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OLIVEIRA, Valdinei Caetano de. Efeito de trés diferentes principios ativos anialogos ao
hormonio liberador de gonadotrofinas na resposta reprodutiva de vacas leiteiras
submetidas a IATF. Orientador: Denis Vinicius Bonato. 2025. 49 f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia Animal com Enfase em Produtos Bioativos) - Universidade Paranaense,
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RESUMO

O presente estudo avaliou o efeito de diferentes analogos sintéticos do hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) sobre o desempenho reprodutivo de vacas da raca Holandesa. O
trabalho foi realizado na Fazenda D’Agua Verde, localizada em Arapoti - PR. Um total de
314 vacas da raga Holandesa, com produg¢do acima de 40 litros/vaca/dia, foram pré-
sincronizadas e submetidas a um protocolo de sincronizagdo 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 principios ativos de analogos sintéticos ao
GnRH. As fémeas do primeiro grupo (G1, n=107) foram submetidas a um protocolo de
sincronizag¢do utilizando como analogo ao GnRH a lecirelina, o segundo grupo (G2, n=102) a
gonadorelina e o terceiro grupo (G3= 105) a buserelina. As vacas foram inseminadas
utilizando s€émen do mesmo touro e aos 30 e 60 dias apos as inseminagdes foram realizados os
diagnosticos de gestacdo. Em todas as vacas do experimento, no dia inicial (D0) e no sétimo
dia do protocolo (D7) foi realizado a avaliacdo ultrassonografica ovariana para contar a
quantidade de corpos luteos (CLs) presentes nos ovarios. Os dados de taxa de concepgao,
producao de leite didria, nimero de lactagdes, nimero de CLs no DO e o nimero de CLs no
D7 foram comparados entre os grupos e a quantidade de CLs do DO com a do D7 foi
comparada dentro de cada grupo. Dados paramétricos foram comparados entre os grupos
utilizando o teste ANOVA. Para os dados ndo paramétricos, utilizou-se o teste de Kruskall-
Wallis. A comparagao entre o numero de CLs do DO para o D7 dentro de cada grupo foi
realizada com o teste de Mann-Whitney. A taxa de concepc¢do foi comparada utilizando o
teste Exato de Fisher. A taxa de concepcao aos 30 dias apds a IATF do GI foi de 38,32%
(41/107), do G2 31,37% (32/102) e do G3 de 37,14% (39/105), nao havendo diferenca na
comparagdo entre os grupos. Com relagao ao numero de CLs, ndo houve diferenca entre a
quantidade de CLs no DO e no D7, contudo, houve aumento no nimero de CLs do DO para o
D7 nos grupos G1 e G3, ndo ocorrendo o mesmo aumento no G2. Conclui-se que, embora a
gonadorelina tenha se mostrado menos eficaz na indugdo da ovulagdo, refletida na inefici€éncia
para aumentar o numero de corpos luteos do DO para o D7, esse fator ndo impactou

negativamente a taxa de concep¢do em comparacao a lecirelina e a buserelina. Sendo assim,



todos os trés analogos testados demonstraram eficacia reprodutiva semelhante diante das

condigdes experimentais em que foram testados.

Palavras-chave: Bovinocultura leiteira. Buserelina. Gonadorelina. Lecirelina. Reproducao

animal.
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gonadotropin-releasing hormone on the reproductive response of dairy cows subjected
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ABSTRACT

The present study evaluated the effect of different synthetic analogues of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) on the reproductive performance of Holstein cows. The study was
carried out at Fazenda D’Agua Verde, located in Arapoti - PR. A total of 314 Holstein cows,
with production above 40 liters/cow/day, were pre-synchronized and submitted to an
ovulation synchronization protocol for fixed-time artificial insemination (FTAI). On the
initial day of the protocol (DO0), the cows were divided into three experimental groups to
evaluate different active principles of synthetic analogues of GnRH. The females of the first
group (G1, n=107) were submitted to a synchronization protocol using lecirelin as analogue to
GnRH, the second group (G2, n=102) went to gonadorelin and the third group (G3=105) went
to buserelin. The cows were inseminated using semen from the same bull and pregnancy
diagnoses were performed 30 and 60 days after insemination. In all cows in the experiment,
on the initial day (DO0) and on the seventh day of the protocol (D7), ovarian ultrasound was
performed to count the number of corpora lutea (CLs) present in the ovaries. Data on
conception rate, daily milk production, number of lactations, number of CLs on D0 and
number of CLs on D7 were compared between groups and the number of CLs from DO to D7
was compared within each group. Parametric data were compared between groups using the
ANOVA test. For nonparametric data, the Kruskall-Wallis test was used. The comparison
between the numbers of CLs from DO to D7 within each group was performed using the
Mann-Whitney test. The conception rate was compared using Fisher's exact test. The
conception rate at 30 days after FTAI in G1 was 38.32% (41/107), in G2 31.37% (32/102)
and in G3 37.14% (39/105), with no difference in the comparison between the groups.
Regarding the number of CLs, there was no difference between the number of CLs on DO and
D7; however, there was an increase in the number of CLs from DO to D7 in groups G1 and
G3, but the same increase did not occur in G2. It is concluded that, although gonadorelin was
less effective in inducing ovulation, reflected in the inefficiency to increase the number of
corpora lutea from DO to D7, this factor did not negatively impact the conception rate
compared to lecirelin and buserelin. Therefore, all three analogues tested demonstrated similar
reproductive efficacy under the experimental conditions in which they were tested.

Keywords: Dairy cattle farming. Buserelin. Gonadorelin. Lecirelin. Animal reproduction.
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FISIOLOGIA REPRODUTIVA E USO DO ANALOGO DO GNRH EM VACAS DE
ALTA PRODUCAO LEITEIRA SUBMETIDAS A IATF

1.1 Introducao

A bovinocultura leiteira ¢ uma das principais atividades do agronegdcio brasileiro e possui
grande relevancia internacional, contendo o segundo maior rebanho de vacas leiteiras do
mundo e ocupando o quinto lugar no ranking mundial de produgdo de leite, com mais de 30
milhdes de toneladas de leite produzidas por ano (Rentero, 2023; USDA, 2024). Além disso, a
cadeia produtiva leiteira desempenha um papel fundamental na economia do pais, pela grande
quantidade de produtores rurais que tém seu sustento através da atividade, por gerar milhares
de empregos e trazer grandes movimentacdes financeiras (Cervo et al., 2018; Motolo et al.,
2024).

Contudo, mesmo com tamanha magnitude da bovinocultura leiteira, o pecuarista tem
enfrentado diversos problemas, tendo em vista que, ¢ uma atividade com margem de lucro
muito baixa e muitas vezes o custo de produgdo supera o valor que o leite importado entra no
mercado (Bazilio; Ferrarezi Junior; Carrasqueira, 2024). Neste sentido, uma alternativa para
os produtores ¢ tornar a produgdo de leite autossustentavel, aumento da eficiéncia produtiva
do rebanho, ou seja, produzir um maior volume de leite com o menor custo possivel, tornando
o leite nacional mais competitivo, a fim de reduzir as importagdes de produtos lacteos (Cervo
et al., 2018). Para isso ¢ necessario que haja um bom manejo nutricional, sanitdrio e boa
eficiéncia reprodutiva do rebanho (Mello, 2014).

O desempenho reprodutivo das vacas leiteiras ¢ afetado quando se tem elevada idade ao
primeiro parto e um grande intervalo entre partos, uma vez que reduz o tempo de vida
produtiva das vacas e, consequentemente, a producao de leite acumulada de cada matriz do
rebanho (Jimenez-Krassel et al., 2017; Sawa; Siatka; Krezel-Czopek, 2019). Um dos
principais problemas atrelados ao baixo desempenho reprodutivo de vacas de racas
especializadas em producdo leiteira ¢ sua alta taxa metabolica, que resulta na depuracao dos
hormonios estrégeno e progesterona, tornando os niveis séricos mais baixos, resultando em
maior incidéncia de cistos ovarianos, auséncia de sinais de estro e baixa qualidade do odcito
ovulado (Sartori ef al., 2002; Wiltbank et al., 2012).

Neste contexto, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) descrevem que o uso de um
protocolo de pré-sincronizagdo, melhora os indices reprodutivos de vacas leiteiras, pois

aumenta a producdo de progesterona, por meio da formagdo de um corpo luteo antes da
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sincronizagdo de ovulacdo para a inseminagdo, desta forma, compensando a fracdo de
progesterona que ¢ depurada pelo figado, garantindo a qualidade oocitéria.

Contudo, os autores ndo explicam qual seria o melhor analogo sintético de GnRH para ser
utilizado 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. Neste contexto, comercialmente, existem como andlogos 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; Ledo et al., 2024).

Picard-Hagen et al. (2015) ao avaliarem o efeito de trés analogos de GnRH no pico
ovulatorio de LH em animais em estro, identificou que a gonadorelina promovia um pico mais
baixo de LH em comparac¢ao com os outros analogos. Contudo, o trabalho de Picard-Hagen et
al. (2015) nao foi avaliado em animais na fase progesterdnica do ciclo, além disso, outros
trabalhos sugerem doses mais altas do que as testadas no estudo (Kim et al., 2007; Consentini
et al., 2025). Sendo assim, a presente revisdo tem por objetivo descrever particularidades
reprodutivas de fémeas bovinas leiteiras e apresentar implicagdes do uso de analogos de

GnRH no controle farmacolédgico do ciclo estral desta categoria de fémeas bovinas.

1.2 Revisao da Literatura

Fisiologia reprodutiva de fémeas bovinas

A fisiologia do ciclo estral das fémeas ¢ complexa e depende da interagdo entre o
sistema nervoso central, sistema enddcrino e dos 6rgaos genitais (Dos Santos ef al., 2012). O
hipotalamo ¢ formado por nucleos pares de neurdnios e comunica-se com a hip6fise por meio
de um sistema circulatorio especializado, conhecido como sistema porta-hipotdlamo-
hipofisario (Pansani; Beltran, 2009). Esse sistema esta localizado na parte central do sistema
nervoso e ¢ responsavel pela secrecdo e liberacdo do hormoénio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), que por vez estimula a adeno-hipofise a liberar os hormodnios gonadotroficos
luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH), que possuem funcao diretamente nos ovarios,
fazendo com que ocorra o desenvolvimento dos foliculos (Baruselli; Gimenes; Sales, 2007).

O FSH ¢ responsavel por induzir a emergéncia da onda folicular, em que foliculos
secundarios (pré-antrais) comegam a se desenvolver, formando a cavidade antral que sera
preenchida por liquido folicular (Pansani; Beltran, 2009). A quantidade de foliculos que
emerge por onda varia de animal para animal, podendo ser menos de dez ou até mais de

cinquenta foliculos, tendo em média para animais da raca Holandesa 18 foliculos por onda
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(Jimenez-krassel et al., 2017; Morotti et al., 2018; Bonato et al., 2022). Do total de foliculos
que emergem na onda, tratando-se de uma onda ovulatéria, normalmente apenas um foliculo
ird ovular e isso € possivel através da dominancia folicular que ¢ quando um dos foliculos se
desenvolve mais do que os outros, sendo entdo chamado de foliculo dominante (Bonato ef al.,
2022). Esse evento em que um dos foliculos se torna o dominante ¢ chamado de divergéncia
folicular e ocorre quando o maior foliculo presente nos ovarios atinge 8,5mm de didmetro
(Martinez et al., 2020).

O foliculo dominante comega a secretar o hormonio inibina, causando feedback
negativo na hipdfise para bloquear a liberagdo de FSH para que os foliculos menores,
denominados de subordinados, parem de se desenvolver (Baruselli; Gimenes; Sales, 2007).
Ao contrario dos foliculos subordinados que dependem exclusivamente do FSH para se
desenvolverem, o dominante desenvolve receptores para o LH, desta forma o crescimento
folicular final depende de pulsos LH (Revah; Butler, 1996). A liberacdo dos pulsos de LH
ocorre por meio da secrecdo de pulsos de estrogeno (E2) pelo foliculo dominante. Esses
pulsos de E2 sensibilizam o hipotadlamo a liberar pulsos de GnRH que tem por fun¢do agir na
hipéfise induzindo a pulsatilidade de LH. Desta forma, o foliculo dominante se desenvolve ao
ponto de se tornar um foliculo ovulatério (Clément, 2016).

Conforme o foliculo dominante se desenvolve aumenta a produgdo de E2 ao ponto de
que no estro a produgdo chega ao apice, desencadeando o feedback positivo para que o
hipotdlamo secrete quantidade suficiente de GnRH que ird desencadear a liberacdo do pico
ovulatério de LH. O LH promove a ruptura da parede folicular para a liberagdo do odcito,
sendo entdo, caracterizada a ovulacao (Acosta; Miyamoto, 2004). Apo6s a ovulagado o foliculo
se transforma em um corpo hemorragico e posteriormente, por meio da agdo do LH no
processo de luteinizacdo, esta estrutura se torna o corpo luteo (CL) e passa a produzir o
hormdnio progesterona (P4) (Baruselli; Gimenes; Sales, 2007).

Basicamente, a P4 ¢ responsavel pela manutencao da gestagdo (Dias et al., 2021).
Contudo, estudos realizados em vacas leiteiras ndo gestantes mostraram que o baixo nivel
sérico de P4 durante o desenvolvimento inicial da onda folicular, resulta em retomada precoce
da meiose do oocito, fazendo com que a vaca ovule um odcito invidvel para a fecundagao
(Consentini; Wiltbank; Sartori, 2021). Além disso, a progesterona baixa no momento da
divergéncia folicular aumenta o risco de ocorrerem duplas ovulagcdes e, consequentemente, de
gestagoes gemelares (Lopez ef al., 2005).

A P4 também ¢ responsavel pelo feedback negativo do eixo hipotalamico-hipofisario-

gonadal, ou seja, quando os niveis de P4 estdo elevados durante o ciclo estral promove a
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inibicdo da liberagdo do pico de LH, desta forma, ndo ocorre ovulagdo e a onda folicular entra

em atresia, sendo assim caracterizada como uma onda atrésica (Hafez; Hafez, 2004).

Ciclo estral da fémea bovina

O ciclo estral ¢ o periodo entre um estro e outro, que tem em bovinos tem duracdo
média de 21 dias, podendo variar entre 17 a 24 dias. Durante o ciclo estral ocorrem 2 a 3
ondas de crescimento folicular em que a apenas a ultima onda que emerge sera a onda
ovulatéria e as que antecedem serdo ondas que entram em atresia devido a P4 elevada (Forde
etal.,2011).

O ciclo estral se divide basicamente em duas fases distintas, sendo a primeira a luteal
ou progesteronica, em que o hormonio predominante ¢ a P4 ¢ a segunda ¢ denominada de
folicular ou estrogénica, com predominio do E2 (Toledo-Alvarado et al., 2018). A fase luteal
¢ subdividida em outras duas fases, o0 metaestro ¢ o diestro. Da mesma forma, a fase folicular
¢ subdividida em outras duas fases, o proestro e o estro (Bonato et al., 2022).

O metaestro tem durac¢do de 3 a 4 dias. E nesta fase que ocorre a ovulagdo e se da
inicio ao desenvolvimento do CL (Trevisol ef al., 2013). O diestro tem duracdo de 14 dias e ¢
a fase mais longa do ciclo e ¢ caracterizada pela presenga do CL ativo. E no diestro que ocorre
o reconhecimento do concepto nos casos de gestagdo, caso ndo ocorra o reconhecimento do
concepto, o endométrio libera o hormonio prostaglandina F2 alfa (PGF2a) que ird induzir
lutedlise do CL dando inicio ao novo ciclo (de Moraes ef al., 2021).

Com a regressdao do CL o nivel sérico de P4 diminuiu, possibilitando que a vaca entre
na proxima fase, o proestro (Rathbone ef al., 2001). O proestro tem a duracdo de até 3 dias e
se caracteriza pela mudanga comportamental do animal (inquietagdo, aumento na frequéncia
de vocalizagdes e reducdo na ingestdo de alimentos), e nessa fase a fémea ndo tem
receptividade sexual (Cunha et al., 2021). Contudo, na fase seguinte, que € o estro, a fémea
demonstra receptividade sexual, permitindo ser montada pelo macho ou outras fémeas do

rebanho. O estro possui duragdo de 8 a 18 horas (Pohler et al., 2020).

Particularidades reprodutivas de vacas com elevada producio leiteira

Em comparacdo com vacas de corte, as vacas de aptiddo leiteira, apresentam
desempenho reprodutivo inferior, tendo maior incidéncia de problemas reprodutivos como
infecgdes uterinas, cistos ovarianos, falhas de concepgdo e perdas gestacionais (Peter et al.,

2018).



20

Um aspecto que muda muito entre uma vaca leiteira e uma vaca de corte ¢ o
metabolismo, tendo em vista que, na realidade brasileira uma vaca de corte tem apenas o
pasto como base da alimentagdo e sua producao de leite ¢ apenas para alimentagdo de seu
bezerro (Berca ef al., 2021). Ja as vacas de aptiddo leiteira, principalmente as criadas em
sistema confinado, consomem ragdo balanceada, com grande propor¢do 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 metabodlica 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
metabolica acaba catabolizando hormonios reprodutivos esteroides que sdo produzidos pelo
ovario, no caso, o E2 e a P4 (Consentini; Wiltbank; Sartori, 2021). Esse catabolismo faz com
que o nivel sérico de E2 e P4 seja mais baixo em vacas com alta producao leiteira do que em
outras categorias de fémeas bovinas (Sangsritavong et al., 2002).

Sartori et al. (2002) realizaram estudos comparando vacas com alta produgdo leiteira e
novilhas. Nesse estudo, observaram que as vacas possuem foliculos maiores que as novilhas,
mas com menor concentracao sérica de E2. Da mesma forma, os autores identificaram que as
vacas possuem CLs maiores, porém o nivel sérico de P4 ¢ significativamente inferior. Esse
menor nivel de E2 comumente faz com que as vacas com elevada producao de leite nao
demonstrem estro, tenham cios curtos ou com quantidade de E2 insuficiente para induzir uma
ovulacdo, algo que leva a formagao de cistos tenham menor qualidade oocitaria (Nora et al.,
2018). Com relagdo a P4, o menor nivel sérico diminui a qualidade do o6cito ovulado,
aumentando as falhas de concepcao, além de aumentar a quantidade de perdas gestacionais
(Lonergan, 2011).

Para reduzir as falhas de concepg¢ao, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) indicam o
uso do controle farmacoldgico do ciclo estral, empregando o protocolo denominado de
ESALQ’s Fertility Program, em que antes do protocolo para sincronizacdo da ovulagdo, €
realizado um protocolo de pré-sincronizacdo. De acordo com os autores, a pré-sincronizagao
tem como objetivo induzir uma ovulacdo e a emergéncia de uma nova onda folicular, para que
oito ou dez dias depois, inicie-se o protocolo de sincronizagdao de ovulagdo para a inseminagao
artificial em tempo fixo (IATF). No dia inicial da do protocolo de sincronizacao (DO0), caso a
vaca tenha respondido adequadamente ao protocolo de pré-sincronizagdo, apresentara um CL
ativo, produzindo progesterona e terd também um foliculo dominante que j& possui receptores

para LH.
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Desta forma, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) recomendam que no DO o animal
receba uma dose de um analogo de GnRH, com intuito de induzir a ovulacao do foliculo
dominante, formando assim, um novo CL. Além disso, no DO, ¢ inserido por via intravaginal
um dispositivo impregnado com P4. Assim sendo, com trés fontes de P4, ou seja, o CL da
pré-sincronizacdo, o CL da sincronizagdo e o dispositivo impregnado com P4, a liberagdo de
P4 aumenta para tentar compensar a quantidade que sera catabolizada pela figado,
possibilitando niveis adequados de P4 na fase de desenvolvimento inicial do foliculo para

garantir qualidade oocitaria (Martins ef al., 2018).

GnRH e seus analogos

O hormonio liberador de gonadotrofinas tipo I (GnRH-I), ¢ um decapeptideo
hipotalamico essencial para o controle reprodutivo (Casteel; Singh, 2023). Esse hormonio ¢
sintetizado por neurdnios hipotalamicos 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 adenohipodfise, 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 agdo das peptidases (Ortmann; Weiss; Diedrich, 2002).
Portanto, com o intuito de aumentar a poténcia e prolongar a sua duragdo, foram
desenvolvidos os seus analogos sintéticos, com algumas alteragdes na morfologia molecular
em compara¢do ao GnRH endogeno (Kumar; Sharma, 2014).

O GnRH e seus analogos sao amplamente utilizados na reproducao 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 ¢ a
forma sintética semelhante a molécula endogena de GnRH-I, também formada por uma cadeia
de 10 aminoécidos (Chenaultl ef al., 1990). Enquanto a buserelina e a lecirelina, sdo analogos
agonistas sintéticos formados por pequenas modificagdes em sua morfologia molecular que as
tornaram nonapeptideos (Zapletal; Pavlik, 2008).

Em comparagdo a molécula endégena do GnRH, a lecirelina possui a glicina da
posi¢do seis de sua cadeia substituida por uma d-terciaria leucina e a da posi¢do dez por uma
etilamida (Kaya et al., 2008). Enquanto a buserelina possui uma d-serina na sexta posi¢ao e

uma etilamida na décima posicao da cadeia (Picard-Hagen ef al., 2015). As substituigdes das
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glicinas por d-aminoécidos (isdmeros dextrogiros) na posicdo seis de ambas, permitiram a
estabilizagdo da conformac¢do 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 substitui¢des das glicinas da décima posi¢ao por alquilaminas, resultaram em anélogos

nonapeptidicos com maior poténcia de inducao da ovulagdo (Romagnoli et al., 2009).

Uso dos analogos de GnRH no controle farmacologico do ciclo estral

Os andlogos a prostaglandina F2a (PGF2a) foram utilizados inicialmente para induzir
a fémea a entrar em estro, possibilitando a inseminacao (Landaeta-Hernandez et al., 2004).
Para que esta indugdo utilizando apenas um farmaco funcione, a vaca deve ter um corpo luteo
(CL) responsivo a PGF2a, condi¢cdo que nem todas as vacas demonstram quando o farmaco ¢
aplicado, sendo ineficiente em muitos casos (Gugssa; Ashebir; Yayneshet, 2016).

Com o avanco das técnicas de ultrassonografia para avaliagdo ovariana foi possivel
compreender melhor a dindmica ovariana e comegaram a ser desenvolvidos protocolos um
pouco mais elaborados, em que associado a PGF2a foi introduzido os analogos 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 hipofise anterior fazendo com que ela libere grande quantidade de hormoénio luteinizante
(LH), promovendo o chamado pico ovulatorio, responséavel por fazer com que foliculos com
mais de 8,5mm de didmetro ovulem e luteinizem, formando assim um CL (Picard-Hagen et
al., 2015).

Alguns dias apos a formacdo 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 PGF2a também ndo ¢ eficiente em todas as vacas, tendo
em vista que alguns animais podem estar em anestro € nestes casos, nao apresentam foliculos
com no minimo 8,5mm para responderem ao pico de LH, induzido pelo GnRH (El-Tahawy;
Fahmy, 2011).

Sem foliculos com tamanho adequado para responder ao pico de LH a vaca continuara
em anestro, demorando mais para ficar gestante, comprometendo os indices reprodutivos e
produtivos do rebanho (Peter; Vos; Ambrose, 2009). Neste sentido, as pesquisas avangaram
ao ponto de existirem atualmente protocolos que possibilitam induzir uma ovulag¢do de forma
sincronizada, em que ¢ utilizado uma associacao de estrégeno e progesterona no dia inicial do

protocolo (Monteiro et al., 2015).
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O estrogeno e a progesterona juntos conseguem garantir a emergéncia de uma nova
onda folicular sincronizada em mais de 70% das vacas, mesmo que estejam em anestro
(Madureira et al., 2020). Com isso, € com a administragao de outros farmacos no decorrer do
protocolo, os animais tendem a ovular a0 mesmo tempo, permitindo a inseminagdo em tempo
fixo, dispensando a necessidade de identificacdo de estro (Bo; Baruselli, 2014; Monteiro et
al., 2015). Apesar da associacdo entre E2 e P4 induzir muito bem a ovulagdo de forma
sincronizar, a maior parte das vacas de aptidao leiteira que ovulavam e sao inseminadas, nao
ficam gestantes, obtendo apenas 25 a 30% das vacas com gestagdo confirmada quando se usa
protocolos que iniciam apenas com E2 e P4 (Monteiro et al., 2015).

As pesquisas seguiram focadas para obter um protocolo farmacoldgico que
conseguisse induzir a ovulagdo de forma sincronizada no maior niumero possivel de vacas,
mas que alcancasse melhores indices de prenhez para vacas de alta producao leiteira (Bonato
et al., 2022). Neste contexto, Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) descrevem que o uso de
um protocolo que apds uma pré-sincronizagdo, inicia-se com o uso do GnRH ¢ possivel obter
taxas de concepg¢do acima de 40%.

No trabalho de Consentini, Wiltbank e Sartori (2021), os autores utilizaram como
principio ativo anadlogo ao GnRH a buserelina. Bonato et al. (2022) avaliaram, também em
vacas da raga Holandesa e com alta producao de leite, um protocolo utilizando outro andlogo
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 ef al. (2022) foi
realizado em um niimero pequeno de animais e ndo teve a taxa de concepcdo como variavel
avaliada. Além da lecirelina e da buserelina, a gonadorelina também ¢ utilizada na espécie
bovina (Rodrigues et al., 2011).

Os diferentes andlogos de GnRH, ou seja, a lecirelina, a buserelina e a gonadorelina
tiveram a eficiéncia para induzir o pico ovulatério de LH testado no estudo de Picard-Hagen
et al. (2015), em que os autores aplicaram os trés diferentes andlogos em novilhas da racga
Holandesa que possuiam foliculo dominante e dosaram os niveis séricos de LH coletando
amostras de sangue a cada uma hora até totalizar seis horas apds a aplicagdo 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 comparagdo com a gonadorelina, no entanto, ndo
houve diferenca com relagdo a taxa de ovulagdes induzidas pelos trés diferentes farmacos.

Adicionalmente, o estudo de Picard-Hagen ef al. (2015) foi realizado em novilhas ndo
lactantes, sendo importante no atual contexto, a comparacao dos diferentes anadlogos de GnRH

em vacas com elevada producao leiteira e que tenham passado por uma pré-sincronizacao, ou
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seja, que ja tenham um CL ativo e que ja estejam na fase progesteronica do ciclo. Neste
sentido, ¢ importante a realizacdo de experimentos que comparem, além da taxa de ovulacao,
a taxa de concep¢do das vacas com alta produgdo leiteira quando recebem diferentes

principios ativos de anadlogos ao GnRH.
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1.4 Objetivo
Avaliar o efeito de diferentes analogos sintéticos ao GnRH sobre o desempenho reprodutivo

de vacas da raca Holandesa submetidas a IATF apds passarem por pré-sincronizagao.
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EFEITO DE TRES DIFERENTES PRINCIPIOS ATIVOS ANALOGOS AO
HORMONIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS NA RESPOSTA
REPRODUTIVA DE VACAS LEITEIRAS SUBMETIDAS A IATF

RESUMO

O presente estudo avaliou o efeito de diferentes analogos sintéticos do hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) sobre o desempenho reprodutivo de vacas da raga Holandesa. O
trabalho foi realizado na Fazenda D’Agua Verde, localizada em Arapoti - PR. Um total de
314 vacas da raga Holandesa, com produgdo acima de 40 litros/vaca/dia, foram pré-
sincronizadas e submetidas a um protocolo de sincronizacdo de ovulacdo para inseminagao
artificial em tempo fixo (IATF). No dia inicial do protocolo (D0) as vacas foram divididas em
trés grupos experimentais para avaliar diferentes principios ativos de andlogos sintéticos ao
GnRH. As fémeas do primeiro grupo (G1, n=107) foram submetidas a um protocolo de
sincronizagdo utilizando como analogo ao GnRH a lecirelina, o segundo grupo (G2, n=102) a
gonadorelina e o terceiro grupo (G3= 105) a buserelina. As vacas foram inseminadas
utilizando sémen do mesmo touro e aos 30 e 60 dias apds as inseminagdes foram realizados os
diagnésticos de gestacdo. Em todas as vacas do experimento, no dia inicial (D0) e no sétimo
dia do protocolo (D7) foi realizado a avaliagdo ultrassonografica ovariana para contar a
quantidade de corpos luteos (CLs) presentes nos ovarios. Os dados de taxa de concepgao,
producdo de leite diaria, nimero de lactagdes, numero de CLs no D0 e o numero de CLs no
D7 foram comparados entre os grupos e a quantidade de CLs do DO com a do D7 foi
comparada dentro de cada grupo. Dados paramétricos foram comparados entre os grupos
utilizando o teste ANOVA. Para os dados ndo paramétricos, utilizou-se o teste de Kruskall-
Wallis. A comparacdo entre o nimero de CLs do DO para o D7 dentro de cada grupo foi
realizada com o teste de Mann-Whitney. A taxa de concepc¢do foi comparada utilizando o
teste Exato de Fisher. A taxa de concep¢ao aos 30 dias apos a IATF do G1 foi de 38,32%
(41/107), do G2 31,37% (32/102) e do G3 de 37,14% (39/105), ndo havendo diferenca na
comparagdo entre os grupos. Com relagdo ao nimero de CLs, ndo houve diferenca entre a
quantidade de CLs no DO e no D7, contudo, houve aumento no nimero de CLs do DO para o
D7 nos grupos Gl e G3, ndo ocorrendo o mesmo aumento no G2. Em vacas pré-
sincronizadas, a gonadorelina nao foi eficiente para aumentar o nimero de corpos luteos do
DO para o D7, como os demais fairmacos foram, contudo, a taxa de concepcdo nao diferiu

entre os trés analogos testados.
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em Tempo Fixo. Lecirelina.

ABSTRACT

The present study evaluated the effect of different synthetic analogues of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) on the reproductive performance of Holstein cows. The study was
carried out at Fazenda D’Agua Verde, located in Arapoti - PR. A total of 314 Holstein cows,
with production above 40 liters/cow/day, were pre-synchronized and submitted to an
ovulation synchronization protocol for fixed-time artificial insemination (FTAI). On the
initial day of the protocol (DO0), the cows were divided into three experimental groups to
evaluate different active principles of synthetic analogues of GnRH. The females of the first
group (G1, n=107) were submitted to a synchronization protocol using lecirelin as analogue to
GnRH, the second group (G2, n=102) went to gonadorelin and the third group (G3=105) went
to buserelin. The cows were inseminated using semen from the same bull and pregnancy
diagnoses were performed 30 and 60 days after insemination. In all cows in the experiment,
on the initial day (D0) and on the seventh day of the protocol (D7), ovarian ultrasound was
performed to count the number of corpora lutea (CLs) present in the ovaries. Data on
conception rate, daily milk production, number of lactations, number of CLs on DO and
number of CLs on D7 were compared between groups and the number of CLs from DO to D7
was compared within each group. Parametric data were compared between groups using the
ANOVA test. For nonparametric data, the Kruskall-Wallis test was used. The comparison
between the numbers of CLs from DO to D7 within each group was performed using the
Mann-Whitney test. The conception rate was compared using Fisher's exact test. The
conception rate at 30 days after FTAI in G1 was 38.32% (41/107), in G2 31.37% (32/102)
and in G3 37.14% (39/105), with no difference in the comparison between the groups.
Regarding the number of CLs, there was no difference between the number of CLs on D0 and
D7; however, there was an increase in the number of CLs from DO to D7 in groups G1 and
3, but the same increase did not occur in G2. In pre-synchronized cows, gonadorelin was not
efficient in increasing the number of corpora lutea from DO to D7, as the other drugs were;

however, the conception rate did not differ between the three analogues tested.

Keywords: Dairy cattle farming. Buserelin. Gonadorelin. Lecirelin. Animal reproduction.
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Introducio

Alcangar 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 pelo qual vacas de alta producdo leiteira tem baixo
desempenho reprodutivo e, uma das principais causas descritas, ¢ que a alta taxa metabolica
resulta em depuragdo dos hormonios 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 sincronizagdo de ovulacdo, em que previamente ¢ realizado uma pré-
sincronizagdo, melhora os indices reprodutivos de vacas leiteiras, pois aumenta a producao de

progesterona, compensando a fra¢cdo que ¢ depurada pelo figado.

No protocolo descrito por Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) o uso da pré-
sincronizagdo tem como objetivo fazer com que no inicio do protocolo de sincronizacdo a
vaca tenha um corpo lateo produzindo progesterona, além de ter um foliculo com condi¢des
de ovular se for administrado na vaca o GnRH. Com isso, forma-se um novo corpo luteo e
além do corpo luteo formado na pré-sincronizagdo, a vaca terd o novo corpo liteo que
auxiliara na producao de progesterona no momento do desenvolvimento folicular, algo que de

acordo com Martins et al. (2018) melhora a qualidade oocitaria.

Contudo, os autores ndo explicam qual seria o melhor analogo sintético de GnRH para
ser utilizado 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
ovulatério de LH. Comercialmente, existem como andlogos 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; Ledo et al., 2024).

Picard-Hagen et al. (2015) ao avaliarem o efeito de trés andlogos de GnRH no pico
ovulatério de LH em animais em estro, identificou que a gonadorelina promovia um pico mais
baixo de LH em compara¢do com os outros analogos. Contudo, o trabalho de Picard-Hagen et
al. (2015) nao foi avaliado em animais na fase progesteronica do ciclo, além disso, outros
trabalhos sugerem doses mais altas do que as testadas no estudo (Kim et al., 2007; Consentini
et al., 2025). Neste contexto, a presente pesquisa teve por objetivo comparar o efeito dos trés
diferentes andlogos de GnRH em vacas leiteiras pré-sincronizadas, utilizando as doses mais

altas encontradas na literatura para induzir uma ovulagao.
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Material e Métodos
Local, animais e manejo

O estudo foi realizado na Fazenda D’ Agua Verde, na cidade de Arapoti - PR. Um total
de 314 vacas da raga Holandesa, multiparas, lactantes e com periodo poés-parto variando de 30
a 37 dias foram submetidas a um protocolo de pré-sincronizagdo para ficarem na mesma
condi¢do ovariana para o protocolo experimental. Apds a pré-sincronizacao as vacas foram
divididas em trés grupos experimentais, as fémeas do primeiro grupo (G1, n=107) foram
submetidas a um protocolo de sincronizag¢do utilizando a lecirelina no dia inicial (DO0), o
segundo grupo (G2, n=102) recebeu a gonadorelina e o terceiro grupo (G3= 105) a buserelina,

todos os farmacos sao analogos ao GnRH.

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

Protocolo farmacolégico

As fémeas foram submetidas a um protocolo de pré-sincronizacdo que iniciou-se com
a insercdo de um dispositivo intravaginal de segundo uso, impregnado 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
(andlogo sintético a prostaglandina - PGF2a, Ciclase®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil). Dez dias
apods a pré-sincronizagdo as vacas foram submetidas ao protocolo farmacologico experimental
para a IATF, que iniciou-se com a inser¢ao de um dispositivo intravaginal de primeiro uso,
impregnado com 2g de progesterona e a aplicagdo por via intramuscular do respectivo
analogo sintético ao GnRH. Os animais do grupo G1 receberam 50ug de lecirelina (TEC-
relin®, Unido Quimica, Sdo 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 250pug de gonadorelina (Fertagyl®, MSD Satde Animal, Sdo Paulo, Brasil).
Seguindo a metodologia descrita por Madureira et al. (2020), nos animais do G3 foi

administrado 16,8ug de buserelina (Maxrelin®, GlobalGen, Jaboticabal, Sao 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 soédico e no nono dia (D9) receberam
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novamente uma dose de 0,526mg de cloprostenol sdédico, associado a administracdo de Img
de cipionato de estradiol, além de terem o implante intravaginal removido. Apos 48h da
remog¢ao do implante (D11), todas as vacas foram inseminadas utilizando o s€émen comercial
de um tnico touro previamente avaliado e trinta dias ap6s a inseminagdo foi realizado o
diagnostico de gestagdo, através de confirmacdo da presenga de um concepto viavel no tutero

por meio de exame ultrassonografico transretal.
Indices zootécnicos e avaliacées ultrassonograficas

Do controle zootécnico do rebanho foi levantado a informag¢ao do niimero de partos
para saber quantas lactagdes completas cada vaca tinha. No DO, todas as vacas utilizadas no
experimento tiveram a produgdo de leite pesada. No DO e no D7 do protocolo, nas vacas
participantes do experimento foi realizado uma avalia¢do ultrassonografica ovariana para
contar a quantidade de corpos liteos presentes nos ovarios, identificando se o analogo ao
GnRH possibilitou aumentar o numero de corpos Iluteos no D7. Nas avaliagdes
ultrassonograficas utilizou-se um equipamento (SonoScape™, Modelo A5V, Domed,

Valinhos, Brasil) com transdutor linear transretal de 5 a 10 MHz.
Analise Estatistica

Entre os grupos foi comparada a produgdo de leite diaria, o nimero de lactacdes, o
numero de CLs no D0, 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 uma ovulagdo e consequentemente a
formacao de um corpo luteo, dentro de cada grupo foi realizado uma comparagdo entre as

quantidades de CLs do DO com a quantidade de CLs do D7.

As variaveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade de distribuicao pelo
teste Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram comparados entre os grupos utilizando o
teste ANOVA. Dados ndo paramétricos, foram comparados pelo teste de Kruskall-Wallis, a
comparacao entre o numero de CLs do DO para o D7 dentro de cada grupo foi feita utilizando

o teste de Mann-Whitney.

A taxa de concepgao foi comparada utilizando o teste Exato de Fisher. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o software estatistico R, versdo 4.4.1, sendo

considerado como significativo o valor de p < 0,05.

Resultados
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Os resultados obtidos na avaliagdo dos trés diferentes andlogos sintéticos de GnRH
estdo descritos na Tabela 1, em que ¢ possivel observar que ndo houve diferenca em nenhuma
das variaveis comparadas entre os grupos, havendo apenas, diferenga na comparagdo do

numero de corpos lateos do DO para o D7 em cada grupo.

Tabela 1 — Desempenho reprodutivo de vacas leiteiras pré-sincronizadas submetidas ao
protocolo farmacoldgico utilizando diferentes analogos do Hormonio Liberador de
Gonadotrofinas (GnRH).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis (Lecirelina) (Gonadorelina) (Buserelina)
Animais (n) 107 102 105
Numero de lactacdes 2,7+0,7° 2,5 +£0,44° 2,5+0,5°
Producao de leite 41,1 +£10,2° 41,4 +10,5° 42 +10,99°
Numero de CLs no D0 0,94 + 0,5 0,94 + 0,4* 0,87 +£0,5*
Numero de CLs no D7 1,62 +0,8" 1,25 +0,6* 1,5+0,6®

Tx. concepedo 30 dias  38,32% (41/107)*  31,37% (32/102)*  37,14% (39/105)"
Tx. concepedo 60 dias  35,51% (38/107)*  29,41% (30/102)*  34,28% (36/105)"

Legenda: CLs — Corpos lateos, n — Numero de animais, DO — dia inicial do protocolo, D7 — sétimo dia
do protocolo, Tx. concepcao 30 dias — taxa de concepgao no diagndstico de gestagao realizado aos 30
dias de gestacdo, Tx. concepgao 60 dias — taxa de concepgao no diagndstico de gestacdo realizado aos

60 dias de gestacdo. Letras minusculas iguais sobrescritas na mesma linha representam que ndo houve
diferenc¢a na avaliacdo estatistica (p > 0,05). Letras maitisculas sobrescritas na mesma coluna indicam

diferenca entre as variaveis (p < 0,05).

Discussao

A lecirelina e a buserelina foram eficientes para aumentar o nimero de corpos luteos
na comparacgdo entre o DO e o D7. Contudo, ndo houve diferenga na taxa de concepgdo na
comparagdo entre os grupos, inclusive com o G2 que recebeu a gonadorelina, que o Unico

farmaco que ndo teve a mesma eficiéncia para aumentar o nimero de CLs do DO para o D7.

Como demonstrado na tabela 1, os grupos comparados no estudo eram homogéneos,

sendo compostos por vacas multiparas, ndo havendo diferenca na comparagdo do nimero de
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lactacdes entre os grupos. Outra variavel que ndo houve diferenga, que também demonstra
homogeneidade nos grupos comparados, € a producdo diaria de leite no inicio do protocolo de
sincronizagdo, em que ambos os grupos tinham producao didria acima de 40 kg de leite. Além
disso, ambos os grupos apresentavam valores médios de CLs no DO proximos de 1,

demonstrando que as vacas do estudo responderam ao protocolo de pré-sincronizagao.

Os resultados da comparagdo do niimero de CLs entre o DO e o D7 dentro de cada
grupo corroboram com os achados de Picard-Hagen et al. (2015), que compararam os mesmos
principios ativos andlogos ao GnRH e identificaram que a gonadorelina resulta em um pico
ovulatorio de LH mais baixo em comparagdo com a buserelina e lecirelina. Provavelmente
esse pico mais baixo de GnRH induzido pela gonadorelina seja a causa de ndo ter sido

significativo o aumento do nimero de corpos luteos entre 0 DO e o D7 nos animais do G2.

A gonadorelina ¢ a forma sintética mais semelhante a molécula endégena de GnRH,
sendo também formada por uma cadeia de 10 aminoacidos (Chenaultl et al., 1990). Em
contrapartida, a lecirelina e a buserelina s3o nonapeptideos (Zapletal, Pavlik, 2008) que
possuem substituicdes de glicinas por d-aminoacidos (isdmeros dextrogiros) na posi¢ao seis
de ambas, algo que permite a estabilizacdo da conformagdo em dobradiga 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 substituicdes das glicinas da décima posi¢do por alquilaminas na
lecirelina e na buserelina, resultou em anédlogos nonapeptidicos com maior poténcia de
induc¢do da ovulagdao (Romagnoli ef al., 2009). Desta forma, ¢ compreensivel que no presente
estudo, a lecirelina e a buserelina tenham sido mais eficientes para induzir novas ovulacao em
animais pré-sincronizados, ou seja, em animais que ja apresentavam corpos liteos e que,
consequentemente, estavam na fase progesterdnica do ciclo. Mesmo com um corpo liteo
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 gonadorelina teve menor pico
de LH, os 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 induzir de forma eficiente a ovulagdo

em animais com CLs formados na pré-sincronizacdo. Desta forma, em vacas pré-
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sincronizadas talvez seja pertinente testar outras dosagens ou optar por analogos 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 16,8ug, como foi feito no

presente estudo.

Contudo, na realidade avaliada, ndo houve diferenca significativa na taxa de
concepgdo, mesmo tendo na eficiéncia de formagdo de novos CLs. A taxa de concepgdo das
vacas do presente estudo, aos 30 dias de gestacdo, ficou entre 31,37 ¢ 38,32%, inferior aos
dados apresentados por Consentini et al. (2025), que em vacas multiparas pré-sincronizadas e
com producdo leiteira semelhante, utilizaram como analogo de GnRH no DO a buserelina na
mesma dose administrada nos animais do presente estudo, além disso, usaram o mesmo

indutor de ovulagdo, o cipionato de estradiol e obtiveram taxa de concepcao de 41,8%.

A diferenca entre o presente estudo e a pesquisa de Consentini et al. (2025), é que no
presente estudo, no protocolo de sincronizacao, as vacas receberam a primeira dose de PGF2a
no D7 e a remocao do implante impregnado com progesterona, juntamente com a segunda
dose de PGF2a, aconteceu no D9, tendo a inseminacdo acontecido somente no D11. No
estudo de Consentini et al. (2025), a primeira dose de PGF2a foi aplicada no sexto dia do
protocolo (D6) e no D7 a segunda dose de PGF2a, associado a remo¢do do implante,
acontecendo a inseminagao no D9. Consentini, Wiltbank e Sartori (2021) citam que, foliculos
velhos em vacas leiteiras podem resultar em ovulacdes de oocitos ja degenerados e talvez esse
possa ser o motivo de que os dados da taxa de concepcdao do presente estudo tenham sido
inferiores aos encontrados por Consentini et al. (2025). Nesse sentido, se a comparagao entre
os analogos de GnRH fosse realizada utilizando um protocolo mais curto, talvez fosse

possivel obter uma taxa de concepgao significativa.

Nesse contexto, tratando-se de vacas de alta producao leiteira, ndo somente a inclusdo
de uma pré-sincronizagdo, que de acordo com Consentini, Wiltbank e Sartori (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 melhor indices reprodutivos das vacas leiteiras. Principalmente pelo fato de
que Middleton et al. (2019), descrevem que a vaca de alta produgdo deve ficar gestante até os
130 dias apds o parto, evitando problemas de satide na lactagdo seguinte e consequentemente
tendo animais mais longevos € com maior producao de leite considerando toda a vida

produtiva.
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Conclusao

Vacas leiteiras, que passaram por pré-sincronizacdo e que foram submetidas ao
protocolo de IATF no primeiro servigo pos-parto usando 50ug de lecirelina, 250ug de
gonadorelina ou 16,8ug de buserelina no DO da sincronizagdo, tiveram a mesma taxa de
concepg¢do, mas a gonadorelina resultou em menor taxa de ovulacio avaliada pelo nimero de

corpos luteos comparados entre o DO e o D7.
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3. CONCLUSAO

Em vacas pré-sincronizadas, ndo houve diferenca na taxa de concepg¢do aos 30 e 60
dias de gestacdo nos animais que receberam diferentes andlogos sintéticos de GnRH.
Contudo, semelhante a outros estudos, a gonadorelina, mesmo testada na dose de 250ug, nao
foi eficiente para aumentar o numero de CLs do DO para o D7. Desta forma, sdo necessarios
mais estudos, talvez incluindo mais animais em cada grupo e testando protocolos mais curtos,
para comprovar se o aumento de CLs do DO para o D7, causado pela lecirelina ou pela
buserelina, ¢ eficiente para melhorar a resposta reprodutiva de vacas leiteiras que sao

submetidas a IATF apos passarem por pré-sincronizagao.
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4. ANEXOS

ANEXO 1 - Normas da Revista da Semina

PARA A AREA DE ZOOTECNIA NAO SERAO ACEITOS MANUSCRITOS EM QUE:

- As referéncias bibliograficas sejam muito antigas.

Somente serdo aceitas referéncias antigas em Material e Métodos. Nao utilizar resumos simples
ou expandidos e trabalhos em anais de eventos como referéncias. Teses, dissertacdes e
monografias somente serdo aceitas dos Ultimos trés anos, se ndo tiverem sido publicados como
artigos cientificos em periddico.

- Ndo tenham realizados analises estatisticas adequadas.

- Ndo incluam dados do periodo completo de produgdo em experimentos em avicultura (frangos
de corte e poedeiras).

- Experimento de campo ou laboratorial apresentem resultados de baixo impacto cientifico.

- Apresentem levantamentos locais (cidade, regido, abatedouro especifico, granja, etc.) de dados
de manejo, alimentacéo, salde, entre outros, de baixo impacto cientifico.

Categorias dos Trabalhos
a) Artigos cientificos: no maximo 20 paginas incluindo figuras, tabelas e referéncias bibliogréficas;

b) Comunicacdes cientificas: no maximo 12 paginas, com referéncias bibliograficas limitadas a 16
citagdes e no maximo duas tabelas ou duas figuras ou uma tabela e uma figura;

¢) Artigos de revisdo: no maximo 25 péaginas incluindo figuras, tabelas e referéncias bibliograficas.
Apresentacao dos Trabalhos

Os originais completos dos artigos, comunicacdes, e revisdes podem ser escritos em portugués
ou inglés no editor de texto Word for Windows, em papel A4, com numeracado de linhas por
pagina, espacamento 1,5, fonte Times New Roman, tamanho 11 normal, com margens esquerda e
direita de 2 cm e superior e inferior de 2 cm, respeitando-se o nimero de paginas, devidamente
numeradas no canto superior direito, de acordo com a categoria do trabalho.

FIGURAS: Em APA, deve-se utilizar apenas tabelas e figuras. Sendo consideradas como figuras:
graficos, fotografias, mapas, organogramas e retratos. A identificacdo das figuras deve aparecer
na parte inferior, precedida da palavra designativa, seguida de seu nimero de ordem de
ocorréncia no texto
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TABELA: O titulo de tabela precisa ser breve, claro e explicativo. Ele deve ser colocado acima da
tabela, no canto superior esquerdo, e logo abaixo da palavra Tabela (com a inicial maiuscula),
acompanhada do nimero que a designa.

OBS. Citar a autoria da fonte somente quando as tabelas ou figuras nao forem do autor.
PREPARAGCAO DOS MANUSCRITOS
Artigo cientifico:

Deve relatar resultados de pesquisa original das areas afins, com a seguinte organizacdo dos
topicos: Titulo; Titulo em inglés; 3 a 5 pontos principais (Highlights); Resumo com Palavras-
chave (no maximo seis palavras, em ordem alfabética); Abstract com Key words (no maximo seis
palavras, em ordem alfabética); Introducao; Material e Métodos; “Resultados e Discussdo” ou
"Resultados” e "Discussao”; Conclusdes; Agradecimentos; Fornecedores, quando houver e
Referéncias Bibliograficas. Os topicos devem ser destacados em negrito, sem numeragéo, quando
houver a necessidade de subitens dentro dos topicos, os mesmos devem ser destacados em
itélico e se houver dentro do subitem mais divisdes, essas devem receber nimeros arébicos.

(Ex. Material e Métodos... Areas de estudo...1. Area rural...2. Area urbana).

O trabalho submetido nao pode ter sido publicado em outra revista com o mesmo contetdo,
exceto na forma de resumo em Eventos Cientificos, Nota Prévia ou Formato Reduzido.

A apresentacao do trabalho deve obedecer a seguinte ordem:
1. TITULO DO TRABALHO: acompanhado de sua traducdo para o inglés.

2. ADICIONAR 3 a 5 PONTOS PRINCIPAIS (Highlights): Consiste de 3 a 5 pontos principais do
artigo que permite ao leitor uma visdo dos principais resultados do manuscrito. Cada "Highlight"
deve conter no maximo 85 caracteres incluindo espagamentos.

3. RESUMO E PALAVRAS-CHAVE: Deve ser incluido um resumo informativo com um minimo de
200 e um maximo de 400 palavras, na mesma lingua que o artigo foi escrito, acompanhado de
sua traducdo para o inglés (Abstract e Key words).

4. INTRODUCAO
Devera ser concisa e conter revisdo estritamente necessaria a introducao do tema e suporte para
a metodologia e discussao.

5. MATERIAL E METODOS

Podera ser apresentado de forma descritiva continua ou com subitens, de forma a permitir ao
leitor a compreensao e reproducédo da metodologia citada com auxilio ou ndo de citagdes
bibliogréficas.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO ou "RESULTADOS e DISCUSSAO"
Os resultados e a discussdo poderdo ser apresentados juntos (Capitulo Unico “Resultados e

Discussdo”) ou separados (Capitulo de “Resultados” e Capitulo de “Discussao”), sendo opcional
para os autores.
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Devem ser apresentados de forma clara, com auxilio de tabelas, gréaficos e figuras, de modo a ndo
deixar duvidas ao leitor, quanto a autenticidade dos resultados e pontos de vistas discutidos.

7. CONCLUSOES
Devem ser claras e de acordo com os objetivos propostos no trabalho.

8. AGRADECIMENTOS
As pessoas, instituicOes e empresas que contribuiram na realizagdo do trabalho deverao ser
mencionadas no final do texto, antes do item Referéncias Bibliogréficas.

Observacoes:

Notas: Notas referentes ao corpo do artigo devem ser indicadas com um simbolo sobrescrito,
imediatamente depois da frase a que diz respeito, como notas de rodapé no final da pagina.

Figuras: Deverao ser inseridas no final do artigo, um em cada pagina, apds as referéncias.
Quando indispensaveis figuras poderdo ser aceitas e deverao ser assinaladas no texto pelo seu
numero de ordem em algarismos arabicos. Se as ilustra¢des enviadas ja foram publicadas,
mencionar a fonte e a permissao para reprodugao.

Tabelas: Deverao ser inseridas no final do artigo, um em cada pagina, apds as referéncias. As
tabelas deverao ser acompanhadas de cabecalho que permita compreender o significado dos
dados reunidos, sem necessidade de referéncia ao texto.

Grandezas, unidades e simbolos:

a) Os manuscritos devem obedecer aos critérios estabelecidos nos Coédigos Internacionais de
cada area.

b) Utilizar o Sistema Internacional de Unidades em todo texto.

c) Utilizar o formato poténcia negativa para notar e inter-relacionar unidades, e.g.: kg ha"'. Nao
inter-relacione unidades usando a barra vertical, e.g.: kg/ha.

d) Utilizar um espaco simples entre as unidades, gL', e ndo g.L" ou gL".
e) Usar o sistema horario de 24 h, com quatro digitos para horas e minutos: 09h00, 18h30.

9. CITACOES

Informacdes ndo contempladas nestas diretrizes, consultar o Manual APA 72 ed.

Ou Apostila da Biblioteca Central UEL

" n

Quando nas citagdes, os autores estiverem fora dos parénteses, utilizar sempre “e” (portugués);
“and” (inglés) e "y" (espanhol); para separar o penultimo do Ultimo autor citado. O “&" é inserido
sempre entre o penultimo e Gltimo autor quando citados entre parénteses e nas referéncias.

Citacao:


https://sites.uel.br/bibliotecas/wp-content/uploads/2022/03/APOSTILAESTILOAPA.pdf
https://apastyle.apa.org/

Dois Autores

Almeida e Parisi (2020, p. 379) ou (Almeida & Parisi, 2020, pp. 372-373)

Trés ou mais autores
Lopes et al. (2021) ou (Lopes et al., 2021).

Exemplo: modelo de citacido com um, seis ou mais autores

Figura 1
Estilo de citagdo no texto

Tipo de | 12 citacao fora Citacoes 12 citacao
Citacao do paréntese | subsequentes dentro do
parénteses

1-2 autores Minosso e Toso Minosso e Toso| (Minosso &
(2019 (2019) Toso, 2019)

3oumais Werneretal.  Werneretal. (Werneretal.,

autores (2017) (2017) 2017)
Instituto
Autor Brasileiro de
entidade / Ciéncia e IBICT (2018) (Instituto
individual Tecnologia Brasileiro de
(IBICT) (2018) Ciéncia e
Tecnologia

[IBICT], 2018)

Organizacdao Simply Cats Simply Cats | (Simply Cats,

sem (2019) (2019) 2019)
abreviatura

Citagoes
subsequentes

(Minosso &
Toso, 2019)

(Werner et al.,
2017)

(IBICT, 2018)

(Simply Cats,
2019)
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Citacao direta com supressao de parte do texto: Use reticéncias com cada ponto separado por

espaco para indicar que o texto foi suprimido. Quando a supressdo for entre duas frases, utilize

quatro pontos separados por espaco.

Exemplo:

“Ao centrar-se sobre esses aspectos, da forma como o fazem, os textos privilegiam uma
determinada visdo de profissional, . . . calcada na analise ocupacional, e que carece de

individualidade, singularidade e vida.” (Ferretti, 1997, p. 58).

“O novo conhecimento comeca sempre com o individuo. . .. Tornar o conhecimento pessoal
disponivel para outros é a atividade central da empresa criadora de conhecimento.” (Nonaka, pp.

41-42)
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Para incluir um acréscimo ou explicagdo na citacdo, use colchetes.

Exemplo:

“They are studying, from an evolutionary perspective, to what extent [children’s] play is a luxury
that can be dispensed with when there are too many other competing claims on the growing
brain . .." (Hening, 2008, p. 40).

Diversos documentos do mesmo autor, publicados num mesmo ano

Exemplo: (Porter, 1999a, 1999b, 1999c¢)

Citacdo de um mesmo autor com varias datas de publicacao

Para citacdo do mesmo autor com varias datas de publicacdo, segue-se a ordem cronoldgica
crescente.

Exemplo: Segundo Porter (1986, 1991, 1999, 2000)
Citacao de diversos autores com o mesmo sobrenome

Devem ser incluidas as iniciais do primeiro autor em todas as citagdes do texto, mesmo que o ano
de publicagdo seja diferente.

Exemplo: R. O. Silva (2010) e P. A. Silva (2016) afirmam que....

10. REFERENCIAS:

Informacgdes ndo contempladas nestas diretrizes, consultar o Manual APA 72 ed.

Ou Apostila da Biblioteca Central UEL

Deverdo ser listadas em ordem alfabética no final do artigo. Ter a segunda linha da referéncia
recuada na quarta letra e alinhadas a esquerda.

OBS: TODAS AS REFERENCIAS DEVERAO CONSTAR O NUMERO DO DOl QUANDO HOUVER.
Nas referéncias indique até 20 autores separando o penultimo autor com & antes do nome do
autor final. Quando houver 21 ou mais autores, inclua os 19 primeiros e insira reticéncias, em
seguida inclua o ultimo autor.

Exemplo 20 autores:

Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome,
P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N.,
Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P,,

Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., & Sobrenome, P. P.

Exemplo 21 ou mais autores


http://www.uel.br/bc/home/pages/arquivos/Apostila%20e%20Modelos%20Trabalhos/APOSTILAESTILOAPA.pdf
https://sites.uel.br/bibliotecas/wp-content/uploads/2022/03/APOSTILAESTILOAPA.pdf
https://apastyle.apa.org/
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Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome,
P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N.,
Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., Sobrenome, P. P,,
Sobrenome, N., Sobrenome, P. P., Sobrenome, N., ... Sobrenome, P.

Exemplos de Referéncias:

Artigos:

Berndt, T. J. (2002). Friendship quality and social development. Current Directions in Psychological
Science, 11, 7-10.

Adair, J. G., & Vohra, N. (2003). The explosion of knowledge, references, and citations:
Psychology’s unique response to a crisis American Psychologist, 58(1), 15-23. doi: 10.1037/0003-
066X.58.1.15

Artigos Eletronicos:

Santos, C. P, & Fernandes, D. H. von der (2007). A recuperacgdo de servicos e seu efeito na
confianca e lealdade do cliente. RAC- Eletrénica, 1(3), 35-51. http://anpad.org.br/periodicos/base

Livros
Kashdan, T., & Biswas-Diener, R. (2014). The upside of your dark side. Hudson Street Press.
Capitulo de Livros

Nonaka, I. (2008). A empresa criadora de conhecimento. In H. Takeuchi, & I. Nonaka
(Orgs.), Gestdo do conhecimento (Cap. 2, pp. 39-53). Bookman

Capitulo de livro (eletrénico)
Shuhua, L. (2007). The Night of Midautumn Festival. In J. S. M. Lau & H. Goldblatt (Eds.), The

Columbia Anthology of Modern Chinese Literatur (pp. 95-102). Columbia University
Press. https://www.worldcat.org/title/columbia-anthology-of-modern-chinese-literature/oclc/

Anais/Proceedings

Leite, B. M. B. (2012, Setembro 3-6). Mezinhas Antigas e Modernas: a inven¢ado da Triaga Brasilica
pelos Jesuitas do Colégio da Bahia no Periodo Colonial. In Sociedade Brasileira de Historia da
Ciéncia, Anais eletrénicos [Anais]. 13° Seminario Nacional de Histéria da Ciéncia e da Tecnologia,
Sédo Paulo, Brasil.

Tese e dissertacao

Leon, M. E. (1998). Uma andlise de redes de cooperacdo das pequenas e médias empresas do setor
das telecomunicagoes [Dissertacdo de mestrado, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil].


https://www.worldcat.org/title/columbia-anthology-of-modern-chinese-literature/oclc/
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Ficht, N. (2020). A informacdo e sua representacdo conceitual no dominio da arquivologia e da
biblioteconomia no Brasil [Dissertacdo de mestrado, Universidade Estadual de Londrinal.
Biblioteca Digital. http://www.bibliotecadigital.uel.br/document/?code=vtls000233096

Documentos da Internet

Organizacdo Pan-Americana da Saude. (2020, Dezembro 9). OMS revela principais causas de morte
e incapacidade em todo o mundo entre 2000 e 2019. https://www.paho.org/pt/noticias/9-12-2020-
oms-revela- principais-causas-morte-e-incapacidade-em-todo-mundo-entre-2000-e

Ricardo, A. (2021, Dezembro 14). Cansaco mental? Saiba o que fazer para o seu cérebro relaxar.
Metrépoles. https://www.metropoles.com/saude/ cansaco-mental-saiba-o-que-fazer-para-o-seu-
cerebro-relaxar

Leis, decretos, portarias e documentos governamentais

Lei n. 11.638, de 28 de setembro de 2007. Altera e revoga dispositivos da Lei n. 6.404, de 15 de
dezembro de 1976, e da Lei n. 6.385, de 7 de dezembro de 1976, e estende as sociedades de
grande porte disposi¢des relativas a elaboragdo e divulgacdo de demonstragdes

financeiras. http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2007-2010/2007/lei/111638.htm

Decreto Lei n°® 238/98 de 1 de Agosto. Didrio da Republica n°® 176/98 — | Série A. Ministério do
Ambiente. Lisboa.

Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988. (1998). Brasilia.
http://www.planalto.gov.br/CCIVIL_03/ Constituicao/Constitui%A7ao.htm

Portaria n® 809/90 de 10 de Setembro. Didrio da Republica n° 209/90 — | Série. Ministério da
Agricultura, Pescas e Alimentacdo, da Saude e do Ambiente e Recursos Naturais.

Ministério da Saude (BR). (2004). Sistema de monitoramento de indicadores Programa Nacional de
DST e Aids.http://www.aids.gov.br/9

A exatidao e adequacao das referéncias a trabalhos que tenham sido consultados e
mencionados no texto do artigo, bem como opinides, conceitos e afirmacoes sao da inteira
responsabilidade dos autores.

Observacao: Consultar os ultimos fasciculos publicados para mais detalhes de como fazer as
referéncias do artigo.
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Mantenedors: Universidade Paranasnse - UNIPAR LTDA
UNIPAR Coordenadorin de Pés-Gradusgio - COPG

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO EXPERIMENTACAD ANIMAL (CEPEEA)

CERTIFICADO

Certificames que o projele intiulade "EFEITO DE TRES DIFERENTES I‘RINEiPIU_S ATIVOS ANALOGOS AD HORMONIO LIBERADOR DE
GONADOTROFINAS NA RESPOSTA REFRODUTIVA DE ¥YACAS DE ALTA PRODUCACQ LEITEIRA SUBMETIDAS A IATF", profocoloe #01952023, sob a
respansabilidede de DENIS YINICIUS BONATO, - gue anvobee 2 produgio, manmengio eiou usiiscio de ansmas: pertencentes ao filo Chordats | subfile Vertebrata
{exceto o homem), para fins de pesguisa dentifica (ou ensie) - encontra-se de acordo com os preceitos da ben® 11,794, de B de outsbro de 2008, do Decreto o® 6.899,
de 15 de julbo de 2009, & com as nomes editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA ), tendo sido aprovado pela OO0 ISSAD
DE ETICANOUSO DE ANIMALS (CEUA) da Universidade Paranaense - UNIPAR emreuniio realizadaem 09032023,

We hereby cemtify that the project "EFEITO DE TRES DIFERENTES PRINCIFIOS ATIVOS ANALOGOS AOQ HORMONIO LIBERADOR DE
GONADOTROFINAS NA RESPOSTA REFRODUTIVA DE VACAS DE ALTA PRODUCAD LEITEIRA SUBMETIDAS A LIATF", protocol n.401%52023, under
the responesbility off DENIS VINICIUS BOMATO — mvobving production, mamtenance and/or use of animak belorgng 1o the piyvlum Chordata, subphylum Vertebmia
{with the exception of Man), for soentific or beching purposes — complees with Law n. 11,7, published on October 8, 2008, by Decree n. 6,899 of July 15, 200%, and
with norms: publzshed by the Breskan Council for the Control of’ Amimal Experiments (COMCEA ), and approved by the COMMITTEE FOR ETHICS IN THE USE OF
ANIMALS (CEUA) of UNIPAR - Universidadle Paranaense al the meeting held on (30WI023,

UMUARAMA - PR, 1 T/ 10F2023.

Salvsano Tramoentn Belettin
Presidente CEPEEA/UNIPAR

Rigisro N=40195
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