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RESUMO

A eficiéncia reprodutiva é um dos principais determinantes da sustentabilidade da
bovinocultura, impactando diretamente a produtividade e a rentabilidade dos sistemas de
producdo. A doenca ovariana cistica cronica (COD) é uma disfuncdo reprodutiva
caracterizada pela persisténcia de foliculos anovulatérios, cuja ocorréncia esta associada a
fatores de manejo e condi¢des ambientais, resultando em infertilidade temporéaria e em perdas
econdmicas significativas. Apesar da relevancia do problema, as opgdes terapéuticas
disponiveis apresentam eficacia variavel, o que evidencia a necessidade de alternativas mais
consistentes. Considerando esse cendrio, este estudo avaliou o efeito de diferentes doses de
implantes de deslorelina, um agonista de GnRH de longa duracdo, na supressdo do
crescimento folicular em vacas Nelore diagnosticadas com COD. Foram utilizadas 16 fémeas
Nelore, diagnosticadas clinicamente com COD, alocadas aleatoriamente em quatro grupos
experimentais: GO (controle — sem tratamento), G1 (4,7 mg de deslorelina), G2 (9,4 mg de
deslorelina) e G3 (14,1 mg de deslorelina). Os animais foram acompanhados por até 14
meses, com avaliacBes ultrassonograficas periddicas e coletas sanguineas para analise
hormonal progesterona e hormoénio anti-Mulleriano (AMH). Antes do tratamento, todas as
vacas apresentavam foliculos com diametro compativel com COD (maior foliculo: 21,2 £ 0,1
mm). ApOs o tratamento, observou-se efeito significativo do tempo, da dose e da interacéo
entre ambos para as variaveis relacionadas ao numero e diametro folicular. Os grupos tratados
(G1, G2 e G3) apresentaram reducdo progressiva no diametro do maior foliculo e no nimero
de foliculos com diametro superior a 12 mm, com diferencgas significativas em relacdo ao
controle a partir da 42 semana; no G2, verificou-se supressdo completa da atividade folicular
média a partir da 12% semana. Adicionalmente, a &rea de tecido luteal aumentou
significativamente nos grupos tratados, indicando luteinizagdo dos cistos ovarianos,
acompanhada por elevagéo das concentracfes séricas de progesterona. No grupo controle, ndo
foram observadas alteragcbes relevantes em relagdo a progesterona e hormoénio anti-
Miilleriano. A recuperacdo da atividade folicular foi evidenciada pelo aumento progressivo na
proporcao de animais com foliculos superiores a 7 mm nos meses subsequentes, com retorno
mais precoce no G3 e mais tardio no G2. Os niveis de AMH e a contagem de foliculos antrais
ndo foram significativamente afetados pelo tratamento; entretanto, a correlacdo entre essas

variaveis tornou-se mais evidente nos grupos tratados apds a administracdo da deslorelina.

Vii



Conclui-se que a deslorelina, em diferentes dosagens, promove supressao reversivel do
crescimento folicular e induz luteinizagdo em vacas Nelore com COD, representando uma
alternativa promissora para 0 manejo terapéutico dessa disfuncdo reprodutiva em bovinos de

corte.

Palavras-chave: Bovinos; Disfungdo ovariana; Cistos; supressdo do crescimento folicular;

GnRH; progesterona.
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ABSTRACT

Reproductive efficiency is one of the main determinants of sustainability in cattle
production, directly affecting productivity and profitability within production systems.
Chronic ovarian disease (COD) is a reproductive dysfunction characterized by the persistence
of anovulatory follicles, whose occurrence is associated with management factors and
environmental conditions, resulting in temporary infertility and significant economic losses.
Despite the relevance of this condition, currently available therapeutic options show variable
efficacy, highlighting the need for more consistent alternatives. Considering this scenario, this
study evaluated the effect of different doses of deslorelin implants, a long-acting GnRH
agonist, on the suppression of follicular growth in Nelore cows diagnosed with COD. Sixteen
Nelore females clinically diagnosed with COD were used and randomly allocated into four
experimental groups: GO (control — no treatment), G1 (4.7 mg deslorelin), G2 (9.4 mg
deslorelin), and G3 (14.1 mg deslorelin). The animals were monitored for up to 14 months,
with periodic ultrasonographic evaluations and blood sampling for hormonal analysis
(progesterone and anti-Midillerian hormone — AMH). Before treatment, all cows presented
follicles with diameters consistent with COD (largest follicle: 21.2 + 0.1 mm). After
treatment, significant effects of time, dose, and their interaction were observed for variables
related to follicular diameter. The treated groups showed a progressive reduction in the
diameter of the largest follicle and in the number of follicles larger than 12 mm, with
significant differences compared to the control group starting from the 4th week; in G2,
complete suppression of mean follicular activity was observed from the 12th week onward.
Additionally, the luteal tissue area increased significantly in the treated groups, indicating
luteinization of ovarian cysts, accompanied by elevated serum progesterone concentrations. In
the control group, no relevant hormonal changes were observed for progesterone or anti-
Millerian hormone. Recovery of follicular activity was evidenced by a progressive increase in
the proportion of animals with follicles larger than 7 mm in the following months, with earlier
return in G3 and later return in G2. AMH levels and antral follicle count were not
significantly affected by treatment; however, the correlation between these variables became
more evident in the treated groups after deslorelin administration. It is concluded that
deslorelin, at different dosages, promotes reversible suppression of follicular growth and
induces luteinization in Nelore cows with COD, representing a promising therapeutic

alternative ~ for  managing this  reproductive  dysfunction in  beef cattle.



Keywords: Cattle; Ovarian dysfunction; Cysts; Follicular growth suppression; GnRH,;

Progesterone.

Xli



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AFC — Contagem de Foliculos Antrais (Antral Follicle Count)

AMH — Horménio Anti-Milleriano

CIDR — Dispositivo de liberagéo controlada de drogas (Controlled Internal Drug Release)
COD — Doenca Ovariana Cistica (Cystic ovarian disease)

FSH — Hormonio Foliculo Estimulante

GnRH — Hormonio Liberador de Gonadotrofinas

hCG — Gonadotrofina Corionica Humana (Human Chorionic Gonadotropin)

LH — Hormonio Luteinizante

P4 — Progesterona



LISTA DE FIGURAS

NUmero

Titulo

Pagina

1

Figura 1 A-B. Imagens ultrassonograficas ovarianas de vacas
Nelore com doenca ovariana cistica (COD) cronica. (A) Cisto
ovariano simples, com diametro >20 mm. (B) Presenca de multiplos
foliculos ovarianos de tamanho médio (6 a 8 mm).

27

Figura 2. Imagem ultrassonografica obtida durante o
experimento, evidenciando a presenca de tecido luteal
concomitante a presenca de cisto folicular em vaca Nelore
diagnosticada com doenca ovariana cistica cronica, e
pertencente ao grupo controle (ndo tratada com deslorelina).

27

Figura 3. Parametros foliculares em animais da raga Nelore
tratados com diferentes concentragOes de deslorelina. (A) Didmetro
do maior foliculo; (B)Numero de foliculos >12 mm; (C) Numero de
foliculos >8 mm; (D)Contagem de foliculos antrais; Area de tecido
luteal (E, cm?); Concentracdo de progesterona (F, ng/mL). (GO =
controle, 0 mg; G1 =4,7 mg; G2 = 9,4 mg; G3 = 14,1 mg)

28

Figura 4 A-B. Parametros luteais em animais da raga Nelore
tratados com diferentes concentracdes de deslorelina. (A) Area de
tecido luteal (cm?); (B) Concentragdo de progesterona (ng/mL). (GO
= controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 =9,4 mg; G3 = 14,1 mg).

29

Figura 5. Percentual de em vacas Nelore com diagnostico prévio de
doenca ovariana cistica cronica e tratamento com diferentes
concentragdes de deslorelina apresentando foliculos >7 mm ao
longo dos meses apds o tratamento. (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7
mg; G2 =9,4 mg; G3 = 14,1 mg)

30

Figura 6. Concentragbes médias de AMH (ng/mL) em vacas
Nelore com doenga ovariana cistica crénica antes (barras em preto)
e 12 semanas apos (barras em cinza) tratamento com implantes de
deslorelina (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 =9,4 mg; G3 =
14,1 mg).

31

Figura 7 A-B. Correlacdo entre a contagem de foliculos antrais
(AFC) e as concentragBes séricas de hormonio anti-Mulleriano
(AMH) em vacas Nelore com doenca ovariana cistica cronica antes
(A) ou 12 semanas apoOs (B) tratamento com implantes de
deslorelina.

32

Figura 8. Escore subjetivo de mucometra em vacas Nelore com
doenca ovariana cistica crbnica tratadas com diferentes
concentracdes de deslorelina. (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg;
G2 = 9,4 mg; G3 = 14,1 mg). padréo.

33

Figura 9. Escore subjetivo de mucometra em vacas Nelore com
doenca ovariana cistica crénica tratadas com diferentes
concentracgdes de deslorelina (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg;
G2 =9,4mg; G3=14,1mg).

33

Xli



LISTA DE ANEXOS

NuUmero

Titulo

Pagina

1

Certificado de aprovagéo pelo Comité de Etica

43

Xiii



CAPITULO 1

INTRODUCAO, OBJETIVOS E REVISAO DE LITERATURA



INTRODUCAO GERAL

A eficiéncia reprodutiva representa um dos pilares da sustentabilidade e da
rentabilidade da pecuaria moderna. Em bovinos, a dindmica folicular, regulada por interagdes
complexas do eixo hipotdlamo—hipo6fise—ovario (HHO), desempenha papel central no sucesso
do processo de ovulacdo e, consequentemente, na manutencao da fertilidade. Durante o ciclo
estral, o recrutamento, a selecdo e a dominancia de foliculos antrais ocorrem em ondas
coordenadas, garantindo que apenas um foliculo dominante atinja o estagio pré-ovulatorio e
possa ovular, sob estimulo do pico do horménio luteinizante (LH) (Figueiredo et al., 1997).
Entretanto, falhas nesses mecanismos podem interromper a sequéncia esperada de
crescimento folicular, resultando em condi¢bes anovulatérias de grande relevancia para a

reproducédo bovina.

Dentre as alteragbes funcionais do ovario, os cistos ovarianos destacam-se como
importante causa de subfertilidade e de prejuizos econdmicos nos rebanhos, tanto de corte
guanto leiteiros. Estas estruturas, caracterizadas pela persisténcia de foliculos anovulatorios
por mais de seis dias e diametro superior a 17 mm na auséncia de corpo luteo funcional,
surgem a partir de falhas no pico pré-ovulatorio de LH (Silvia et al., 2002). A etiologia dos
cistos ovarianos é reconhecidamente multifatorial, incluindo distdrbios metabdlicos,
nutricionais, ambientais, infecciosos e fatores genéticos, que podem comprometer a resposta

enddcrina periférica e central, perpetuando a manutencdo de estruturas cisticas.

Entre as formas de manifestacdo dos cistos foliculares, a Doenca Ovariana Cistica
Crbnica (COD) representa um dos quadros de maior impacto reprodutivo, sobretudo em vacas
de alto valor zootécnico e utilizadas como doadoras de oocitos ou embrides. Nestes casos, a
persisténcia prolongada dos cistos, mesmo apds terapias convencionais, compromete a
dindmica folicular de forma sustentada, dificultando o restabelecimento da ciclicidade
ovariana. Alterag0es na expressdo de receptores de gonadotrofinas, elevacdo da inibina
folicular e reducdo da atividade aromatase estdo entre 0s mecanismos descritos na
manutencdo da COD, conferindo a enfermidade carater desafiador e de dificil reverséo
(Roberge et al., 1993). Diante desse cenario, tornam-se necessarias estratégias terapéuticas
alternativas, como a utilizacdo de agonistas ou antagonistas de GnRH, com potencial de
suprimir de forma prolongada a atividade folicular e, consequentemente, eliminar os cistos
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presentes. Essa abordagem, ainda considerada experimental, pode oferecer novas perspectivas
para 0 manejo reprodutivo de doadoras submetidas a protocolos intensivos, contribuindo para
reduzir a incidéncia de cistos e possibilitar maior eficiéncia no uso de biotecnologias da

reproducéo.

Assim, torna-se essencial aprofundar o conhecimento acerca da dindmica folicular e
das alteracGes envolvidas na formacdo e persisténcia dos cistos ovarianos em bovinos, bem
como investigar novas estratégias terapéuticas que minimizem o0s impactos produtivos e

sanitarios dessa enfermidade.



Objetivos
Objetivo Geral

Avaliar o efeito do implante a base de deslorelina, um analogo de GnRH, na supressdo

do crescimento folicular em vacas da raca Nelore com doenca ovariana cistica cronica.

Obijetivos Especificos

- Analisar o efeito de diferentes doses de deslorelina administradas por via subcutanea,
para a supressao do crescimento folicular em vacas Nelore com doenca ovariana cistica

cronica;

- Caracterizar a resposta ovariana ao tratamento com deslorelina com base em

avaliacdes ultrassonogréaficas seriadas da populacao folicular;

- Avaliar a taxa de regressao dos cistos ovarianos ao longo do periodo experimental de

trés meses, e o retorno subsequente da atividade ovariana;

- Monitorar as alteracbes nos perfis hormonais, com énfase nas concentracdes séricas
de progesterona e horménio anti-Midilleriano (AMH), como indicadores de retorno a atividade

ovariana ciclica.
Hipdtese

A administracdo subcutanea de implantes contendo deslorelina, um agonista de
GnRH, é capaz de promover a supressdo da atividade ovariana em vacas Nelore com doenca
ovariana cistica crénica, culminando na regressdo dos cistos e na interrupcdo das ondas

foliculares.



REVISAO DE LITERATURA
1. Dinamica folicular e falhas ovulatorias

Durante o ciclo estral de fémeas bovinas, a dindmica folicular é caracterizada por
ondas de crescimento, reguladas por interagdes hormonais coordenadas pelo eixo hipotdlamo—
hipofise—ovério (Ginther et al., 2003). Nesses eventos, multiplos foliculos antrais séo
recrutados sob estimulo do horménio foliculo-estimulante (FSH). Entre os foliculos
recrutados, apenas um € selecionado para continuar o desenvolvimento, tornando-se
dominante, enquanto os demais sofrem atresia. Esse processo é controlado principalmente
pela capacidade do foliculo dominante de produzir estradiol e inibina, reduzindo a
concentracdo circulante de FSH, paralelamente a transi¢do da dependéncia primaria do FSH
para o LH.

O momento critico € a divergéncia folicular, em que ocorre a separacdo entre o padrao
de crescimento do foliculo dominante e dos subordinados. Em condi¢bes adequadas, 0
foliculo dominante atinge o tamanho pré-ovulatério e, sob a acdo do estrdgeno, desencadeia o
pico de LH que leva a ovulacdo (Ginther et al., 2001). O diametro ovulatério, no entanto,
varia entre grupos genéticos: em fémeas Bos taurus, os valores médios registrados giram em
torno de 16 a 17 mm nas primeiras ondas do ciclo (Ginther et al.,1989), enquanto em Bos
indicus os foliculos dominantes sdo significativamente menores, com didmetros entre 9 e 12

mm, dependendo do nimero de ondas foliculares (Figueiredo et al., 1997).

As falhas nesse processo de dominancia e ovulacdo podem resultar em condicdes
anovulatdrias, que representam um dos principais entraves a eficiéncia reprodutiva. Essas
condig¢Bes podem ser classificadas com base no estagio de desenvolvimento folicular em que
0 processo ovulatdrio se interrompe ou é alterado. Segundo Wiltbank et al. (2002), trés pontos
fisiologicos sdo essenciais nessa classificagdo em Bos taurus: a emergéncia folicular (~4 mm),
o desvio folicular (~9 mm) e o tamanho ovulatério, que pode variar de 10 a 20 mm. O anestro
pode ocorrer de forma precoce, quando os foliculos ndo progridem além da emergéncia,
situacdo associada a deficiéncia de FSH é observada principalmente em vacas zebuinas sob
severa subnutricdo no pés-parto e, portanto, ndo frequente em rebanhos bem manejados.
Outra possibilidade ocorre quando o foliculo cresce até o diametro associado ao desvio, mas

ndo atinge o tamanho ovulatorio, sendo observada em novilhas pré-puberes, vacas leiteiras em
5



balango energético negativo ou sob efeito inibitorio da amamentagcdo. Nesses casos, ha
hipersensibilidade hipotalamica ao feedback negativo do estradiol, que reduz a frequéncia de

pulsos de GnRH e LH, impedindo a maturacgéo final do foliculo dominante (Beam et al.,1999)

Por outro lado, quando o crescimento folicular ultrapassa o diametro associado a
ovulagéo, sem que a mesma aconteca, formam-se os cistos foliculares. Neste caso, alteragbes
na frequéncia ou amplitude dos pulsos de LH, associadas & concentracBes subluteais de
progesterona ou a alteragdes na sensibilidade do hipotalamo ao feedback positivo do estradiol,
comprometem o pico pré-ovulatorio de LH (Garverick et al., 1997). Essas disfuncdes podem

evoluir para quadros como 0s cistos ovarianos.

2. Cistos Ovarianos

Pela definicdo classica da literatura, cistos ovarianos sdo foliculos anovulatérios com
didmetro entre 17 e 25 mm, que persistem no ovario por mais de 6 dias na auséncia de corpo
luteo, interferindo na ciclicidade ovariana normal, didmetros superiores também podem ser
observados em cistos mais desenvolvidos, conforme descrito em outras classificacdes (Silvia
et al., 2002). Embora o mecanismo exato envolvido na formacdo dos cistos ovarianos ainda
ndo esteja completamente elucidado, a hipétese mais reconhecida é de que a origem dessas
alteracOes esta associada a auséncia, insuficiéncia ou temporizacdo inadequada do pico pré-
ovulatério de LH durante a fase de dominancia folicular, causada por um feedback
estrogénico disfuncional sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (Vanholder et al., 2006;
Lima et al.,, 2019). ConcentracBGes intermediadrias ou inadequadas de progesterona (P4)
também tém sido associadas a persisténcia de foliculos anovulatérios, criando um ambiente
hormonal permissivo a manutencéo dessas estruturas (Hatler et al., 2003).

A etiologia dos cistos ovarianos apresenta carater multifatorial. Estudos indicam que a
falha central no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario desempenha papel determinante,
especialmente pela incapacidade do hipotalamo em deflagrar o pico pré-ovulatério de LH
frente a0 aumento de estradiol. Além disso, ja se descreveu que foliculos destinados a
formacéo de cistos apresentam alteracGes locais, como a maior expressao de receptores de LH
nas células da granulosa, o que evidencia um comprometimento da resposta hormonal
periférica (Silvia et al., 2002). Dessa forma, a formacao e persisténcia dos cistos ovarianos
refletem a interacdo de desregulacfes centrais e periféricas que, se ndo revertidas, podem
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evoluir para quadros crénicos mais complexos. A caracterizacdo morfoldgica e funcional dos
cistos ovarianos é fundamental para o diagnostico preciso e a escolha do tratamento adequado

e, portanto, torna-se necessario compreender sua classificacdo em foliculares e lGteos.
2.1 Classificacédo dos cistos

Os cistos ovarianos podem ser classificados como foliculares ou luteinizados,
conforme o grau de luteinizagcdo da parede folicular, podendo acometer um ou ambos 0s
ovarios (Gilbert, 2016). Os cistos foliculares, os mais frequentemente observados, apresentam
parede fina (até 3 mm de espessura) e contetido anecoico. Ja os cistos lUuteos possuem parede
espessa (acima de 3 mm) e frequentemente apresentam areas hiperecogénicas em seu interior
(Garverick, 1997). Considera-se que os cistos luteos se desenvolvem a partir de cistos
foliculares que, com o tempo, sofrem luteinizacdo das células da teca e da granulosa,
passando a secretar progesterona. Por outro lado, os cistos foliculares produzem pouca ou

nenhuma quantidade desse horménio (Brito & Palmer, 2004).

A diferenciacdo entre eles baseia-se ndo apenas em caracteristicas ultrassonograficas,
como espessura da parede e ecogenicidade, mas também na capacidade secretora hormonal,
que influencia diretamente a abordagem clinica e o progndstico. Assim, a dosagem de
progesterona circulante é ferramenta complementar fundamental a ultrassonografia para a
caracterizacdo funcional dos cistos ovarianos (Hatler et al., 2003). A distingdo morfoldgica e
funcional dos cistos ovarianos é essencial para o diagndstico e manejo clinico. Entretanto, a
etiologia dos cistos resulta da interacdo complexa entre multiplos fatores predisponentes que
alteram a regulacdo hormonal e o padrdo folicular fisioldgico, favorecendo o desenvolvimento

da patologia.
2.2 Fatores predisponentes

Os fatores predisponentes aos cistos ovarianos incluem uma ampla gama de aspectos
enddgenos e exdgenos, incluindo distarbios metabdlicos, hormonais, ambientais e de manejo.
Em vacas leiteiras, 0 balango energético negativo no inicio da lactagéo € considerado um dos
principais fatores associados a disfungdo folicular, decorrente da mobilizagdo acentuada de
acidos graxos nao esterificados, que compromete o ambiente folicular e prejudica a ovulagao
(Beam & Butler, 1999).



Outros fatores relevantes incluem alta producdo de leite, paridade avancada, disturbios
puerperais, como metrite e retencdo de placenta, tipo de alojamento, além do estresse térmico
(Laporte et al., 1994; Vanholder et al., 2006). A obesidade pode alterar o equilibrio hormonal
e comprometer a funcdo ovariana, sendo particularmente relevante em vacas leiteiras, onde
frequentemente decorre da superalimentagdo no periodo seco. Esse excesso de condigdo
corporal estd fortemente associado a distdrbios reprodutivos no poés-parto, incluindo a

formacéo de cistos foliculares (Brown et al., 1986).

A exposicdo prolongada ao estresse, combinada com variacdes na disponibilidade de
nutrientes e com as condigdes climaticas tropicais, pode afetar o eixo reprodutivo e favorecer
a formacdo e persisténcia dos cistos ovarianos. Em doadoras Nelore, o estimulo reprodutivo
por meio de protocolos hormonais de inducdo de ovulacdo ou sincronizacdo de estro,
associado a variacbes no estado metabdlico, contribui para a manutencdo de foliculos
anovulatérios, especialmente em animais com histérico de resposta reprodutiva subétima
(Lbpez-Gatius et al., 2002).

2.3 Sintomatologia clinica e diagnoéstico dos cistos ovarianos

Historicamente, os cistos ovarianos em vacas eram associados a sinais clinicos
evidentes, como ninfomania e masculinizagdo, incluindo comportamento agressivo e monta
em outras fémeas, atribuidos ao aumento de testosterona (Cassida et al., 1944). Com o avango
no entendimento da fisiopatologia, tornou-se evidente que muitos cistos podem permanecer
sem diagnostico clinico, por auséncia de sinais externos perceptiveis, ou mesmo se tornarem
ndo esteroidogénicos ao longo do tempo, deixando de interferir diretamente na ciclicidade
(Vanholder et al., 2006). Quando presentes, 0s sinais clinicos variam de acordo com o tipo de
cisto e o grau de luteinizagéo. O anestro é o achado mais comum dos casos, principalmente no
periodo pds-parto. Outros sinais possiveis incluem intervalos irregulares entre estros,
ninfomania, relaxamento dos ligamentos pélvicos largos, além de altera¢cdes comportamentais
associadas a masculinizacdo (Ball et al.,, 2004). O diagndstico dos cistos ovarianos em
bovinos envolve uma abordagem integrada, combinando diferentes técnicas que variam em
precisdo, disponibilidade e aplicabilidade pratica. A palpacdo retal é frequentemente utilizada

em campo, especialmente em sistemas extensivos, mas apresenta limitacbes na acurécia,



assim como na capacidade de distincdo entre cistos foliculares e luteinicos devido a
subjetividade da avaliacdo tatil (Palhdo et al., 2014)

A ultrassonografia transretal € considerada o principal método diagndstico, permitindo
a visualizacdo e mensuracdo dos foliculos e estruturas luteais presentes, assim como o
monitoramento das mesmas ao longo do tempo. A acurécia pode ser aumentada com o uso da
ultrassonografia com Doppler colorido, que permite avaliar em tempo real a vascularizagao da
parede cistica, estimando de forma mais confiavel a atividade luteal (Turner et al., 2023).
Estudos indicam que o fluxo sanguineo luteal avaliado via Doppler correlaciona-se melhor
com a concentracdo plasmatica de progesterona do que a simples mensuracao da area luteal, o
que reforca seu valor diagndstico (Matsui & Miyamoto, 2009; Luttgenau & Bollwein, 2014).

A dosagem de progesterona plasmatica continua sendo uma ferramenta complementar
importante. Valores menores que 1 ng/mL sdo compativeis com cistos foliculares, enquanto
concentragcfes intermedidrias sugerem luteinizacdo parcial ou presenca de cisto luteinico
(Hatler et al., 2003). A utilizag&o conjunta de Doppler colorido e dosagem hormonal melhora
significativamente a acurécia diagnostica, favorecendo a escolha adequada do tratamento e,

consequentemente, maior eficiéncia reprodutiva (Matsui et al., 2009).

Estudos recentes destacam que a combinacdo do modo B, espessura de parede e
avaliacdo do fluxo sanguineo por Doppler pode aumentar significativamente a sensibilidade
diagnéstica, permitindo melhor discriminacdo entre cistos luteinicos e foliculares e garantindo
uma escolha terapéutica mais adequada (LUttgenau et al., 2014). Além disso, essa abordagem
diagndstica contribui diretamente para a reducdo dos impactos econdémicos causados pela
subfertilidade (Turner et al., 2023).

2.4 Tratamentos convencionais de cistos foliculares em bovinos

O tratamento dos cistos ovarianos em bovinos visa restabelecer a ciclicidade normal,
promover a regressao ou luteinizacdo da estrutura cistica e recuperar a fertilidade. A escolha
da conduta terapéutica depende da correta identificacdo do tipo de cisto, visto que

diagnosticos equivocados podem comprometer a resposta ao tratamento.



No caso de cistos foliculares, o foco terapéutico estd na indugdo do pico de LH, uma
vez que a maioria das vacas afetadas apresenta estoques hipofisérios adequados. A
administracdo exogena de GnRH estimula a liberagdo de LH, promovendo ovulacdo ou
luteinizacao do cisto (Probo et al., 2011). De forma semelhante, a hCG atua como analogo do
LH, induzindo ovulagéo ou luteinizacdo direta do cisto. Outra abordagem envolve o uso de
dispositivos intravaginais de liberacdo de progesterona (CIDR), aplicados por trés dias ou
mais. A progesterona exerce feedback negativo sobre o eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario,
suprimindo o pico de LH durante sua aplicacdo. Ap6s a remoc¢édo do dispositivo, ocorre um

estimulo para retomada da dindmica folicular e do ciclo estral (Calder et al., 1999).

Protocolos modernos, como o Ovsynch, (Pursley et al., 1995) combinam GnRH e
prostaglandina F2a, frequentemente associados a dispositivos de progesterona, para promover
controle da dindmica ovariana e sincronizacdo folicular, permitindo ovulacdo programada e
melhoria da eficiéncia reprodutiva (El-Zarkouny et al., 2011; Lopez-Gatius et al., 2002). A
eficacia do tratamento depende da precocidade do diagndstico, do tipo de manejo reprodutivo

e da resposta individual de cada animal.
2.5. Doenca Ovariana Cistica Crénica (COD)

Aproximadamente 80% das vacas portadoras de cistos ovarianos respondem aos
protocolos terapéuticos convencionais (Kesler et al.,1979). Contudo, uma parcela significativa
apresenta persisténcia dos cistos por mais de dez dias, sem ovulagdo ou regressao espontanea,
caracterizando a Doenca Ovariana Cistica Cronica (COD). Essa condi¢do representa um
distdrbio reprodutivo de dificil manejo, com impacto negativo expressivo sobre a fertilidade e
a eficiéncia produtiva. De acordo com estudo de Kesler et al. (1979), cerca de 20% das vacas
ndo restabelecem os ciclos ovarianos mesmo apds tratamento com GnRH, possivelmente
devido a degeneracdo das células da granulosa e da teca interna, o que indica uma falha na

resposta hormonal e sustenta o carater cronico da enfermidade.

A COD cronica envolve alteragdes especificas no ovario, incluindo reducdo da
expressao de receptores de LH e FSH na parede folicular e nas células da granulosa, em
comparagdo com vacas ciclicas normais (Brown et al., 1986). Além disso o fluido folicular
apresenta alteracGes significativas em sua composicdo, como reducdo dos niveis de glicose,

modificagdes no transporte de colesterol e proteinas, além de alteracfes na expressdo de
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receptores de LH, insulina e IGF-1, fatores que comprometem a esteroidogénese normal
perpetuando o quadro anovulatério (Mimoune et al., 2018).

Estudos classicos, como o de Roberge et al. (1993), também descreveram
concentracdes elevadas de inibina no fluido folicular de vacas com COD cronica, fator que
inibe a secrecdo hipofisaria de FSH, reduzindo sua concentracéo circulante e comprometendo
a expressdo de receptores gonadotrépicos nos foliculos subsequentes. Esse mecanismo
contribui para um ciclo autossustentado de manutencédo do cisto, dificultando o recrutamento
de novos foliculos e agravando o quadro clinico. Em funcdo dessas alterac@es, a COD crdnica
compromete a dinamica folicular de forma prolongada, tornando a recuperagdo do padréo

normal de ondas foliculares mais complexa, mesmo apds protocolos terapéuticos classicos
2.6. Quadros ndo convencionais de cistos ovarianos

Além dos distarbios enddcrinos classicos, cistos ovarianos podem surgir em situacdes
particulares, especialmente em fémeas utilizadas como doadoras de embriGes ou oocitos. O
uso repetido de hormonios para sincronizagdo, superestimulacdo ou superovulagédo, a
manutencdo prolongada de vacas na condi¢do de ndo gestantes, o escore corporal elevado,
maultiplas puncbes foliculares, além de fatores genéticos e ambientais, podem interagir,

desencadeando falhas no eixo hipotalamo—hip6fise—ovério (Petyim et al., 2001).

O desenvolvimento desses quadros tem causa multifatorial. A aspiracdo repetida de
foliculos em doadoras de odcitos pode alterar as concentracdes endégenas de FSH e LH,
acelerando o crescimento folicular e aumentando a incidéncia de co-dominancia. Os foliculos
residuais podem permanecer ativos do ponto de vista esteroidogénico, interferindo na
dindmica folicular subsequente (Petyim et al., 2001; Viana et al., 2010, 2013; Ghetti et al.,
2016). Outros fatores de risco incluem sobrepeso, uso frequente de esteroides exdgenos em
protocolos de pre-sincronizacdo, manutencdo prolongada de vacas ndo gestantes, maltiplas

puncoes foliculares, e condigdes ambientais e genéticas adversas.

Estudos demonstraram que vacas Nelore doadoras intensivamente utilizadas
apresentam alta prevaléncia de doenca cistica ovariana cronica, frequentemente com multiplos
cistos em ambos 0s ovarios e associada a mucometra, resultando em comprometimento da

fertilidade e maior dificuldade de resposta aos tratamentos convencionais (Viana et al., 2010;
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Faria et al., 2019). Esses quadros podem se tornar refratarios a protocolos hormonais

classicos, levando até ao descarte precoce de doadoras de alto valor.

Diante dessa complexidade, 0 manejo de cistos ndo convencionais exige protocolos
individualizados, considerando a histdria reprodutiva, estado metabdlico, escore corporal e
intensidade do manejo hormonal anterior. Estratégias de monitoramento ultrassonogréafico
frequente, ajustes nos protocolos de superovulacdo ou sincronizagdo e acompanhamento
clinico rigoroso sdo fundamentais para minimizar impactos prolongados sobre a funcgédo

ovariana, restaurar a ciclicidade e otimizar a resposta reprodutiva mesmo em casos refratarios.

3.1 Tratamentos alternativos para quadros ndo convencionais de cistos

ovarianos

A Dbaixa resposta de vacas portadoras de cistos ovarianos cronicos aos protocolos
hormonais convencionais tem estimulado o desenvolvimento de abordagens alternativas,
especialmente em doadoras de o6citos de alto valor zootécnico. Nessas situacfes, em que a
doenca cistica ovariana se apresenta de forma cronica ou refrataria aos tratamentos
convencionais, diferentes estratégias tém sido investigadas. Uma delas é a utilizacdo
experimental de agonistas e antagonistas de GnRH, que atuam sobre a hipdfise promovendo a
supressao temporaria da liberacdo de FSH e LH. Esse blogueio inibe o crescimento folicular e
resulta em um “modelo waveless”, caracterizado pela auséncia de ondas foliculares sucessivas
(Jimenez-Krassel et al., 2018). Essa abordagem tem como objetivo interromper a dindmica

folicular alterada e restabelecer, posteriormente, um padréo normal de ciclicidade.

A imunizagdo ativa contra o0 GnRH tem sido investigada como alternativa para o
controle da dindmica ovariana em vacas portadoras de doenca cistica cronica. Essa estratégia
induz a formacdo de anticorpos contra 0 GnRH endogeno, reduzindo a secrecdo hipofiséria de
LH e FSH e, consequentemente, promovendo supressdo temporéaria da atividade ovariana e
diminuicdo das concentracOes circulantes de esteroides (Balet et al., 2014). Embora estudos
indiqguem potencial para induzir regressdo de cistos e restabelecer a fungdo reprodutiva em
vacas doadoras com histérico de doenca cistica (Viana et al., 2021), sua aplicacdo prética
permanece restrita. 1sso se deve a imprevisibilidade na duracdo do anestro induzido e a

escassez de dados sobre efeitos de longo prazo, fatores que limitam o uso rotineiro dessa
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abordagem e a reserva, principalmente, para animais de alto valor zootécnico ou em contextos

experimentais.

Outra alternativa é o uso de agonistas de GnRH, como a deslorelina, que tém se
mostrado eficazes na supressdo sustentada do crescimento folicular. Em vacas Nelore ciclicas,
implantes de liberacdo prolongada de deslorelina promoveram dessensibilizagdo progressiva
da hipofise ao GnRH, reduzindo a secrecdo de LH e FSH e restringindo o desenvolvimento
folicular a estruturas pequenas (2-5 mm), sem progressdo para dominancia ou luteinizacdo
(Batista et al., 2016). Esse efeito permite criar um estado anovulatorio estavel, Util para
investigar a dindmica folicular e a resposta a estimulos hormonais adicionais, como FSH, em
doadoras submetidas a multiplas intervenc6es reprodutivas. No contexto de vacas com doenca
ovariana cistica cronica, tal abordagem oferece uma ferramenta experimental inédita para
avaliar o controle do crescimento folicular e a regressao de cistos, preenchendo lacunas ainda
ndo relatadas na literatura. Esse efeito, até entdo ndo descrito na literatura em doadoras
zebuinas, levantou a hipétese de que a utilizacdo de implantes de deslorelina poderia ser
explorada como ferramenta para o controle da atividade ovariana em animais submetidos a
maultiplas intervencdes reprodutivas. Assim, além de seu potencial pratico, essa abordagem
configura-se como modelo experimental promissor para investigar a dindmica folicular sob
condi¢cdes de supressdo controlada, oferecendo uma alternativa no manejo de quadros

reprodutivos refratarios.

Apesar da eficacia em vacas ciclicas (D'Occhio et al., 2002; Mattos et al., 2001), ndo
haviam estudos especificos que observassem o efeito de implantes de deslorelina em vacas
Nelore portadoras de doencga ovariana cistica cronica, nem se essa abordagem poderia induzir
regressdo de cistos e restaurar padrdes de crescimento folicular. O problema abordado é
justamente a falta de alternativas eficazes para controlar a atividade ovariana e reverter
guadros de cistos cronicos nesses animais. Com base nisso, foi levantada a hipotese
experimental de que implantes de deslorelina poderiam suprimir o crescimento folicular
desordenado e favorecer a regressdo de cistos, oferecendo uma ferramenta experimental

inédita para manejo e estudo da dindmica folicular sob condi¢des de supressao controlada.
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CAPITULO 2

EFEITO DA DESLORELINA NA SUPRESSAO DO CRESCIMENTO FOLICULAR EM
VACAS NELORE COM DOENGA OVARIANA CISTICA CRONICA
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RESUMO

A supressdo da atividade folicular pode ser influenciada por diferentes protocolos
hormonais, sendo a deslorelina uma opg¢do promissora para 0 manejo reprodutivo de vacas
Nelore. Este estudo avaliou a dinamica folicular de vacas Nelore diagnosticadas com doenca
ovariana cistica cronica (COD) tratadas com diferentes doses de implantes subcutaneos de
deslorelina. Os animais foram distribuidos em quatro grupos experimentais: controle (GO,
n=4), grupo 1 (G1, n=4), grupo 2 (G2, n=4) e grupo 3 (G3, n=4), que receberam,
respectivamente, nenhuma dose, 4,7 mg, 9,4 mg e 14 mg de deslorelina. A dindmica ovariana
foi monitorada semanalmente por ultrassonografia, avaliando o tamanho dos foliculos, a
contagem de foliculos >8 mm e >12 mm, presenga de tecido luteal e niveis de progesterona e
AMH. Os resultados mostraram que, a partir da quarta semana, 0s grupos tratados
apresentaram reducdo significativa no diametro do maior foliculo em relacdo ao controle (GO:
18,3+£0,9mm vs. Gl: 11,2+£0,8 mm; G2: 9,5+0,7mm; G3: 7,8 +0,6 mm; P<0,05) bem
como diminui¢do no niumero de foliculos >12 mm (G2 e G3, P<0,05) e >8 mm (G2 ¢ G3, a
partir da sexta semana, P<0,05). Nos grupos G2 e G3, observou-se aumento significativo do
tecido luteal nas semanas 1 e 2 (P<0,05) e elevacdo concomitante nos niveis de progesterona,
sem alteracdes significativas em AMH. Esses achados indicam uma supressao folicular dose-
dependente, com efeitos mais pronunciados nos grupos que receberam maior nimero de
implantes, sugerindo que implantes de deslorelina podem ser uma alternativa terapéutica para
controlar a atividade ovariana em vacas Nelore com COD e fornecer um modelo experimental

para estudo da dinamica folicular sob supressao controlada.

Palavras-chave: Desenvolvimento folicular; doadoras de odcitos; foliculos anovulatorios;

agonistas de GnRH; AMH; progesterona
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ABSTRACT

Follicular activity suppression can be influenced by different hormonal protocols, with
deslorelin representing a promising option for reproductive management in Nelore cows. This
study evaluated the follicular dynamics of Nelore cows diagnosed with chronic ovarian
disease (COD) and treated with different doses of subcutaneous deslorelin implants. The
animals were allocated into four experimental groups: control (GO, n=4), group 1 (G1, n=4),
group 2 (G2, n=4), and group 3 (G3, n=4), which received, respectively, no dose, 4.7 mg, 9.4
mg, and 14 mg of deslorelin. Ovarian dynamics were monitored weekly via ultrasonography,
assessing follicle size, the number of follicles >8 mm and >12 mm, presence of luteal tissue,
and serum concentrations of progesterone and AMH. Results demonstrated that, starting from
the fourth week, the treated groups exhibited a significant reduction in the diameter of the
largest follicle compared with the control (G1: 11.2 + 0.8 mm; G2: 9.5 £ 0.7 mm; G3: 7.8 +
0.6 mm vs. GO: 18.3 £ 0.9 mm; P < 0.05), as well as a decrease in the number of follicles >12
mm (G2 and G3, P < 0.05) and >8 mm (G2 and G3, from the sixth week onward, P < 0.05). In
G2 and G3, a significant increase in luteal tissue was observed during weeks 1 and 2 (P <
0.05), accompanied by a concomitant rise in progesterone levels, while AMH concentrations
remained unchanged. These findings indicate a dose-dependent follicular suppression, with
more pronounced effects in groups receiving higher numbers of implants. This suggests that
deslorelin implants may represent a therapeutic alternative for controlling ovarian activity in
Nelore cows with COD and may provide an experimental model for studying follicular

dynamics under controlled suppression.

Keywords: Follicular development; oocyte donors; anovulatory follicles; GnRH agonists;
AMH; progesterone
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1. INTRODUCAO

As ondas foliculares tém seu crescimento controlado por gonadotrofinas e, caso a
liberacdo de GnRH seja bloqueada, esse crescimento € inibido, levando o animal a um quadro
de anestro induzido. A supressdo de ondas foliculares tem sido utilizada como modelo de
avaliacdo da fisiologia ovariana, permitindo estudos controlados sobre a acdo de
gonadotrofinas e o crescimento folicular (Pereira et al., 2021; Pereira et al., 2022) e também
como alternativa terapéutica em casos cronicos de doenca ovariana cistica (COD) em

doadoras de odcitos (Viana et al., 2023).

A imunizacdo ativa contra GnRH foi inicialmente aplicada como método de
imunocastracdo em machos (Doroteu et al., 2021), mas posteriormente passou a ser
investigada como ferramenta para induzir anestro e suprimir ondas foliculares. A imunizagédo
ativa contra GnRH ndo é recomendada para animais destinados ao manejo reprodutivo
regular, visto que a inducdo de elevados titulos de anticorpos anti-GnRH apresenta grande
variabilidade individual quanto a magnitude e a persisténcia, podendo manter a supressao do
eixo hipotalamo-hipéfise—gonadal por periodos indeterminados e comprometer a retomada
previsivel da atividade ovariana. Ainda assim, estudos recentes indicam que essa estratégia
pode ser empregada como modelo experimental e, potencialmente, como alternativa
terapéutica em vacas com COD, promovendo regressdo dos cistos sem prejuizo a fisiologia
ovariana (Balet et al., 2014; Viana et al., 2021).

Outra estratégia para a supressdo de ondas foliculares em bovinos € o uso de agonistas
de GnRH, como a deslorelina, que apresenta maior tempo de acdo em relacdo ao GnRH
natural, permitindo sua utilizacdo em doses mais baixas e em protocolos de longa duracao.
Durante a fase inicial do tratamento, ocorre a liberacdo aguda de LH e FSH endogenos; a
exposicdo continua ao farmaco induz a fase crbnica, marcada pelo bloqueio da secrecéo
pulsétil de LH e pelo retorno das gonadotrofinas as concentracGes basais. A aplicacdo de
implantes contendo deslorelina promove a dessensibilizacdo da hipdfise, reduzindo a
producdo de LH e FSH, o que resulta na supressdo do crescimento folicular em novilhas por
periodos prolongados (Carvalho et al., 2002). Estruturalmente semelhantes ao horménio
natural, os agonistas de GnRH apresentam maior estabilidade e afinidade pelos receptores,

garantindo acdo duradoura. Essa estimulacdo continua blogueia gradualmente a liberacdo dos

22



hormbnios gonadotroficos, reduzindo a producdo de estradiol e progesterona (Goericke-
Pesch, 2017). O uso de diferentes doses possibilita avaliar a resposta do eixo reprodutivo e

identificar a quantidade minima necessaria para manter o efeito supressor folicular.

Diante disso, este estudo propGe avaliar o efeito de diferentes doses de deslorelina
sobre a supressdo do crescimento folicular, a regressdo dos cistos ovarianos e as
concentracdes séricas de progesterona (P4) e horménio anti-Mulleriano (AMH) em vacas
Nelore previamente diagnosticadas com doenca ovariana cistica cronica (COD). A hipotese é
que a administracdo subcutanea de implantes contendo deslorelina influéncia de forma dose-
dependente o crescimento folicular e favorece a regresséo dos cistos, refletindo em alteragoes
nas concentracdes de progesterona e 0 AMH. O objetivo deste trabalho foi avaliar a dindmica
folicular, a regressdo cistica e os perfis séricos de P4 e AMH em vacas Nelore com COD

tratadas com diferentes doses de deslorelina.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Local do experimento e animais utilizados

O experimento foi realizado no Campo Experimental Assim Roberto de Bem
(Fazenda Sucupira) e no Laboratério de Reproducdo Animal da Embrapa Recursos Genéticos
e Biotecnologia, em Brasilia, DF, entre outubro de 2023 e dezembro de 2024. Foram
utilizadas 16 vacas da raca Nelore (Bos indicus), previamente avaliadas e diagnosticadas com
doenca ovariana cistica (COD) cronica. A COD foi caracterizada pela presenca de foliculos
cisticos e multiplos foliculos de tamanho médio (>6 mm) ou grande (>8 mm), indicando
alteracdo na atividade ovariana. Os animais apresentaram peso médio de 642,3 + 56,5 kg e
foram mantidos a pasto (Urochloa sp.) durante todo o experimento, com acesso ad libitum a

agua e suplemento mineral.

Na semana inicial (semana 0), anterior a introducdo dos implantes, os animais foram
avaliados por ultrassonografia e exames laboratoriais para caracterizacdo da condigédo
ovariana e confirmacdo do diagnostico de COD. Esses animais j& faziam parte da rotina de
monitoramento reprodutivo da fazenda, o que permitiu identificar previamente um histérico
de persisténcia folicular compativel com a condi¢do cistica cronica. De forma geral,

observou-se a presenca de multiplos foliculos antrais e cistos de diferentes diametros,
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associados a baixa concentracdo sérica de progesterona e auséncia de corpo lateo funcional,
caracteristicas condizentes com o quadro de doenca ovariana cistica cronica.Apos a
caracterizacdo, os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais

(G0 a G3), que apresentaram perfil semelhante no momento basal.
2.2 Delineamento experimental

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em quatro grupos experimentais: grupo
controle (GO, n = 4), sem tratamento, e grupos G1 (n = 4), G2 (n = 4) e G3 (n = 4), que
receberam um, dois ou trés implantes subcutaneos contendo 4,7 mg de deslorelina, totalizando
doses de 0 mg, 4,7 mg, 9,4 mg e 14,1 mg nos grupos GO, G1, G2 e G3, respectivamente. Os
animais foram submetidos a avaliagBes ovarianas e uterinas por ultrassonografia transretal e a
coleta sanguinea imediatamente antes e semanalmente apos a implantacdo dos tratamentos,
durante 12 semanas (Réplica 1), com o objetivo de caracterizar a resposta ovariana e
endocrina as diferentes doses. Ao término desse periodo, os animais do grupo controle (GO, n
= 4) foram redistribuidos aleatoriamente entre os grupos G0, G1, G2 e G3, passando a receber
0s respectivos tratamentos. Esses animais foram novamente avaliados conforme o protocolo
previamente descrito, durante mais 12 semanas (Réplica Il), a fim de ampliar a robustez
experimental e otimizar o nimero total de observacdes. Os demais animais da Réplica | (G1,
G2 e G3; n = 12) tiveram seus ovarios monitorados mensalmente por ultrassonografia, ao

longo de 14 meses, para determinacdo do momento de retorno do crescimento folicular.

2.3 Procedimentos experimentais
2.3.1 Monitoramento ultrassonografico

A avaliacdo do status funcional dos ovérios foi realizada por meio de monitoramento
ultrassonografico. Os exames foram conduzidos utilizando um aparelho portatil de ultrassom
equipado com transdutor linear retal de 7,5 MHz (Mindray M6 Vet, Shenzhen, China). Cada
animal era contido em tronco apropriado, procedia-se a remocdo das fezes retais e 0
transdutor era introduzido e posicionado manualmente pelo operador avaliador. Durante o
procedimento, os foliculos eram inicialmente identificados e mensurados pelo mesmo. Em
cada exame, um video curto de aproximadamente 10 segundos, abrangendo todo o ovario, foi

obtido para garantir a visualizacdo completa das estruturas presentes; esses arquivos foram
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entdo armazenados para posterior andlise. Apds a gravacao, cada foliculo foi mensurado
individualmente utilizando as ferramentas do préprio equipamento. Adicionalmente, avaliava-

se também a presenca de contetdo uterino ao longo do exame.

2.3.2 Blogueio Ovariano

O bloqueio ovariano foi induzido nos grupos G1, G2 e G3 com implantes contendo
4,7mg de analogo sintético de GnRH (deslorelina, Suprelorin, Virbac, Sdo Paulo, Brasil).
Previamente a aplicacdo dos implantes, foi realizada a antissepsia da &rea onde o dispositivo
seria introduzido. O implante foi administrado na regido subcutanea da pele solta da regiéo
cervical anterior de cada animal, utilizando-se dispositivo de administracdo fornecido com o
implante. Apds a aplicacao, foi realizado uma verificacdo para assegurar que o implante havia

sido corretamente administrado e que o espacgador estava visivel na extremidade da agulha.
2.3.3 Analises enddcrinas

A coleta de sangue foi realizada pela puncéo da veia coccigea utilizando agulha dupla-
via para coleta de sangue a vacuo calibre 21G (25x0,8mm) em tubo de coleta a vacuo com gel
ativador de coagulo (5mL). Apos a coleta, as amostras foram centrifugadas (Excelsa 2 Mod
206, BL, Fanem, S&o Paulo, Brasil) por 15 min a 3600 rpm. O plasma foi pipetado e as
amostras separadas em microtubos tipo Eppendorf de 1,5 mL e congeladas a -20°C para

posterior analise.

A dosagem de progesterona foi realizada por eletroquimioluminescéncia (ECL),
utilizando o kit Elecsys Progesterone Il e o equipamento Cobas e411 (Roche Diagnostics
GmBH, Mannheim, Alemanha), no Laboratério de Endocrinologia da Embrapa Cenargen. O
limite de deteccdo do kit é de 0,05 ng/mL e os coeficientes de variagdo intra e inter-ensaio
foram de 2,1% e 1,5%, respectivamente. A concentracdo plasmética de AMH foi determinada
por ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), usando-se um kit comercial (AL114,
AnshLabs, EUA). A absorbancia foi determinada em leitora de microplacas Stat Fax modelo
2100 (Awareness Technology, Fisher Bioblock Scientific, FL, EUA) e os calculos das
concentracdes foram feitos no software HIDA Soft. As analises foram realizadas no

laboratdrio privado LEAC - Laboratorio Especializado em Analises Cientificas, em S&o
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Paulo, Brasil. A sensibilidade nominal do Kit é de 11 pg/mL, e o coeficiente de variacdo intra-

ensaio foi de 2,5%.
2.3.4. Analises estatisticas

Todas as variaveis foram inicialmente testadas quanto ao tipo de distribuicéo,
utilizando-se o Procedimento Univariate do software SAS (SAS Studio, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, EUA). As variaveis tamanho do maior foliculo, nimero de foliculos com didmetro
acima de 8 e de 12 mm, populacéo folicular total (AFC), area de tecido luteal e concentracao
de progesterona (P4) foram analisadas utilizando o procedimento GLIMMIX do software
SAS, ajustado para o tipo de distribuicdo de cada variavel, e utilizando-se ajuste para medidas
repetidas no tempo. O modelo estatistico incluiu os efeitos de tratamento, tempo (semana) e a
interacdo tratamento x tempo. A concentragdo de AMH foi analisada considerando-se as
diferengas entre tratamentos, momento (antes e ao final do periodo de avaliacdo) e interacdes.
Associacles entre variaveis foram analisadas utilizando-se o método das correlagcdes de
Pearson. As médias estdo apresentadas como média + EPM. Valores de P <0,05 foram

considerados como significativos.

3. RESULTADOS

O estudo avaliou a supressdo folicular em vacas Nelores diagnosticadas com doenca
ovariana cistica cronica (COD) e tratadas com diferentes doses de implantes de deslorelina.
Antes do tratamento, todas as vacas apresentavam foliculos de didmetro compativel com a
COD (maior foliculo 21,2 £ 0,1 mm), com média de 2,6 + 0,4 foliculos maiores que 12 mm e
4,9 £ 0,9 foliculos maiores que 8 mm (Fig. 1 A-B), e a concentracdo sérica media de
progesterona (P4) na semana 0 foi de 0,65 + 0,94 ng/mL, caracterizando a auséncia de
atividade luteal. Contudo, alguns animais do grupo controle apresentaram formacéo de tecido
luteal durante o periodo experimental, mesmo na auséncia de remissdo espontanea da

patologia.
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Figura 1 A-B. Imagens ultrassonogréaficas ovarianas de vacas Nelore com doenca ovariana cistica
(COD) cronica. (A) Cisto ovariano simples, com didmetro >20 mm. (B) Presenca de mdaltiplos
foliculos ovarianos de tamanho médio (6 a 8 mm).

| 282/282

Figura 2. Imagem ultrassonografica obtida durante o experimento, evidenciando a presenca
de tecido luteal concomitante a presenca de cisto folicular em vaca Nelore diagnosticada com
doenca ovariana cistica cronica, e pertencente ao grupo controle (nédo tratada com
deslorelina).

3.1 Diametro Folicular

Observou-se efeito de tratamento, tempo, e interagdo tratamento tempo (P<0,001) para
todas as variaveis associadas ao tamanho folicular. O didmetro do maior foliculo apresentou
variacao significativa entre os grupos ao longo do tempo (P<0,0001). No grupo controle (G0),
o maior foliculo presente manteve didmetro médio superior a 20 mm durante todo o periodo
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de observagdo, enquanto nos grupos tratados houve uma reducdo progressiva, atingindo
diferenga (P<0,05) em relagdo ao controle a partir da quarta semana pos-tratamento (Fig. 4A).
Resultado semelhante foi observado considerando-se o nimero de foliculos maiores que 12
mm, com queda progressiva nos grupos G1, G2 e G3 ao longo das semanas (P<0,0001),
enquanto no grupo controle houve persisténcia de foliculos com esse diametro (Fig. 4B). O
namero de foliculos maiores que 8 mm também seguiu esse padrdo (P< 0,0001; Fig. 4C).
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Figura 3 A-D. Pardmetros foliculares em animais da raca Nelore tratados com diferentes
concentracdes de deslorelina. (A) Diametro do maior foliculo; (B)Numero de foliculos >12 mm; (C)
NiGmero de foliculos >8 mm; (D) Contagem de foliculos antrais; Area de tecido luteal (E, cm?);
Concentracdo de progesterona (F, ng/mL). (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 = 9,4 mg; G3 =
14,1 mg).

3.2 Tecido Luteal e Progesterona
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A érea de tecido luteal e a concentracdo circulante de P4 apresentaram variacdo
significativa ao longo do periodo experimental (P<0,0001), refletindo tanto a formacdo de
tecido luteal subsequente ao tratamento com deslorelina nos grupos tratados quanto
luteinizacdo espontanea no grupo controle (Fig. 4A e 5B). Os grupos tratados (G1 a G3)
apresentaram aumento similar na &rea de tecido luteal e consequente elevacdo da P4 entre as
semanas 2 e 3, indicando luteinizacdo dos foliculos cisticos presentes, seguido de auséncia
tanto de tecido luteal quanto de quantidades significativas de P4 a partir da 5% semana ap0s o
tratamento. O grupo controle (GO0), por outro lado, apresentou flutuacdes ocasionais na area
de tecido luteal e concentracdo de P4 durante todo o experimento. Apds a regressdo do tecido
luteal formado entre as semanas 2 e 3, ndo foram observados novos episodios de luteiniza¢do
nos grupos tratados, indicando auséncia de retomada da atividade ovariana ciclica. Esse
padrdo é compativel com a supressdo do eixo hipotadlamo-hipdéfise—gonadal induzida pela
deslorelina, que impede o desenvolvimento folicular funcional, a ocorréncia do pico de LH e,

consequentemente, a formacgédo de novos corpos luteos.
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Figura 4 A-B. Parametros luteais em animais da raca Nelore tratados com diferentes concentracdes de
deslorelina. (A) Area de tecido luteal (cm?); (B) Concentracdo de progesterona (ng/mL). (GO =
controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 = 9,4 mg; G3 = 14,1 mg).

3.3 Crescimento Folicular ap6s o tratamento
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Nos primeiros meses ap0s a aplicacdo dos implantes, a propor¢do de animais
apresentando foliculos >7 mm apresentou reducdo marcante em todos os grupos tratados,
indicando efeito supressivo prolongado sobre a atividade folicular. Esse padrdo reflete a
capacidade do tratamento em inibir temporariamente o crescimento folicular, embora parte da

variacdo observada ao longo das semanas possa ser atribuida a diferencas individuais entre os
animais.

A partir do 122 més, foi observada uma recuperacdo gradual da presenca de foliculos
>7 mm, evidenciando reativacdo lenta da atividade ovariana. A anélise da média combinada
dos grupos mostrou que, apesar do bloqueio inicial, o crescimento folicular foi
progressivamente restabelecido ao longo das semanas subsequentes, com tendéncia de
estabilizacdo em niveis compativeis com a atividade basal anterior ao tratamento (Fig. 5).
Esses achados indicam que o efeito supressivo dos implantes de deslorelina é prolongado,
retardando a retomada da atividade folicular, mas permitindo eventual reativagdo funcional
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Figura 5. Percentual de em vacas Nelore com diagndstico prévio de doenga ovariana cistica crbnica e
tratamento com diferentes concentracBes de deslorelina apresentando foliculos >7 mm ao longo dos
meses apos o tratamento (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 = 9,4 mg; G3 = 14,1 mg).

3.4 Dosagem de hormdnio Anti-Mdlleriano (AMH) e Contagem de Foliculos Antrais
(AFC)
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N&o se observou efeito de tratamento nem interagdo tratamento x tempo na AFC
(P>0,05; Fig. 3D). Coerentemente, os niveis de AMH também n&o diferiram (P>0,05) entre o0s
grupos antes ou apos o tratamento, sugerindo que o tratamento com deslorelina ndo alterou a
mobilizacdo da reserva folicular das vacas (Fig. 6). Entretanto, a correlacdo entre AMH e
AFC foi fraca e ndo significativa antes (R = 0,2836; P = 0,3057), mas positiva moderada e
significativa ao fim do periodo experimental (R = 0,6899; P = 0,0044), considerando-se
apenas os animais dos G1, G2 e G3 (Fig. 8A e 8B).
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Figura 6. ConcentragGes médias de AMH em vacas Nelore com doenga ovariana cistica cronica antes
(barras em negro) e 12 semanas apds (barras em cinza) tratamento com implantes de deslorelina (GO =

controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 = 9,4 mg; G3 = 14,1 mg).
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Figura 7 A-B. Correlagdo entre a contagem de foliculos antrais (AFC) e as concentragdes séricas de
hormonio anti-Miilleriano (AMH) em vacas Nelore com doenca ovariana cistica crénica antes (A) ou

12 semanas ap0s (B) tratamento com implantes de deslorelina.

3.5 Avaliacdo da mucometra

A mucometra, definida como acimulo de conteldo mucoso intrauterino sem sinais
clinicos de piometra, foi monitorada ao longo do estudo nos quatro grupos experimentais (Fig.
9). Os animais apresentavam graus variaveis de mucometra antes do inicio do protocolo
experimental. Como essa variavel ndo foi incluida no balanceamento dos grupos, observou-se
um efeito significativo de grupo (P < 0,0001). Esse resultado indica que, ja no momento basal,
0s grupos apresentaram distribuicdo diferente de escores de mucometra, 0 que sugere que
alguns grupos iniciaram o protocolo com maior acimulo de muco uterino do que outros. De
acordo com a analise, o grupo GO apresentou 0s maiores escores médios de mucometra ao
longo de todo o periodo experimental, apesar da auséncia de efeito de tempo (P = 0,0734) e da
nédo observacao de interacdo tratamento x tempo (P = 0,2173). Assim, a diferenca estatistica
observada se relaciona principalmente a essa desigualdade inicial entre os grupos, e ndo a uma
resposta ao tratamento. Esse achado reforca a importancia do balanceamento prévio dessa
variavel em estudos que envolvem avaliagcdo uterina, uma vez que diferengas pré-existentes

podem influenciar a interpretagéo dos resultados ao longo do experimento.
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Figura 8. Escore subjetivo de mucometra em vacas Nelore com doenca ovariana cistica crénica
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tratadas com diferentes concentragdes de deslorelina (GO = controle, 0 mg; G1 = 4,7 mg; G2 = 9,4 mg;

G3=14,1 mg).

Figura 9. Escore subjetivo de mucometra em vacas Nelore com doenca ovariana cistica cronica
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G3=14,1 mg).
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4.DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito da administracdo de implantes de deslorelina, um
agonista de GnRH, sobre a atividade ovariana e uterina em vacas Nelore acometidas por
doenca ovariana cistica cronica (COD). A hipdtese central foi que a aplicacdo subcutanea de
implantes contendo deslorelina promoveria uma supressdo dose-dependente da atividade
ovariana, resultando na interrup¢do do crescimento folicular e na regressédo dos cistos, sem
prejuizo a reserva ovariana. Os resultados demonstraram que todos os grupos tratados (4,7
mg, 9,4 mg e 14,1 mg de deslorelina) apresentaram reducdo progressiva do diametro dos
foliculos médios e grandes, além de luteinizacdo dos cistos, sem alteracfes detectaveis na
populacédo de foliculos pequenos ou em indicadores de mobilizacdo da reserva ovariana basal.

A maior parte dos parametros avaliados, incluindo o diametro do maior foliculo, o
namero de foliculos maiores que 12 mm, o numero de foliculos maiores que 8 mm, a
contagem de foliculos antrais, a &rea de tecido luteal, a concentracdo plasmatica de
progesterona, o crescimento folicular ap6s o tratamento, a dosagem de horménio Anti-
Miilleriano e os parametros uterinos, ndo apresentou diferencas significativas entre as doses
testadas. Esses resultados indicam que o efeito supressor do implante foi semelhante em todas
as concentracgdes avaliadas, sugerindo que o limiar farmacoldgico necessério para desencadear
a resposta ovariana ja havia sido atingido pela menor dose. Assim, do ponto de vista préatico e
clinico, os achados sugerem que a menor dose estudada pode ser suficiente para promover a

resposta desejada, sem a necessidade de aumento da quantidade de deslorelina administrada.

Estudos prévios corroboram que agonistas de GnRH podem induzir regulacdo negativa
dos receptores hipofisarios e dessensibilizacdo da hipofise, resultando em supressdo do
crescimento folicular e reducdo da liberagdo pulsatil de LH (D’Occhio et al., 2000; Silvestre
et al., 2009). Além disso, em um estudo conduzido por Mattos et al. (2001), vacas que
receberam implantes degradaveis menores de deslorelina (2,1 mg) no 7° dia pos-parto
responderam adequadamente a protocolos de sincronizagdo do estro, com ovulagdes
ocorrendo aos 69 dias pos-parto, sem induzir anovulagdo prolongada. No presente estudo, a
menor dose utilizada (4,7 mg) correspondeu a menor dose disponivel comercialmente no
produto empregado, o que reforga que, mesmo dentro dos limites minimos de dose oferecidos
pelo fabricante, foi possivel observar plena supressao folicular e luteinizagéo dos cistos. Esses

achados, em conjunto com a literatura, indicam que, em bovinos Nelore com COD, implantes
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de deslorelina podem alcangar efeito maximo mesmo em doses mais baixas, promovendo a
supressdo do crescimento folicular e a regresséo de cistos sem comprometimento da fungéo

ou da reserva ovariana.

A escolha da deslorelina como ferramenta para 0 manejo da COD justifica-se pelo seu
efeito central sobre o eixo hipotalamo-hipo6fise—ovério, promovendo a supressdo pulsatil de
LH e FSH e, consequentemente, bloqueando o crescimento folicular patologico e favorecendo
a regressao dos cistos ovarianos preexistentes (Maclellan et al., 1997; Brito & Palmer, 2004).
Viana et al. (2021) demonstraram que a supressdo da atividade folicular por imunizagéo
contra GnRH é eficaz na indugdo de regressdo de cistos ovarianos em vacas Nelore com
COD, evidenciando a importancia desse efeito hipofisario central no controle da patologia. O
efeito inicial transitorio de aumento hormonal (flare-up) observado ap6s a administracdo do
agonista de GnRH contribui para a luteinizacdo dos cistos existentes, atuando como parte do

mecanismo que promove a formagao de tecido luteal nos foliculos cisticos.

Para caracterizacdo do estagio do crescimento folicular, os foliculos foram
classificados em pequenos (<8 mm) e grandes (>12 mm), adotando critérios previamente
descritos para a raca Nelore. Essa escolha é baseada em evidéncias de que, em Bos indicus, 0s
foliculos dominantes e ovulatérios apresentam diametros naturalmente menores do que em
Bos taurus, com ovulac6es ocorrendo com foliculos tipicamente entre 8,5 e 12 mm, enquanto
apenas uma pequena fragdo de foliculos <8 mm responde a indu¢do hormonal (Gimenes et al.,
2005a; Figueiredo et al., 1997; Ginther et al., 1989). Portanto, 0 uso dos pontos de corte <8
mm e >12 mm permite avaliar, de forma confidvel, a dindmica folicular em vacas Nelore,
distinguindo foliculos que ainda estdo em fase inicial de desenvolvimento daqueles com
maior potencial de dominancia ou cistos, sem atribuir diretamente a capacidade ovulatoria aos
foliculos menores. Além disso, essa abordagem considera a menor dimenséo do corpo luteo e
a menor concentracdo de progesterona em zebuinos, fatores que influenciam a fisiologia

folicular e ovulatoria especifica da raga.

Nos grupos G1, G2 e G3, a redugdo no diametro do maior foliculo ocorreu de forma
progressiva a partir da quarta semana, reforcando o carater tempo-dependente do efeito da
deslorelina na supressao folicular. Esse achado é coerente com relatos de que o tratamento
prolongado com agonistas de GnRH inibe a secrecdo pulsatil de LH e FSH, interrompendo a
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selecdo folicular e bloqueando o desenvolvimento de foliculos dominantes (D’Occhio et al.,
2002).

Além da reducdo do didmetro do maior foliculo, observou-se uma diminuicdo
significativa no numero de foliculos com didmetro superior a 8 mm e 12 mm nos grupos
tratados. Tal achado estd em consonéncia com estudos que utilizaram agonistas de GnRH para
promover a supressdo ovariana em vacas Nelore, demonstrando a redugdo expressiva de
foliculos grandes (Batista et al., 2016). Nesse contexto, a deslorelina mostra potencial de
aplicacdo no manejo da COD, uma vez que promoveu supressdo ovariana consistente nos
diferentes grupos avaliados, sendo a reducdo de foliculos acima de 12 mm mais evidente a
partir da quarta semana de tratamento.

A presenca de tecido luteal nos grupos tratados constitui outro achado relevante,
sugerindo a luteinizacdo dos cistos ovarianos. Sabe-se que os cistos luteais podem sofrer
luteinizacdo das células da teca e da granulosa, passando a secretar progesterona (Brito &
Palmer, 2004). Nesse caso, esse efeito pode ser atribuido ao mecanismo esperado dos
agonistas de GnRH na fase inicial do tratamento, também chamada fase aguda, que pode
perdurar por alguns dias (Maclellan et al., 1997). Durante essa fase, ocorre um aumento
transitorio na secrecdo de LH e FSH, explicando a formacdo de tecido luteal observada no
inicio do protocolo, fenémeno conhecido como flare-up, caracterizado pelo estimulo inicial
sobre a hipofise e a consequente luteinizacdo de foliculos cisticos preexistentes. Esse efeito
pode ter contribuido para alteragdes hormonais transitérias, que, por sua vez, influenciam

aspectos uterinos como o acumulo de muco intrauterino.

Antes do inicio do protocolo, os animais apresentavam graus variados de acumulo de
conteddo mucoso intrauterino, resultando em escores médios distintos entre 0s grupos na
linha de base. Ao longo do estudo, a avaliagdo da mucometra permitiu monitorar alteragdes
nesses escores, refletindo o efeito do tratamento sobre o acumulo de muco intrauterino.
Durante o periodo experimental, embora algumas diferencas significativas tenham sido
observadas em momentos especificos entre os grupos, ndo foi identificado um padrédo
consistente de reducdo da mucometra associado ao tratamento com deslorelina. O grupo
controle (GO) manteve escores médios relativamente estaveis, enquanto os grupos tratados

(G1, G2 e G3) apresentaram oscilacbes pontuais, sem evidéncia de efeito cumulativo das
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doses administradas. Esses achados indicam que as variagdes observadas ndo podem ser
atribuidas de forma direta & agdo do implante de deslorelina sobre a mucometra.

Na analise realizada, a manutencdo de concentracdes plasmaticas predominantemente
reduzidas de progesterona (<1,5 ng/mL) nos animais do grupo controle, associada aos altos
escores de mucometra, sugere que a auséncia de estimulo luteal contribui para a persisténcia
do quadro. Nos grupos tratados, embora tenha ocorrido aumento consistente da progesterona
devido a luteinizacdo de cistos ovarianos, esse incremento hormonal ndo foi suficiente para
promover regressdo completa do conteddo uterino. Apesar de alguns animais apresentarem
aumentos transitorios de progesterona, a atividade luteal insuficiente parece ndo ter sido
suficiente para promover regressao completa do conteldo uterino. Dessa forma, mesmo
guando o controle da atividade ovariana cistica é alcangado, 0 comprometimento uterino
permanece como desafio clinico relevante em doadoras cronicamente afetadas, ressaltando a
importancia do acompanhamento ultrassonografico para monitorar a evolucdo uterina e

orientar 0 manejo reprodutivo

A auséncia de diferenca significativa nos niveis do hormdnio anti-Mulleriano entre 0s
grupos sugere que o tratamento com deslorelina ndo alterou, de forma detectavel, o namero de
foliculos recrutados da reserva folicular. O AMH, secretado por foliculos em crescimento, é
um marcador amplamente reconhecido da reserva ovariana e correlaciona-se positivamente

com a contagem de foliculos antrais (Rico et al., 2008; Cardoso et al., 2018).

A correlacdo entre a contagem de foliculos antrais e as concentracdes séricas de AMH
apresentou comportamento diferenciado ao longo do experimento. No momento inicial, ndo
foi detectada correlacéo significativa (R = 0,2836; P = 0,3057), possivelmente em decorréncia
da interferéncia de cistos ovarianos de grande diametro na acuracia ultrassonogréafica da AFC,
dificultando a deteccdo de foliculos menores. Com a regressdo dos cistos apds a
administracdo de deslorelina, houve melhoria na visualizagdo ultrassonografica dos foliculos
antrais, refletida na correlacdo positiva e estatisticamente significativa subsequente (R =
0,6899; P = 0,0044), corroborando a relacdo fisiologica esperada entre AMH e populagéo
folicular. Ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis séricos de AMHnem na
AFC entre os grupos experimentais (Figura 1D), indicando que a intervencdo nao

comprometeu a funcdo folicular basal em vacas Nelore com COD. Entretanto, a AFC
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apresentou variacdo temporal significativa (P < 0,0001), evidenciando a dinamica fisiolégica
continua da populacéo de foliculos antrais independente do tratamento.

No presente estudo, a correlacdo positiva e significativa entre AMH e AFC observada
apos o tratamento indica que a deslorelina promoveu alteragfes na dindmica folicular sem
alterar os niveis de AMH, sugerindo que a fun¢do folicular ndo foi comprometida durante o
periodo avaliado. Essa interpretacdo estid alinhada com a literatura, na qual Batista et al.
(2016) observaram aumento na populacdo de pequenos foliculos (<6 mm) apds uso
prolongado de agonista de GnRH, embora esse efeito ndo tenha sido avaliado diretamente
neste estudo. De forma semelhante, D’Occhio et al. (2002) destacam que o tratamento com

agonistas de GnRH restringe o crescimento folicular antral, sem interferir na populacéo total.

Em sintese, os resultados deste estudo demonstram que o implante de deslorelina é
eficaz na regressdo de cistos ovarianos em vacas Nelore acometidas por COD cronica,
atingindo o principal objetivo proposto. A resposta ovariana induzida pelo agonista ocorreu de
forma gradual, com efeitos mais evidentes a partir da quarta semana de tratamento, resultando
em luteinizacdo dos cistos e reducdo consistente dos foliculos médios e grandes. Embora
alguns animais tenham apresentado cistos persistentes e retomada gradual da atividade
folicular, principalmente devido a varia¢des individuais, o tratamento mostrou-se funcional e
capaz de restabelecer padrdes ovarianos mais proximos da normalidade na maior parte dos
casos. A resolugdo completa do comprometimento uterino e a recuperagéo integral da fungéo
ovariana podem ndo ser alcancadas em todas as situacdes, o que reflete a natureza cronica da
enfermidade. Ainda assim, os resultados obtidos reforcam o potencial da deslorelina como
ferramenta viavel para o manejo reprodutivo de fémeas com COD, contribuindo para

melhorar o desempenho e a longevidade produtiva de doadoras acometidas por essa condicao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de implantes de deslorelina em vacas Nelore com COD crénica demonstrou
capacidade consistente de suprimir o crescimento folicular, promovendo luteinizacdo dos
cistos e reducdo de foliculos medios e grandes, em concordancia com o efeito inicial de
estimulagdo seguido de dessensibilizacdo hipofisaria caracteristico dos agonistas de GnRH. A
auséncia de efeitos negativos sobre a populagdo de foliculos pequenos e os valores de AMH
reforca que o tratamento ndo comprometeu a funcao folicular basal, mesmo em animais
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cronicamente acometidos. Apesar disso, a resposta uterina mostrou-se mais variavel, e a
mucometra se manteve como condi¢do persistente em parte dos animais, indicando que a

resolucdo plena do comprometimento uterino exige abordagens complementares.

De forma integrada, os achados deste estudo evidenciam que a deslorelina representa
uma ferramenta eficaz e segura para 0 manejo da COD em vacas Nelore, contribuindo para
restaurar padrdes ovarianos mais proximos da normalidade, com potencial de aplicacdo em
diferentes sistemas de producdo. Além disso, os resultados geram subsidios relevantes para o
aprimoramento de protocolos clinicos e para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas voltadas ao manejo de doencgas ovarianas crénicas em bovinos.
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