteiras podem
resultar em ovulacdes de o6citos ja degenerados e talvez esse possa ser 0 motivo de que os dados da
taxa de concepcdo do presente estudo tenham sido inferiores aos encontrados por Consentini et al.
(2025). Nesse sentido, talvez se a comparacao entre os analogos de GnRH fosse realizada utilizando
um protocolo mais curtos, com inseminacdo acontecendo no D10, talvez fosse possivel obter uma
taxa de concepcao significativa na comparacgao entre 0s grupos.

Contudo, mesmo ndo havendo diferenca na taxa de concepg¢do, 0s animais que receberam
buserelina e lecirelina ficaram acima dos 40% de taxa de concepgéo, sendo mais proximos dos valores
encontrados por Consentini et al. (2025) e isso pode ter ocorrido pela melhor eficiéncia para induzir
uma nova ovulagédo ap6s o DO da sincronizacao.

Com relacdo a taxa de concepcdo avaliada aos 60 dias de gestacdo, todos 0s grupos
demonstraram perdas gestacionais, da mesma forma que aconteceu no estudo de Consentini et al.
(2025), em que os animais demonstraram uma reducdo de 8,1 pontos percentuais entre a taxa de
concepcao avaliada nos dias 30 e 60 de gestacdo. Segundo Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) as
perdas gestacionais em vacas de alta producdo séo efeitos comuns que muitas vezes estdo associados
ao desafio metabolico da lactogénese.

Nesse contexto, pensando em eficiéncia reprodutiva de vacas de alta producéo leiteira, ndo
somente a inclusdo de uma pre-sincronizacao, que de acordo com Consentini, Wiltbank e Sartori
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(2021), foi algo que trouxe melhorias significativas ao desempenho reprodutivo de vacas leiteiras,
mas também outras pesquisas com ajustes no protocolo de sincronizagdo devem ser realizadas com
intuito de buscar melhores indices reprodutivos, algo que é o grande desafio da bovinocultura leiteira,
principalmente pelo fato de que Middleton et al. (2019), descrevem que a vaca de alta producédo deve
ficar gestante até os 130 dias apds o parto, evitando problemas de salde na lactacdo seguinte e
consequentemente tendo animais mais longevos e com maior producao de leite considerando toda a

vida produtiva.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Vacas leiteiras, que passaram por pré-sincronizacao e que foram submetidas ao protocolo de
IATF no primeiro servigo pds-parto usando 50ug de lecirelina, 250ug de gonadorelina ou 16,8ug de
buserelina no DO da sincronizacao, tiveram a mesma taxa de concepgdo, mas a gonadorelina resultou

em menor taxa de ovulacdo avaliada pelo nimero de corpos liteos comparados no D7.
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