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Resumo

O uso de protocolos de inducdo e sincronizagdo de estro representa uma etapa importante no
estabelecimento de biotécnicas reprodutivas, como a inseminagdo artificial e a transferéncia de embrido. Em
mamiferos selvagens, sua aplicagdo permite ndo apenas o aumento dos indices reprodutivos, como também o
desenvolvimento de estratégias de conservacdo desses animais em cativeiro. Assim, o objetivo desta revisdo ¢é
apresentar os progressos alcangados em alguns mamiferos selvagens, destacando os tratamentos hormonais
empregados e suas eficiéncias. Uma variedade de hormdnios ou drogas semelhantes aos produzidos endogenamente
pela fémea ja foi utilizado com diferengas quanto as respostas ovarianas. Adicionalmente, o aperfeicoamento destes
protocolos deve ser desenvolvido para cada espécie em associagdo com o conhecimento da fisiologia ovariana,
particularmente da dindmica folicular.
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Abstract

The use of estrus induction and synchronization protocols is an important step for the establishment of
reproductive assisted techniques, as artificial insemination and embryo transfer. In wild mammals, its application
allows not only the increase in reproductive rates, as well as the development of strategies for the conservation of
these animals under captivity. The aim of this review is to present the progress achieved in some wild mammals,
highlighting the hormonal treatments used and their effectiveness. A variety of hormones or drugs similar to those
produced endogenously by the female have already been used with apparent differences in the ovarian responses.
Additionally, the processing of these protocols must be developed for each species in combination with the
knowledge of ovarian physiology, especially the follicular dynamics.
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Introducao

Em mamiferos selvagens, a aplicacdo de métodos de controle reprodutivo pode favorecer o manejo de

espécies nas quais se visa a producdo dentro de um sistema sustentavel, como € o caso dos catetos (Pecari tajacu);
ou ainda suplantar desafios impostos pelas inumeras condigdes estressantes oriundas do cativeiro, conforme
observado principalmente nos carnivoros. Desse modo, intervengdes apropriadas, como a indugdo e sincronizagio
estral, permitem o aumento da produtividade, favorecendo a concentragdo dos partos em épocas desejaveis e
facilitando o emprego de biotécnicas como a inseminagdo artificial (IA) e a transferéncia de embrido (TE) (Clarke et
al., 2012), objetivando a conservacdo e multiplicacdo da espécie. Entretanto, os protocolos usados para este
proposito sdo, na maioria das vezes, uma extrapolacdo daqueles desenvolvidos em animais domésticos, os quais
muitas vezes nao se aplicam as caracteristicas fisioldgicas observadas em cada espécie alvo (Asher et al., 2011).
Além disso, a pouca precisdo evidenciada na detec¢@o do estro consiste em um dos principais entraves ao emprego
de Dbiotécnicas reprodutivas em mamiferos silvestres. Nesse sentido, as informagdes oriundas de exames
ultrassonograficos e hormonais sdo fundamentais para os ajustes necessarios em cada protocolo a ser estabelecido
(Micheletti et al., 2015).
A manipulacdo da atividade reprodutiva pode ser alcangada pelo efeito macho, programagéo de luz ou combinagéo
destes (Guimardes et al., 2009). Contudo, muitos profissionais optam por manipular farmacologicamente o ciclo
estral em tempos especificos, utilizando hormonios semelhantes aos produzidos endogenamente pela fémea, como
os oriundos do hipotdlamo (horménio liberador de gonadotropina — GnRH), ovario (estrogenos e progesterona),
utero (prostaglandina F2o — PGF2a) (Cavalieri et al., 2002) e placenta (gonadotropinas coriénica humana — hCG e
equina — eCG) (Micheletti et al., 2015). Além disso, substincias andlogas ao GnRH, as quais foram modificadas a
partir da molécula original, atuando como agonista ou antagonista, podem ser empregadas (Silva et al., 2012).
Assim, a disponibilidade e a versatilidade de diferentes farmacos permitem o surgimento e o aperfeigoamento de
programas de sincronizacdo de estro. Entretanto, a variabilidade na resposta a tratamentos hormonais é conhecida
por limitar a fertilidade em fémeas silvestres (Palomino et al., 2013), caracteristica essa que vem sendo modificada
de acordo com trabalhos desenvolvidos.
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Para os animais silvestres, o estabelecimento de um protocolo hormonal ¢ ainda pouco compreendido em
virtude da ampla variedade de espécies. Diante da importancia e variedade de resultados demonstrados na literatura,
esta revisdo apresenta como propdsito compilar os progressos dos protocolos de indugéo e sincroniza¢do do estro em
alguns mamiferos selvagens, enfatizando as diferengas existentes entre os distintos protocolos, bem como o sucesso
de suas administragoes.

Protocolos de inducio e sincronizacio do estro em mamiferos silvestres
Ungulados

As primeiras tentativas para sincronizar a atividade reprodutiva em ungulados silvestres foram baseadas em
protocolos desenvolvidos para bovinos (Toosi et al., 2013). Importantes avangos (Goodrowe et al., 2007; Adams et
al., 2010) tem sido evidenciados em bisdes (Bison bison athabascae), nos quais um total de 66% e 90% das fémeas
submetidas a associacdo de progestina ¢ PGF2a ou estradiol ¢ PGF2a apresentaram estro apos 2 a 4 dias do término
do tratamento, com taxa de ovulagdo entre 55% a 67%, respectivamente (Goodrowe et al., 2007). Ja a combinagdo
de progesterona e estradiol 17f resultou em nova onda folicular 3 a 4 dias apos o tratamento (Adams et al., 2010).
Além disso, Toosi et al. (2013) conseguiram sincronizar fémeas de bisdo pela associag@o de progesterona diluida em
6leo de sésamo (2,0 mL) e estradiol 17B (2,5 mg), resultando na primeira gestacdo obtida na espécie oriunda de
manipulagdo farmacolégica da atividade reprodutiva.

Em cervideos, o uso de um dispositivo intravaginal para liberagio de 0,3 g de progesterona (CIDR")
promoveu a sincronizagdo de estro na espécie Jilin sika (Cervus nippon hortulorum), sendo verificado que, apds a
sincronizagdo, ocorreram até trés ondas foliculares na maioria dos ciclos estrais nos animais tratados (Chen et al.,
2015). Ja em veado-catingueiro (Mazama gouazoubira), sincronizacao eficaz (83%) foi obtida por uso de CIDR"
durante oito dias, seguida da aplicagdo de 265 pg de cloprostenol (Zanetti et al., 2010). Posteriormente, observou-se
que o tratamento com eCG, estrogeno e progestina induziu a superovulagdo com formagdo de corpo luteo funcional
nesta mesma espécie (Zanetti et al., 2014). Resultados semelhantes foram observados quando o cloprostenol foi
utilizado como Unico isoladamente na concentragdo de 265 pg em duas aplicagdes com 11 dias de intervalo (Zanetti
et al., 2014). Em outro cervideo, o chital (4xis axis), o estro foi induzido a partir de implantes de norgestomet, com
posterior realizagdo de IA utilizando sémen fresco, resultando em gestagdes em 30% das fémeas tratadas (Umapathy
et al., 2007a). De modo similar, uma alta eficiéncia (71%) foi obtida em veado-vermelho (Cervus elaphus) com
associagdo da progesterona (CIDR, 1,9 g) e eCG (200 Ul), este ultimo sendo administrado ap6s a remocdo do
dispositivo (McCorkell et al., 2007). Além disso, por se tratar de uma espécie sazonal anual e por sofrerem forte
influéncia do fotoperiodo, Asher et al. (2011) conduziram um estudo para induzir a puberdade precoce em C.
elaphus, e reportaram a antecipagdo da primeira ovulacdo, bem como o aumento da incidéncia de gestagdo,
resultando em uma maior sincronia global de concepg¢des, utilizando implantes subcutaneos de melatonina exdgena
(18 mg; Regulin).

Em rinocerontes-brancos (Ceratotherium simum), devido a maioria das fémeas mantidas em cativeiros
(61%) apresentarem longos periodos anovulatorios que sdo considerados a principal razdo para a baixa taxa
reprodutiva, distintas tentativas foram realizadas visando a indugdo hormonal da ovula¢do (Hermes et al., 2006).
Dentre os protocolos, aqueles baseados em progestagenos, alguns precedidos por PGF2a e seguidos por diferentes
combinagdes de FSH, eCG e GnRH, ndo conseguiram, em sua maioria, induzir a ovulagdo de forma confidvel
(Godfrey et al., 1990). Em fémeas no periodo anovulatério, o uso de progestageno (acetato de clormadinona)
associado ao hCG, ou inje¢@o do analogo de GnRH (acetato de deslorelina) ou implante de GnRH, resultaram em
taxas de ovulagdo de 66,7%, 62,5% ¢ 93,3%, respectivamente (Hermes et al., 2012). Adicionalmente, em fémeas
ciclicas, Hermes et al. (2012) obtiveram ovula¢do em todas as fémeas com implantes de GnRH (100%, n=15),
mantidos por 48 h. Nesse mesmo estudo, os autores relataram 89% de eficiéncia nas fémeas sem atividade ciclica,
utilizando o mesmo protocolo, e obtendo-se duas gestagdes.

Em outras espécies unguladas, estudos de manipulagdo de ciclo estral sdo ainda escassos. Nas éguas de
Przewalki (Equus ferus przewalskii), a sincronizag@o do ciclo estral pode ser alcangada com o protocolo descrito
para equinos domésticos, pela administragdo oral de Altrenogest (Regumate, 0,044 mg/kg) por 12 dias, seguida de
cloprostenol (PGF22a, 12,5 pg) (Collins et al., 2014). Protocolos de sincronizacdo de estro ja foram também
descritos em catetos (Pecari tajacu), um taiaguideo sul-americano, nos quais o cloprostenol (60 pg) em duas
aplicagdes com intervalo de nove dias mostrou-se eficaz (80%) (Maia et al., 2014).

Carnivoros

Dentre os mamiferos mais ameagados de extingdo, os felideos silvestres apresentam grande diversidade de
mecanismos reprodutivos, particularmente no que se refere a estratégia de ovula¢do, com descri¢do da maioria de
espécies que possuem principalmente ovula¢do induzida (Pelican et al., 2010). Nesse contexto, diversos protocolos
ja foram descritos, a maioria baseada no uso de gonadotropinas suinas (50 UI pFSH e 25 UI pLH), as quais foram
efetivas na indugdo do estro em onga-pintada (Panthera onca) (Morato et al., 2000), suguarana (Puma concolor) ¢
jaguarundi (Puma yagouaroundi) (Howard e Wildt, 2009). Adicionalmente, taxas de concepgdo pos-1A inferiores a
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30% foram descritas em jaguatirica (Leopardus pardalis) estimuladas com 400 UI eCG e 200 UI de hCG (Swanson
et al., 1996) e em tigrina (Leopardus tigrinus) estimuladas com 200 de UI eCG e 150 UI de hCG (Swanson et al.,
2002). No ledo-asiatico (Panthera leo persica), Umapathy et al. (2007b) testaram a administracdo de duas doses de
750 Ul de eCG, com intervalo de 80 h, e observaram uma indugdo comportamental de estro e ocorréncia de
ovulagdo em todas as fémeas. Em estudo recente desenvolvido em onga-pintada, foi realizada a estimulagdo
ovariana por eCG (600 UI) e hCG (300 UI), esta ultima sendo administrada 88 h apds a primeira. Contudo,
observou-se que os individuos que responderam positivamente ao protocolo de estimulacdo apresentaram
comportamento estral com maior duragdo, quando comparados ao grupo controle com individuos em ciclo natural
(Barnes et al., 2016).

A deficiéncia na padroniza¢do das doses hormonais em felideos silvestres deve-se principalmente as
diferencas na resposta as gonadotropinas, que podem variar quanto ao intervalo entre as aplicagdes dos hormonios.
Além disso, macromoléculas exdgenas como o eCG, podem sensibilizar o sistema imunologico da fémea, quando
aplicadas sucessivamente em intervalos curtos. Como consequéncia, ocorre a indugdo da formacdo de
imunocomplexos que sdo suficientemente capazes de interferirem na resposta ovariana, na eficiéncia da IA ou
colheita oocitaria (Stewart et al., 2012). Estas dificuldades oriundas do uso das gonadotropinas tem favorecido a
busca por protocolos para indugdo de estro baseados em outras drogas, como as prostaglandinas.

O uso da PGF2a tem promovido resultados promissores em linces-ibéricos (Lynx pardinus), cuja regressdo
do corpo luteo funcional foi relatada apds administragdo de cloprostenol (2,5 pg/kg), trés vezes a cada 16 h (Painer
et al., 2014). Na mesma espécie, efeito similar foi descrito quando o cloprostenol foi administrado com o
aglepristone — um anti-progestageno esteroidal, ou com a cabergolina — um farmaco agonista dopaminérgico
inibidor de prolactina, ou ainda, pelo prolongamento do uso do cloprostenol por 5 dias (Painer et al., 2014).

No tocante aos canideos, Johnson et al. (2014) observaram que a deslorelina — um agonista de GnRH (2,1
mg) — foi efetiva na inducdo da atividade ovariana e ovulagdo em fémeas de lobo-guara (Chrysocyon brachyurus)
mantidas com um macho; contudo, nas fémeas mantidas isoladas, foi necessaria a administracio de LH
recombinante para induzir a ovulagdo. Nos lobos-cinzentos (Canis lupus), o uso da deslorelina (2,1 mg) apresentou-
se como um potencial método para indugdo de estro fértil, com 100% de gestagcdo apds a monta natural e 33% de
gestacdo apods IA (Asa et al., 2006). J& em coiotes (Canis latrans), o implante subcutaneo de deslorelina (2,1 mg) e a
administracdo por trés dias de gonadorelina (2,0 pg/kg) ndo foram eficientes, pois embora as fémeas tivessem
apresentado aumento transitorio das concentragdes séricas de estradiol e progesterona, ndo ocorreu supressdao de
montas e copula, demonstrando a ocorréncia de desordem hormonal antes da ovulagdo. Nessa ocasido, a fertilidade
posterior ao tratamento ndo foi fisiologicamente prejudicada (Carlson e Gese, 2009).

Em procionideos, uma tUnica tentativa de controle de ciclo estral em quatis (Nasua nasua) ndo obteve
sucesso com o uso do acetato de melengestrol (progestageno). Esses autores recomendaram cautela em seu uso, pois
foi observada secregdo vaginal purulenta e adenocarcinoma uterino nas fémeas tratadas (Chittick et al., 2001).

Primatas

Assim como em outros mamiferos selvagens, o cloprostenol tem sido utilizado em primatas. Em saguis
(Callithrix jacchus), a dose de 0,5-0,8 pg foi suficiente para gerar agdo luteolitica, levando ao desencadeamento da
fase folicular (Webley et al., 2010). Em macacos cinomolgos, a associacdo de implantes de angonista de GnRH
(Leuplin 3,75 mg) mantidos por duas semanas, e eCG (25 Ul/kg), foi empregada para sincronizagdo reprodutiva
visando a obten¢do de odcitos (Suzuki et al., 2012). Com mesmo objetivo, em saguis, a associa¢do de cloprostenol
com hCG (500 UI) resultou em eficiente indugdo da ciclicidade reprodutiva ¢ obtengdo oocitaria (Grupen et al.,
2007).

Mamiferos aquaticos

Com a crescente preocupagdo de conservagdo das espécies, estudos tém focado na reprodugdo de
mamiferos aquaticos. Em golfinho-de-laterais-brancas-do-Pacifico (Lagenorrhynchus obliquiens), Robeck et al.
(2009) administraram altrenogest (0,044 mg/kg) uma vez ao dia durante 20-30 dias, tendo observado 17 ciclos
ovulatorios (22%; n=76) com ovulagdo ocorrendo 21 dias apds a interrup¢do do tratamento hormonal. Estes
resultados foram fundamentais para a realizagdo da primeira IA em tempo fixo nessa espécie, servindo de modelo
para outros cetdceos ameacados de extingdo.

Na morsa-do-Pacifico (Odobenus rosmarus divergens), Muraco et al. (2012) administraram hCG nos
machos, com dosagens variando entre 1000 e 2500 UI, duas a trés vezes por semana, durante semanas, meses ou
anos, dependendo da condicdo de tratamento individual. A administragdo foi efetuada no macho, pois nesta espécie
ha baixa taxa reprodutiva, em vista de a fémea ser altamente dependente dos niveis de testosterona dos machos.
Assim, com a manipulagdo hormonal do macho, a sincroniza¢do e ovulacdo foram possiveis, resultando em
concepgdo e gestacao.
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A estimulagdo ovariana previsivel e precisamente cronometrada é essencial para o desenvolvimento com
sucesso de técnicas reprodutivas. Nesse contexto, a indugo e sincronizagdo de estro consistem em biotécnicas bem
estabelecida em mamiferos domésticos, mas tem sido usada com bastante modera¢do em silvestres, e por vezes
limitada devido as significativas diferengas entre as espécies. Estas apresentam, geralmente, uma fisiologia
reprodutiva ainda ndo suficientemente conhecida, podendo apresentarem resultados distintos e inesperados, como
hiperestimulag@o ovariana e alteragcdes indesejaveis nos perfis endocrinos, que por sua vez podem comprometer o
desempenho reprodutivo.

Ao que parece, dentre os protocolos utilizados na sincronizagdo estral em silvestres, tem merecido destaque
o uso da prostaglandina, cujo protocolo necessita ser adaptado a variagdo de cada espécie. Contudo, o conhecimento
fisiologico basico € de primordial importancia, uma vez que cada espécie silvestre pode apresentar peculiaridades
reprodutivas capazes de induzir o surgimento de comportamento diferenciado, quando os individuos sdo submetidos
a similares tratamentos.

Salienta-se que o método ideal para todas as espécies € utdpico, mas métodos apropriados a diversidade de
cada uma delas poderiam minimizar as vezes em que o animal deve ser tratado, evitando potenciais falhas nas
técnicas, bem como a ocorréncia de afec¢des por erros de manipulagdo. Adicionalmente, os progressos dos
protocolos de indug@o e sincronizacdo de estro tem permitido presumir sobre seu potencial papel no suporte da
conservagdo de mamiferos silvestres ameacados de extingdo, que apesar das limitadas exce¢des de incorporacio de
técnicas reprodutivas, continuam a apresentar perspectivas intensamente motivantes.

Peixoto et al. Inducdo e sincronizagio de estro em mamiferos selvagens — uma revisdo.
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