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RESUMO

A ovinocultura em um cenario nacional tem como foco atual a produg¢do de cordeiros.
Todavia, para que essa seja eficiente e competitiva com outras atividades € necessaria uma
reestruturacdo da cadeia principalmente quanto a eficiéncia reprodutiva dos animais. O
estudo da biologia da reprodu¢do ¢ fundamental para a compreensdo dos funcionamentos
dos processos reprodutivos, visto que € com o entendimento desses que as biotecnologias
reprodutivas se baseiam. Os hormdnios esteroides sexuais, como o nome sugere, €stao
envolvidos na maioria dos processos reprodutivos, desde a gametogénese até a manutencao
da gestacdo e parto, de todos os mamiferos. O conhecimento das cascatas hormonais do
ciclo estral ¢ o que nos permite realizar a manipulacdo do mesmo, de forma a alcancar
maiores indices reprodutivos e produtivos. O controle sobre esse ciclo, seja pela
sincroniza¢do da onda folicular e ovulagdo, ou pela indug@o ao estro em periodos de anestro
estacional, requer em grande parte das vezes o uso da progesterona. O uso da progesterona
e analogos tem como objetivo a simulagdo de um corpo luteo exdgeno, exercendo um
feedback negativo nos neuronios de GnRH do hipotadlamo, inibindo GnRH, LH e FSH, logo,
impedindo o pico de LH, que acarretaria na ovulacdo. A progesterona ¢ um hormonio
essencial para reprodugdo de todos os mamiferos, e reconhecida principalmente pelo seu
papel para concepgdo, sobrevivéncia e desenvolvimento do embrido, além de ser

fundamental para o correto funcionamento do ciclo reprodutivo da fémea.

Palavras-chave: Endocrinologia. Ciclo estral. Hormonios. Reprodugao. Ovinos.



ABSTRACT

Sheep farming in a national scale is currently focused on the production of lambs. However,
for this to be efficient and competitive with other activities, it is necessary to restructure the
chain, mainly regarding the reproductive efficiency of the animals. The study of
reproductive biology is fundamental for understanding the functioning of reproductive
processes, since it is with its understanding that reproductive biotechnologies are based on.
Sex steroid hormones, as the name suggests, are involved in most reproductive processes,
from gametogenesis to maintenance of pregnancy and parturition, in all mammals. The
knowledge of the hormonal cascades in the estrous cycle is what allows us to manipulate it,
in order to achieve greater reproductive and productive indices. Control over this cycle,
either by synchronizing the follicular wave and ovulation, or by inducing estrus in periods
of seasonal anestrus, most of the time requires the use of progesterone. The use of
progesterone and analogues aims to simulate an exogenous corpus luteum, exerting
negative feedback on the GnRH neurons of the hypothalamus, inhibiting GnRH, LH and
FSH, thus preventing the LH peak, which would lead to ovulation. Progesterone is an
essential hormone for the reproduction of all mammals, being mainly recognized for its role
in the conception, survival and development of the embryo, in addition to being fundamental

for the correct functioning of the female reproductive cycle.

Keywords: Endocrinology. Estrous cycle. Hormones. Reproduction. Ovine.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cenario nacional da ovinocultura

A producao de ovinos no Brasil teve origem com a chegada desses animais trazidos
pelos colonizadores espanhois e portugueses, principalmente para produgdo de 13, na regido
Sul, e carne para subsisténcia. Em 1914, com o inicio da Primeira Guerra Mundial, houve um
dréstico aumento de demanda internacional principalmente por 13, para confec¢ao de casacos
de inverno para os soldados (Viana, Revillion e Silveira, 2013)

Desse periodo até meados dos anos 1970, a 13 era extremamente valorizada, sendo essa
valorizacgao correlacionada ao tamanho do rebanho efetivo da regido Sul, o qual correspondia
a cerca de 66% do rebanho ovino nacional em 1975, com aproximadamente 11,7 milhdes de
cabegas (Fig. 1), um pouco mais da metade do rebanho de bovinos da regido na mesma época
(Fig. 2a). As propriedades da regido Sul operavam visando muito mais a producdo de 13, e a
producao de cordeiros era considerada como um recurso extra (Bofill, 1996; Viana e Souza,

2007).

Figura 1 — Evolucao do rebanho ovino, em milhdes de cabegas, nas diferentes regidoes do Brasil
de 1975 a 2020 com as porcentagens da participagdo das principais regides produtoras.
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Durante as décadas de 1980 e 1990, devido a um alto estoque australiano de 13 e ao

crescente uso de fibras sintéticas, a producdo de 13 sofreu uma intensa desvalorizacao, fazendo
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com que muitos produtores da regido Sul optassem por desistir da ovinocultura voltada a
producgdo de 1a (Viana e Souza, 2007). A década de 1990 foi marcada por ter a maior taxa
percentual de decréscimo do efetivo do rebanho nacional desde os anos 1970, com variagdao
percentual de -26% (Fig. 3¢), e um decréscimo ainda mais dréastico no rebanho da regido Sul,
com variagdo percentual de -51% (Fig. 3a).

Em contrapartida, o mercado da carne ovina despontou como a principal atividade
dentro da area, juntamente com o crescimento do rebanho ovino do Nordeste brasileiro (Viana
e Waquil, 2020). De maneira antagonica ao rebanho ovino da regido Sul, que se encontra em
declinio desde a década de 1980 em -67% (Fig. 2a), o efetivo de ovinos da regido do Nordeste
vem se destacando desde essa época, com aumento no rebanho em 136% (Fig. 2b). Em 2020
o rebanho nordestino contava com cerca de 71% do rebanho ovino do Brasil, com

aproximadamente 14,5 milhdes de animais (Fig. 1).

Figura 2 — Variagao percentual do rebanho ovino e bovino, em milhdes de cabegas, de 1980 a
2020. a — Sul; b — Nordeste; ¢ — Brasil.
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A criagdo de ovinos no Nordeste apresenta, desde antigamente, um foco na producao
de leite, pele e, principalmente, carne; sendo a produgdo laneira praticamente inexistente. Isso
devido ao fato das ovelhas deslanadas serem melhores adaptadas as regides semiaridas,
evidenciado pelas principais ragas nativas (Morada Nova, Santa Inés e Cariri) e exdticas
(Dorper, Rabo Largo e Somalis) criadas na regido (Nogueira Filho, Figueiredo Junior e
Yamamoto, 2010). Logo, a inversdo que ocorreu na ovinocultura ndo foi apenas relacionada
a regido mais produtora, mas também ao tipo de producdo. A ndo capacidade de adaptagao
dos sistemas laneiros do Sul resultou na drastica diminui¢do do efetivo da regido (Viana e

Waquil, 2020).

Figura 3 — Variagao percentual do rebanho ovino por década, em milhdes de cabecas, de 1980
a 2020. a — Sul; b — Nordeste; ¢ — Brasil.
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Em especial na ultima década, o gradual aumento do poder aquisitivo de parte da
populagao brasileira esta levando a ascensao da comercializagdo da carne ovina, de modo que
a producdo interna ndo ¢ suficiente para suprir a demanda do pais (Viana e Waquil, 2020),

visto que s6 no ano de 2022 foi importado mais de 4 mil toneladas de cortes ovinos congelados
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(FAO, 2022). Ainda assim, o consumo per capita de ovinos no Brasil continua baixo, cerca
de 400 gramas anuais, muito inferior aos 44 quilos de carne de frango/ano/hab. Esse baixo
consumo esta relacionado principalmente ao desconhecimento, dado que 12% dos brasileiros
nunca nem ao menos provaram esse produto. Todavia, outros fatores como falta de
disponibilidade, falta de cortes adequados para o dia-a-dia e falta de padronizacdo também

afetam (EMBRAPA, 2018).

1.2 Perspectivas da Ovinocultura

Diferentemente da producdo de 13, a producdo de cordeiros exige que os animais
tenham um excelente potencial reprodutivo para geracdo de prole de maneira rentdvel. Nos
sistemas laneiros de antigamente, ovelhas matrizes que ndo emprenhavam ou abortavam ao
longo da gestagdo, ndo eram vistas como um problema digno para descarte, uma vez que essas
eram, por vezes, as que possuiam melhor velo. Isso ocorre pois a gestacdo e a lactagdo sao
eventos nos quais a matriz necessita direcionar energia para o crescimento fetal e producao de
leite, respectivamente, fazendo com que a producdo e manutencao da 13 fiquem prejudicadas
(Cordero et al., 2019; Ray e Sidwell, 1964). Ademais, dentre os cordeiros nascidos, era
preferivel o nascimento de cordeiros simples a cordeiros gemelares, visto que as pesquisas da
época demonstravam que cordeiros gemelares tendiam a maior mortalidade, menor peso ao
nascer, menor peso ao desmame e menor nimero total de fibras de 1a (Dun e Grewal, 1963;
Purser e Young, 1964).

A melhoria da eficiéncia reprodutiva e aumento da rentabilidade da producdo dos
ovinos na regido Sul ¢ fundamental para a ndo extingao da atividade no local, que se encontra
em constante declinio desde 1970. A produgdo de ovinos nessa regido compete diretamente
por area com producdes mais lucrativas, como bovinocultura e sojicultura. Contudo, a
ovinocultura, quando bem administrada, pode ser uma excelente atividade de diversificagao
de renda que complementa a producdo de bovinos e soja (Lunardi ef al., 2008; Rutter, 2010).

Para aumentar os indices reprodutivos desses animais, ¢ necessario o conhecimento da
fisiologia da reproducdo e como manipula-la. O mecanismo neuro-hormonal reprodutivo é
extremamente complexo e conta com diversos hormonios que atuam em diferentes partes do
organismo (Spencer e Bazer, 2002). Dentre esses hormonios esteroides associados a
reproducao estdo a testosterona, o estrogénio e a progesterona.

A progesterona ¢ um hormonio essencial para reprodugdo de todos mamiferos,

reconhecida principalmente pelo seu papel para concepcao, sobrevivéncia e desenvolvimento
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do embrido, além de ser fundamental para o correto funcionamento do ciclo reprodutivo da
fémea. Devido a importancia desse hormonio para reproducdo, a compreensdo dos
mecanismos do mesmo e sua utilizagao dentre de técnicas de controle do ciclo estral sao o

foco dessa revisdo.
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2 FISIOLOGIA DA REPRODUCAO DE OVINOS

2.1 Gametogénese

A reproducdo ¢ um fendmeno necessario para propagagdo de todas espécies, sendo
essa considerada uma das caracteristicas que definem um ser vivo. A reprodugdo ndo consiste
em apenas a fecundacdo e geracdo de vida, mas todas as etapas que antecedem esse evento,
tal qual a gametogénese (Senger, 2003).

A gametogénese ¢ o processo de formacdo de gametas masculinos e femininos,
espermatozoide e 6vulo (ou 06cito), respectivamente. Os gametas sdo células especializadas
para transferéncia de informacao genética, que contém apenas metade dos cromossomos (n =
27 em ovinos) de um individuo (2n = 54 em ovinos), de forma que, quando combinados,
possam dar origem a um ser completamente Unico geneticamente (Makino, 1943).

No macho, os espermatozoides sdo produzidos nos tibulos seminiferos no testiculo,
com inicio na puberdade e até o final da vida do animal. Diferentemente, a oogénese da fémea
tem inicio ainda no desenvolvimento embriondrio, com populagdao de oocitos finita nos
foliculos (Senger, 2003).

Todavia do nascimento até a puberdade a oogénese fica estagnada, sendo retomada
apenas ap6s a puberdade, que permite a ovula¢do, um dos passos fundamentais para o
desenvolvimento completo do o6cito, que termina apenas apds a fecundacao (Fair, 2003). O
ovario de uma borrega conta com uma reserva de cerca de 40.000 a 300.000 foliculos
primordiais (Bartlewski, Baby e Giffin, 2011), porém, apenas 2 a 5 desses foliculos entram
em crescimento por dia (Amorim et al., 2000).

Foliculos primordiais sdo a forma mais basica dos foliculos € sdo compostos por um
odcito imaturo (préfase I da meiose I), cercado por uma camada de células foliculares
escamosas ¢ limitado pela 1amina basal (Tab. 1). Para ativagdo desses foliculos primordiais e
seguimento do crescimento folicular, diversos fatores de crescimento estdo associados. Os
principais fatores sao a bone morphogenetic protein 15 (BMP-15) e o growth differentiation
factor 9 (GDF-9), todavia, outros fatores como insulin-like growth factor (IGF 1 e/ou II), stem
cell factor (SCF) e outros tipos de bone morphogenetic protein 2,4 ¢ 6 (BMP 2, 4 ¢ 6) podem
estar associadas (Craig et al., 2007; Magoffin, 2005; Moore, Erickson e Shimasaki, 2004;
Webb et al., 2007).

Na ativagdo desses foliculos, ocorre a proliferacdo e diferenciacdo das células

foliculares, que adquirem um formato cuboide, e passam a serem denominadas células da
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granulosa. Foliculos com apenas uma camada de células da granulosa sdo denominados
primarios, tornando-se secundarios quanto atingem duas ou trés camadas dessas células (Tab.
1) do foliculo, ha o recrutamento (durante o foliculo primario) e a diferenciacao (durante o
foliculo secundario) das células intersticiais tecais, que também sd@o moduladas por fatores
ovarianos e fatores liberados pelas proprias células da granulosa (Young e McNeilly, 2010).
Apbs o surgimento da segunda camada de células da granulosa (inicio do foliculo secundario),
essas células presentes no estroma ovariano, em especial as adjacentes a lamina basal do
foliculo, diferenciam-se em células da teca interna (Tab. 1). As células da teca interna sao
células produtoras de hormdnios esteroides e altamente vascularizadas, que se diferenciam
das células da teca externa ndo produtoras de hormonios (Magoffin, 2005).

Com o desenvolvimento do foliculo ocorre o acimulo de liquidos no interior do
foliculo, chamado de antro folicular. Para entrada de liquidos no interior do foliculo, uma
provavel remodelagdo entre as juncdes celulares das células tecais e granulosas, além da
criagdo de um gradiente osmotico que atraia liquido do plasma para o interior do foliculo é
necessario (Rodgers e Irving-Rodgers, 2010). Uma fémea ovina adulta pode contar em média
com cerca de 7000 a 36000 foliculos pré-antrais por ovario (Amorim et al., 2000) e um total
de 10 a 50 foliculos antrais (Evans, 2003; McNatty et al., 1982), com 3 a 5 foliculos de
diametro superior a 2 mm e visiveis na ultrassonografia (Evans et al., 2000)

Desde a ativagdo do foliculo primario até¢ o desenvolvimento para fase de foliculo
secundario, o foliculo ndo ¢ dependente da a¢do das gonadotrofinas, apenas dos fatores de
crescimento (estagio independente de gonadotrofina). A partir do inicio da formacao do antro
folicular, o foliculo passa a responder a doses de gonadotrofina (estidgio responsivo de
gonadotrofina). Por fim, a medida que o foliculo antral vai se expandido, acaba por tornar-se
completamente dependente da acdo das gonadotrofinas ao atingir mais de 2 mm de didmetro

(estagio dependente de gonadotrofina) (Tab. 1) (Craig et al., 2007; Evans, 2003).
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Tabela 1 - Classificacdo e caracteristicas dos foliculos ovarianos ovinos. Escala nas imagens
representam 25 um na microscopia € 1 mm na ultrassonografia (Gltima imagem).

Categoria Primordial Primaério Secundirio Antral precoce | Antral tardio
Células da Escamosas Cuboides Cuboides Remodelamento das jungdes
granulosa (1 camada) (1 camada) (2 a 3 camadas) celulares

Células da - Recrutamento Diferenciagao Teca interna/externa

teca cels. intersticiais cels.
intersticiais
Antro Ausente Ausente Ausente Presente

LH/FSH Independente Independente Independente Responsivo Dependente
Tamanho 19,525 um 26 —45 um 60 — 100 um 0,2 -2 mm 2 —4 mm
Cresciment @ 0,5-1 12,5 350 1000
0 (um/dia) >130 dias 24 — 40 dias 4 dias

Fonte: Amorim et al., 2000; Bartlewski, Baby e Giffin, 2011; Craig ef al., 2007

2.2 Neuroendocrinologia da reproducio

Para coordenagdo e sincronizacdo dos processos fisioldgicos necessarios tanto para
gametogénese quanto para a fecundacdo, desenvolvimento embriondrio e manutengdo da
gestacdo, uma complexa cascata hormonal desempenha um papel crucial. A
neuroendocrinologia se refere a interagdo entre o sistema nervoso e o sistema enddcrino que
ocorre entre os neurdnios do sistema nervoso e os hormonios das glandulas endocrinas. Dentre
as principais glandulas endécrinas que controlam a reproducao estdo o hipotadlamo, a hipofise,
a pineal e as gonadas masculinas e femininas, testiculos e ovarios, respectivamente (Senger,
2003).

O hipotalamo atua como um centro integrador constituido por aglomerados de corpos
celulares nervosos que formam nucleos. Dentre os nucleos, ou centros, com impacto
reprodutivo estdo o centro tonico (CT), presente em ambos sexos, € o centro pré-ovulatorio
(CPO), apenas em fémeas. De maneira geral, os embrides possuem um hipotdlamo feminino,

que ¢ ‘“desfeminilizado” pela acdo do estradiol (E2). Contudo, o estradiol ndo possui
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capacidade de passar pela barreira hematoencefalica pela acdo da alfa-fetoproteina, presente
principalmente no primeiro trimestre da gestagdo em ovinos. Dessa forma, o E2 necessario
para mudang¢a no hipotalamo ¢ proveniente da testosterona, que atravessa a barreira
hematoencefalica e ¢ convertido em E2 no cérebro (Lai et al., 1978; Senger, 2003).

Ambos os centros coordenam os processos reprodutivos pela secrecdo do hormdnio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), um neuropeptideo, embora com niveis ¢ padrdes de
secrecao diferentes. O GnRH possui uma meia vida extremamente curta, de cerca de 2 a 4
minutos, devido a rapida quebra de algumas das ligacdes entre os aminoacidos da sua
composicdo. A meia vida curta desse hormdnio permite a criagdo de um padrdo pulsatil
dindmico (Kumar e Sharma, 2014; Magon, 2011). O CT apresenta um padrao de pequenos
episodios ritmicos de baixa amplitude, sendo continuo durante a vida reprodutiva, enquanto
que o CPO possui um padrio de alta frequéncia e alta amplitude em um periodo curto (Senger,
2003).

O GnRH atua sobre os gonadotrofos, células que se encontram espalhadas de forma
difusa pela adenohipoéfise. Essas células podem se apresentar basofilas ou cromoéfobas e sao
responsaveis pela secrecdo dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH),
ambos glicoproteinas com atuagdo nas gonadas (Larkin e Ansorge, 2017). Essas
glicoproteinas sdo compostas por duas subunidades, alfa e beta. A subunidade alfa ¢ comum
entre as glicoproteinas, conectada por ligagdo nao-covalente de pontes de hidrogénio e por
for¢as de Van der Waals com a subunidade beta, por¢ao Uinica de cada hormonio que define
sua fung¢do e especificidade (Alviggi et al., 2013; Senger, 2003).

Nos machos, o LH e o FSH tém efeito no testiculo, nas células intersticiais de Leydig
para producdo de testosterona; e nas células de Sertoli para regulacdo das mesmas,
respectivamente (Neill ef al., 2006). Ja nas fémeas, ambos hormdnios atuam no ovario, o LH
nas células da teca internas e luteais (apos luteinizag¢do) estimulando ovulagdo, formagdo do
corpo luteo (CL) e secrecdo de progesterona por essas células; e o FSH nas células da
granulosa induzindo o desenvolvimento folicular e consequente sintese do estradiol (Senger,

2003).

2.3 Hormonios esteroides sexuais

De maneira geral, o LH e FSH regulam a produ¢@o dos hormdnios esteroides gonodais
ou sexuais (progestagenos, estrogenos ¢ androgenos) pela sua influéncia sobre as gonadas.

Hormoénios esteroides sdo aqueles sintetizados a partir do colesterol, com nucleo molecular
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semelhante, denominado nucleo ciclopentano-per-hidro-fenantreno, composto por quatro
anéis (A, B, C e D), trés ciclohexanos e um ciclopentano. As fun¢des bioquimicas de cada
hormonio esteroides sao definidas pelo nimero de oxidagao (nox), o numero e saturagdo dos
carbonos e/ou seus grupos funcionais (Beato e Klug, 2000; Payne e Hales, 2004).

Devido a sua natureza lipidica, esses hormonios conseguem atravessar a membrana
plasmatica por difusdo simples, podendo ser convertidos dentro das células. Como visto na
Figura 4, o colesterol (C27H460) ¢ o precursor da pregnenolona (C21H3202), que ¢ clivado
e oxidado pela agdo da enzima P450 cholesterol side chain cleavage enzyme (CYP11A) na
matriz mitocondrial, atuando como substrato para a produgdo gonadal dos progestagenos,
estrogenos e androgenos (Niswender, 2002).

O principal progestageno natural € a progesterona (C21H3002), secretada pelo corpo
luteo apos a ovulagdo, pela placenta na gestacdo e em menores doses pelas adrenais e sistema
nervoso (Mesiano, 2022; Schumacher et al., 2012). A progesterona ¢ derivada diretamente da
pregnenolona, convertida pela enzima 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3f-HSD) no
reticulo endoplasmatico liso (Niswender, 2002; Rekawiecki, Nowik e Kotwica, 2005).

Por sua vez, o principal andrdgeno, a testosterona (C19H2802), apresenta mais de um
precursor para sua geracdo. Os precursores diretos da testosterona, a androstenediona
(C19H2602) e o androstenediol (C19H3002), sdo originados dos progestagenos. De maneira
geral, o processo de conversdo para testosterona a partir da pregnenolona exige pelo menos
uma conversao pela enzima 3B-HSD, necessario para oxidar a hidroxila (-OH) do C3 a
carbonila (C=0), seguido de trés conversdes em sequéncia pelo citocromo P450 17a-
hidroxilase/C17 e 20-liase (CYP17) e pela 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD)
(Brown, Vukovich e King, 2006; Smurawa ¢ Congeni, 2007). Por fim, a conversao aos
estrogenos ocorre a partir dos andrdgenos, em especial da androstenediona e da testosterona,
que devem ser convertidas pela enzima P450 aromatase (CYP19) para transformagdo em
estrona e estradiol, respectivamente. (Simpson et al., 1994; Voss e Fortune, 1993).

Esses hormonios esteroides sexuais, apesar de serem controlados pela agdo do GnRH,
LH e FSH, também exercem diferentes tipos de modulagao sobre os neurdnios do hipotalamo,
com estudos indicando uma possivel atuagdo sobre as cé¢lulas de glia (Piechota et al., 2017) e
os gonadotrofos da hipdfise, com alteracdo principalmente na expressdo do receptor para
GnRH (Wise ef al., 1984). O entendimento das rotas de conversao dos hormdnios esteroides
¢ relevante, visto que cada hormodnio possui impacto diferente nos sistemas e no eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal, por vezes com efeitos antagdnicos (Herbison, 2020; Motta et

al., 2020), regulado pelo aumento ou diminui¢do da expressao das enzimas necessarias para
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conversao dos esteroides ao longo do ciclo estral (Ding et al., 2022; Niswender et al., 1994).

Figura 4 — Origem e conversao dos hormonios esteroides gonodais a partir do colesterol.
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2.4 Outros hormonios e sinais quimicos da reproducao

Embora os hormodnios esteroides sexuais sejam os principais hormdnios relacionados
ao ciclo reprodutivo dos animais, ndo sdo os unicos. Outros sinais quimicos como inibina,
activina e as prostaglandinas possuem papel essencial para funcao reprodutiva. Dentre esses,
tanto as inibinas quanto as activinas pertencem a classe das glicoproteinas, enquanto que as
prostaglandinas pertencem a classe das prostandides, lipideos compostos por hidroxidos de
acidos graxos insaturados de 20 carbonos derivados do acido araquidonico.

Diferentemente das glicoproteinas, as prostaglandinas ndo sao consideradas
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hormdnios, por ndo serem secretados por nenhuma glandula endécrina especifica e possuirem
uma meia-vida tdo curta que s6 permite atuagao local, na maioria dos casos (Andersson, 2008;
Senger, 2003). Todavia, a alta concentragdo de acido araquidonico nos fosfolipidios da
membrana plasmatica, combinado com a capacidade da maioria das células expressarem as
enzimas necessarias para conversiao do acido araquidonico em prostaglandina, permite com
que todas as células, com excecdo dos globulos vermelhos, sintetizarem esse composto
(Miller, 2006).

As prostaglandinas sdo divididas em grupos representados por letras, dependendo do
grupo funcional associada ao nucleo de ciclopentanona, dentre os quais os grupos E e F
apresentam maior atividade biologica (Miller, 2006). Os numeros de cada composto de
prostaglandina representam o nimero de ligacdes duplas no hidrocarboneto. Ademais, as
prostaglandinas do grupo F sdo subdivididas de acordo com a configura¢do do grupo hidroxila
na posicao 9, representados pela letra grega adequada (Nelson, 1974).

As prostaglandinas sdo compostos altamente potentes que possuem impactos
reprodutivos em niveis ovarianos, uterinos, placentarios e hipofisarios, com importante fungao
na ovulacdo, funcdo luteal, reconhecimento materno da gesta¢do, implantagdo, manutengao
da gestagdo e paricdo (Weems, Weems e Randel, 2006). Dentre as prostaglandinas que mais
impactam a reproducdo estdo a prostaglandina Fz-aifa (PGF24), a prostaglandina E1 (PGE:) e
prostaglandina E> (PGE2). De maneira geral, a PGF2q atua principalmente no processo de
ruptura folicular, contracdo uterina que precede o parto enquanto que as PGE1 e PGE2 tém
efeito sobre a luteinizagdo, estimulacdo a secrecdo de progesterona pelo corpo liteo e
dilatagdo cervical pré-parto (Weems, Weems e Randel, 2006).

A principal acdo da inibina e activina no controle do ciclo reprodutivo é quanto seu
efeito sobre os gonadotrofos da adenohipofise. Essas glicoproteinas sdo produzidas pelas
células da granulosa de foliculos antrais e atuam nos receptores dos gonadotrofos da
adenohipdfise com agdes antagdnicas, de inibi¢do e estimulagdo a secre¢do de FSH,
respectivamente (Senger, 2003). Contudo, essa ndo ¢ a unica agdo desses hormoénios na
reproducdo. Segundo Namwanje e Brown (2016), essas glicoproteinas também possuem
outras fungdes como estimulacdo de esteroidogénese pelas células da teca interna e inibigao
da proliferagdo das células da granulosa no foliculo primario pela inibina; ¢ aumento da
expressao de receptores de estrogénio nas células da granulosa, bloqueio da produgao de
andrégenos pelas células da teca interna e bloqueio da produ¢do de progesterona pelas células

luteais do corpo luteo pela activina.
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2.5 Ciclo estral

O ciclo estral ¢ o que permite a maioria das fémeas mamiferas entrarem em periodos
de fertilidade e nao-fertilidade de maneira ciclica, com objetivo final a gestagao e consequente
proliferagdao da espécie. Esse ciclo ¢ divido em duas fases, folicular e luteal, cada uma com
duas etapas. A fase folicular engloba as etapas de proestro e estro, enquanto a fase luteal conta
com as etapas de metaestro e diestro. O periodo de um ciclo estral completo corresponde ao
inicio da etapa de estro até a proximo estro (Senger, 2003).

O estro inicia quando o estradiol produzido pelos foliculos em dominancia atinge seu
pico. Essa producdo de estradiol ocorre pela acdo em conjunto das células da teca interna e da
granulosa no foliculo. As células da teca interna, sob estimulagdo do LH, aumentam a
expressdao da CYP11A, 3B-HSD e CYP17, permitindo a sintese da androstenediona a partir
do colesterol. Esse androgeno consegue se difundir através da membrana basal até as células
da granulosa, que, com o estimulo do FSH, expressam a CYP19 e 178-HSD, permitindo a
conversao da androstenediona em estradiol (Magoffin, 2005).

Esse aumento do estradiol, associado a diminui¢do da progesterona — que ocorre
devido a lise do corpo luteo anterior a essa fase — sdo necessarios para o pico de LH, que
acarreta na ovulagdo (Neill et al., 2006). O pico do LH ¢ modulado pelo estradiol e
progesterona por acdes a niveis hipofisarios e hipotalamicos (Nett et al., 2002). Embora nao
haja receptores especificos para os hormoénios esteroides nos neurdnios hipotalamicos,
entende-se que essa regulagdo ¢ feita por células intermediarias, que ainda ndo estdo
completamente esclarecidos (Smith, 2009).

Contudo, em ovinos, estudos recentes indicam que essa regulacao ¢ mediada, ao menos
em partes, pelas kisspeptinas. Acredita-se que os neurdnios de kisspeptina do nucleo arqueado
(centro tonico) participam no controle da secrecdo episodica e no pico de GnRH, enquanto a
populacdo de neurdnios de kisspeptina mais rostrais (centro pré-ovulatorio) estdo envolvidos
apenas no pico pré-ovulatorio de GnRH. Nessa espécie, os pulsos de GnRH sdo controlados
por feedback negativo da progesterona e estradiol, enquanto o pico de GnRH ¢ regulado por
feedback positivo com altas doses de estradiol (Nestor et al., 2018; Smith et al., 2019;
Uenoyama et al., 2021).

A progesterona exerce um efeito inibitério sobre a pulsatilidade de GnRH, com
diminui¢ao de LH, de modo a impedir o pico de LH necessario para ovulagdo. Essa inibigao
da pulsatilidade do GnRH nao tem um efeito tdo brusco na secre¢ao de FSH, uma vez que

esse hormonio ¢ estimulado em baixas frequéncias de pulso de GnRH. Isso permite que haja
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producdo suficiente de FSH para a estimulagdo dos foliculos gonadotrofos-responsivos e/ou
dependentes mesmo na presenga de progesterona (Chabbert-Buffeta et al., 2000; Stamatiades
e Kaiser, 2018). O estradiol exerce a agdo contraria, estimulando — quando em altas doses —
os neurdnios de GnRH do centro pré-ovulatorio, responsaveis pela liberagdo de GnRH em
pico (Neill et al., 2006; Rawlings e Bartlewski, 20006).

Na hipéfise, o aumento do estradiol, ou mais provavelmente a alta dose de GnRH,
resulta na estimulacao da expressao do gene que codifica o receptor de GnRH, levando a uma
maior sensibilidade dos gonadotrofos da hipofise ao GnRH (Gregg e Nett, 1989; Nett ef al.,
2002). Todavia, o pico das gonadotrofinas, LH e FSH, ndo ¢é proporcional, visto que o pico de
LH ¢ muito mais expressivo. Isso ocorre devido a um efeito especifico do estradiol sobre essas
c€lulas, causando uma diminui¢do de secrecdo do FSH, por uma inibi¢do na expressao de
FSHB mRNA (Baird ef al., 1991; Faure et al., 2005)

O estro tem duracdo de 24 a 36 horas e ¢ caracterizado por alteragdes comportamentais
que definem o cio, sendo a principal delas a aceitagdo do macho, seguido de pico de LH e
ovulagdo (Fabre-Nys e Martin, 1991). O principal hormoénio responsavel por essas mudancgas
¢ o estradiol e, em ovinos, a duracdo do estro esta relacionado a uma maior ocorréncia de
gestacdes multiplas (Said et al., 2007). A duragdo e intensidade do estro ¢ extremamente
variavel e a quantidade de estradiol necessario para apresentagdo desse comportamento €
independente da ativagcdo da ovulacdo, sendo possivel ovulacdes sem apresentacdo de cio e
vice-versa (Said et al., 2007; Zarazaga et al., 2019).

A ovulagdo ocorre no final do estro, cerca de 24 a 30 horas apds o inicio do
comportamento do cio e pelo menos 14 horas apés o GnRH e LH atingirem seu apice (Baird,
1978; Rawlings et al., 1984). O consequente pico de LH leva a alteragdes nos niveis do
monofosfato de adenosina ciclico 3'5' (AMPc) na parede do foliculo, que por sua vez diminui
a expressao das principais enzimas responsaveis pela conversao de progesterona a androgenos
e estrogenos, CYP17 e CYP19, respectivamente, resultando em aumento de progesterona
(Ding et al., 2022).

A alteragdo dos tipos de hormonios esteroide circulantes nas células do foliculo, levam
a uma modificacdo da morfologia celular e induzem a ovulacdo e formacao do corpo luteo. O
aumento da progesterona, leva a um aumento concomitante das prostaglandinas, sendo ambos
hormonios necessarios para a ruptura folicular e consequente ovulagdo. A ovulacao
compreende o processo de liberagdo do complexo cumulus-oocito, o qual € posteriormente
capturado pelas fimbrias do infundibulo da tuba uterina, a fim de ser fecundado na regido da

ampola (Senger, 2003). As células foliculares permanecem no ovario e sofrem um processo
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de luteinizagdo, no qual sdo transformadas em células luteais, originando o corpo luteo. As
células da granulosa e da teca se modificam em células luteais grandes e células luteais
pequenas (ou paraluteais), respectivamente (Fitz ef al., 1982; Russell e Robker, 2007; Smith,
Mclntush e Smith, 1994).

Figura 5 — Ilustragdo esquematica do processo de ovulagdo, luteizagio e lutedlise.
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A luteinizagao ¢ um processo que ocorre principalmente durante a fase de metaestro,
que tem duragdo média de 3 a 5 dias (Pugh ez al., 2020). O inicio da luteinizagao ocorre mesmo
antes da ovulacdo, com a diferenciagdo das células foliculares. Todavia, esse processo decorre
com mais intensidade apos a ruptura folicular. Dois processos sdo fundamentais para formagao
do corpo luteo, (a) a proliferacao, hipertrofia e diferenciacao das células foliculares; e (b) a
rapida angiogénese, sendo o ultimo o principal, mas ndo Gnico, determinante para competéncia
do corpo lateo (Neill ez al., 2006).

Seguido da formagdo do corpo luteo, é quando ocorre a fase de diestro, a fase mais
longa, com 7 a 10 dias (Pugh et al., 2020), e a que apresenta maiores niveis de progesterona.
O principal produtor desse hormonio € o corpo luteo, que atua como uma glandula enddcrina
transicional. Os niveis de progesterona aumentam no inicio do metaestro, atingindo maximo
entre 1,5 a 3 ng/mL da metade ao final do diestro, até a ocorréncia da lutedlise (Neill et al.,
20006).

Durante o diestro, hd a ocorréncia de crescimento folicular em padrdes de onda, no
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qual os foliculos antrais passam pelas fases de recrutamento, sele¢do e dominancia e,
dependendo das condi¢des hormonais, sofrem ovulacdo ou atresia. O desenvolvimento dos
foliculos antrais com mais de 2 mm de didmetro esta relacionado com a liberacao de FSH, que
¢ essencial durante as fases de recrutamento e inicio da selecdo. O FSH se manifesta em
concentragdes mais elevadas no inicio da onda folicular e diminui @ medida em que a onda
progride. Como visto anteriormente, esse hormonio ¢ regulado pela producao de estradiol e a
dos foliculos antrais, sendo essa secre¢ao proporcional ao tamanho do foliculo. Essa inibi¢ao
do FSH desempenha um papel crucial nas fases de final da selecdo e dominancia (Bartlewski,
Baby e Giffin, 2011; Driancourt, Gibson e Cahill, 1985).

Os foliculos que alcangam um desenvolvimento adequado conseguem expressar
receptores de LH nas células da granulosa, o que resulta em uma mudanga de dependéncia do
FSH para o LH. No entanto, os foliculos que ndo atingem um crescimento suficiente nao
adquirem essa capacidade a tempo, levando a atresia devido a diminui¢ao nos niveis de FSH
(McNeilly et al., 1992; Sullivan et al., 2013).

Acredita-se que cerca de 3 a 4 ondas foliculares ocorrem ao longo do ciclo estral antes
da ovulagdo (Fig. 5). Contudo, devido a presencga do corpo luteo e altos niveis de progesterona,
os foliculos ndo conseguem atingir a fase de dominancia pelas concentragdes de LH ndo serem
suficientes (Bartlewski, Baby e Giffin, 2011). Os foliculos apenas atingem a fase de
dominancia durante o proestro, que tem duragdo de 2 dias (Pugh et al., 2020), no qual os
foliculos dominantes e subordinados obtém tamanhos de 5-7 e 3—5 mm, respectivamente
(Evans, 2003). Contudo, para isso ser possivel, € necessario que ocorra a lutedlise no final do

diestro.
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Figura 6 — Representagdo esquematica de crescimento dos foliculos antrais emergindo com
2 a 3 mm de diametro durante o ciclo estral ovino. Cerca de 3 a 4 ondas foliculares ocorrem
até a ovulacao (OV). As duracdes aproximadas das fases de crescimento (C), estatica (S) e
regressao (R) da vida util dos maiores foliculos de ondas sdo mostradas nas areas superiores

do grafico.
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O processo de luteodlise esta relacionado com a propria produgdo do corpo luteo. Além
da progesterona, o corpo liteo também secreta ocitocina, sintetizada pelas células luteais
grandes (Stormshak, 2003). Essa ocitocina atua sobre os receptores de ocitocina do
endométrio, que aumentam ao longo do ciclo. A ativacdo desses receptores leva a secrecdo de
PGF2q, que € secretada proporcionalmente ao aumento dos receptores de ocitocina, tendo
inicio a partir do dia 10 do ciclo estral (Fig. 6) (Neill et al., 2006).

A PGF2q atua se ligando ao receptor das células luteais, causando a lutedlise. A ligagao
da PGF2q leva a abertura dos canais de calcio na membrana plasmética do corpo luteo,
causando um alto influxo de calcio, e a ativagdo da proteina quinase-C, que promovem a
apoptose do corpo luteo e a inibi¢ao da progesterona, respectivamente. Dentro do ciclo estral,
a luteolise tem inicio pelo dia 13 e os niveis de progesterona caem para niveis subluteais (<1
ng/mL) entre os dias 14 e 15 (Fig. 6) (Senger, 2003). Finalizada a lutedlise e baixando os
niveis da progesterona, ¢ possivel a ovulagdo por estimulagdo do centro pré-ovulatorio e um

novo ciclo tem inicio.
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Figura 7 — Variagdo nas médias de GnRH, LH, FSH, inibina A, progesterona (Prog), estradiol
(E2) e prostaglandina Fz-aita (PGF24) circulantes ao longo do ciclo estral ovino. E = estro; M =

metaestro; D = diestro; P = proestro.
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2.6 Sazonalidade

Ovinos e caprinos sdo poliéstricos estacionais, apresentando diversos estros em um
determinado fotoperiodo. Nesses animais, a época da estagcdo reprodutiva ocorre durante o
inicio de outono (com certa varia¢ao, podendo comecar durante o verao) até o final do inverno.
Na natureza, essa sazonalidade tem importancia como forma de regular o periodo neonatal
dos cordeiros para a primavera, ja que a gestacdo de um ovino ¢ em torno de 5 meses (Rosa e
Bryant, 2003).

Nos pequenos ruminantes, o efeito regulador para saida do anestro (periodo de
inatividade sexual) ¢ a diminuicdo das horas de luz solar, que ocorre principalmente entre o
solsticio de verdo (dia mais longo) até o solsticio de inverno (dia mais curto). Esses animais
possuem fotossensibilizadores na retina do olho, pelo qual sdao mandados impulsos nervosos,
através no nervo optico, para a glandula pineal. Essa glandula ¢ responsavel pela secrecao de
melatonina, sendo que a presenga de luz causa feedback negativo nessa secre¢ao (Malpaux et
al., 1997). Desse modo, em estacdes com dias longos (primavera e verao), ha uma diminui¢ao
do padrdo de secre¢do da melatonina, resultando em um aumento de secre¢do de dopamina,
que por sua vez, causa inibicdo do GnRH. Ou seja, com a diminui¢ao dos dias, ha aumento da
secre¢do de melatonina, que indiretamente leva ao aumento da produgdo de GnRH (Habeeb
etal., 2021).

Essa caracteristica ¢ denominada sazonalidade ou fotodependéncia, com alguns
animais apresentando sazonalidade mais marcada que outros. Ademais, ragas originadas e
criadas em regides proximas a linha do Equador apresentam naturalmente sazonalidade menos
marcada, devido a uma sele¢cdo em ambiente no qual ndo hé tanta alteragcdo de horas de luz

por dia ao longo do ano (Rosa e Bryant, 2003).
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3 PROGESTERONA E CONTROLE DO CICLO

O uso da progesterona e analogos ¢ fundamental para as técnicas de manipulagdo do
ciclo estral ovino. O objetivo com a utilizagdo de progestagenos ¢ simular um corpo luteo
exdgeno, exercendo um feedback negativo nos neurénios de GnRH do hipotalamo, inibindo
GnRH, LH e FSH, logo, impedindo o pico de LH, que acarretaria na ovulagdo, como visto

anteriormente.

3.1 Fonte de progesterona

Diversas podem ser as fontes de progestagenos exdgenos usadas para protocolos de
manipulagdo do ciclo estral. Progestagenos que interagem com os receptores de progesterona
e provocam efeitos similar sdo denominados progestinas e podem derivar tanto da propria
progesterona quanto da testosterona (Vigo, Lubianca e Corleta, 2011).

Os compostos derivados da progesterona que dao origem as progestinas sdo a 17a-
hidroxi-progesterona, que pode ser sintetizada tanto pelo organismo (Fig. 4) quanto
artificialmente, e a 19-norprogesterona, produzida apenas sinteticamente. As progestinas
criadas a partir de cada um desses compostos pode ainda ser classificada quanto a sua forma
acetilada ou ndo acetilada (Sitruk-Ware, 2004).

A testosterona origina o composto sintético 19-nortestosterona, cujas progestinas sao
classificadas em estranos, com 18 atomos de carbono, € os gonanos, com 17 atomos de
carbono. Um ultimo tipo de composto difere dos demais, os andlogos de espironolactonas, por
ndo derivar nem da progesterona ou da testosterona, mas possuir uma estrutura molecular
semelhante a da espironolactona. Além da disting@o por origem, as progestinas também sao
classificadas quanto a sua geragdo, sendo as mais recentes da quarta geragao (Sitruk-Ware,
2004).

Os principais prostdgenos usados para controle do ciclo em ovinos sdo a propria
progesterona e as progestinas oriundas da 17a-OH-progesterona, em especial o acetato de
medroxiprogesterona (MAP) e o acetato de fluorogestona (FGA), embora também haja
estudos com a norgestomet e o acetato de melengestrol (Tab. 2) (Wildeus, 2000). Prostagenos

e analogos podem ser utilizados e administrados via parenteral, subcutanea, vaginal ou oral.
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Tabela 2 - Classificacdo quanto origem dos principais progestdgenos usados na medicina
humana e veterindria, com destaque (*) para os mais usados em ovinos.

Testosterona Progesterona* Analogo da

19-Nortestosterona 19-Norprogesterona 170-OH-progesterona espironolactona

Acetato de
noretisterona;
Acetato de ciproterona;
Desogestrel (DSG);
) Acetato de clormadinona;
Dienogest (DNG); Demegestona;

o Acetato de fluorogestona*;
Etinodiol; Gestodene Medrogestona; Nestorona;

Acetato de )
(GES); Levonorgestrel Nomegestrol; ) Drospirenona
) medroxiprogesterona*;
(LNG); Linestrenol; Promegestona;
Acetato de megestrol,;
Noretinodrel; Trimegestona
Acetato de melengesterol;
Noretisterona (NET);
i Norgestomet
Norgestimato;
Norgestrel (NG)

Fonte: Skliarov et al., 2021; Vigo, Lubianca e Corleta, 2011

O MAP apresenta acdo farmacologica similar a progesterona, sendo considerada uma
potente progestina, embora possa apresentar outros efeitos esteroidais indesejaveis (leve efeito
androgénico e efeito glicorticoide em altas doses). Em humanos, o MAP apresenta uma meia
vida aproximada de 24 h. Os picos plasmaticos desse farmaco ocorrem ap6s 18h quando
aplicados oralmente em ovinos; € apds 1 a 3 dias quando usados via vaginal em bovinos. A
dose mais usada de MAP para ovinos ¢ de 60 mg via vaginal com esponja para liberacao lenta
(EMEA e MRL, 1996).

O FGA apresenta excelente acdo progestacional, inclusive maior do que a propria
progesterona. A dose mais usada para ovinos ¢ entre 30 ¢ 40 mg em esponja para uso
intravaginal. Em ovinos, apds a inser¢do da esponja, a concentracao plasmatica atinge um
plato de 1,2 ng/mL dentro de 10 h. Apds a remoc¢do, o farmaco apresenta uma eliminag¢ao
bifasica, com uma fase rapida com meia-vida de 1,6 h, seguida de uma fase lenta com meia
vida de 28,7 h. O FGA nao apresenta efeitos estrogénicos ou androgénicos, com alguns
estudos apontando efeitos glicocorticoide (EMEA e CVMP, 2005). De maneira geral, embora
tanto o MAP quanto o FGA sejam usados com efeitos semelhantes, 0o MAP tende a apresentar
resultados um pouco menos previsiveis para o controle de cio (Steffan, Poissonnet e Thibier,
1983).

Por sua vez, tanto o norgestomet quanto o acetato de melengestrol ja foram

usados off-label em diversos experimentos (Wildeus, 2000). Ambos os medicamentos sdao
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administrados principalmente em bovinos, sendo o acetato de melengestrol usado como um
indutor de puberdade em novilhas. O acetato de melengestrol é um progestdgeno oralmente
ativo, que ja foi usado em bovinos para ganho de peso, geralmente 90 a 150 dias antes do
abate em doses de 0,25-0,50 mg por animal. Contudo, seu uso vem sendo descontinuado
devido a proibigdes envolvendo uso de hormdnios na alimentacao, principalmente na unido
europeia (Jeong et al., 2013).

O norgestomet quando usado em bovinos via implante subcutaneo, em combinagao
com uma aplicagdo intramuscular, apresenta um pico inicial de 1,5 ng/mL dentro de 1 h apds
aplicagdo, seguido de uma liberacdo baixa, porém constante, de 0,1-0,2 ng/mL ap6s o uso do
implante por 2 dias e meia vida apos retirada de 3 h (Rathbone et al., 1998). A dose padrao
em bovinos ¢ de 6 mg (dois implantes subcutaneos) ou 3 mg (um implante subcutaneo e dose
intramuscular). Em ovinos € possivel a utilizagdo dos implantes em dose dupla (6 mg) cheia
(3 mg) e um ter¢o de dose (1 mg); a aplicacdo via IM ndo ¢ tdo comum nessa espécie (Lima

et al., 2019; Wildeus, 2000).

3.2 Vias de aplicacio

Nos primeiros estudos para controle do estro, a administra¢do de progesterona era feita
em doses didrias por 14 dias (Dutt e Casida, 1948). Todavia, devido ao alto ntimero de
manejos, essa pratica foi substituida com a implementacdo de dispositivos intravaginais
(DIVs) de liberacao continua, sendo os DIVs mais frequentemente usados atualmente
(Hameed et al., 2021; Hashemi, Safdarian e Kafi, 2006).

Algumas alternativas ao uso dos DIVs ja foram e continuam sendo exploradas. Sao
alguns exemplos o uso de implantes subcutaneos, prostagenos via oral e o desenvolvimento
de progesterona injetavel de longa duracdo. O uso de implantes cutaneos contendo
norgestomet, foi inicialmente estudado em ovinos na década de 1980, com capacidade de
sincroniza¢do da onda folicular comprovada (Woody et al., 1983); e inducdo ao estro em
ovinos fora da estagdo reprodutiva, quando associado com gonadotrofina coridnica equina
(eCG) (Garoussi et al., 2012). Contudo, um dos principais problemas que levou a
descontinuacdo desse produto por diversas empresas, ¢ a sua dificil retirada, que ¢
fundamental para diminuir a P4 sérica em niveis subluteais (<1 ng/mL) e possibilitar a
ovulag¢ao (Goodman e Karsch, 1980).

Quanto a progesterona injetavel de longa duragdo, estudos recentes buscando

formulagdes que possibilitem concentragdes séricas elevadas de P4 por uma a duas semanas,
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seguida de uma queda brusca em momento conhecido. O primeiro estudo no qual avaliou os
efeitos dessa progesterona injetavel em ovinos teve resultados negativos, com impacto na
fertilidade e baixa eficiéncia na indugado e sincronizacao do estro quando usadas doses de 75
mg, embora essa dosagem fosse suficiente para manter os niveis séricos de P4 acima de 1
ng/mL por 7 dias (D’Avila et al., 2022).

Desse modo, atualmente, os DIVs continuam sendo a forma mais usual de aplicagao
de P4 exogena. Apds a retirada do DIV, caso ndo haja mais corpo luteo, ¢ esperado que a
fémea retorne ao estro e ovule dentro de 30 a 40 e ap6s 60 a 70 h, respectivamente (Vilariio,
Rubianes e Menchaca, 2013). A presenca ou ndo do corpo luteo apos retirada do DIVs €
dependente do tempo do protocolo.

Uma alternativa que ja ¢ usada em vez de DIVs comerciais especificos para ovinos,
devido ao seu menor custo e maior disponibilidade, sdo as esponjas impregnadas com acetato
de fluorogestona (FGA) e/ou acetato de medroxiprogesterona (MPA). Diversos estudos foram
feitos em ovinos comparando o uso de DIVs comerciais (0,3 g) ou esponjas com FGA (30
mg) ou MPA (60 mg) em ovinos. Dentre esses estudos alguns demonstraram que nao ha
diferenga estatisticamente significativa (P > 0,05) na resposta do estro e taxa de prenhez em
protocolos de 6 e 12 dias (Hashemi, Safdarian e Kafi, 2006; Ungerfeld e Rubianes, 2002),
enquanto outros indicaram uma maior taxa de prenhez, concepgao ¢ gemelares quando usado
DIVs comerciais em protocolos de 14 dias (Swelum, Alowaimer e Abouheif, 2015).

Todavia, os DIVs comerciais e esponjas intravaginais apresentam uma grande
desvantagem, principalmente quando usados em protocolos longos, pelo risco de causarem
quadros de vaginites, que além de necessitarem por vezes o uso de antibidticos para
tratamento, também podem diminuir a eficiéncia reprodutiva (Martinez-Ros et al., 2018). O
bloqueio da libera¢do do corrimento vaginal e o material poroso, no caso das esponjas, criam
um ambiente ideal para crescimento bacteriano (Sudarez et al., 2006).

Quando comparados ao uso dos DIVs comerciais, as esponjas tendem a apresentar
taxas de retencdo, corrimento vaginal e alteracdo da microbiota e pH vaginal superiores
(Swelum, Alowaimer e Abouheif, 2015). Em um estudo conduzido em ovinos, 80% das
fémeas que receberam esponja intravaginal por 14 dias apresentaram corrimento vaginal
purulento e/ou sanguinolento na retirada, em comparacao com 15% que receberam esponja
intravaginal por 7 dias e 15-20% que receberam DIVs comerciais independente do tempo
(Martinez-Ros et al., 2018).

Os DIVs comerciais para ovinos disponiveis no mercado sio o DICO® (Syntex,

Buenos Aires, Argentina), o eb-CIDR® (Zoetis, Sdo Paulo, Brasil) e o PRIMER-PR®
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(Tecnopec, Sao Paulo, Brasil). Esses trés modelos sdo a base de silicone, relativamente
flexiveis e com formato similar, em forma de V (DICO®) ou T (eb-CIDR® e PRIMER-PR®),
de modo que possam entrar pelo canal vaginal quando posicionados de maneira correta e
fiquem firmes no local quando abertos nessas formas. O DICO®, o eb-CIDR® ¢ o PRIMER-
PR® apresentam concentra¢des de P4 de 300 mg, 330 mg e 360 mg, respectivamente. Todos
os trés modelos possuem capacidade de manter os niveis de progesterona sérica em doses
sobreluteais (> 1 ng/mL).

Diferente do caso das esponjas intravaginais, que ndo podem ser descontaminadas
depois de usadas, a reutilizagdo de DIVs comerciais em duas ou trés vezes ja ¢ uma pratica
realizada, com estudos demonstrando ou nao diferenca entre uso de DIVs novos e reutilizados
(Swelum et al., 2019; Vilarifio, Rubianes e Menchaca, 2013). O principal intuito da
reutiliza¢do dos DIVs ¢ a diminuicao dos custos dentro do protocolo. Contudo, outra aplicagdao
para essa pratica ¢ a reducdo dos residuos ambientais de esteroides. O manejo inadequado de
DIVs contendo P4 e prostagenos possui impactos no meio ambiente, principalmente em
ecossistemas aquaticos, com efeitos na fisiologia e comportamento dos animais (Gonzalez-

Bulnes et al., 2020).

3.3 Manipulacao do ciclo estral

Os protocolos de sincronizagdo podem ser de curta ou longa duragdo, caso o tempo de
uso dos DIV seja de 5 a 9 ou mais de 12 dias, respectivamente (Hameed et al., 2021). Em
protocolos curtos, deve ser adotado o uso de PGF2q no dia da retirada do DIV. Isso pois,
embora o corpo luteo seja responsivo & PGFaa no 3° dia apds ovulagao (Fierro et al., 2013;
Rubianes, Menchaca e Carbajal, 2003), a lutedlise s6 ocorre naturalmente no ciclo ovino a
partir do 13° dia, devido a produgdo endogena de PGF2q pelo utero durante esse periodo
(Bartlewski, Baby e Giffin, 2011). Desse modo, ¢ necessario o uso de PGF2q exdgena para
luteolise caso a remogdo do DIV seja feita antes de 12 dias.

O analogo sintético de PGF24 mais usado € cloprostenol, sendo 100 vezes mais potente
que a PGF2q. O cloprostenol apresenta trés formas comerciais, duas com isomeros diferentes
(D e L) e uma resultante da mistura entre ambos (D+L ou sodico). Para bovinos, apenas o
isomero D consegue se ligar aos receptores de prostaglandina presentes no corpo luteo, de
modo que o D-cloprostenol possui agdo 10 vezes mais potente do que o cloprostenol sédico
(Fierro et al., 2013).

Para uma melhor resposta ao protocolo, podem ser incluidos ainda indutores da
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ovulagdo como a eCG e o GnRH. A eCG ¢ produzido nos calices endometriais da égua prenhe
e ¢ um farmaco capaz de se ligar tanto a receptores de FSH quanto LH, promovendo assim
um crescimento folicular final, além da ovulacao (Murphy e Martinuk, 1991). O GnRH, por
sua vez, serve para diminuir a janela ovulatoria, simulando a descarga de GnRH pré-ovulatorio
que acarreta no pico de FSH e LH e, consequentemente, a ovulacdo (Bartlewski, Baby e
Giffin, 2011).

A eCG ¢ uma excelente ferramenta para aumentar as taxas de prenhez, especialmente
fora da estagdo reprodutiva, em animais em anestro estacional, ou para aumentar os indices
de prolificidade. Em um estudo realizado fora da estagdo reprodutiva por Garoussi et al.
(2020), foi verificado que a aplicacdo de 500 UI IM no momento da retirada de DIV de MPA
em protocolo longo foi capaz de aumentar as taxas de concepcao e fecundidade (P <0.05).

A dose de eCG ¢ variavel, sendo observado aumento na fertilidade em fémeas tratadas
com 300, 450, e 600 IU (81,2 a 84,3%) apds uso de DIV por 14 dias, quando comparado ao
uso sem eCG (57,5%). Ademais, as doses de 450 e 600 UI demonstram melhores indices para
prolificidade, de 155,5 e 176,9%, respectivamente, em oposi¢do ao protocolo sem eCG
(130,4%) (Zaiem et al., 1996). Contudo, um dos problemas associados ao uso do eCG ¢ o
potencial de formacdo de anticorpos anti-eCG, ndo sendo recomendado seu uso
constantemente (Hameed et al., 2021).

O outro indutor de ovulagdao, o GnRH, também se demonstra um interessante recurso
a ser usado nos protocolos. Alguns estudos indicam resultados similares quando comparado
com protocolos com eCG, mas com performance menor na estacdo nao reprodutiva (Giliner e
Karakaya Bilen, 2022; Martinez-Ros e Gonzalez-Bulnes, 2019; Santos-Jimenez et al., 2020).
Uma das grandes vantagens do GnRH ¢ que diferente do eCG, a utilizagdo de GnRH e
analogos ndo aparenta induzir resposta imune, permitido o uso de doses repetidas (Hameed et
al.,2021).

O GnRH permite a realizacdo de protocolos sem o uso de progesterona, como o
Ovsynch. Esse protocolo consiste na sincroniza¢ao da onda folicular apenas com o uso de
GnRH e PGFaq, tendo sido primeiramente desenvolvido para utilizacdo em bovinos. Embora
o Ovsynch seja possivel em ovinos (Deligiannis et al., 2005; Vallejo et al., 2019), um estudo
comparando protocolos Ovsynch (GnRH - DO; PGF2q - D7; GnRH - D9), Ovsynch + DIV (7
dias) e eCG + DIV (7 ou 14 dias) demonstrou uma melhor prenhez nos protocolos com eCG
+ DIV (Kulaksiz, Ucar e Dagkin, 2013). Ainda assim, o uso da Ovsynch pode vir a se
demonstrar como uma possibilidade na falta de DIVs, eCG ou em caso de fémeas com

titulagdes de anti-eCG.
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Figura 8 — Exemplos de protocolo curto e longo para inseminacao a tempo fixo (IATF) em
ovinos, com o uso de inserto de progesterona, gonadotrofina corionica equina (eCQ),

hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e, dependendo do protocolo, prostaglandina F2

alfa (PGF2(1).
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Fonte: Autoria propria (2023).
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Resumo

A importancia dos manejos reprodutivos, que contribui para o avango da ovinocultura e
rentabilidade dos sistemas, revela oportunidades para trabalho com a interagdo reproducao x
producdo. Estratégias para incremento produtivo no setor, através de biotécnicas reprodutivas,
que permitem reducdo da idade a puberdade, diminui¢do da estacionalidade reprodutiva e
aumento da taxa ovulatoria. Além das possibilidades hormonais, métodos alternativos que
consideram efeito macho e nutri¢do, sdo considerados eficiente para controle do ciclo. Este
artigo tem como objetivo revisar os protocolos de controle do ciclo estral e incremento
produtivo na ovinocultura.

Palavras-chave: Produ¢do, Reprodu¢do, Rentabilidade, Ovinos, Ovinocultura

Abstract

The importance of reproductive management, which contributes to the advancement of sheep
farming and the profitability of the systems, reveals opportunities for work with the
reproduction x production interaction. Strategies to increase production in the sector, through
reproductive biotechniques, which allow reducing the age at puberty, reducing reproductive
seasonality and increasing the ovulatory rate. In addition to hormonal possibilities, alternative
methods that consider male effect and nutrition are considered efficient for cycle control. This
article aims to review the estrous cycle control protocols and productive increase in sheep
farming.

Keywords: Production, Reproduction, Rentability, Ovine, Sheep production

Introduciao

A produgao de ovinos no Brasil possui uma importancia economica e social (Viana and
Waquil, 2020). Investimentos em tecnologias para reproducdo de ovinos no Brasil, ocorrem
desde a década de 1940, com a criagdo e publicagdo de manuais, visando treinamento e
dissemina¢do da inseminagdo artificial com sémen fresco, para estimular a multiplicagdo de
genética importada (Mies Filho and Barreto, 1949). Desse periodo até meados dos anos 70, a
12 era extremamente valorizada e o principal produto do setor. No Rio Grande do Sul, a
migracao de sistemas produtivos que priorizavam a producao de 1a para a producdo de carne,
trouxe a necessidade de alteragdes na estrutura de rebanho e da profissionalizagao do setor, em
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termos produtivos, técnicos e gerenciais. Sistemas para produgdo de 13 sdo menos eficientes
reprodutivamente (Geenty et al., 2014), em quesito de ovulagdo, prenhez ¢ sobrevivéncia
neonatal, fatores que levam a menores indices reprodutivos. Sistemas focados na produgao de
carne, precisam de alta eficiéncia reprodutiva, associada a desempenho individual (Hinch and
Brien, 2013). Mesmo que muitos indices avaliem a eficiéncia produtiva, alguns visam os
processos reprodutivos, sendo fatores de grande impacto, principalmente trabalhando com
sistemas de cria e ciclo completo.

Periodos de crise, obrigam produtores e técnicos dedicados a atividade buscarem
eficiéncia, redugdo de custo associado a maior producdo. Neste contexto de interacdo
reproducdo versus producdo, visamos a discussdo sobre aspectos e possibilidades de uso das
biotécnicas reprodutivas, aplicaveis para melhorar a produtividade dos rebanhos.

Potencial reprodutivo da ovelha

De maneira geral, os ovinos sdo animais com ciclo poliéstrico estacional que se
reproduzem no outono e produzem um ou dois cordeiros na primavera. Todavia, para explorar
a maxima capacidade reprodutiva desses animais, seria possivel extrapolar esses valores em
maiores ordens de magnitude, sem afetar mortalidade neonatal (Thompson et al., 2023).
Considerando que alguns fatores associados a reprodu¢do ndo podem ser alterados, como o
tempo de gestacdo, que se mantém entre 146 e 155 dias dentro da espécie, ¢ possivel a
manipulagdo principalmente do nimero de partos por ano, ao reduzir o tempo parto-concepcao
e o niumero de cordeiros nascidos por parto.

Sistemas intensivos de produ¢do, focados na produgao de leite e/ou carne, usufruem de
técnicas de manipulacdo do ciclo estral, hormonais (Abecia et al., 2011) e ndo hormonais, por
meio da nutri¢do e ambiente (Scaramuzzi and Martin, 2008; Sotgiu et al., 2021), que permitem
dois partos/animal/ano, para assim alcan¢ar uma melhor e maior produgao durante todo o ano.
Contudo, a sazonalidade observada na espécie, que difere entre ragas e regides, pouco marcado
em ovelhas Santa Inés no Rio de Janeiro (Balaro et al., 2014) e bem marcado em ovelhas
Polwarth no Rio Grande do Sul (Dias et al., 2020), sdo fatores que impactam na possibilidade
e viabilidade do seu uso.

A prolificidade dos ovinos também ¢ um fator importante a ser considerado, a sele¢dao
genética especifica gerou linhagens com alteragdes permanentes para alta taxa ovulatoria e de
natalidade (Gootwine, 2020). Alguns genes ja sdo conhecidos, como as mutagdes FecB ou
Booroola fecundity, que causam uma alteracdo no receptor BMPRIB, observadas
primeiramente em ovelhas merino ¢ ja registradas em diversas outras ragas (Mulsant et al,
2015). Outrossim, foram observadas alteragdes em rebanhos brasileiros, como o gene FecG em
ovelhas Santa Inés (Melo et al., 2008) e gene FecG' em ovelhas Ile de France (gene Vacaria)
(Souza et al., 2014). Alguns efeitos raciais também sdo descritos, ragas com maior taxa
ovulatéria, como ovelhas Finnsheep, East Friesian e Romanov, que foram recentemente trazidas
para o Brasil, possuem naturalmente multiplas ovulagcdes, com producdo média de 1,8-2,3
cordeiro/ovelha/ano (Purici¢ et al., 2021), com casos extremos de partos com 6-7 cordeiros.

Em um ambiente ideal, com relacdo a genética, nutricdo e sanidade, uma ovelha
selecionada para parto multiplo e em sistema de 2 partos/ano, teria capacidade bioldgica para
produzir de 4 a 6 cordeiros por ano, com capacidade de criar e desmamar esses produtos
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(Thompson et al., 2023). Em oposicdo a média no Brasil que gira em torno de 0,8
cordeiro/ovelha/ano, com variacdo entre as regides, sendo possivel afirmar que os ovinos sio
animais que subutilizados, quando considerado todo seu potencial.

Eficiéncia reprodutiva e produtiva

Dentre os indices zootécnicos necessarios para o sucesso, encontra-se em destaque a
eficiéncia reprodutiva. Dado esse, referente ao desempenho reprodutivo dos carneiros e das
matrizes, além da sobrevivéncia dos cordeiros até o desmame. A eficiéncia reprodutiva pode
ser calculada a partir da divisdo do nimero total de cordeiros desmamados pelo total de matrizes
aptas para reproducao. Desse modo, as trés principais maneiras de melhorar a eficiéncia
reprodutiva de um rebanho sdo: aumentar fertilidade; aumentar prolificidade; e diminuir
mortalidade dos cordeiros (Fonseca, 2006).

A fertilidade compreende a capacidade, tanto do macho quanto da fémea, de produzir
descendentes. Esse ¢ um parametro extremamente complexo, envolvendo ndo s6 a capacidade
reprodutiva do animal, mas também fatores como: satde geral, ambiente, nutricao, fotoperiodo
e estresse. Um animal com grande capacidade reprodutiva pode ndo conseguir expressar todo
seu potencial se estiver com manejo e ambiente inadequado (Ajafar et al., 2022; Moraes et al.,
2020). A aptidao reprodutiva do animal pode ser avaliada individualmente por exames clinicos
especificos (androldgico para machos e ginecoldgico para fémeas), utilizados para compreender
o status reprodutivo do animal naquele momento. Outro pardmetro utilizado para compreender
a fertilidade do rebanho ¢ a taxa de prenhez, que indica a porcentagem de fémeas gestantes em
relagdo ao total de fémeas aptas. De maneira geral, para melhorar a fertilidade do rebanho, ¢
necessario que seja feita selecdo dentro da propriedade a partir do descarte de animais que
apresentem baixo desempenho reprodutivo dentro desse ambiente, bem como garantir que o
rebanho esteja saudavel e com nutri¢do adequada (Al-Thuwaini, 2021).

Por sua vez, a prolificidade ¢ uma caracteristica associada ao nimero de cordeiros
nascidos por parto. Em ovinos, o aumento da prolificidade ¢ consequéncia de ovulagdes
multiplas (Moraes et al., 2020), que estd correlacionado a fatores genéticos, mas pode ser
potencializada dentro do rebanho por meio de estratégias nutricionais, como o flushing
(Scaramuzzi and Martin, 2008); uso de horménios que atuem no desenvolvimento folicular,
como a gonadotrofina coridnica equina (eCG) (Abecia et al., 2012); efeito macho (Fabre-Nys
et al., 2016); e manejos reprodutivos que utilizem a seu favor a sazonalidade dos ovinos (Rosa
and Bryant, 2003), focando a reprodu¢do no final do verdo e outono, momento com alto
percentual de ciclicidade e nimero de ovulagdes por ovelha naturalmente.

Contudo, o aumento da prolificidade traz consigo uma polémica: o nascimento de
cordeiros de partos multiplos, que sdo muitas vezes associado a animais com baixo peso ao
nascer, menor vigor, menor peso ao desmame e maior mortalidade perinatal (Christley et al.,
2003; Scales et al., 1986), sendo esses problemas agravados com o aumento do numero de
cordeiros por parto (>2 cordeiros/parto). Desse modo, o aumento da prolificidade s6 era visto
como viavel, em sistemas com cuidados neonatais intensivos, como em varias produgdes no
Reino Unido (Binns et al., 2002). Todavia, é possivel contornar essas adversidades relacionadas
a prenhezes gemelares e trigemelares, permitindo que esses cordeiros tenham uma gestagao
adequada, mantendo a matriz em bom estado nutricional, para que consigam nascer com vigor
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adequado, se coloquem de pé e ingiram o colostro rapidamente (Dwyer and Biinger, 2012;
Mousa-Balabel, 2010).

Em contrapartida, o nascimento de cordeiros simples estd associado a maior
porcentagem de partos distdcicos, principalmente quando matrizes com gestacdo simples
recebem maior aporte nutricional no terco final da gestagdo, quando ocorre a maior parte do
crescimento fetal, resultando no nascimento de cordeiros com peso ao nascer maior do que o
indicado (Everett-Hincks and Dodds, 2008; Yapi et al., 1990). Tendo esses fatores em mente,
o controle reprodutivo na estacdo de monta, controle de ciclo estral, inseminac¢do artificial, ou
métodos de monitoramento simples, como a marcagdo das coberturas em sistema de monta
natural, quando associado ao diagndstico de gestacdo das matrizes, identificando gestacdes
simples e gemelares, permitem o conhecimento da dispersdo dos partos e periodos,
possibilitando um manejo diferencial de acordo com a demanda energética individual de cada
matriz e a viabilidade de cuidados intensivos neste periodo.

Por mais que o fator de mortalidade em cordeiros de parto gemelar possa ser minimizado
com o manejo adequado, em condigdes extensivas de sistemas pastoril, cordeiros simples
tendem a uma menor mortalidade e um maior GMD do nascimento a desmama, por ndo haver
a competicdo pela nutri¢do uterina e durante amamentag¢do, que ocorre em ovinos de parto
multiplo (Hammond et al., 2022). Portanto, ¢ possivel afirmar que a produtividade individual,
em questdo de quilos para abate, ¢ maior em cordeiros de parto simples. Entretanto, quando
avaliado a producao de quilos de cordeiro por matriz durante a vida (Gonzalez et al., 1986) e
producdo por area, a produtividade pende a ser maior com matrizes que desmamaram dois ou
mais cordeiros na mesma estacao (Pettigrew et al., 2019).

Nao obstante, apesar das vantagens com o aumento da prolificidade de ovelhas, em
rebanhos neozelandeses, Moloney et al. (2023) verificaram a existéncia de um platd dos
beneficios alcangados com a prolificidade. Taxa de paricdo (cordeiros nascidos / matrizes
expostas a reproducdo) superior a 140%, sugere que ¢ melhor para o negoécio focar em
estratégias que visem aumentar o peso dos cordeiros ao desmame, ao invés de seguir investindo
no aumento do numero de cordeiros. Os valores de taxa de paricdo muito acima dos 140%
recomendado, sugerem uma maior propor¢ao de partos multiplos com 3 ou mais cordeiros,
maior mortalidade e mais tempo dentro da propriedade até atingir peso para abate.

Essa, todavia, ainda ndo ¢ a realidade da ovinocultura do Brasil, onde as taxas de pari¢cao
raramente ultrapassam a marca dos 100% nos estudos disponiveis (Lehugeur et al., 2007; Mexia
et al., 2004; Oliveira et al., 2016; Ribeiro et al., 2002; Soares, 2012). Logo, em um primeiro
momento, ¢ importante o aumento sustentavel da prolificidade dos rebanhos, com foco em
minimizar a mortalidade associada, sendo o controle dos processos reprodutivos envolvidos e
biotecnologias reprodutivas associadas, de extrema importancia para essas melhorias dos
indices produtivos.

Para alcancar uma ovinocultura rentdvel, eficiente ambientalmente e produtiva, a
otimizag¢ao dos processos reprodutivos sdo fundamentais. Algumas dessas estratégias consistem
na redu¢do da idade a cobertura de cordeiras e o accelerated lambing (Vanimisetti and Notter,
2012), que trabalha o aumento do niimero de partos/ovelha/ano, incrementando a produgdo
durante a vida da matriz (El-Saied et al., 2006). A antecipacdo da idade a reprodugdo das
matrizes, permite retorno financeiro desde seu primeiro ano, aumentando a producgdo de
cordeiros por fémeas aptas. De acordo com Kenyon and Corner-Thomas (2022) em sistemas



43

extensivos, caso a propriedade tenha condigdes de atender todas necessidades da borrega, ¢
vantajoso o inicio antecipado da vida reprodutiva.

Para redugdo do periodo entre partos, o método accelerated lambing se caracteriza pela
indugdo de 2 partos ao ano (2/1), 3 partos em 2 anos (3/2) ou 5 partos em 3 anos (5/3), leva a
um aumento da eficiéncia produtiva, por diminuir o intervalo entre partos (IEP) (Smith, 2006),
permitindo um maior e mais rapido desfrute por matriz ao longo da sua vida produtiva. Além
disso, esse processo, permite reduzir a sazonalidade da producdo de carne ovina, suprindo o
mercado em épocas com menor oferta. Todavia, esse método demanda uma ovinocultura de
ponta, com capacidade de suprir a demanda extra de energia (Matthews, 1990), além de tornar
necessario o uso de protocolos hormonais ou entdo de selecdo de fémeas com sazonalidade
pouco marcante (Tosh et al., 2002), por necessitar que as matrizes ovulem fora da estagdo
reprodutiva. Dentro desse modelo, as datas de encarneiramento e pari¢ao variam ao longo de 7
anos, dificultando a realizagdo em regidoes com forte efeito estacional.

Conclusao

O potencial reprodutivo da ovelha possibilita que avangos em biotécnicas reprodutivas
e produtivas possam ser estudados. Principalmente por pesquisas aplicadas, com possibilidades
de uso em curto espaco de tempo, € com reflexo sobre produgao e rentabilidade para produtores.
Muitas pesquisas precisam ainda serem realizadas para obtencdo de um levantamento
atualizado dos padrdes e potencialidades produtivas da ovinocultura no Brasil, informagdes
precisas e aplicaveis as realidades locais, distintas dentre as regides brasileiras.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da biologia da reproducao ¢ fundamental para a compreensdao dos
funcionamentos dos processos, visto que ¢ com o entendimento desses que novas
biotecnologias reprodutivas se baseiam. Ainda hd muito a ser estudado nessa area,
principalmente com as descobertas relativamente recentes a respeito das kisspeptinas e outros

mediadores dos neurdnios de GnRH que futuramente talvez trardo inovagdes para a area.

A melhoria da eficiéncia reprodutiva ¢ essencial para rentabilidade da ovinocultura,
visando o cendrio atual. Os ovinos sdo animais com enormes capacidades ainda a serem
exploradas e, para tal, é necessario o entendimento principalmente do ciclo estral e de como
manipulé-lo. O controle do ciclo estral ¢ um passo fundamental para a aplicacao das
biotécnicas reprodutivas. Contudo, os protocolos para ovinos continuam apresentando
resultados muito varidveis, sendo afetados por diversos fatores intrinsecos e extrinsecos aos
animais. Além disso, a busca por melhores indices reprodutivos a baixo custo é continua,

embora muitas vezes esses fatores sejam inversamente proporcionais.

Dentre os principais hormdnios envolvidos no ciclo estral est4 a progesterona, utilizada
de diversas formas, fontes e vias nos protocolos de sincroniza¢do e indugdo ao estro. A
progesterona apresenta-se como uma pe¢a chave de extrema importancia na maioria dos
protocolos, mas que pode ser melhorada. A busca por uma metodologia eficiente, facil,
acessivel e sustentavel para manutencao dos niveis de progesterona sobreluteais nos animais,

segue vigente.

De maneira geral, ainda ha muitas melhorias a serem testadas para aumento da prenhez
em manejos de controle de ciclo, sendo os dados atuais em ovinos ainda muito variaveis. A
realizacdo desse trabalho de conclusdo me auxiliou a ampliar meus conhecimentos e
esclarecer duvidas sobre a neuroendocrinologia e controle de cio especificos nesta espécie.
No entanto, também despertou em mim a curiosidade acerca de oportunidades até entdo nao
investigadas dentro da cadeia, impulsionando meu desejo de aprofundar meus conhecimentos

e explorar novas ideias.
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