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USO DE IMPLANTES REUTILIZAVEIS DE
PROGESTERONA: UMA
BIOTECNOLOGIA REPRODUTIVA
SUSTENTAVEL

RESUMO

Atualmente existe uma preocupacdo mundial com a reducdo dos
impactos ambientais gerados pelas diferentes areas produtivas,
inclusive com relacdo aos residuos provenientes das atividades
rurais, como é o caso da pecuaria. Contudo, estudos que
relacionem o manejo reprodutivo, o emprego de biotécnicas da
reproducdo e os cuidados com o0 meio ambiente sdo escassos na
literatura. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi discorrer
sobre o emprego e o papel fisiolégico da progesterona (P4) nas
biotécnicas da reproducdo animal, sobretudo em bovinos, e
apontar os beneficios reprodutivos e ambientais do uso dos
implantes de P4 reutilizaveis. Com base nos resultados, conclui-se
que a suplementacdo com P4 pode melhorar a taxa de gestacdo e a
sincronizacdo de estro em vacas. Além destas vantagens, quando a
opcéo pela suplementagdo for com protocolos baseados no uso de
implantes reutilizaveis, soma-se a reducdo no tempo, no custo da
técnica e na geragdo de residuos. Estes resultados melhoram a
eficiéncia do processo, tornando a cadeia produtiva bovina mais
operacional, lucrativa e sustentavel.

Palavras-chave: Bovinos. Biotécnicas reprodutivas. Protocolo
hormonal. Pecudria sustentavel. Reprodugdo animal.

USE OF PROGESTERONE REUSABLE
IMPLANTS: A SUSTAINABLE
REPRODUCTIVE BIOTECHNOLOGY

ABSTRACT

Currently there is a world concern with the reduction of the
environmental impacts generated by the different productive
areas, including to waste from rural activities, such as livestock.
However, studies that relate reproductive management, the use of
reproductive biotechnology and care for the environment are
scarce in the literature. Thus, the objective of this work was to
discuss the use and physiological role of progesterone (P4) in
animal reproduction biotechnology, especially in bovine, and to
point out the reproductive and environmental benefits of using
reusable P4 implants. Based on the results, it is concluded that P4
supplementation may improve gestation rate and estrous
synchronization in cows. In addition to these advantages, when
the option for supplementation is with protocols based on the use
of reusable implants, there is a reduction in the time, in the cost of
the technique and in the generation of residues. These results
improve the efficiency of the process, making the bovine
productive chain more operational, profitable and sustainable.

Keywords: Bovine. Reproductive biotechnology. Hormonal
protocol. Sustainable livestock. Animal reproduction
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1. INTRODUCAO

O Brasil € um dos maiores fornecedores de
carne do mundo, sendo responsavel por mais de
20% das exportagdes mundiais de carne (ABIEC,
2018). Com a crescente exigéncia mundial,
existe o desafio de aumentar a eficiéncia na
producdo de leite e de carne em &reas cada vez
menores, por isso, 0 desenvolvimento das
biotécnicas da reproducdo é uma alternativa para
suportar a crescente demanda na producéo,
revelado pelo aumento gradativo no emprego de
técnicas como a Inseminacdo Artificial em
Tempo Fixo (IATF) e a Producdo de Embrides In
Vitro  (PIV) (VIANA, 2012; BARUSELLLI,
2016).

A técnica de embrides produzidos in vitro
é eficaz para multiplicacdo répida do material
genético feminino (GALLI et al., 2003) e as
melhorias no desempenho reprodutivo das
fémeas bovinas causam impactos positivos sob
diversos aspectos, sobretudo no aspecto
socioeconémico (MACHADO, 2012).

Em relacdo a PIV pouco se conhece sobre
estratégias que possam diminuir a quantidade de
receptoras necessérias, intervalo entre aspiragdo
folicular (OPU) e wuso de medicamentos
objetivando a diminui¢do de geracao de residuos.
Atualmente, devido as taxas de gestacdo
variaveis e intervalo minimo entre OPU
necessarios, necessita-se de um elevado ndmero
de receptoras para proporcionar resultados
satisfatorios em cada transferéncia (NOGUEIRA
et al., 2013). Nos procedimentos empregados,
caso o diagnostico para confirmacdo de prenhez
seja via ultrassonografia, é necessario respeitar

um periodo médio de 30 dias para confirmagéo

da mesma e, se o diagndstico for negativo, 0s
animais sdo submetidos a um segundo
procedimento.

As mortes embriondrias iniciais em
receptoras de embrides sdo de extrema
relevancia (BINELLI et al., 2009) e essas mortes
estdo sendo relacionadas com a capacidade
insuficiente do corpo lateo (CL) em secretar
progesterona (P4) ou com a ineficiéncia do
concepto em emitir sinais  bioguimicos
especificos que suprimem a sintese de
prostaglandina (PGF2a) (BINELLI et al., 2001).

A suplementacdo de P4 junto a presenca
de um CL ativo, no ato da inovulagcdo do
embrido, pode gerar uma maior concentracdo de
P4, favorecendo o0 estabelecimento e a
manutencao da gestacdo (MANN e LAMMING,
1999). Portanto, métodos que proporcionem o
aumento dos niveis circulantes de P4 em
receptoras de embribes, podem reduzir as perdas
embrionarias relacionadas & presenca de CL
funcionalmente insuficiente, a0 mesmo tempo, a
utilizacdo desta suplementacdo durante um
periodo estratégico, pode preparar e sincronizar a
receptora para uma segunda inovulagéo, devido a
acdo inibitoria da P4 nos picos de horménio
luteinizante (LH) (WEHRMAN et al., 1997).

Atualmente, existem trés tipos de produtos
que fazem a veiculacdo da P4 nos protocolos de
sincronizagdo, 0s dispositivos subcuténeos, as
solucbes  injetdveis e o0s  dispositivos
intravaginais, que podem ser monodose ou
multiuso (reutilizaveis). Os implantes conhecidos
como multiuso, permitem o uso do dispositivo
entre 3 a 4 vezes, por isso podem tornar mais
acessivel o valor unitario por protocolo
(MENEGHETTI et al., 2009) além de contribuir
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com a reducdo no descarte de residuos no meio
rural.

Desta forma, a reutilizacdo destes
implantes pode gerar beneficios econdmicos e
ambientais, j& que contribui com o controle e
destinacdo apropriada dos residuos gerados no
meio rural (MAZZA et al., 2014).

Tornar as cadeias produtivas mais
sustentaveis é necessario, desta forma, o objetivo
deste trabalho foi discorrer sobre 0 emprego e o
papel fisioldgico da progesterona nas biotécnicas
da reprodugdo animal, sobretudo em bovinos, e
apontar os beneficios reprodutivos e ambientais
do uso dos implantes de P4 reutilizaveis

(multiuso).

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Progesterona e progestagenos

A P4 é um hormbnio esterdide,
lipossoluvel, derivado do colesterol e presente na
circulagdo sanguinea ligada a globulina, uma
importante proteina transportadora (SWENSON
e REECE, 2007). A partir do colesterol
circulante, a P4 ¢ sintetizada pelo corpo liteo no
ovario, na placenta e no cortex da glandula
adrenal. Além dos efeitos hormonais, ela atua
como precursora dos estrogénios, androgénios e
esteroides do coértex da glandula adrenal
(HAFEZ e HAFEZ, 2004).

A P4 estd associada com 0 processo da
ovulacdo, estabelecimento e manutencdo da
prenhez (LEONHARDT e EDUARDS, 2002) e
atua, com frequéncia, em sinergismo com 0
estrogeno, exercendo varias fungbes no
crescimento do l6bulo alveolar da glandula

mamaria, na atividade secretora do oviduto e das

glandulas endometriais, no fornecimento de
nutrientes para o desenvolvimento do embrido
antes de sua implantacdo, inibindo a contracdo
uterina durante a gestacdo e na regulacdo da
secre¢cdo de gonadotrofinas (SWENSON e
REECE, 2007).

As concentracbes de P4 regulam a
secrecdo de LH, portanto em altas concentragGes
de P4 ocorre diminuicdo do pulso de LH e, nas
baixas concentracBes, desencadeia um aumento
na frequéncia de LH (HAFEZ e HAFEZ, 2004).

Progestagenos sdo compostos similares a
P4 e a forma mais comumente encontrada é
como acetato de melengesterol (MGA). As
formas de administragdo podem ser por via oral,
por meio de implantes subcutaneos de
norgestomet, injetaveis por solucéo
intramuscular ou por meio de dispositivos
intravaginais. Estes compostos simulam uma fase
luteal, permitindo a regressao espontanea do CL,
resultando na sincronizacdo do estro, dois a
quatro dias ap6s a remocdo do agente
progestacional (RATHBONE et al., 2001).

3.2. Reconhecimento materno da gestagdo

A expressdo ‘“reconhecimento materno
da gestagdo” € o processo pelo qual o concepto
sinaliza sua presenca a unidade materna,
prolongando a vida do CL e mantendo a gestacdo
devido a uma interacdo bioquimica, que se
estabelece entre o0 concepto e o tecido
endometrial (SPENCER e BAZER, 2004). A
manutencdo do CL garante a producdo continua
de P4 necessaria para preparar o endométrio para
implantacdo e nutricdo embrionéria (BAZER et
al., 2008).
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Também durante 0 reconhecimento
materno da gestacdo, as células mononucleares
do trofoblasto do concepto, secretam uma
proteina denominada interferon-tau (IFN-t) entre
os dias 10 a 25 da gestacdo, com producdo
méaxima entre os dias 14 a 16 (SPENCER et al.,
2004). O IFN-t produzido liga-se em receptores
especificos nas células endometriais, formando o
fator de transcricdo, que é translocado para o
nucleo (BINELLI et al., 2001). Essa acéo inibe a
transcricdo de receptores de estrégeno (E2) e
ocitocina no limen endometrial, na superficie do
epitélio glandular (SPENCER et al., 2007a) e a
producéo de pulsos de PGF2a, prevenindo, desta
forma, a regressao funcional e estrutural do CL,
denominada lutedlise (SPENCER et al., 2007b).

O efeito antiluteolitico do IFN-t mantém
a secrecdo de P4 que é essencial para a
manutencdo do ambiente uterino, suportando
com sucesso 0S eventos criticos do
desenvolvimento do concepto até o parto
(SPENCER et al., 2004). Dentre os varios fatores
que interferem na comunica¢do materno-fetal,
destaca-se a P4, que é o principal hormbnio que
controla o processo de reconhecimento materno
(MANN e LAMMING, 1999). Nas espécies
animais, os niveis plasmaticos de P4 variam de
acordo com o desenvolvimento, a manutencdo e
a regressdo do corpo lateo (HAFEZ e HAFEZ,
2004). Mann e Lamming (2001) detectaram que
0 desenvolvimento embrionario é prejudicado
quando existem baixos niveis de P4 apds a
concepcao, entdo, nesta situacdo é reconhecido
qgue houve pouca liberacdo de IFN-t e ocorreu
transcrigdo de receptores de ocitocina no epitélio

luminal do endométrio, liberando PGF2a.

De acordo com Kenyonet al. (2013), um
aumento na concentracdo de P4 durante o
metaestro e inicio do diestro esta associado com
0 estabelecimento da gestacdo apds a
transferéncia de embrifes, 0 que sugere que a
concentracdo de P4 tem um efeito direto sobre o
desenvolvimento do embrido, por meio da
modulacdo do ambiente uterino e secrecdo
histotrdéfica. Além disso, os efeitos positivos do
aumento de concentracdo P4 no inicio parecem ir
além da fase de reconhecimento materno da
gestacdo, através de estadgios de adesdo e
placentagdo. Um aumento tardio ap6s a
ovulacdo, ou a baixa secre¢do de P4 durante a
fase luteal, resulta em redugdo do
desenvolvimento embrionario e pequena ou
nenhuma quantidade de IFN-t no tempo critico
para o reconhecimento materno (MANN e
LAMMING, 1999).

3.3. Utilizacdo terapéutica de progesterona

para manutencao da gestacio

Alguns estudos mostram uma correlagdo
positiva entre maiores concentracfes de P4 e
melhores taxas de gestacdo (VASCONCELOS et
al., 2001; INSKEEP, 2004; BARUSELLI et al.,
2010). A administragdo exdgena de P4 via
intramuscular ou por dispositivo intravaginal,
resulta em um imediato aumento da concentragéo
circulante de P4 (BINELLI et al., 2009),
podendo esta, ser uma alternativa para
maximizar o nimero de animais gestantes ap0s
inovulagdo, agindo como suplemento aos
animais com atividade luteal insuficiente
(LONERGAN, 2011).
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A administracdo intravaginal fornece
niveis mais altos do horménio nos tecidos locais
e ao endométrio. Isto acontece devido ao
transporte direto através do epitélio vaginal para
circulacdo uterinica, descrito como efeito de
primeira passagem uterina, pelo qual a P4
alcanca diretamente o (tero ap6s a adicdo
vaginal, sem sofrer processo de primeira
passagem pelo figado. Este efeito local
substancial pode induzir a transformacdo
secretora completa do endométrio e aumentar a
receptividade endometrial, mesmo em niveis
extraordinariamente elevados de estradiol sérico
(PINTO, 2014).

3.4. Uso prolongado da progesterona para

ressincronizacao

A P4 inibe o estro, a ovulacdo e altera a
dindmica folicular, atuando sobre o hipotalamo e
regulando a liberagdo de horménio liberador de
gonadotrofina (GNRH) e, consequentemente, de
LH (MIHM e AUSTIN, 2002). Assim, a
administracdo de progestdgenos por um periodo
suficiente para permitir a regressdo natural do
corpo lateo, pode induzir o estro sincronizado
(RATHBONE et al.,, 2001), uma vez que a
suspensdo do tratamento progestacional leva a
ocorréncia do pico de LH e a ovulagéo.

Outro fator que pode ocorrer durante o uso
prolongado de P4, é a alteracdo do padrdo de
desenvolvimento de ondas foliculares, pois o
foliculo dominante de tamanho acima do normal
(>15mm), persiste até que o tratamento seja
interrompido (LARSON e BALL, 1992).
Geralmente a fertilidade desta estrutura formada,

pode ser comprometida devido a idade do

ovécito, que amadurece rapidamente perdendo
sua qualidade para fecundagdo, por outro lado
esses foliculos persistentes podem ser induzidos
a ovular, formando um CL funcional normal, o
qual podera garantir a gestacdo apés
transferéncia de um  embrido  viavel
(WEHRMAN et al., 1997).

O uso de dispositivos reutilizaveis pode
favorecer a emergéncia de foliculos dominantes
pela sua concentragdo de P4 reduzida
(FORTUNE e RIVERA, 1999). Dispositivos
novos podem inibir o fator de dominancia,
diminuindo a formacédo de foliculos persistentes
e aumentando os numeros de ondas foliculares
durante o periodo em que o implante esta sendo
aplicado e, neste caso, a dominancia de um dos
foliculos pode ndo existir e quando interrompido
0 tratamento o animal, provavelmente, néo
apresentara sincronia do estro, levando maior

tempo para o crescimento folicular.

3.5. Vantagens do uso de implantes

reutilizaveis e gestdo de residuos

Segundo a estimativa do Departamento de
Reproducdo Animal da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o
Paulo (FMVZ/USP), o nimero de procedimentos
para IATF e TETF em 2015 foi superior a 10,5
milhées (BARUSELLI, 2016). Contudo, se por
um lado o avanco do emprego das biotecnologias
da reproducdo resultou em um aumento na
eficiéncia da producdo animal, por outro, 0s
cuidados com a geragdo e destino dos residuos
produzidos dentro das propriedades rurais, ndo

seguiu a mesma direcgéo.

Revista da Universidade Vale do Rio Verde | v. 18 | n. 1 | Set/2020 | p. 383



Considerando que, para cada
procedimento, é necessario um dispositivo de P4,
0 numero de residuos gerados por essa atividade
é preocupante e, somado a este fato, o destino
final destes produtos apds seu uso é a
incineracdo ou enterramento no solo, que se
constituem em formas incorretas sob o ponto de
vista ambiental (MACIEL et al., 2011). Portanto,
medidas que reduzam a quantidade de residuos
oriundo do emprego das biotécnicas da
reproducdo devem ser consideradas e estudadas.

Atualmente existem trés tipos de produtos
comerciais que fazem a veiculagdo da P4 nos
protocolos de sincronizagdo, sendo estes, 0S
suplementos via dispositivos  subcutaneos,
solucBes injetaveis e dispositivos intravaginais.
Este ultimo é o mais comumente comercializado
no Brasil, sendo, existindo dois modelos mais
frequentes no mercado, o de uso Unico e os de
multiuso (reutilizaveis).

Dentre as vantagens em relagdo ao
reaproveitamento e utilizacdo programada dos
implantes multiusos cita-se a reduc¢do dos custos
dos protocolos hormonais e a reducdo dos
residuos (ALMEIDA et al., 2006). De fato, o
valor relacionado aos implantes de P4 tem
grande influéncia no preco final do programa
hormonal para sincronizagdo do estro, portanto,
sua maximizagdo em usos pode reduzir o valor
final do protocolo (SILVA et al., 2011) e gerar
entre 3 a 4 vezes menos residuos em relagdo aos
implantes mono dose.

Ainda como vantagem relacionada a
reutilizacdo estratégica do implante de P4, sabe-
se que implantes com doses menores de P4
(reuso) podem causar o efeito de ressincronia

nos animais negativos. Desta forma, o custo

deste processo de ressincroniza¢do serd menor,
pois ndo sera necessario o uso de outros
hormonios, como foliculos estimulantes e
prostaglandina, e também reduzird o manejo
empregado em relacdo aos  protocolos
convencionais, ja que 0s animais nao terdo que
retornar ao curral para serem submetidos a novo
protocolo (MACHADO, 2012).

Somando-se a essas vantagens, destaca-se
que o intervalo entre as transferéncias de
embrido e o numero de receptoras podera ser
reduzido, pois no dia do diagnostico de gestacdo
referente a primeira transferéncia, os animais
identificados com prenhez negativa e que
apresentarem CL, poderdo receber um segundo
embrido, reduzindo em, aproximadamente, 17
dias o intervalo entre a primeira e a segunda
transferéncia na mesma receptora. Assim sendo,
0 procedimento ird reduzir o namero de
receptoras e se tornara mais concentrado e
eficiente.

No entanto, ha desvantagens inerentes a
reutilizagdo que devem ser cuidadosamente
avaliadas, como o tempo e mado de obra gasto
com a limpeza dos dispositivos, 0 risco de
ocorréncia de vaginites e outras infeccdes do
trato reprodutivo, nos casos de mé higienizagdo e
armazenamento do dispositivo, maior ocorréncia
de queda do implante e a necessidade de
organizagdo criteriosa com relagdo ao numero de
vezes que cada dispositivo foi utilizado
(BEEFPOINT, 2017).

4. CONCLUSOES

A suplementagdo com P4 pode trazer

varios beneficios, dentre eles, a melhoria na taxa
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de gestacdo e nos processos de sincronizacao de
estro em vacas. Além destas vantagens, quando a
opcao pela suplementacdo for com protocolos
baseados no uso de implantes reutilizaveis,
soma-se a reducdo no tempo, no custo da técnica
e na geracdo de residuos. Estes resultados
melhoram a eficiéncia do processo, tornando-o
mais operacional, lucrativo e sustentavel,
contribuindo positivamente com a cadeia

produtiva bovina.
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