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RESUMO

Caracterizacao morfolégica da divergéncia folicular em vacas da raca
Tabapua (Bos taurus indicus) tratadas com somatrotofina bovina

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da somatotrofina bovina na
divergéncia folicular em vacas da raga Tabapua. Foram utilizadas 16 vacas da raga
Tabapu3, inicialmente receberam implante de progestageno auricular concomitante a
aplicagdo IM de 1mg de benzoato de estradiol (dia 0). No dia 5, dividiram-se as
fémeas em 2 grupos: G-l (controle, n=8) e as vacas do G-Il foram tratadas com 500
mg bST (n=8). No dia 10 foi feita a retirada do crestar concomitante a aplicagéo de
500 ug de PGF2a e apenas nas vacas com foliculos> 9 mm aplicagdo de 300 ug de
GnRH. Foram realizados exames ultra-sonograficos a cada 12 horas por 5 dias. Nao
houve diferenca estatistica entre os momentos de divergéncia folicular, no G-I foi de
2,4 dias e no G-Il 2,1 dias. Nesse momento o FD e FS mediram 6,28 + 0,42 e 6,26 +
0,41 mm no G-l e 6,08 + 0,72 e 6,12 + 0,39 mm no G-ll. O FD atingiu didmetro
maximo apoés a ovulagdo em média 110,00 + 8,43 horas no Gl e 115,20 + 8,98 horas
no Gll. Ja o FS atingiu o didmetro maximo as 55,00 + 20,00 e 76,80 + 10,46 horas,
respectivamente. A média do diametro maximo atingido pelo FD e FS no Gl foi
respectivamente 8,85 + 0,41 e 6,50 + 0,42 mm e no Gll foi 9,83 £ 0,63 € 6,87 + 0,35
mm. Nao houve diferenga significativa (p>0,05) no didametro do FD e FS e nem nas
taxas de crescimento (mm/12h) do FD antes e apdés a divergéncia folicular.
Concluimos que a aplicagcdo de bST nao afetou o didmetro folicular, a taxa de
crescimento do FD e FS antes e apos a divergéncia, nem tampouco, o momento da
divergéncia folicular.

Palavras - chave: IGF - Horménio do crescimento, Foliculo dominante, Divergéncia
folicular, Vacas zebuinas



ABSTRACT

Morphological caracterization of follicle deviation in the cows breed
Tabapua (Bos taurus indicus) treated with bovine somatotropin

The aim of the study was to evaluate the effect of bovine somatotropin in follicular
deviation of sixteen Tabapua cows. The animals received an ear implant of
progesterone and 1 mg of estradiol benzoate, IM (day 0). On day 5, the females were
divided into 2 groups: Gl (control, n=8) and GlI (treated with 500 mg bST, n=8). On
day 10, the implants were removed and injected 500 ug of PGF2a in all cows. Only
cows with follicles bigger 9 mm received 300 pg of GnRH. Ultrasound examinations
were performed each 12 hours. There was no statistical difference between the
follicular deviation in Gl (2.4 days) and GllI (2,1 days). At the divergence moment, FD
and FS of Gl were 6.28+0.42 and 6.26+0.41 mm, respectively, and FD and FS of GlI
were 6.0810.72 and 6.12+0.39 mm. The mean maximum diameter of FD after
ovulation was at 110.0+£8.43 hours in Gl and 115.2+8.98 hours in Gll. FS reached the
maximum diameter at 55.0+£20.0 hours in Gl and 76.8+£10.46 hours in Gll. The mean
maximum diameter reached by FD and FS in Gl was 8.85+0.41 and 6.5£0.42 mm,
respectively, and GIl 9.8310.63 and 6.87+0.35 mm. There was no significant
difference (p> 0.05) in diameter of FD and FS, neither in growth rates (mm/12 hours)
of the FD before and after the deviation, neither in the moment of follicle deviation.

Key words: IGF - Growth hormone, Dominant follicle, Follicle deviation, Zebu cattle



LISTA DE ABREVIATURAS

Mg - micrograma
BE - benzoato de estradiol
bST - somatotrofina bovina
D - dia
EPM - erro padrao da média
FD - foliculo dominante
FS - foliculo subordinado
FSH - hormdnio foliculo estimulante
GnRH - horménio liberador de gonadotrofinas
h - hora
hCG - gonadotrofina coridnica humana
IGF - fator de crescimento semelhante a insulina
IGFBP - proteina ligadora de IGF
IM - intramuscular
LH - horménio luteinizante
LHr - receptor de LH
mg - miligrama
mm - milimetro
n - numero de animais
p - nivel de significancia
PGF2a - prostaglandina F2a
RNAm - &cido ribonucléico mensageiro

RT-PCR - reagao em cadeia da polimerase por transcriptase reversa
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1 INTRODUCAO

A dindmica folicular representa um dos aspectos mais importantes da
fisiologia ovariana, sendo estudada desde a década de 80 pela ultra-sonografia diaria
em racgas taurinas e zebuinas. A fisiologia reprodutiva de vacas zebuinas é diferente
de vacas taurinas. A principal diferenca no desenvolvimento folicular entre fémeas
Bos taurus taurus e Bos taurus indicus se refere ao didametro maximo atingidos pelos
foliculo dominante (FD) e ovulatério.

A divergéncia folicular foi definida como o inicio na diferenga
significativa nas taxas de crescimento entre o futuro FD e o maior subordinando ou o
exame anterior ao foliculo subordinando (FS) atingir seu didmetro maximo (GINTHER
et al., 1996). Associada com eventos enddcrinos e celulares (SARTORI et al., 2001).

A somatotrofina bovina (bST) é um horménio hipofisario com multiplos
efeitos no crescimento e diferenciacdo celular (GLUKMAN et al., 1987) e tém
demonstrado agdo nos ovarios, sobretudo no crescimento folicular (KIRBY et al.,
1997). Em novilhas e vacas européias (GONG et al.,1993; KOZICKI et al., 2005; DE
LA SOTA et al.,, 1993; GONG; BRAMLEY; WEBB, 1991) o tratamento com bST
elevou o numero de foliculos pequenos, assim como em novilhas da raca Nelore
(BURATINI Jr. et al., 2000).

As alteracbes nos ovarios de vacas sdo provavelmente a combinacao
do efeito direto da bST e indireto do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a
insulina, KIRBY; WILSON; LUCY, 1997). Os IGFs exercem uma importante fungdo no
crescimento folicular através do estimulo a proliferagdo das células da granulosa, em
sinergismo com as gonadotrofinas (GONG et al., 1993; FORTUNE; RIVERA; YANG,
2004). Desse modo, a aplicacdo de bST induz aumento de IGF-1 e
consequentemente altera o desenvolvimento folicular, possibilitando melhora no

desenvolvimento das biotécnicas reprodutivas.



12

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dinamica Folicular

Os foliculos denominados terciarios ou antrais sdo caracterizados pela
organizagao das células da granulosa em varias camadas com a formagédo de uma
cavidade repleta de liquido folicular, entre as camadas denominada antro. O fluido
folicular que preenche esta cavidade contém agua, eletrdlitos, proteinas séricas e alta
concentragao de producao de esterdides pelas células da granulosa (BARNETT et al.,
2006).

Devido a formacao de antro repleto de liquido, o qual na ultra-sonografia
apresenta-se como uma imagem anecoica, € possivel acompanhar o
desenvolvimento do antro folicular por dias sucessivos durante todo o ciclo estral. Os
primeiros trabalhos com ultra-sonografia diaria para determinar a dindmica folicular
em bovinos iniciaram-se no final da década de 80 caracterizando o crescimento
folicular em fémeas européias. Posteriormente, iniciaram os trabalhos com fémeas
zebuinas e os resultados obtidos nesses estudos, tanto em Bos taurus quanto em
Bos indicus ou seu cruzamento demonstram que a dindmica folicular ocorre em um
padrdo de duas (PIERSON; GINTHER, 1988; GINTHER; KNOPF; KASTELIC, 1989;
FIGUEIREDO et al.,, 1997) ou trés (SAVIO et al., 1988; GAMBINI et al., 1998;
CASTILHO et al., 2000) ondas de crescimento folicular durante o ciclo estral.

O numero de ondas de crescimento folicular pode ser influenciado por
varios fatores como: a duragao da fase luteinica (BARUSELLI et al., 1997; GINTHER;
KNOPF; KASTELIC,1989), baixa ingestdo de nutrientes (MURPHY et al.,1991),
concentragbes plasmaticas de inibina-A e hormdénio foliculo estimulante (FSH)
(PARKER et al., 2003).

Existem diferengas na dinamica folicular entre Bos taurus taurus e Bos
taurus indicus, e uma particularidade observada entre zebuinos e taurinos diz respeito
ao numero de ondas de crescimento folicular por ciclo estral, que em animais da raca
Holandesa demonstraram predominio de duas e trés ondas de crescimento folicular
por ciclo estral (SAVIO et al., 1988; SIROIS; FORTUNE, 1988; GINTHER; KNOPF;
KASTELIC, 1989; WOLFENSON et al., 2004). Contudo, em zebuinos existem relatos
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que descrevem maior incidéncia de 3 ondas, sendo notificada a presencga de até 4
ondas de crescimento folicular por ciclo estral (RHODES; DE’ATH; ENTWITLE, 1995;
FIGUEIREDO et al., 1997; VIANA et al., 2000). Recentemente, um estudo envolvendo
91 intervalos interovulatorios correlacionou o numero de ondas por ciclo com a
duracdo da dominancia folicular na primeira onda, ou seja, maior tempo de
dominancia na primeira onda esta associado ao atraso na obtencdo de didmetro
maximo do foliculo dominante (FD) da segunda onda e consequentemente com o
inicio precoce da lutedlise (JAISWAL, 2007).

Em animais que apresentam duas ondas de crescimento folicular, o
intervalo interovulatério em Bos taurus indicus (nuliparas e multiparas da raga Nelore
e nuliparas da raga Brahman) foi de 20,2 a 20,7dias (FIGUEIREDO et al., 1997;
RHODES; DE’ATH; ENTWISTLE, 1995) e Bos taurus taurus (nuliparas da racga
Holandesa) foi de 20,4 dias (GINTHER; KNOPF; KASTELIC, 1989). Nos casos de
trés ondas, Bos taurus indicus é de 21,9 a 22,0 dias (FIGUEIREDO et al., 1997), e
Bos taurus taurus de 22,8 dias (GINTHER; KNOPF; KASTELIC, 1989). A duracgéo da
fase luteinica em Bos taurus indicus com duas ondas de crescimento folicular é de
11,8 dias e em animais com trés ondas é de 14,2 dias (RHODES; DE’ATH;
ENTWISTLE, 1995).

A principal diferengca no desenvolvimento folicular entre fémeas Bos
taurus taurus e Bos taurus indicus se refere ao didametro maximo atingidos pelos FD e
ovulatério. O didmetro do foliculo ovulatério em fémeas zebuinas ou cruzadas € em
torno de 10 mm (FIGUEIREDO et al., 1997; GAMBINI et al., 1998; CASTILHO et al.,
2000). Em relacédo aos didmetros maximos de FD em Bos taurus indicus com duas
ondas de crescimento folicular, sdo de 11,3 e 12,1 mm (FIGUERIREDO et al., 1997),
e em Bos taurus taurus séo de 17,1 e 16,5 mm (GINTHER; KNOPF; KASTELIC,
1989). E naqueles com trés ondas de crescimento folicular, sdo de 10,4; 9,4; 11,6 mm
em Bos taurus indicus (FIGUERIREDO et al., 1997), e 16,0; 12,9; 13,9 mm em Bos
taurus taurus (GINTHER; KNOPF; KASTELIC, 1989).
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2.2 Divergéncia Folicular

Cada onda de crescimento folicular € composta por trés fases:
recrutamento, selegao e atresia. No inicio da onda um grupo de foliculos é recrutado
exibindo crescimento simultaneo (Fase de Recrutamento), dentre eles apenas um é
selecionado (Fase de Selegcdo) e passa a exercer dominancia sobre os demais
foliculos, suprimindo o crescimento dos mesmos e inibindo o recrutamento de um
novo grupo de foliculos e na presencga de altos niveis de progesterona o FD torna-se
anovulatério, devido a baixa frequéncia na pulsatilidade de LH (Fase de Atresia)
(GINTHER et al., 1996; GINTHER; KNOPF; KASTELIC, 1989; SIROIS; FORTUNE,
1988).

A fase de selecao folicular pode ser observada pela ultra-sonografia
seriada como uma divergéncia no crescimento entre os dois maiores foliculos
ovariano apdés um periodo de crescimento comum. A partir dessa constatacéo,
Ginther et al. (1996) foram os primeiros a propor e definir a divergéncia folicular, como
o inicio na diferenga significativa nas taxas de crescimento entre o futuro FD e o
maior FS ou o exame anterior ao FS atingir seu diametro maximo. Castilho et al.
(2007), confirmaram em estudo realizado com novilhas da ragca Nelore que a
divergéncia folicular foi caracterizada por uma diminuicdo na taxa de crescimento do
FS e aumento na taxa de crescimento do FD.

O FS cessa o crescimento e eventualmente diminui seu tamanho
associado com a diminuigdo nos sitios de ligagao das gonadotrofinas nas células da
teca e da granulosa, limitando a capacidade de produgédo de estradiol (IRELAND;
ROCHE,1983) e da inicio a apoptose nas células da granulosa coincidindo com a
atresia nos foliculos ovarianos (JOLLY et al., 1997). Ja o FD é caracterizado pelo
aumento na capacidade de sintetizar estradiol (SUNDERLAND et al.,, 1994;
CARRIERE, HARVEY; COOKE, 1996) e provavelmente aumento na expressdo de
RNAm para receptor do horménio luteinizante (LH) nas células da granulosa
(GINTHER et al., 1996).

Em estudo realizado com novinhas da ragca Holandesa, foi observado
que a divergéncia folicular ocorreu 2,8 dias pos-ovulagdo apresentando didametro do
FD de 8,5 mm e do FS de 7,2 mm (GINTHER et al.,1996). Ja Sartorelli et al. (2005)

em estudo com novilhas da ragca Nelore descrevem que o momento da divergéncia
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ocorre 2,5 dias pds-ovulagdo com didmetros 5,7 mm para o FD e 5,5 mm para o FS.
Resultado semelhante foi observado por Castilho et al. (2007), estudando também
novilhas da raga Nelore, onde a divergéncia folicular ocorre com 2,7 dias pos-
ovulagdo, quando o FD apresentou 5,4 mm e o FS 5,3 mm. Gimenes et al. (2008)
observaram que o momento da divergéncia folicular, em relagao a ovulacgao, € de 2,5
dias para novilhas zebuinas, com os didmetros do FD e maior FS de 6,2 mm e 5,9
mm, respectivamente.

A divergéncia folicular esta associada com eventos endocrinos e
celulares, como o decréscimo dos niveis de FSH, aumento das concentragdes
circulantes de 17B-estradiol, aumento de IGF-1 e na expressao de receptores de LH
(SARTORI et al., 2001).

2.3 Fatores Relacionados a Divergéncia Folicular

2.3.1 Hormoénio foliculo estimulante

O hormdnio gonadotréfico FSH € muito importante para a manutengao
da funcdo ovariana. A atuacdo do FSH é direcionada as células da granulosa e
resulta em uma variedade de reacgdes, tais como: a estimulagdo da proliferacao
celular, a sintese de esterbides e a expressdo de receptores para Fator de
Crescimento Epidermal (EGF) e LH (MARTINS et al., 2005). Além disso, Ginther et
al. (2003a) verificaram em estudos in vitro, que o FSH estimula a producédo de
estradiol, IGF-1, activina-A e inibina-A.

Aumento na concentracdo plasmatica de FSH tem inicio 1 a 2 dias
antes da emergéncia folicular (ADAMS et al., 1992), atinge concentracbes maximas
quando os foliculos recrutados apresentam didametro médio de 4mm (GINTHER,
2000b), no entanto, ocorre uma diminuicdo nas concentracoes de FSH apds a
selecdo do FD e esta se mantém em niveis basais até que o FD perca a sua
dominancia, resultando em um novo aumento nos niveis de FSH e emergéncia da
onda subsequente (BODENSTEINER et al., 1996). Castilho et al. (2007) observaram
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em novilhas da raca Nelore, que os menores niveis de FSH ocorreram 24 horas
antes do momento da divergéncia folicular.

A queda nos niveis de FSH é causada pela acdo combinada da inibina
e do estradiol, produzidos pelos foliculos maiores de 5 mm (GIBBONS; WILTBANK;
GINTHER, 1999), resultando na retroalimentacdo negativa (WEBB et al., 1999;
FORTUNE; RIVERA; YANG, 2004) sobre a hipofise. Entretanto, essa agédo conjunta
dos foliculos ocorre somente até a fase de crescimento comum, pois apos a
divergéncia folicular apenas o FD é o responsavel pela inibicado do FSH (GINTHER et
al., 2003a), sobretudo pela producao de estradiol (GINTHER et al., 2000a; GINTHER
et al., 2001a).

2.3.2 Estradiol

O estradiol € um horménio produzido pelas células da granulosa de
foliculos em crescimento (GINTHER et al.,, 2003b), e sua sintese depende do
aumento na expressao e atividade dos receptores de gonadotrofinas, enzimas
esteroidogénicas e fatores de crescimento (MIHM; AUSTIN, 2002).

O estradiol circulante comega a aumentar no momento da divergéncia
folicular, estando associado a elevagao transitéria de LH que acompanha a selecao
folicular (GINTHER et al., 2001b; KULICK et al., 1999). Baseado em estudos in vitro,
o estradiol aumenta sob atividade da aromatase, aumentando a sensibilidade das
células da granulosa para LH e FSH, potencializando a expressao de receptores de
gonadotrofinas (ROSENFELD et al., 2001), e aumentando a sintese de IGF-1 nas
células da granulosa (HSU; HAMMOND, 1987).

Em experimento realizado com novilhas taurinas, Gibbons; Wiltbank e
Ginther (1999) observaram que o nivel de estradiol foi maior durante a fase de
crescimento do FD (aproximadamente 2,5 dias apds a ovulagdo) quando comparado
a fase de platé (aproximadamente 5,6 dias apds a ovulacao).

De acordo com Fortune et al. (2001), foliculos selecionados
apresentam concentragéo de estradiol no fluido folicular significativamente maior que
nos foliculos em recrutamento ou regressdo. Ja em outros estudos detectaram no

fluido folicular que a diferenga nas concentracdes de estradiol entre os dois maiores
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foliculos é simultanea a diferenca nos didmetros entre os mesmos (BEG et al., 2001;
FORTUNE et al, 2001; GINTHER et al., 2001 b).

2.3.3 Hormonio luteinizante

O horménio luteinizante (LH) € uma glicoproteina secretada pela
hipdfise anterior, sendo um regulador primario da fungdo ovariana. O LH pode
apresentar multiplos papéis sobre o desenvolvimento folicular, porém, grande parte
dos estudos tem focado sua acdo em foliculos em estadios mais avancados de
desenvolvimento, sobretudo durante a fase pré-ovulatéria (WU et al., 2000).

Os foliculos sédo considerados dependentes de FSH até a ocorréncia da
divergéncia, sendo que apos essa fase eles se tornam dependentes de LH
(FORTUNE et al.,, 2001) A expressédo de receptores de LH (LHR) em células da
granulosa esta associada a dominancia folicular (XU et al., 1995; BAO; GARVERICK,
1998), o que condiz com o0 aumento proporcional do diametro com a capacidade de
ligacdo de células da granulosa de FD a gonadotrofina coridnica equina (hCG)
(IRELAND; ROCHE, 1983). Entretanto, Evans e Fortune (1997) ndo observaram o
RNAmM do LHR por meio de hibridizagao in situ nas células da granulosa do FD ou do
FS no segundo e terceiro dias da onda folicular (momento da divergéncia folicular),
corroborando resultados anteriores em que o LHR né&o foi detectado em células da
granulosa antes dos 9 mm de didmetro por meio da mesma técnica (XU et al., 1995).

Em estudos utilizando RT-PCR, Beg et al. (2001) detectaram maior
concentracdo do RNAmM do LHR em futuros FD comparados com seus subordinados
antes da divergéncia folicular, o que os levou a sugerir que a expressao precoce do
LHR em células da granulosa seria um evento importante para a selegao folicular.
Contudo, Robert et al. (2003), também utilizando RT-PCR, relataram expressédo do
RNAm do LHR em células da granulosa de foliculos menores que 5 mm, no entanto
a expressao do LHR nao foi observada em células da teca.

Nogueira et al. (2006) relataram que a expressao do RNAm do LHR em
células da granulosa mostrou-se correlacionada com o didmetro folicular, tendo sido
observada apenas apés o didametro de 7 mm. Considerando-se que a divergéncia

folicular ocorre ao redor de 5,4 mm de didmetro na raca Nelore (SARTORELLI et al.,
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2005; CASTILHO et al., 2007), conclui-se que a expressao do gene para LHR nas
células da granulosa foi detectada ja na fase de dominancia, portanto, apds a
selecgao folicular. Além disso, Gimenes et al. (2008) ndo comprovaram a hipotese da
elevacgao transitoria nas concentragdes de LH proximo ao momento da divergéncia
folicular.

Ainda n&o esta claro se 0 aumento observado na expressao de LHR no
FD é a causa ou consequéncia do processo de selecdo da dominéncia (ADAMS;
JAISWAL, 2008).

2.3.4 Activina e inibina

As inibinas sao glicoproteinas diméricas consistindo de uma unidade a
e uma 3, produzida pelas células da granulosa de foliculos em crescimento, e podem
se apresentar no fluido folicular bovino sob diversas formas diméricas e
monomeéricas (MIHM; AUSTIN, 2002). Estudos demonstraram que existem pelo
menos sete formas diferentes de inibinas no fluido folicular de bovino, sendo que as
quantidades e proporgdes variam de acordo com a fase folicular ou luteinica do
foliculo (IRELAND et al., 1994). Todas as formas diméricas suprimem a sintese e
liberagdo do FSH na adenohipdfise (GOOD et al., 1995), afetando diretamente o
crescimento folicular e a esteroidogénese (WRATHALL; KNIGHT, 1995). Assim, o FD
suprime ativamente o crescimento dos subordinados pela secrecao de estradiol e
inibina (FORTUNE, 1994; GINTHER et al. 1996). No entanto, a inibina-A produzida
por todos os pequenos foliculos em crescimento no inicio da onda parece ser o
supressor mais importante do FSH durante os dois primeiros dias da onda
emergente, a partir desse ponto o estradiol sintetizado pelo FD € o mais importante
supressor de FSH (GINTHER et al., 2000a; GINTHER et al., 2001a).

A administracao de inibina bovina em novilhas ovariectomizadas reduz
a concentracdo plasmatica de FSH (BEAR et al., 1990 apud ARMSTRONG et al.,
1998). Aléem disso, anticorpos contra inibina ou fragmentos da inibina neutralizam sua
atividade biologica resultando em um aumento nas concentragdes plasmaticas de
FSH (KANEKO et al., 1993; GLENCROSS et al.,, 1994 apud ARMSTRONG et al,,
1998).
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A activina, que é um homodimero da subunidade B da inibina, tem
acdes opostas a deste peptideo tanto na hipdfise quanto nos ovarios. A activina
aumenta as aquisicdes de receptores de FSH e a sintese de inibina pelas células da
granulosa promovendo a proliferagao das células da granulosa e a esteroidogénese
durante o desenvolvimento folicular inicial (MIHM; AUSTIN, 2002). As activinas e
inibinas s&o provenientes de células da granulosa e estdo envolvidas com a
producdo de andrdogenos pelas células da teca. Sabe-se que a produgéo de inibina é
estimulada pelo horménio luteinizante (LH) in vitro, através do AMP ciclico (FINDLAY
et al., 1993).

A activina-A parece estar envolvida no processo de divergéncia, pois a
elevacao transitdria nas concentracdes deste peptideo foi associada ao aumento de
estradiol e IGF-1 em bovinos (GINTHER et al., 2003a). Utilizando-se o momento da
divergéncia para avaliar as concentragdes de Inibina no fluido folicular constatou-se
que nao houve diferenca nas concentracdes de inibina entre o maior foliculo e o
segundo maior foliculo analisados antes e durante o momento da divergéncia (BEG
et al., 2001).

2.3.5 Fator de crescimento semelhante a insulina

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) € encontrado no
figado em maior quantidade, sendo reconhecido como o principal sitio de sintese
desse fator, expressando grande quantidade de receptores para a bST e produzindo
IGF-1 em resposta ao tratamento com bST (GLUCKMAN; BREIER; DAVIS, 1987).

O IGF-1 é um fator de crescimento que estimula o crescimento e
desenvolvimento em varios tipos de células. O IGF-2 é similar ao IGF-1 em estrutura
e fungao, entretanto a bST n&o controla esta secre¢do (VICINI et al., 1991).

Os IGFs exercem uma importante fungdo no crescimento folicular
através do estimulo a proliferacdo das células da granulosa, em sinergismo com as
gonadotrofinas (GONG et al.,, 1993; FORTUNE; RIVERA; YANG, 2004). E
confirmando esta idéia, estudos in vivo tém indicado que a injegao intrafolicular de

IGF-1 aumenta o diametro folicular (SPICER et al., 2000) e a producéo de estradiol
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(GINTHER et al., 2004), demonstrando a estrita relagcdo com o desenvolvimento dos
foliculos.

Em algumas espécies, o IGF-1 estimula a mitogénese das células da
granulosa e da teca na auséncia de gonadotrofinas, uma vez que na presencga de
gonadotrofinas, IGF-1 estimula a esteroidogénese destas células (revisado por
SPICER; ENCTERNKAMP, 1995, GIUDICE, 1992). Apesar da expressao génica do
IGF-1 e 2 ter sido localizada em células da granulosa e da teca, respectivamente, o
IGF-2 tem sido apontado como o principal IGF intra-ovariano, enquanto que o IGF-1
atuaria de forma enddcrina (YUAN et al., 1998; ARMSTRONG et al., 2000).

Os efeitos biolégicos dos |IGFs sdo modulados pelas proteinas
ligadoras de IGF (IGFBPs) cujos niveis no fluido folicular alteram-se durante a
foliculogénese (MONGET et al., 1996).

A manutencao de baixa atividade das IGFBPs totais no grupo de
foliculos €, pelo menos em parte, regulado pelo FSH e por dois outros mecanismos
identificados até o momento como, a redugdo na expressao do gene de IGBP-2
(ARMSTRONG et al., 1998) e a indugao de atividade proteolitica contra a IGBP-4
(RIVERA et al. 2001; FORTUNE et al., 2001).

O FD possui maior atividade das proteases especificas para IGFBP-4,
quando comparado aos subordinados, liberando IGF-1 o que provavelmente
potencializa ou permite a agdo das gonadotrofinas na estimulagdo do crescimento e
na diferenciagao folicular resultando no estabelecimento da dominancia (MIHM et al.,
2000; RIVERA et al., 2001; FORTUNE et al., 2001). Ginther et al. (2001a),
confirmaram que a concentracdo de IGFBP-2, 4, 5 no fluido folicular € menor ou nula
no FD e maior no FS.

Peptideos intra-ovarianos como o IGF-2, as IGFBPs e os FGFs
(Fatores de crescimento fibroblastico) participam de mecanismos de controle que,
associados a agado gonadotrédpica, determinam o recrutamento, selegcdo e dominancia
folicular (BURATINI JR., 2007).
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2.3.6 Somatotrofina bovina

A somatotrofina ou hormdénio do crescimento (bST) produzido pela
hipofise anterior foi reconhecido primeiro pela sua capacidade de promover o
crescimento do esqueleto e 0 aumento do peso corporal em animais jovens, também
pelos profundos efeitos no metabolismo de carboidratos. E um polipeptideo com 191
residuos e peso molecular (PM) 21000, sendo obtido artificialmente pela técnica do
DNA recombinante originando a somatrotofina recombinante bovina (rbST) e a
maioria dos receptores para a bST em vacas esta localizado no figado (HAUSER et
al., 1990). No entanto, seus receptores também foram observados em o&rgaos
envolvidos na reproducgao tais como: hipotalamo, hipéfise, corpo luteo (CL), foliculo
ovariano, oviduto, miométrio, endométrio e placenta (revisado por LUCY, 2000)
sugerindo sua ac¢ao na reprodugéo.

A bST é muito utilizada visando aumentar a producao leiteira (BAUMAN,
1992). Em estudo realizado por Moreira et al. (2000) a bST aumentou as taxas de
prenhez em vacas leiteiras quando utilizado juntamente com o protocolo de
inseminagao artificial em tempo fixo.

Os efeitos da bST ligados ao crescimento (GLUCKMAN; BREIER;
DAVIS, 1987), regulacdo de processos fisiologicos e metabdlicos dos animais sao
realizados pela sintese de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
proteinas ligadoras do IGF (IGFBP) que s&do mediadores hormonais nos processos
metabdlicos (LUCYet al., 1994).

A bST age no ovario (TANNER; HAUSER, 1989) aumentando o numero
de foliculos recrutados entre 2 e 5 mm (PAVLOK et al.,, 1996; HWANG; LEE; LEE,
1997; WEBB; GONG; BRAMLEY, 1994), estimulando o desenvolvimento folicular
(WEBB; GONG; BRAMLEY, 1994) e controlando os niveis de progesterona pelo
corpo luteo (LUCY et al. 1994).

Em estudos realizados com novilhas e vacas européias (GONG et
al.,1993; KOZICKI et al., 2005; DE LA SOTA et al., 1993, GONG; BRAMLEY; WEBB,
1991) foi constatado que o tratamento com bST aumenta o recrutamento dos foliculos
ovarianos, assim como em novilhas da raga Nelore (BURATINI Jr. et al., 2000).

A bST causa aumento na sintese e secrecédo de IGF-1 tanto quanto na

principal proteina carreadora de IGF, a proteina ligadora de IGF (IGFBP) (JONES;
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CLEMMONS, 1995), e segundo Lucy et al. (1993), as alteragdes nos ovarios de
vacas sao provavelmente a combinacao do efeito direto da bST e indireto do IGF-1
(KIRBY; WILSON; LUCY, 1997).

Em vacas com baixa condigao corporal, a concentracdo de bST no soro
sdo maiores em fémeas com baixa concentragdo sanguinea de IGF-1, e esta
aparente discrepancia pode ser explicada pela retroalimentagao negativa de IGF-1 no
hipotalamo e hipodfise no controle da secregédo de bST. Portanto, quando a deficiéncia
nutricional é corrigida, o IGF-1 aumenta no soro e devido as ag¢des no hipotalamo e
hipdfise ocorre a diminuicdo da secregao de bST (LUCY et al.,1993).

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da bST na
divergéncia folicular em vacas da raga Tabapuéd para testar a hipotese de que a
aplicagdo de bST induz aumento de IGF-1 e consequentemente altera o

desenvolvimento folicular.
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da somatotrofina bovina na divergéncia
folicular em vacas da raga Tabapua. Foram utilizadas 16 vacas da raga Tabapua, inicialmente
receberam implante de progestageno auricular concomitante a aplicacdo IM de Img de
benzoato de estradiol (dia 0). No dia 5, dividiram-se as fémeas em 2 grupos: G-I (controle,
n=8) e as vacas do G-II foram tratadas com 500 mg bST (n=8). No dia 10 foi feita a retirada do
crestar concomitante a aplicacao de 500 ug de PGF2a e apenas nas vacas com foliculos> 9 mm
aplicagdo de 300 pg de GnRH. Foram realizados exames ultra-sonograficos a cada 12 horas
por 5 dias. Nao houve diferenca estatistica entre os momentos de divergéncia folicular, no G-I
foi de 2,4 dias e no G-II 2,1 dias. Nesse momento o FD e FS mediram 6,28 + 0,42 ¢ 6,26 *
0,41 mm no G-I ¢ 6,08 + 0,72 ¢ 6,12 £ 0,39 mm no G-II. O FD atingiu didmetro maximo apos
a ovulagcdo em média 110,00 + 8,43 horas no Gl e 115,20 + 8,98 horas no GII. Ja o FS atingiu o
didametro maximo as 55,00 = 20,00 e 76,80 = 10,46 horas, respectivamente. A média do
diametro maximo atingido pelo FD e FS no GI foi respectivamente 8,85 + 0,41 ¢ 6,50 + 0,42
mm e no GII foi 9,83 + 0,63 e 6,87 £ 0,35 mm. Nao houve diferenca significativa (p>0,05) no
diametro do FD e FS e nem nas taxas de crescimento (mm/12h) do FD antes e apos a
divergéncia folicular. Concluimos que a aplicacdo de bST ndo afetou o didmetro folicular, a
taxa de crescimento do FD e FS antes e apos a divergéncia, nem tampouco, o momento da

divergéncia folicular.

Palavras - chave: IGF, horménio do crescimento, foliculo dominante, divergéncia folicular,

vacas zebuinas.
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ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the effect of bovine somatotropin in follicular deviation of
sixteen Tabapuad cows. The animals received an ear implant of progesterone and 1 mg of
estradiol benzoate, IM (day 0). On day 5, the females were divided into 2 groups: GI (control,
n=8) and GII (treated with 500 mg bST, n=8). On day 10, the implants were removed and
injected 500 ug of PGF2a in all cows. Only cows with follicles bigger 9 mm received 300 pg
of GnRH. Ultrasound examinations were performed each 12 hours. There was no statistical
difference between the follicular deviation in GI (2.4 days) and GII (2,1 days). At the
divergence moment, FD and FS of GI were 6.284+0.42 and 6.26+0.41 mm, respectively, and FD
and FS of GII were 6.08+0.72 and 6.12+0.39 mm. The mean maximum diameter of FD after
ovulation was at 110.0+8.43 hours in GI and 115.2+8.98 hours in GII. FS reached the
maximum diameter at 55.0£20.0 hours in GI and 76.8+10.46 hours in GII. The mean
maximum diameter reached by FD and FS in GI was 8.85+0.41 and 6.5+0.42 mm,
respectively, and GII 9.834+0.63 and 6.87+0.35 mm. There was no significant difference (p>
0.05) in diameter of FD and FS, neither in growth rates (mm/12 hours) of the FD before and

after the deviation, neither in the moment of follicle deviation.

Key words: IGF, Growth hormone, dominant follicle, follicle deviation, Zebu cattle.
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INTRODUCAO

A divergéncia folicular tem sido usada como sendo o inicio na diferenca significativa
nas taxas de crescimento entre o futuro foliculo dominante (FD) e o maior subordinado (FS)
[1-3]. Estudos realizados com novilhas e vacas da raca Nelore observaram que apos a
divergéncia folicular ocorre diminui¢cdo na taxa de crescimento do FS e aumento da taxa de
crescimento do FD [4-6]. Associada também com eventos endocrinos e celulares, como o
decréscimo dos niveis do hormonio foliculo estimulante (FSH), aumento das concentragdes
circulantes de 17f-estradiol, aumento do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
na expressao de receptores do hormonio luteinizante (LH) [7].

Aumento na concentragao plasmatica de FSH tem inicio 1 a 2 dias antes da emergéncia
folicular [8]. Apds a emergéncia os foliculos entram em uma fase de crescimento comum € o
pico de FSH comeca a declinar alcangcando seus menores niveis no momento da divergéncia
[9]. O estradiol e o IGF-1 parecem ser os mais provaveis candidatos intrafoliculares para o
aumento na responsividade do FD em crescimento no momento da queda no FSH [10]. Estudos
comparando a concentragdo de IGF-1 nos dois maiores foliculos ovariana, durante a
divergéncia folicular, durante a divergéncia folicular, demonstraram que a concentracdo de
IGF-1 livre diminui no segundo maior foliculo e ndo se altera no foliculo maior, sugerindo que
a disponibilidade continua de IGF-1 ¢ necessaria para o maior foliculo se desenvolver até a
dominancia [11,12].

A somatotrofina bovina (bST) ¢ um hormoénio hipofisadrio com multiplos efeitos no
crescimento e diferenciagdo celular [13] ¢ tem demonstrado acdo nos ovarios, sobretudo no
crescimento folicular [14]. Ela age no ovario [15] aumentando o ntmero de foliculos
recrutados entre 2 ¢ 5 mm [16,17], estimulando o desenvolvimento folicular e controlando a

funcao do corpo luteo [18].
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A bST causa aumento na sintese e secrecao de IGF-1 tanto quanto na principal proteina
carreadora de IGF, a proteina ligadora de IGF (IGFBP) [19], e segundo alguns autores [20] as
alteragdes nos ovarios de vacas sdo provavelmente a combinagdao do efeito direto da bST e

indireto do IGF-1 [21,14].

Portanto, este experimento teve como objetivo avaliar o efeito da bST na divergéncia
folicular em vacas da raca Tabapud para testar a hipotese de que a aplicagdo de bST induz

aumento de IGF-1 e conseqiientemente altera o desenvolvimento folicular.

MATERIAIS E METODOS

Animais e local do experimento

Foram utilizadas 16 vacas da raga Tabapua com idade entre de 6 a 7 anos, com escore
corporal de 2,5 a 3,0 (escala de 1 a 5), mantidas em pastagem de Brachiaria decumbens ¢ com
agua ¢ sal mineral ad libitum. O experimento foi realizado no més de julho (2007), na fazenda

Santa Edwiges localizada no municipio de Quata-SP.

Protocolo de sincronizagao da ovulacéo e aplicacédo de bST

Em estadio aleatério do ciclo estral, no dia 0, os animais receberam implante auricular
de progestageno (Crestar®) com aplicagdo IM de 1mg de benzoato de estradiol (Estrogin®,
Farmavet). No dia 5, coincidindo com a emergéncia da onda folicular, as fémeas foram dividas
em 2 grupos: G-I (controle, n=8) e G-II (tratadas, n=8) e no G-II foi feito aplica¢do de 500 mg
bST (Boosting®, Schering- Plough) via subcutinea na prega da cauda. Em ambos os grupos, no

dia 10, foram retirados os implantes concomitante com a aplicagdo de 500 pg de
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prostaglandina (cloprostenol sddico, Sincrocio®, Ouro Fino). No dia 10, os animais foram
avaliados por ultra-sonografia e nas vacas que apresentavam foliculos maiores que 9 mm foi
aplicado 300 pg de GnRH (Lecirelina, Gestran Plus®, Tecnopec). Seguindo a orientagio do
fabricante, o qual preconiza a utilizacio do Boosting® a cada 14 dias para o aumento na
produgdo de leite, em nosso estudo as avalia¢des ultra-sonograficas foram realizadas dentro do
periodo supracitado. Além disso, profissionais de campo utilizam a aplicagdo de 500 mg de
bST, em estadio aleatorio do ciclo estral, 10 dias antes da aspiragdo folicular, com o intuito de
aumentar o numero de oodcitos aspirados, sugerindo, embora sem comprovagdo cientifica,

efeito estimulante da bST no recrutamento folicular.

AvaliacOes ultra-sonograficas

Apos a aplicagdo de GnRH, até ocorrer ovulagdo, os animais foram avaliados por ultra-
sonografia ovariana (a cada 12 h em média) utilizando-se equipamento de ultra-som Honda
modelo HS-2000VET com transdutor transretal de 5 MHz. Nas fémeas que ovularam, G-I
(n=6) e G-II (n=5), foram realizados exames ultra-sonograficos a cada 12 horas durante 5 dias
apds a ovulagdo, para acompanhar o didmetro do FD e maior FS. Em cada exame ultra-
sonografico, todos os foliculos ovarianos (>2 mm) foram contados, o FD e maior FS foram
medidos (largura x comprimento) e desenhados em diagramas, para posterior identificag¢do

retrospectiva dos mesmos.

Analise estatistica

A divergéncia folicular foi analisada de duas formas: pelo método grafico ou visual

[1] e pelo método analitico de diferenciacdo discreta [22]. Para a verificacdo da existéncia de
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diferencas estatisticas entre os resultados obtidos nos dois métodos utilizou-se o Teste-t de
Student.

O método analitico de diferenciagdo discreta referido consiste na determinacdao das
taxas de crescimento dos foliculos por meio de derivadas discretas. O momento da divergéncia
¢ definido como o inicio da maior diferenca nas taxas de crescimento entre os dois maiores
foliculos ou o exame anterior quando o segundo maior foliculo alcanga seu didmetro maximo
[1]. Desta maneira, determinou-se a diferenca de tais taxas por meio da diferenca das derivadas
discretas, postulando-se que o momento da divergéncia ocorre necessariamente apds as 36
horas quando se observa a primeira diferenca positiva entre tais derivadas. Sendo assim, para
um dado animal, mede-se o didmetro dos FD ¢ FS em intervalos de 12 horas.

Para caracterizar a descricdo analitica do método, faz-se necessario a definicdo das

varidveis FD, e FS, sendo os didmetros do FD e FS apés 12.n horas do inicio do
experimento. Assim, FD, representa didmetro do FD no inicio do experimento, FD; o

diametro do FD apos 12h do inicio do experimento, e assim sucessivamente.
As taxas de crescimento do FD e FS, respectivamente, sdo dadas através de derivadas

discretas representadas por:
FD, =FD, -FD, _, (1)

FS, =FS, -FS, | (2)
A diferenga entre as taxas de crescimento dos foliculos foi obtida exatamente pela

diferenca entre tais derivadas discretas, que se representa por:

d, =FDn—FSy
Apods determinada a diferenga d, entre as taxas para todos os tempos analisados,

considera-se inicio da divergéncia como sendo o momento relacionado com o indice n tal que
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d, <0 e d,,;>0. Desta forma, encontrado n, calcula-se o inicio da divergéncia (em horas)

multiplicando o fator 12 por este indice n.

As andlises estatisticas foram feitas pelo software Minitab® Statistical Software
15.1.0.0 (2006). Os diametros dos FD e FS foram analisados de acordo com o momento da
ovulagdo. J& para os dados normalizados de acordo com o momento da divergéncia (hora 0)
foram analisados tanto os diametros quanto as taxas de crescimento dos FD e maior FS. Os
dados foram analisados dentro e entre grupos (Controle vs Tratado) para verificar o efeito da
aplicacdo de bST e estdo expressos pela média, como medida de tendéncia central e erro
padrao da média (EPM) como medida de variabilidade. Para todas as andlises foi utilizado o
Teste-t de Student para observagdes independentes, quando entre grupos; € para observacgdes

pareadas, quando comparados animais do mesmo grupo.

RESULTADOS

Ap0s o tratamento, 6 vacas do GI e 5 vacas do GII ovularam e destas uma no G-I foi
retirada das andlises, pois apresentou co-dominancia e ndo foi possivel determinar a
divergéncia. O momento da divergéncia visualizada ndo diferiu (p>0,05) da analisada pelo
método matematico (analitico) e foi em média 57,60 = 4,49 horas no G-I (Controle, n=5) e
50,40 £ 4,49 horas no G-II (bST, n=5), ou seja, 2,4 ¢ 2,1 dias, respectivamente (fig. 1). Apenas
a fémea n°1260, a divergéncia visualizada foi diferente entre os métodos analisados
apresentando pelo método visual a divergéncia as 48 h apds a ovulagdo, ja no método analitico
as 36 horas. Para todas as andlises foram utilizados os valores do método analitico (fig. 2). Na
divergéncia, o FD e FS mediram 6,28 + 0,42 ¢ 6,26 = 0,41 mm no G-I e 6,08 £ 0,72 ¢ 6,12 +
0,39 mm no G-II. Nos grupos G-I e G-II as vacas exibiram a divergéncia entre 48 a 72 horas e

36 a 60 horas, respectivamente, apos a ovulagdo.
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Das 5 fémeas avaliadas no G-I (controle) trés delas (60%, n® 78, 191 e 2609) exibiram
didmetro do FD maior que do FS durante a fase de crescimento comum. J4 na fémea n°169 o
FS foi maior nessa fase e na n°90 excetuando-se um exame o FD ¢ o FS exibiram crescimento
igual até a divergéncia (Fig. 2). No grupo G-II (bST) apenas duas fémeas (40%, n®> 57 e 96)
exibiram o FD com didmetro maior que o FS no inicio da onda folicular. Na fémea n°51 o FS
foi detectado com diametro maior que o FD, mas no 3° exame o FD passou a ser maior. Em
outra fémea (n°1523) o FD e FS exibiram didmetro similar até a divergéncia quando a taxa de
crescimento do FD passou a ser maior que a do FS, embora o FS continuasse crescendo até 108
horas apds a ovulagdo. Por outro lado, na fémea n®1260 a divergéncia ocorreu com o FD menor
que o FS que a partir deste momento cessou seu crescimento (Fig. 3).

O FD atingiu didmetro maximo apds a ovulagdo em média 110,0 £ 8,43 horas no grupo
controle e 115,2 £ 8,98 horas no grupo tratado. Em relagao ao FS o diametro maximo foi
observado 55,0 = 20,0 e 76,8 = 10,46 horas, respectivamente nos grupos controle e tratado. A
média do diametro maximo atingido pelo FD e FS no GI foi respectivamente 8,85 = 0,41 ¢ 6,50
+ 0,42 mm e no GII foi 9,83 + 0,63 ¢ 6,87 + 0,35 mm.

Nao houve diferenga significativa (p>0,05) no didmetro do FD, nem do FS entre os
grupos (G-I vs. G-II) nos diferentes momentos avaliados. Mas, no grupo G-I o diametro do FD
foi significativamente maior que o maior subordinado 12 a 48 horas apds a divergéncia
folicular (p<0, 032) e no grupo G-II essa diferenga (p<0, 036) somente foi observada 36 ¢ 48
horas apds a divergéncia (Fig. 1).

Nao houve diferencga significativa (p>0,05) nas taxas de crescimento (mm/12h) do FD
antes e apos a divergéncia folicular tanto no grupo G-I (0,64 + 0,09 vs. 0,65 £ 0,18), quanto no
G-IT (0,49 + 0,18 vs. 0,68 £ 0,08). Ja o FS exibiu taxa de crescimento maior (P=0, 0002) antes
da divergéncia folicular tanto no grupo G-I (0,58 + 0,05 vs. -0,50 + 0,10) quanto no grupo G-II

(0,59 £ 0,10 vs. -0,53 £ 0,14 p=0, 0021).
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Quando a taxa de crescimento foi avaliada apds normalizacao dos dados pelo momento
da divergéncia (hora zero) o FS exibiu crescimento significativamente (p<0,05) maior que o
FD no momento -12 a 0 hora em ambos os grupos, mas a partir do momento 0 a 12 horas o FD
exibiu taxa de crescimento significativamente maior que o FS até o momento 12 a 24 horas em

ambos os grupos € no momento 24 a 36 horas apenas no grupo G-II (Fig. 4).

DISCUSSAO

Neste presente estudo de divergéncia folicular, os dois maiores foliculos ovarianos
exibiram desenvolvimento similar até atingir determinado diametro, no qual o futuro FD
continuou seu crescimento ao passo que o maior FS diminuiu ou cessou seu desenvolvimento,
resultado semelhante ao observado em novilhas Holstein [1] € em novilhas zebuinas [4-6].

O momento da divergéncia folicular foi observado em média 57,60 horas no G-I e
50,40 horas no G-II, ou seja, 2,4 e 2,1 dias, respectivamente. Nesse momento o FD e FS
mediram 6,28 mm ¢ 6,26 mm no G-I ¢ 6,08 mm e 6,12 mm no G-II. Em estudos com fémeas
zebuinas o0 momento da divergéncia foi observado 2,5 a 2,7 dias apds a ovulagdao, com o FD
medindo de 5,4 a 6,2 mm ¢ o FS 5,3 a 5,9 mm [4-6]. J4 em fémeas taurinas [1] observaram a
divergéncia iniciando-se 2,8 dias apos a ovulagdo com o FD e FS medindo 8,5 ¢ 7,2,
respectivamente. O diametro dos dois maiores foliculos no momento da divergéncia foi quase
idéntico em ambos os grupos, o mesmo padrdo foi observado em outro estudo de divergéncia
em novilhas ¢ vacas da raga Nelore [4-6].

Nas vacas da raca Tabapua ndo houve diferenca significativa (p>0,05) nas taxas de
crescimento (mm/12h) do FD antes e apds a divergéncia folicular tanto nos grupos G-I ¢ GII, o
mesmo foi observado em outros trabalhos com fémeas zebuinas [4-6]. Entretanto, quando os

dados foram normalizados para o momento da divergéncia (hora 0) o FS exibiu taxa de
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crescimento significativamente maior que o FD no momento -12 & 0 hora em ambos os grupos,
mas a partir do momento 0 a 12 horas o FD manteve seu crescimento ¢ o FS comegou a
declinar (atresia). Resultado semelhante foi encontrado em novilhas da raga Nelore onde o FS
apresentou taxa de crescimento ligeiramente maior até a divergéncia folicular, declinando
posteriormente [5].

Nao houve efeito significativo (p>0,05) da aplicacdo de bST (no dia 5 do protocolo
utilizado) nos diametros do FD e FS, em nenhum dos momentos avaliados apos a ovulagao,
nem tampouco nos dados normalizados para o dia da divergéncia. Embora ndo tenha sido
realizado experimento para aferir o efeito da bST especificamente na divergéncia folicular,
estudos realizados na primeira onda folicular em vacas Holandesas apds aplicacao de diferentes
dosagens de bST verificou-se que nao houve efeito no didmetro folicular nem na duragado da
primeira onda folicular [14]. Foi observado que a segunda onda foi antecipada nas fémeas
tratadas com bST (dia 11,3 a 11,7 vs 13,4) e o didmetro do FD da segunda onda foi maior nos
animais tratados (9,6 a 10,9 vs 13,4 mm). Em outro estudo, no Brasil, com vacas Holandesas
[23] o diametro ovulatorio foi significativamente maior no grupo tratado com bST (18,2 mm)
em relacdo ao grupo controle (15 mm). O fato do didmetro folicular ndo apresentar diferenca
entre grupos neste presente estudo, pode ser devido ao momento de aplicacdo da bST,
administrado 5 dias ap6s a colocagao do implante de progestdgeno, enquanto no estudo com
vacas Holandesas, foi administrado no 3° dia apds a manifestagdo do estro, ou talvez pelas
diferentes ragas utilizadas (Bos taurus x Bos indicus).

Viérios estudos [24,21] relatam que a estimulagdo da bST sobre o desenvolvimento
folicular ¢ de modo indireto, via IGF-1, que é um importante fator de crescimento intra-
ovariano, ou por ac¢do direta, uma vez que o ovario apresenta receptor para bST [revisado por
25]. A hipdtese, no presente estudo, era que a aplicagdo de bST elevaria as concentragdes
circulantes de IGF-1 e desse modo iria refletir no desenvolvimento folicular. No entanto,

devido as condigdes climaticas (inverno), onde a oferta de alimento ¢ deficiente, as vacas da
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raca Tabapud apresentaram baixo escore corporal (em torno de 2,5), talvez prejudicando os
efeitos da bST. Confirmando esta idéia, um estudo realizado com vacas Holandesas,
demonstrou que quando as fémeas sdo submetidas a dieta de baixa energia ocorre diminui¢ao
nas concentragoes de IGF-1 e desta forma redug¢dao no crescimento folicular [26]. Em outro
trabalho mais recente [27], comparando a aplicacdo de bST ou dieta com carogco de algodao,
em vacas Holandesas no pos-parto, observaram que a bST ndo afetou a populacao de foliculos
classe 1 (2 a 5 mm) e classe 3 (= 10 mm), mas houve uma interacao dieta x bST no aumento de
foliculos classe 2 (6 a 9 mm). Provavelmente, em vacas Tabapua com baixo escore corporal a
bST, na dosagem utilizada, ndo estimulou o aumento de IGF-1 nas concentragdes necessarias
para afetar o crescimento folicular.

Em outro estudo, avaliou-se a resposta de novilhas Nelore & aplicacdo de bST (de
maneira aleatoria) apos aspira¢do folicular e observou-se aumento no numero de foliculos
pequenos, mas foi menor que o observado em fémeas Bos taurus [28].

Enfim, estudos realizados com vacas de leite (Holandesas) tém demonstrado efeito da
aplicacdo de bST no crescimento folicular, j& em fémeas zebuinas os trabalhos sdo escassos
sendo, portanto, importante verificar se essa resposta estd associada a raga ou a metodologia.

Concluimos que, em vacas da raga Tabapud, a divergéncia folicular se mostrou
semelhante a obtida em outras fémeas zebuinas. A aplicacdo de bST ndo afetou o didmetro
folicular, a taxa de crescimento do FD e FS antes e ap6s a divergéncia, nem tampouco, o
momento da divergéncia folicular. Outros estudos com outras dosagens e momentos de

aplicagdo da bST em fémeas zebuinas precisam ser testados.
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Figura 1. Média + erro padrao da média dos diametros do foliculo dominante (FD) e maior
subordinado (FS), observados por ultra-sonografia durante a primeira onda folicular, apos a
ovulacdo e ap6s normalizacdo dos dados para o momento da divergéncia, em vacas da raga
Tabapua nos grupos G-I (Controle, n=5) e G-II (bST, n=5).

(*) Sobrescritos indicam diferengas (p<0.05) entre o FD e FS no tempo avaliado.
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Figura 2. Diferentes padrdes individuais de crescimento folicular observados por ultra-
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sonografia durante a primeira onda folicular, em vacas da raca Tabapua no grupo G-
I (controle, n=5). A seta indica o momento da divergéncia folicular pelo método

analitico.
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Figura 3. Diferentes padrdes de crescimento folicular observados por ultra-sonografia durante
a primeira onda folicular, em vacas da raga Tabapud no grupo G-II (bST, n=5). A
seta indica o0 momento da divergéncia folicular pelo método analitico, no animal

1260 a seta pontilhada indica a divergéncia pelo método visual.
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Figura 4. Taxa de crescimento (média + EPM) dos foliculos dominante e maior subordinado
nos grupos G-I (Controle, n=5) e G-II (bST, n=5) analisada apds normalizagdo dos
dados pelo momento da divergéncia (hora 0) em vacas da raga Tabapua. (*)

Sobrescritos indicam diferengas (p<0.05) entre o FD e FS no tempo avaliado.
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