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USO DE GONADOTROFINA FOLICULO ESTIMULANTE PARA O AUXILIO DO
CRESCIMENTO FOLICULAR FINAL EM VACAS EM ANESTRO NA IATF : FOLLTROPIN®

FOLLTROPIN® é um produto & base de Horménio Foliculo Estimulante (FSH) purificado (84% FSH:
16%LH), extraido de pituitarias (hipéfises) de suinos abatidos para alimentacdo humana. Sua principal
atividade é estimular o crescimento folicular nos ovarios agindo através de receptores especificos.

Mundialmente consagrado, utilizado em altas doses para provocar superestimulacdo em fémeas
doadoras em programas de transferéncia de embrides por mais de 3 décadas, Folltropin® tem
demonstrado também, nos ultimos 3 anos, sua eficacia e seguranca, em baixas doses, nos protocolos
de inseminag&o em tempo fixo (IATF).

Na IATF, Folltropin® é utilizado como estimulante no crescimento folicular final, possibilitando que o
foliculo dominante atinja seu estagio pré-ovulatério responsivo ao estimulo de indugdo de ovulacao,
favorecendo uma maior taxa de ovulacdo e a formagao de corpo luteo bastante ativo na producao de
progesterona. Tal contribuicdo é consistentemente observada em vacas em anestro, em pos-parto
recente ou com baixo escore de condicdo corporal, as quais necessitam de um aporte extra de
gonadotrofinas. Essa acdo estimulatéria do Folltropin é consistente, podendo ser utilizado
repetidamente sem perda de eficiéncia, pois seu uso repetitivo ndo produz resposta imunoldgica, uma
vez que se trata de uma glicoproteina de baixo peso molecular.

Adicionalmente, o FSH (Folltropin®) &, sem ddvida, o Unico principio ativo disponivel no mercado
mundial, cuja escala de produgdo poderd acompanhar o aumento da demanda dessa droga nos
programas de inseminag¢do, a medida que o uso da IATF se torne cada vez mais comum no manejo
reprodutivo do nosso rebanho, garantindo um melhor abastecimento do mercado.

Este boletim, tem por objetivo, elucidar melhor os mecanismos da atuacdo do FSH e do raciocinio que
foi utilizado para se chegar a nova utilizagdo desta droga que originalmente, e por mais de 3 décadas,
foi utilizada para produzir superovulagdo em doadoras de embrides.

Mecanismo de Acao

A acéo do FSH sobre o crescimento folicular ocorre devido ao desencadeamento de uma cadeia de
reacdes provocadas a partir da sua ligagdo com receptores localizados nas células da granulosa do
ovario das fémeas. Estes receptores de FSH estao presentes em foliculos bem jovens com apenas 1
camada de células e, a medida que o foliculo cresce (amadurece) e aumentam as camadas de células
foliculares, os receptores de FSH também aumentam em quantidade e capacidade de ligagdo ao FSH,
até o foliculo atingir o estagio pré-ovulatério. Alguns estudos in vitro mostraram que o tratamento com
FSH amplifica a expressao de seus proprios receptores (l). Apds o pico de LH e a ovulagéo, as células
foliculares se tornam luteinicas e a presenca dos receptores de FSH diminui drasticamente.
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Variagbes nas concentragées de FSH sao observadas durante as fases folicular e luteinica do ciclo
estral e em intervalos periédicos regulados pelo 17B-estradiol e inibina (). Apds a fase de divergéncia
da onda folicular e estabelecimento da dominancia, os niveis de FSH sao criticamente importantes ao
foliculo dominante, pois alguns estudos demonstraram interrup¢ao de seu crescimento em situagdes de
supressao deste hormonio (Il e 1V).

O grupo do Prof. D’occhio (University of Queensland, Australia), o qual vem desenvolvendo trabalhos de
pesquisa nesta area ha mais de 10 anos, utiliza implantes de deslorelina (superagonista de GnRH)
como modelo de estudo ao crescimento folicular e maturacdo oocitaria em fémeas bovinas. Estes
implantes blogueiam os receptores de GnRH na hipéfise, insensibilizando-a a agdo do GnRH endégeno,
consequentemente bloqueando a pulsatilidade de LH e liberacao de FSH enddgenos, mantendo-os em
niveis basais. Desta forma, os ovarios das fémeas tratadas apresentam uma populagdo de foliculos
uniforme em est4gios iniciais de crescimento, entre 2 -4 mm. Neste modelo, é possivel verificar a exata
atuacao do FSH exdgeno sobre esses foliculos, sem a influencia de gonadotrofinas endégenas. Em um
de seus estudos (2004), Dr. D’Occhio comprovou que uma unica aplicagao de Folltropin em solugcao
salina, estimulou o crescimento desses foliculos iniciais durante 48 horas, atingindo tamanhos de 6 a 8
mm, em fémeas zebuinas. O FSH purificado foi capaz de desencadear o desenvolvimento folicular até
estégios pré-ovulatérios, mesmo sem influéncia do LH enddgeno. Tais achados também foram citados,
por outros autores, em ovelhas, macacos e mulheres (V, VI, VIl e VIII).

Alguns experimentos em andamento do grupo do Prof. Ciro Barros, ainda nao publicados, mas
apresentados na 362 Conferéncia da IETS (2010), também mostraram indicios da importancia do FSH no
crescimento folicular final nos protocolos de superovulagdo. Comparou-se o protocolo convencional de 8
aplicacées de FSH, em intervalo de 12/12h, com a substituicdo das ultimas 2 doses por eCG, LH ou
associagdo de FSH + LH. Os resultados demonstraram que o grupo onde o crescimento final foi
estimulado somente com LH, ndo produziu ovulagbes ou embrides viaveis, enquanto que 0s grupos
estimulados com a associagdo FSH/LH produziu normalmente, demonstrando a importancia da presenca
de FSH na fase final de crescimento folicular.

Pesquisas Tecnhopec

Com base no conceito de que a atuagao do FSH exdgeno estimula o crescimento folicular por periodos
proximos a 48 horas (V), a Tecnopec realizou experimentos objetivando diminuir o nudmero de
aplicacoes de FSH para facilitar o manejo dos programas de SOVTF. Os resultados dos experimentos
com 3 aplicacdes de Folltropin® a cada 36 horas em fémeas zebuinas comprovaram que a atuagdo do
FSH foi eficiente em superestimular o ovério e o crescimento folicular de forma semelhante ao protocolo
padrdo com 8 aplicagbes a cada 12 horas, sem diferenga no nimero de estruturas totais, embrides
transferiveis, congelaveis (IX).

Resposta superovulatéria e producéo de embrides na redugédo de doses de FSH no tratamento de
vacas Nelore. DO: insercdo Primer® + RIC-BE®; D4: inicio dos tratamentos com Folltropin®; D6: Prolise®;
D7: retirada Primer®; D8: Lutropin®.

Estruturas Totais | Embrides Transferiveis | Embrides Congeldveis
G1-8FSH 10,8 £ 3,3 72+17 6,9+1,5

G2 -3 FSH 93+27 7,0+£20 6,6 £+2,0
Martins C. M.; Santos I.C.C; Valentim R. et a.;;SBTE 2008

Baseada nesse mesmo conceito do tempo de atuacdo do FSH, em 2006, a Tecnhopec iniciou suas
pesquisas na utilizagdo do Folltropin® na IATF, com o objetivo de desenvolver protocolos mais precisos,
seguros e com o melhor custo-beneficio ao produtor, através da obtencdo da maxima produtividade. No
primeiro ano, estabeleceu-se a eficacia e seguranca da dose de 10 mg de Folltropin® em vacas,
comprovada tanto em situagcao experimental como no uso em situagées de campo, utilizando-se o
protocolo IATF-BED9. No ano subseqlente, a eficacia dessa dose de Folltropin foi desafiada no
protocolo IATF-BEDS8 (3 passagens), mostrando-se igualmente eficiente. Com isso, a partir de 2007, a
Tecnopec tem indicado o uso do Folltropin na IATF e acompanhado o resultado de campo dos seus
clientes, cada vez mais satisfeitos com a praticidade do uso dos protocolos e a consisténcia de seus
resultados, ano apos ano.



Experimento I: Triagem de dose de Folltropin para IATF

Como n&o havia precedentes no uso do Folltropin® com o intuito de se obter o crescimento de um Gnico
foliculo e a partir do seu estagio de dominancia, o raciocinio do estudo de triagem de dose iniciou-se
pela determinacédo da dose “teto”, tomando-se por referéncia a dose total utilizada no 3° dia do protocolo
de superovulacao (D6), isto é 20% da dose total para Zebu (133mg), considerando-se o protocolo
decrescente, porque neste dia € que encontramos foliculos de tamanho entre 6-8mm, tamanho
semelhante ao que encontramos no momento da retirada do dispositivo de progesterona (D8) em vacas
no protocolo IATF.

Partindo da dose méaxima ( “teto”) de 30mg de Folltropin® , considerou-se testar duas doses menores,
reduzindo-se em 35% (20 mg) e 70% (10 mg) aproximadamente, para se obter uma dose estimulante,
porém que induzisse o crescimento de somente um foliculo, ja que na IATF buscamos produzir
gestacoes singulares.

Nesse primeiro experimento, além de se mensurar taxa de gestacéo a IATF, foi feito um estudo da
dindmica folicular em parte das fémeas de cada grupo, avaliando-se taxa de crescimento folicular, taxa
e momento das ovulagdes para se ter certeza sobre 0 momento mais adequado para inseminagao
nesse novo protocolo.

Parte | : Controle de Dindmica

Como pode-se observar na tabela resumida a seguir , que a dose teto de 30 mg de FSH para vacas
zebuinas, como esperado, foi excessiva e produziu ovulagées multiplas em 43% das fémeas. No
entanto, as doses 20 e 10 mg produziram somente ovulagdes simples. Isto significa a alta seguranca
no uso da dose de 10mg de Folltropin na IATF, que mesmo havendo erros de aplicagdo do produto até
o dobro da dose indicada, ainda assim, produzira somente gestagdes singulares.

Dinamica folicular de vacas Nelore em anestro durante protocolo de IATF. DO: insergao disp. P4 + RIC-
BE®; D8: retirada disp. + Prolise® + Folltropin® ou eCG; D9: RIC-BE®; D10: IA.

10 mg 15 mg 20 mg 30 mg
Folltropin®  Folltropin®  Folltropin®  Folltropin® 400 UleCG  Controle
Taxa de 93,3% 92.8% 93.7% 92.8% 100% 74.1%
ovulacéo (28/30)? (13/14) (30/32)° (13/14) (30/30)° (20/27)°
Taxa de 0% (0/30)° 0% (0/14) 0% (0/32)°  43% (6/14)® 0% (0/30)* 0% (0/27)

superovulacao

Santos, I.C.C.; Martins, C.M.; Baruselli. P; Valentim, R.; D’Occhio, M. SBTE 2007

Parte Il : Taxa de Prenhez

Foram utilizadas nesse experimento, 314 vacas zebuinas com escore de condigao corporal entre 2,5 a
3,0 (escala de 1 a 5) e entre 40 e 55 dias pos parto, divididas em 3 fazendas no Estado do Para. Todos
0os animais foram examinados por ultra-som no Dia 0 para avaliagdo do estado ovariano e foram
divididos de forma que os grupos ficassem balanceados quanto a atividade ovariana (tamanho dos
foliculos). Em nenhuma das vacas avaliadas se detectou presenga de corpos luteos, indicando a alta
porcentagem de fémeas em anestro desses lotes de pari¢cao recente (X e Xl). Dois grupos controle
foram adicionados no estudo, para se ter um resultado comparativo de um grupo com outro foliculo
estimulante (eCG), e com um grupo sem nenhuma gonadotrofina para se avaliar o grau de anestro do
rebanho.

Taxa de prenhez (%) de vacas zebuinas em anestro tratadas com diferentes indutores de crescimento
folicular no dia da retirada do dispositivo (D8).

Fazenda / Grupo 10 mg Folltropin® 20 mg Folltropin® 400 Ul eCG Controle
Faz. A 57,1% (4/7) 71,4% (5/7) 71,4% (5/7) 62,5% (5/8)
Faz. B 61,1% (33/54) 57,1% (32/56) 58,9% (33/56) 29,1% (16/55)
Faz. C 56,2 % (9/16) 57,9% (11/19) 60,0% (9/15) 12,5% (2/16)
Média 59,7% (46/77)° 58,5% (48/82)° 60,2% (47/78)° 29,9% (23/77)°

Santos, I.C.C.; Martins, C.M.; Valentim, R.; Baruselli. P. SBTE 2007



Conclusdes do Exp I:

a) Foi possivel verificar que a utilizacdo do FSH (Folltropin®) foi tdo eficaz quanto o eCG no
estimulo ao crescimento folicular.

b) Importante observar que, houve uma grande variacdo de resposta dos grupos controle (sem
estimulo), demonstrando o grau de anestro das fémeas de acordo com as caracteristicas do
rebanho e do manejo de cada fazenda e que quanto pior a condigao basica do rebanho, maior
sera o beneficio do uso do horménio foliculo estimulante no protocolo IATF.

c) Nos rebanhos das fazendas B e C, nas quais 0s grupos controles obtiveram baixos indices de
prenhez, foi notéria a eficacia da dose de 10 mg de Folltropin® para a recuperagédo desse indice.

d) Na fazenda A, onde o grupo controle ja apresentou uma resposta satisfatoria, foi necessario
doses mais elevadas de indutores hormonais para se obter uma diferenga significativa em
resposta ao tratamento.

Resultados a campo
Apds a comprovagao da sua eficacia em experimentos metddicos e bem controlados, por mensuracao
da dinamica folicular por ultrassonografia (12-12h) até ovulacdo, o Folltropin® foi incorporado na

indicacao de protocolos IATF pela Tecnopec a partir de 2007.

RESULTADOS A CAMPO — ESTACAO DE MONTA 2007/2008
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Experimento Il: Efeito do FSH e do eCG na dinamica folicular e taxa de prenhez de protocolos de
IATF em vacas zebuinas em anestro — SBTE, 2010 (XII).

Neste estudo foram utilizadas 588 vacas zebuinas (Bos indicus) com 45 a 70 dias p6s-parto. O escore
de condicao corporal (ECC) médio dos animais foi de 2.6+0.3 (escala de 1 a 5 pontos) e apenas
foram selecionadas fémeas sem CL (anestro). Os animais foram submetidos ao protocolo Tecnopec de
3 passagens com BE no D8.




Taxa de ovulacao e de prenhez de vacas Nelore em anestro submetidas a protocolos de IATF. DO:
inser¢do do Primer® + RIC-BE®; D8: retirada do Primer® + RIC-BE® + Prolise + Folltropin ou eCG;

D10:1A
Tratamento Taxa Ovulacao Taxa de Prenhez
Folltropin® 10 mg 85,5% (153/179)° 51,4% (92/179)°
eCG 300 Ul 82,5% (146/177)° 55,9% (99/177)°
Controle 71,8% (127/177)° 38,9% (69/177)°

Martins et al, 2010.
Os resultados deste experimento reforcam que o uso do FSH ou do eCG, em protocolos IATF, foram

semelhantes entre si e melhoraram significativamente as taxas de ovulacdo e prenhez em vacas
zebuinas lactantes em anestro, comparativamente ao grupo controle.
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Experimento lll: Taxa de prenhez de novilhas Nelore submetidas a protocolo de IATF com
diferentes doses de FSHp (Folltropin-V®) apés protocolo de inducido de
] ciclicidade — SBTE, 2010 (XIII).
E de conhecimento geral que novilhas sdo mais sensiveis as gonadotrofinas do que fémeas adultas. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de 2 doses de FSHp (Folltropin-V®, Bioniche, Canada) quanto
a taxa de prenhez em novilhas Nelore submetidas a protocolo de IATF. O experimento foi realizado em
Cocalinho - Mato Grosso, com 187 novilhas Nelore, de idade entre 18 a 25 meses e peso médio de 280
Kg. Em todos os animais foi realizado um protocolo prévio de indugao de ciclicidade para uniformizar o
estagio reprodutivo dessas novilhas.

Taxa de prenhez de novilhas zebuinas submetidas ao protocolo de mdugao de puberdade antes da
IATF com Lutropin® (2,5 ml = 3,12mg). Protocolo DO: msergao do Prlmer + RIC-BE®; D8: retirada do
Primer® + Prolise® + Folltropin®; D10:Lutropin® + IA.

Protocolo n Taxa de prenhez
LH + Folltropin 5mg 63 58,7%"
LH + Folltropin 10mg 62 54,8%>
LH (sem FSH) 62 41,9%°
p=0,06 Cunha Junior et al, 2010

Os resultados deste experimento mostram que o uso da dose de 5mg de Folltropin-V® nos protocolos de
IATF-LH em novilhas melhorou significativamente os resultados de IATF quando comparados com
protocolo sem o uso do indutor de crescimento folicular, comprovando a eficiéncia da estimulagao
ovariana com essa dose.



FOLLTROPIN® NA IATF — RESULTADO EM MAIS DE 1,0 MILHAO
DE VACAS TRATADAS (2007-2009)
Uma Solucao Eficiente e Segura - PODE CONFIAR !!!

Para mais informagbes ou comentérios, contate nosso departamento técnico através do tel: (11) 5671-7070,
website: www.tecnopec.com.br ou e-mail: reproducao@tecnopec.com.br
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