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Resumo 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a ação de um análogo de GnRH (Buserelina), aplicado no dia da inovulação de embriões; 
nos níveis plasmáticos de progesterona e, conseqüentemente, na taxa de gestação de receptoras mestiças Holandês vs 
Zebu. Foram realizadas cinco coletas de sangue a partir do dia da inovulação e intervaladas de 48 horas, para avaliar a 
concentração de progesterona. Após 50 dias da inovulação, através do exame transretal, foi observado que 60% (12/20) dos 
animais do grupo tratado ficaram gestantes e no grupo controle foi obtida uma taxa de gestação de 50% (10/20). Esses 
restlttados não foram significativos pelo teste de Qui-quadrado. No entanto, os níveis séricos de progesterona dos animais do 
grupo tratado foram maiores (p< 0,05) que do grupo controle. Através dos resultados obtidos conclui-se que a aplicação de 
1 Omg de buserelina no dia da inovulação do embrião causou um incremento na concentração de progesterona dos animais 
tratados, sem contudo resultar em aumento na taxa de· gestação. 
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Abstract 

The objective of this experiment was to evaluate the effect of GnRH analogue (buserelin), injected at the time of embryo 
innovulation on plasma progesterone leveis and on the gestation rate of the cross bred Holandes - Zebu receptors cows. The 
blood sample was collected, 5 times, from the.innovulation time at 48 h interval, in order to have a progesterone profile. The 
gestation rate at 50 days post-innovulation, by the transrectal examination was 50 (10/20) and 60% (12/20) for treated and 
control cows whicti was not different among themselves. The progesterone leveis were greater (P<0.05) in the treatt;}d cows 
than in control ones. The buserelin at 1 O mg on innovulation time did affect the progesterone leveis but not increase the 
gestation rate. · · 
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Introdução 

. Na pecuária brasileira, várias técnicas têm sido introduzidas 
visando aumentar a eficiência reprodutiva de animais geneti
camente superiores, na tentativa de aumentar o número de 
seus descendentes e, principalmente, permitir uma expan
são de oferta ao mercado consumidor. Entre estas técnicas, 
destaca-se a transferência de embriões, que tem mostrado 
não somente ser um instrumento capaz de melhorar o de-

sempenho produtivo, mas também possui grande importân
cia no campo da investigação científica (Coelho, 1988) • 
Todavia, o sucesso da transferência de embriões pode ser 
comprometido pela mortalidade embrionária. Dentre as cau
sas desta está a baixa concentração de progesterona (P4), 

sendo esta a maior responsável pela alta incidência de per
das embrionárias (Lukaszewska e Hansel, 1980; Lamming 
et ai., 1989). Este esteróide gonadal é fundamental para a 
formação de um ambiente uterino adequado para o desen-
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volvimento do concepto (Helmer e Britt, 1986), e está relacio
nado também com a produção de citokinas trofoblásticas 
(Kerbler et ai., 1997). Estas secreções trofoblásticas partici
pam, além de processos imunológicos, também do cresci
mento, diferenciação e implantação do concepto (Martal et ai., 
1997), atuando principalmente no bloqueio da lisa do corpo 
lúteo (Mann et ai., 1995). O IFN't é uma destas proteínas (Martal 
et ai., 1997), o qual é primeiramente detectado entre os dias 
oito a dez da gestação, com sua produção chegando ao má
ximo em vacas é'ntre os dias 17 e 19 (Wathes e Lamming, 
1995). Outro fator produzido pelo concepto que também su
prime o mecanismo de luteólise é o EDPAF (fator ativador de 
plaquetas derivado do embrião) (Marta! et ai., 1997). Confor
me verificado por Battye et ai. (1992) ein ovelhas, esse fator 
impede a indução da oxitocina para a secreção de PGF2a. 
Com o intuito de evitar mortes embrionárias prematuras, a 
aplicação de um análogo de GnRH em receptoras de em
brião poderia manter os níveis de progesterona elevados, 
prevenindo assim a ação luteolítica da PGF2a, e proporcio
nando·tempo para as citokinas trofoblásticas atuarem no re
conhecimento matemo da gestação (Drew e Peters, 1994). 
A concentração de progesterona aumenta continuamente em 
vacas gestantes até 24 dias após a inseminação artificial, 
sendo que a partir do dia 1 O se eleva mais em comparação 
com as não-gestantes (Lamming et ai., 1989). Por meio da 
sua ação, ocorrem mudanças no ambiente uterino 
conducentes para o crescimento e desenvolvimento do 
concepto (Geisert et al.,1992). Em função disso, é provável 
que, se um embrião não recebe estímulo suficiente mediado 
pela progesterona, teria seu desenvolvimento prejudicado, e 
com isso menos condições de produzir o sinal (interferons 
trofoblásticos) necessário para bloquear o processo luteolítico 
e manter a gestação (Mann et ai., 1995). 

Um importante problema reprodutivo em vacas e ovelhas é o 
alto índice de perdas embrionárias, principalmente nas três 
primeiras semanas de gestação (Nancarrow, 1994; Zavy, 
1994). A incidência de perdas embrionárias precoces tem 
sido estimada em 30% a 40%, com maior ocorrência antes 
do qia 18 (Sreenan e Diskin, 1986). Segundo Marta! et 
al.(1997), essas perdas ocorrem quando existe uma falha na 
interação do concepto e o organismo materno. Assim, o de
senvolvimento da gestação pode ser interrompido por um 
prematuro processo luteolítico causado por deficiência na 
percepção da presença do embrião pelo útero materno (Drew 
e Peters, 1994). 

Um potente agonista de GnRH não-peptídico (Buserelina), 
com aproximadamente quarenta vezes a potência do GnRH 
endógeno (Steven, 1983) altera a função ovariana, prolon
gando a vida útil do corpo lúteo e a duração do ciclo astral 
(Milvae et ai., 1984; Twagiramungo et ai., 1992). Vacas trata
das com Buserelina desenvolveram um mecanismo de pro
teção ao corpo lúteo capaz de prevenir completamente a 
luteólise (Rettmer et ai., 1992b). O uso desse análogo resul
tou em alteração da secreção das gonadotrofinas, propician
do mudanças na secreção de progesterona e estradiol (Mann 
e Lamming, 1995). 

Objetivou-se, com este trabalho, promover um incremento nas 
concentrações séricas da progesterona em receptoras de 
embriões, via aplicação de um análogo de GNRH (buserefina) 
no dia da inovulação, mimetizando e proporcionando mais 
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tempo para que o fator ativador de plaquetas derivado do 
embrião (EDPAF), exerça sua função luteotrófica. Objetivou~ 
se ainda aumentar, conseqüentemente, a taxa de gestação 
em receptoras inovuladas. 

Material e métodos 

O experimento foi conduzido em rebanho da EMBRAPA- Cen
tro Nacional de Pesquisa em Bovinos de Leite, fazenda Santa 
Mônica, município de Vassouras, RJ. Foram utilizadas 40 fê
meas mestiças Holandês x Zebu como receptoras, com peso 
corporal igual ou superior a 350kg e em atividade cíclica regu
lar. As doadoras de embriões eram da raça Gir. As coletas de 
embriões e inovulações foram realizadas durante o segundo 
semestre de 1997. 

As doadoras de. embriões foram superovuladas com FSH-P1 

utilizando duas aplicações diárias a cada 12 horas em doses 
decrescentes, do décimo até o décimo quarto dia do ciclo 
estral, perfazendo um total de 400 miligramas. A aplicação do 
luteolítico (PGF2a) foi realizada 48 horas após o início do tra
tamento de superovulação. Após a manifestação do astro, 
foram realizadas duas inseminações, uma 12 horas após o 
início do estro e outra 48 horas após. 

As coletas de embriões foram realizadas no sétimo dia após 
o estro, via catéter de Foley conectado em um filtro com malha 
de 80 micrômetros. O meio utilizado para as lavagens uterinas 
foi a. solução de PBS de Dulbecco e Vogt, modificada por 
Whittinghan (1971), suplementada com 1% de soro fetal bovi
no. Após a coleta, com o auxílio de um microscópio 
estereoscópico, os embriões foram manipulados e lavados 
em solução de PBS modificada, suplementada com 10% de 
soro fetal bovino. 

Após a lavagem, os embriões foram classificados quanto ao 
estágio de desenvolvimento segundo Undner e Wrigth (1983} 
e quanto ao aspecto morfológico (Kennedy et ai., 1983). So
mente os embriões de qualidade I, 11 e 111 foram utilizados para 
a inovulação. 

As receptoras, selecionadas por meio de exames ginecológi
cos, foram distribuídas aleatoriamente em dois tratamentos, 
contendo 20 animais cada um: Controle: Os ánimais recebe
ram embriões nos dias seis, sete e oito do ciclo astral (dia 
zero = dia do estro); Buserelina: As fêmeas deste grupo rece- . 
beram embriões nos dias seis, sete e oito do ciclo astral é. 
aplicação intramuscular, no dia da inovulação, de 1 Omg de 
buserelina. 2 

A partir do dia da inowlação foram realizadas cinco coletas 
de amostras de sangue c<>m intervalos de 48 horas, utilizan
do tubos vacuolizados com heparina. Os tubos vacuolizados 
com as amostras foram acondicionados por duas a três ho
ras em caixa de isopor contendo gelo e logo depois 
centrifugados a 3.000rpm pot 15 minutos. O plasma, assim 
obtido, foi conservado a -1 ooc até posterior análise. As con
centrações de progesterona foram dosadas por 
radioimunoensaio (AIA), via cintilador y Vitek Kineti Count 48 
utilizando kit comerciaJ3 (Coat-A Count Progesterone). 

1 Pluset: Gonadorrelinas Hipofisárias Suínas - Laboratório Serono Vete· 
rinária. 

2 Conceptal: Buserrelina - Laboratório Hoechst Roussel Vet. S.A. 
3 Coat-A .Count Progesterone. 



O diagnóstico de gestação foi realizado entre 50 e 60 dias 
após a inovulação, por meio de exame transretal. 

Os resultados das análises de progesterona sérica de cada 
grupo foram analisados e comparados através de análise de 
variância (ANOVA), segundo Gomes (1977). A taxa de gesta
ção verificada em cada tratamento foi analisada pelo teste do 
Qui-quadrado (Gomes, 1977). 

Resultados 

A análise da taxa de gestação pelo teste de Qui-quadrado de 
receptoras de embrião que foram tratadas com 1 Omg de 
buserelina no dia da inovulação do embrião, revelou que não 
houve incremento na taxa de gestação quando comparada 
com as receptoras que não foram tratadas (Tabela 1). 

Tabela 1. Número de animais e taxa de gestação em 
receptoras de embriões tratadas e não-tratadas com 
buserelina (10m) no dia da inovulação 

Grupos 

Controle 

Buserelina 

Gestantes 
n (%) 

10 (50) 

12 (60) 

Não-Gestantes 
n(%) 

10 (50) 

08 (40) 

Valores na mesma coluna não foram diferentes (P>0,05) pelo teste de 
Qui-quadrado 

Utilizando-se análise estatística por regressão linear múlti
pla, constatou-se que houve um aumento na concentração 
plasmática de progesterona (P<0,05) nos animais tratados 
com buserelina, quando comparados com os animais do gru
po controle, a qual é melhor explicada por meio de uma equa
ção do tipo linear (Figura 1 ). 
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Figura1: Concentração de progesterona, a partir da inovulação, em 
receptoras submetidas ou não à aplicação de 10mg de buserelina no 
dia da inovulação. 

Discussão 

Segundo Mann e Lamming (1995), o aumento nos níveis de 
P4 pode ser um fator importante para aumentar a taxa de gesta
ção, pois maiores quantidades desse esteróide poderiam 
exercer uma função luteoprotetora e prevenir a regressão luteal 
(Rettmer et ai., 1992a). Corroborando com estes autores, 
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Peters (1996) afirma que a manutenção da secreção de 
progesterona por um corpo lúteo viável é imprescindível no 
início da gestação e, provavelmente, a luteólise prematura é 
uma das causas principais de morte embrionária. 

Apesar de promover uma elevação nos níveis de P4 (P<0,05), 
a aplicação de 1 O~g de buserelina, em receptoras, no dia da 
transferência de embriões, não causou aumento na taxa de 
gestação dos animais tratados em comparação com os ani
mais do grupo controle. Os resultados deste experimento 
são semelhantes aos encontrados por Macmillan et ai. 
( 1986) quando aplicaram 1 O~g de buserelina entre o 7º e o 
1 Oº dia do ciclo estral após a inseminação artificial, e aos de 
Drew e Peters (1994), realizando o tratamento no 82 e 1 Q2 dia 
após a I.A. 

A falha em aumentar a taxa de gestação após a aplicação de 
buserelina, no dia da inovulação, possivelmente esteja rela
cionada com o dia do ciclo, pois quando a aplicação desse 
GnRH agonista foi realizada entre o 11º e 13º dias após I.A., 
observou-se elevação na taxa de gestação (Macmillan et ai., 
1986), o que também ocorreu quando foi realizado o trata
mento de 10~g de buserelina somente no 11º dia (Sheldon e 
Dobson, 1993) ou no 12º dia posterior à I.A (Drew e Peters, 
1994). 

A importância do dia da aplicação poderia ser explicada em 
função da duração do efeito antiluteolítico da progesterona, 
que tem sido relatada ser de oito a 1 O dias (Wathes e 
Lamming, 1995), embora Peters (1996 ) tenha observado 
um período de 10 a 12 dias. Segundo Wathes e Lamming 
(1995), a progesterona estimula a formação de inibidores 
endometriais neste período, os quais bloqueiam a forma
ção de receptores locais para a oxitocina (Peters, 1996). A 
formação destes receptores é o início da luteólise, pois, após 
a sua formação, ocorre aumento no padrão pulsátil de PGF2a 
(Lamming e Mann 1993). Em função disto, Peters (1996} 
afirma que o tratamento com buserelina teria efeito sobre a 
fertilidade apenas quando realizado entre o 11 2 e 13º dia, 
pois iria inibir as pulsações de PGF 2a, impedindo a luteólise 
e beneficiando a ação dos interferons secretados pelo em
brião, responsáveis pelo reconhecimento materno da ges
tação. Estas observações estão de acordo com as de Harvey 
et ai. (1994), os quais relataram que a aplicação deste aná
logo neste período produz elevadas concentrações de 
progesterona na fase crítica de reconhecimento materno da 
gestação. Apesar de alguns pesquisadores não terem en
contrado incremento nos níveis séricos de progesterona 
em animais submetidos a uma aplicação de 1 O~g de 
buserelina entre os dias 11 e 13 do ciclo (Mann e 
Lamming, 1995), o uso de outro análogo do GNRH (200~g 
de acetato de fertirelina) neste mesmo período promove 
aumento na concentração de progesterona quatro a 12 dias 
após a injeção, com maior concentração e pico nos animais 
tratados (Rettmer et ai., 1992a). Adicionalmente, Rettmer et 
ai. (1992b) observaram aumento na taxa de gestação com a 
aplicação de 100 ou 200~g de fertirelina em uma única dose, 
nos dias 11 a 14 do ciclo. Entretanto, estes pesquisadores 
verificaram maior taxa quando a aplicação era realizada nos 
dias 12 ou 13, ao invés dos dias 11 ou 14. Corrobora com 
estes achados a ausência de incremento na taxa de gesta
ção de animais inseminados, após a aplicação de 
buserelina entre os dias sete e 10 do ciclo (Macmillan et ai., 
1986; Drew e Peters, 1991 ). Baseando"se nas pesquisas 
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relatadas, é provável que o dia utilizado para a aplicação de 
buserelina, no presente experimento, não tenha tido efeito 
bloqueador na formação de receptores de oxitocina de forma 
necessária, ou por tempo suficiente, para inibir a luteólise e 
beneficiar os fatores do reconhecimento materno. 

Além desta possibilidade, Drew e Peters (1994) declaram 
que os padrões relativos ao desenvolvimento folicular tam
bém podem determinar as diferenças nos grupos que res
pondem e nos que não respondem ao tratamento com um 
GnRH agonista. Segundo esses pesquisadores, o tratamen
to no dia 12, em animais que apresentam três ondas de cres
cimento folicular, teria ocorrido quando o tamanho do folículo 
da segunda onda estaria, no máximo, prejudicando a produ
ção de estradiol e, conseqüentemente, inibindo a ação de 
PGF2a que começa ser secretada, pois o estradiol estimula a 
formação de receptores para oxitocina no endométrio uterino 
(Drew e Peters, 1994). Sendo assim, a diminuição na con
centração sérica de estradiol seria um fator importante para 
melhorar a taxa de gestação (Harvey et ai., 1994). Mann e 
Lamming (1995) concluem que o tratamento com buserelina 
aumenta as chances de sobrevivência do embrião e melhora 
as taxas de gestação por causar uma diminuição na concen
tração de estradiol, reduzindo o estímulo para o desenvolvi
mento do mecanismo luteolítico. Dessa forma, é provável que 
a aplicação de buserelina no dia da inovulação seja uma 
prática prematura pois, possivelmente, não causaria uma 
redução nas concentrações de estra.diol de forma a inibir a 
produção de PGF 2a e bloquear o processo luteolítico, o qual 
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Conclusões 
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ões no dia da inovulação causa um aumento significativo nas 
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