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RESUMO

COUTO, Samuel Rodrigues Bonamichi. Efeito da progesterona de longa acdo na perda
gestacional de fémeas da raca Nelore submetidas a IATF. 2018. 28p. Dissertacdo
(Mestrado em Zootecnia). Instituto de Zootecnia, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo de progesterona de
longa acdo na concepcdo e na perda gestacional de fémeas da raca Nelore submetidas a
Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF). Para tanto, foram utilizadas 732 fémeas com
escore de condicdo corporal médio de 4,4+1,2 (escala 1 a 9), livres de doencas que afetam a
reproducdo. Em dia aleatério do ciclo estral, foi inserido dispositivo intravaginal 0,59 de
progesterona (Primer®, Tecnopec, Sdo Paulo, Brasil.) associado a aplicacdo de 2,0 mg de
benzoato de estradiol (Fertilcare®, Vallée S.A), por via intramuscular. O dispositivo foi
mantido por oito dias e, na sua retirada, foram aplicados 500ug de cloprostenol (Ciosin®,
MSD Saude Animal, S&o Paulo, Brasil) + 400Ul de gonadotrofina coribnica equina
(Folligon®, MSD Saude Animal, S&o Paulo, Brasil) por via intramuscular. Um dia apés a
remocdo do dispositivo, foi aplicado 1mg de Benzoato de Estradiol (Fertilcare®, Vallée S.A),
por via intramuscular. Dois dias ap0s a retirada do dispositivo, foi realizada a IATF, sendo
esse considerado DO. Apds a IATF, os animais foram divididos em trés grupos: 1) Grupo P4-
D5 (n=235); 2) Grupo P4-D11 (n=245); e 3) Grupo Controle (n=252). Os animais do grupo
P4-D5 e do grupo P4-D11 foram suplementados com 150mg de progesterona injetavel de
longa acdo (Sincrogest LA®, Ourofino, Uberaba/MG), em dose Unica, sendo 0s animais do
grupo P4-D5 no D=5 (5 dias pos IATF), e os animais do grupo P4-D11 no D=11 (11 dias p0s
IATF). Os animais do grupo controle ndo receberam nenhum tipo de suplementacdo de
progestageno. O diagnostico de gestacdo foi realizado 30 dias ap0s a inseminacdo. A perda
gestacional (PG) foi avaliada em dois momentos: de 30 a 60 dias e de 60 a 90 dias. A taxa de
concepcao e perdas gestacionais em funcdo dos tratamentos foram testadas pelo método néo
paramétrico qui-quadrado (y¥°) com 5% significancia. A taxa de concepcdo aos 30 dias ou aos
90 dias ndo diferiu (P=0,23) entre 0s grupos controle, P4-D5 e P4-D11. No entanto, houve
diferenca significativa na perda gestacional de 30 aos 60 dias entre os grupos tratados com P4
em relacdo ao grupo controle (P=0,01), mas ndo foi observada diferenca entre os tratamentos
com relacdo as perdas entre 60 e 90 dias e perdas totais (P=0,057). Com relacdo a perda
gestacional, considerando animais que estavam ciclando no inicio do protocolo, 0s grupos
suplementados com progesterona 5 dias e 11 dias ap0s a inseminacdo obtiveram perdas
significativamente menores (P=0,04) que o grupo controle (P4-D5=2%; P4-D11=2%,
Controle=14%). No entanto, 0s animais que Se encontravam em anestro e receberam
suplementacdo 5 dias apos a IATF tiveram perdas significativamente menores (P=0,049) que
0s demais (P4D5=3%, P4D11=7%, Controle=10%). Conclui-se que a utilizacdo da
progesterona injetavel de longa acéo, 5 dias e 11 dias apds IATF em fémeas da raca Nelore,
ndo altera a taxa de concepc¢do, mas quando utlilizada aos 5 dias ap6s a IATF em animais
ciclicos ou em anestro diminui significativamente a perda gestacional mostrando-se como
uma alternativa interessante no auxilio de uma melhor eficiéncia reprodutiva e produtiva.

Palavras-chave: Bovinos, Perda embrionaria, Reproducdo, Taxa de concepcao.



ABSTRACT

COUTO, Samuel Rodrigues Bonamichi. Effect of long-acting progesterone on gestational
loss of Nellore cattle females submitted to TAI. 2018. 28p. Master Thesis (Master of
Science in Animal Science). Instituto de Zootecnia, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

The present study evaluated the effect of long-acting progesterone supplementation on the
conception and gestational loss of Nelore females submitted to TAI. A total of 732 Nelore
females were used, with a mean body condition score of 4.4 £ 1.2 (scale 1 to 9), free of
diseases that affect reproduction. On the random day of the estrous cycle, intravaginal 0,59
progesterone device (Primer®, Tecnopec, Sao Paulo, Brazil) was inserted and 2.0 mg of
estradiol benzoate (Fertilcare®, Vallée S.A) was injected. The device was maintained for 8
days when the females received 500ug of cloprostenol (Ciosin®, MSD Saude Animal, Sao
Paulo, Brazil) + 4001U of equine chorionic gonadotrophin (Folligon®, MSD Satde Animal,
S&o Paulo, Brazil). One day later, 1mg of estradiol benzoate (Fertilcare®, Vallée SA) was
applied, intramuscularly. Two days after device removal, the Time Artificial Insemination
(TAI) was performed, being considered D 0. The animals were allocated into three groups: 1)
Group P4-D5 (n = 235); 2) Group P4-D11 (n = 245); and 3) Control Group (n = 252). The
animals of group P4-D5 and group P4-D11 were supplemented with 150mg of long-acting
injectable progestogen (Sincrogest LA®, Ourofino, Uberaba / MG) in a single dose P4-D5 in
D =5 (5 days post TAI), and the animals of the P4-D11 group at D = 11 (11 days post TAI).
The animals in the control group did not receive any type of progestogen supplementation.
Pregnancy diagnosis (GD) was performed 30 days after insemination. Gestational loss (PG)
was evaluated from 30 days to 60 days and from 60 to 90 days. The conception rate and
gestational losses according to the treatments were tested using the non-parametric chi-square
method (x2) with 5% significance. The conception rate at 30 days or at 90 days did not differ
between the control, P4-D5 and P4-D11 groups. There was a significant difference in
gestational loss from 30 to 60 days between the groups treated with P4 on day 5 and 11 after
TAI in relation to the control group (P=0,01), but no difference was observed between
treatments in relation to losses between 60 and 90 days and in total losses (P=0,60). With
regard to gestational loss, considering the animals that were cycling at the beginning of the
protocol, the groups supplemented with progesterone 5 days and 11 days after insemination
obtained significantly lower losses (P=0,04) than the control group (P4-D5=2%, P4-D11=2%,
Control=14%). However, animals that were in anestrus, those who received supplementation
5 days after the IATF had significantly lower losses (P=0,049) than the others (P4-D5=3%,
P4-D11=7%, Control=10%). It is concluded that the use of long-acting injectable
progesterone, 5 days and 11 days after IATF in Nellore females, does not alter the conception
rate, but when used 5 days after the IATF in cyclic animals or in anestrous, it significantly
reduces the loss gestational age, showing itself as an interesting alternative in the aid of a
better reproductive and productive efficiency.

Keywords: Bovine, Conception rate, Embryonic loss, Reproduction.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a pecuaria é caracterizada como atividade que demanda altos investimentos,
com isso, é importante ter boa eficiéncia dos fatores de producdo e alta escala de producéo.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, (2016), o Brasil possui um
rebanho de 218,23 milhdes de animais, sendo o maior rebanho comercial de bovinos do
mundo. O mercado da pecuaria brasileira é cada vez mais competitivo exigindo que o sistema
produtivo seja cada vez mais eficiente e lucrativo.

Um dos principais fatores que influenciam na eficiéncia da bovinocultura é o
desempenho reprodutivo, portanto, a otimizagdo da eficiéncia reprodutiva contribui para o
aumento da lucratividade do sistema de producéo pecuério.

As biotécnicas da reproducdo como a Inseminacdo Artificial (IA), a sincronizacdo do
estro e da ovulagcdo, a Producdo in vitro de embrides (PI1V) e a Transferéncia de Embrides
apos Multiplas OvulacGes (MOET) contribuem para o aumento da produtividade na
bovinocultura, pois possibilitam a exploragdo efetiva de animais de superior mérito genético.

A Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF) é uma biotécnica da reproducdo que
vem sendo difundida no Brasil, sendo ela uma das responsaveis pelo avango genético das
racas criadas em climas tropicais. Entretanto, segundo a Associacéo Brasileira de Inseminacgéo
Artificial (ASBIA, 2015) apenas cerca de 12% do rebanho brasileiro foi inseminado no ano de
2014, resultado esse muito aguém do esperado para um pais com vocagcdo ao agronegocio.
Logo, vé-se que existe uma grande area de trabalho na pecuéria brasileira.

Atualmente varios estudos estdo sendo conduzidos no intuito de otimizar e maximizar
0 uso das biotécnicas em programas reprodutivos em gado de corte, como alternativas que
resultem em melhor fertilidade em matrizes utilizadas na IATF. Nesse sentido, a melhora do
ambiente uterino parece ser uma alternativa para melhorar a taxa de prenhez em animais
submetidos a um programa de inseminacao artificial em tempo fixo.

A progesterona, derivada do colesterol, € um horménio que tem funcédo de controlar o
ambiente uterino, essencial ao desenvolvimento embrionario e & manutencdo da prenhez
(THATCHER et al., 2001). Segundo Barbosa et al. (2006), concentracdes altas de
progesterona durante o periodo critico de reconhecimento materno auxiliam no
estabelecimento da gestacdo, por outro lado, quando as concentracfes de progesterona estao
diminuidas ocorrem uma deficiéncia do desenvolvimento embrionario e do reconhecimento
materno.

Para que nao ocorra luteolise, a sinalizacdo pelo concepto e o reconhecimento materno
da gestacdo devem ser feitos de maneira bem sucedida, sendo o periodo critico entre o0s dias
15 e 17 do ciclo estral (BINELLI et al.,, 2001), portanto, para que se tenha condicdes
favoraveis para o desenvolvimento do concepto, sinalizacdo e inibicdo da lutedlise, a
progesterona (p4) fornece todo um preparo do ambiente uterino (MACHADO et al., 2005).

A morte embrionaria pode estar relacionada a diversos fatores: embrionarios, maternos
ou materno-embrionario. Em bovinos, as principais causas de perda embrionaria precoce sdo
estresse térmico, estado nutricional e deficiéncia de progesterona. Segundo Dunne et al.
(2000), as perdas embrionarias se encontram entre 29% e 39%, com grande parte dessas
perdas ocorrendo entre 8 e 16 dias de gestacao.

Apo6s a inseminacdo artificial, concentracdes séricas elevadas de P4 parecem ser
cruciais para auxiliar no reconhecimento e manutencao da gestacdo. Varias estratégias afim de
aumentar a concentracdo sanguinea de P4, apds inseminacao artificial, vem sendo estudadas,
no entanto, os resultados com relacdo a concepcdo e perda gestacional ainda sdo variaveis.
Com isso, mais estudos sdo necessarios a fim de avaliar estratégias de suplementacdo de P4
para diminuir perde gestacional e obter taxa de concepcdo mais eficiente.



De acordo com alguns autores, a suplementacdo de progesterona por insercédo de
dispositivo vaginal ou por inje¢cdo promove um aumento na concentragdo sérica de P4, sendo
assim a utilizacdo de progesterona injetdvel de longa acdo em dose Unica seria uma
alternativa, simples e de menor custo, ao invés de dispositivos vaginais e ou repetidas
aplicacdes de P4 injetavel.

Nesse sentido, a hipotese deste estudo é que a suplementacdo com P4 injetavel de
longa acdo promove redugdo das perdas gestacionais. Portanto, o objetivo do presente
trabalho é avaliar o efeito da suplementacdo com progesterona de longa acdo na taxa de
concepcao e na perda gestacional de fémeas Nelores submetidas a IATF.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Ciclo Estral e Dinamica Folicular

O ciclo estral bovino pode ser definido como o periodo compreendido entre duas
ovulacdes, de maneira mais perceptivel, abrange o intervalo entre dois estros (HAFEZ e
HAFEZ, 2004), ou ainda como sendo modificacdes ciclicas na fisiologia e morfologia dos
orgdos reprodutivos da fémea, assim como no perfil dos horménios relacionados. Apresenta
um padrdo de atividade ovariana permitindo que as fémeas passem de um estado néo
receptivo a receptivo ao macho possibilitando a monta e possivelmente ao estabelecimento de
uma gestacdo (FORDE et al., 2011).

Fémeas bovinas sdo poliéstricas e apresentam comportamento estral a cada 21 dias
aproximadamente, com variabilidade de 16 a 24 dependendo do nimero de ondas foliculares
que se desenvolvem em um mesmo ciclo, apresentam normalmente padrdes de 2 a 3 ondas de
desenvolvimento folicular (SIROIES e FORTUNE, 1988), precedidas por um aumento na
concentragédo sérica de horménio foliculo estimulante - FSH (ADAMS et al., 1992).

O ciclo estral € regulado por horménios hipotalamicos (GnRH), hipofisarios (FSH e
LH), ovarianos (progesterona, estradiol e inibina) e uterino (prostaglandina), que funcionam
por mecanismo de feedback positivo e negativo (FORDE et al., 2011).

Esse processo de eventos fisiologicos envolvem o crescimento e atresia dos foliculos,
que é conhecido como dindmica folicular (GINTHER, 1989 BORGES et al., 2004).

A primeira onda de crescimento folicular é caracterizada pela presenca de foliculos
responsivos a gonadotrofinas (GINTHER et al., 2003).

Essa etapa esta associada a elevacdo das concentragcdes plasmaticas do hormdnio
foliculo estimulante (FSH), sendo o crescimento folicular dependente do FSH (ADAMS et al.,
1992). Nessa fase, chamada de recrutamento, todos os foliculos séo dependentes de FSH para
a proliferacdo celular e para o aumento da capacidade esteroidogénica (KASTELIC, 2012).

A divergéncia folicular acontece ao redor do terceiro dia ap0s o recrutamento, 0sS
foliculos crescem até alcancar a fase de selecdo ou divergéncia, a qual ocorre quando um
foliculo cresce mais que os outros e se distingue dos demais, até atingir a fase de dominancia
(GINTHER et al., 2003, MELLO et al., 2015).

Nessa fase o foliculo dominante produz altas concentracfes de estradiol e inibina que
por sua vez reduzem a producdo de FSH pela hipofise, mas sem qualquer efeito nas
concentracdes de LH (KASTELIC, 2012). Essas alteracGes interrompem o crescimento dos
foliculos subordinados, que sdo FSH-independentes, no entanto o foliculo dominante adquire
mais receptores para 0 LH e se torna dependente do LH para continuar crescendo, enquanto
os demais foliculos entram em atresia (ADAMS et al., 2008).

Com o crescimento continuo do foliculo dominante, ocorre producdo de grandes
quantidades de estradiol, que na auséncia de um corpo liteo (progesterona baixa) induz um
pico de LH, tendo por fim a ruptura do foliculo e ovulacdo (GINTHER et al., 2003).

Entretanto, se um corpo lateo ativo estiver presente a concentracdo de progesterona
estara aumentada inibindo o pico de LH. Portanto, o foliculo dominante entra em processo de
atresia, e ha um novo processo de crescimento de onda folicular (KASTELIC, 2012).

Existem particularidades no ciclo estral e na dinamica folicular de fémeas Bos taurus
taurus e Bos taurus Indicus. Em zebuinos, o ciclo estral € mais curto, apresentam menor
diametro do foliculo dominante e do corpo luteo (BO et al., 2003; BARUSELLI et al., 2008;
GIMENES et al., 2008). Essa disparidade no diametro folicular de fémeas zebuinas se deve a
uma deficiéncia de LH, que é responsavel por estimular o foliculo dominante a crescer
continuamente e induzir a sua ovulagdo (BARUSELLI et al., 2008).
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Desta maneira, fémeas zebuinas que apresentem comprometimento na liberacdo de
LH, podem apresentar foliculos com didmetro igual ou menor a 6mm, enquanto em fémeas
taurinas nas mesmas condices, os foliculos podem crescer até 8,5mm de didmetro
(BARUSELLI et al., 2008).

Em contrapartida, Gimenes et al. (2008) relatam que em fémeas B. Taurus Indicus ha
uma maior responsividade ao FSH e ao LH e que no momento da selecdo, os foliculos
apresentam um maior nimero de receptores para LH, e, mesmo apresentando um diametro
considerado pequeno, em consequéncia da capacidade de resposta, € possivel haver a
divergéncia, estabelecimento de dominancia e ovula¢do do foliculo dominante. Com isso,
foliculos de novilhas da raca Nelore parecem responder ao LH exdégeno mesmo em pequenos
didmetros quando comparados aos de novilhas Holandesas (GIMENES et al., 2008).

2.2 Inseminacao Artificial em Tempo Fixo (IATF)

O agronegdcio representa, no Brasil, uma importante fatia do PIB, sendo cerca de 30%
do valor arrecadado devido a pecuaria (CUNHA et al., 2013), evidenciando a importancia
deste setor. Dentro do cenario da pecuéria brasileira, 0 gado Bos taurus indicus se destaca e se
mantém em constante evolucdo, mostrando grande adaptabilidade ao ambiente tropical, a
vegetacdo do pais e resisténcia a doencas (MENEGHETTI et al., 2009; CUNHA et al., 2013).

Mesmo com a capacidade adaptativa do gado zebuino, as fémeas apresentam periodos
longos de anestro pés-parto, implicando em uma baixa eficiéncia reprodutiva do rebanho
quando comparado as fémeas taurinas. Além disso, 0 modelo de criacdo extensiva expde 0s
animais aos efeitos diretos e indiretos do clima, justificando, portanto, a queda na eficiéncia
produtiva observada ao se avaliar a baixa taxa de desfrute do rebanho nacional (CUNHA et
al., 2013).

Outro fator limitante séo as falhas na observacéao de cio, dificultada tanto pelo método
de criacdo associado ao grande ndmero de animais, quanto pela duracdo e momento de
apresentacdo do cio (mais curto e com apresentacdo predominantemente noturna em
zebuinas), resultando em menor taxa de servico, menor taxa de concepcdo e aumento no
intervalo de partos (MENEGHETTI et al., 2009; BARUSELLI et al., 2012).

Para melhorar a produtividade do rebanho e contornar as dificuldades presentes,
biotécnicas reprodutivas foram desenvolvidas, como a Inseminacgdo Artificial em Tempo Fixo
(IATF), técnica consiste em uma sequéncia de tratamentos hormonais que possibilitam a
realizacdo da inseminacao artificial em momento pré-determinado.

A sincronizacdo ovulatoria realizada com estes protocolos hormonais torna 0 manejo
reprodutivo mais prético, pois dispensa a necessidade da deteccdo do cio (necessaria na 1A
convencional), facilitando o manejo, reduzindo a mdo de obra, concentrando as atividades
(MENEGHETTI et al.,, 2009; CUNHA et al, 2013) e aumentando a efetividade da
Inseminacdo Artificial (1A) no gado de corte (CIPRIANO et al., 2011), proporcionando
melhores taxas de servico, de concepcdo e diminuicdo do intervalo de partos (BARUSELLI et
al., 2008).

A 1ATF pode ser também empregada em vacas em anestro, 0 que diminui o periodo de
servico destes animais e consequentemente melhora a eficiéncia reprodutiva do plantel
(BARUSELLI et al., 2008).

Desta maneira, diversos protocolos hormonais foram desenvolvidos e constantemente
aprimorados com o objetivo de controlar o tempo de ovulacdo e permitir a inducdo da
ovulacdo em fémeas, inclusive no periodo de anestro pds-parto (CIPRIANO et al., 2011;
MENEGHETTI et al., 2009).



Esses protocolos vém sendo desenvolvidos de acordo com as caracteristicas
especificas e necessidades dos diferentes tipos de criacdo, 0 manejo e a categoria dos animais
(BARUSELLI et al., 2012). Novilhas ou primiparas, por exemplo, sdo categorias que
apresentam no periodo pds-parto, balanco energético negativo mais intenso, pois ainda estao
em fase de crescimento, e em lactacdo, consequentemente expressam periodo prolongado de
anestro apos a paricao e dificuldades para uma nova concep¢do em comparacdo as fémeas
multiparas (CUNHA et al., 2013).

Desta forma, conhecer a fisiologia reprodutiva da espécie e as particularidades que
envolvem, tanto a raca, quanto a categoria das fémeas se faz necessaria para aumentar as
chances de sucesso, potencializando assim, a eficiéncia reprodutiva do rebanho (MELLO et
al., 2015).

Segundo Baruselli et al. (2012), o protocolo hormonal mais usual utiliza GnRH ou
ésteres de estradiol associado a progesterona (P4) e prostaglandina F2a (PGF2a). Além desses
hormdnios, Larson et al. (2006), ainda descrevem a eficacia dos protocolos de IATF
utilizando um dispositivo intravaginal liberador de progesterona (DIP) obtendo um aumento
de 48% para 59% na taxa de prenhez, quando comparado aos protocolos que ndo utilizam
dispositivos intravaginais de P4. Estes trabalhos demonstram que protocolos de IATF séo
eficazes na sincronizagdo da ovulacdo em vacas de corte, no entanto, deve-se ressaltar que
alguns fatores podem interferir nos resultados, como dieta, escore corporal, intervalo pos-
parto e geolocalizacdo da propriedade na qual os animais estdo inseridos (LARSON et al.,
2006).

Silenciato et al. (2017) avaliaram o efeito da estacdo do ano (chuvosa e seca) na
eficacia de dois protocolos (com e sem utilizacdo de dispositivo intravaginal de P4) de IATF
em vacas mesticas (Bos taurus indicus x Bos taurus taurus) e concluiram que o clima nao
afetou de maneira significativa a taxa de concepg¢éo, além disso, para o protocolo que incluia
dispositivo de progesterona, as taxas de concepc¢do foram superiores.

Em novilhas de corte, um protocolo que tem apresentado resultados significativos é o
Ovsynch modificado pela inclusdo de DIP (GOTTSCHALL; SILVA, 2017; SILENCIATO,
2017) o que parece ser positivo também para fémeas em anestro (STEVENSON et al., 2006).
O Ovsynch modificado consiste em: DO — primeira dose de GnRH e aplicacdo do DIP; D8 —
aplicacdo de prostaglandina e remocéo do dispositivo intravaginal; D9 pela manhd — segunda
dose de GnRH e D9 pela tarde — IATF (GOTTSCHALL; SILVA, 2017).

Diversas pesquisas avaliaram o uso prolongado de dispositivos de progesterona em
novilhas de corte. Este tipo de tratamento para sincronizagédo do ciclo estral, quando utilizado
por 14 dias, tem mostrado eficacia na supressdo do estro, inibicdo da ovulacéo e inducdo do
desenvolvimento de um foliculo dominante que pode ovular apds a remogdo do DIP. Com
isso pode-se desencadeiar um ciclo estral sincronizado, permitindo a utilizacdo de protocolos
como o Presynch (PGF2a 16-19 dias apds remocéo do dispositivo intravaginal, administracéo
de GnRH 56h depois e IATF 16h apos aplicacdo de GnRH) (ESCALANTE et al., 2013;
KAJAYSRI et al., 2017).

Outros protocolos podem incluir o uso de gonadotrofina coriénica equina (eCG), por
exemplo, a fim de criar condicGes ideais para o crescimento folicular e a ovulacdo em vacas
em anestro, recém paridas ou de condigdo corporal comprometida (BARUSELLI et al., 2008).

Existem diversos outros protocolos além dos citados, que podem incluir o uso de
estradiol; uso de P4 prolongado por 9, 10, 12 ou 14 dias; substituicdo do GnRH no Cosynch
ou Ovsynch por benzoato de estradiol, dentre outros (MENEGHETTI et al.,, 2009;
GOTTSCHALL,; SILVA, 2017; CARVALHO et al., 2016; CARVALHO et al., 2017).



N&o existe consenso ou definicdo de qual o melhor protocolo, cabendo ao responsavel
pelo manejo reprodutivo da propriedade analisar os beneficios e as particularidades de cada
tratamento em relacdo a realidade do seu proprio rebanho e da localidade onde os animais
estdo inseridos (BARUSELLI et al., 2012).

2.3 Progesterona

A progesterona (P4) é um horménio secretado pelo corpo liteo (CL) e placenta, sendo
derivado do colesterol (WILTBANK et al., 2014). A conversao do colesterol em P4 se da pela
acdo da enzima P450, que é responsavel por converter colesterol em pregnenolona e a 3f-
hidroxiesteroide desidrogenase que, por sua vez, finaliza o processo transformando a
pregnenolona em progesterona (WILTBANK et al., 2014).

As funcbes desempenhadas pela P4 incluem: modulagdo do crescimento folicular,
bloqueio da expressdo do estro e ovulacdo através de acdo hipotalamica, preparacdo do
endométrio para uma nova gestacdo e manutencdo da mesma (CLEMENTE et al., 2009;
MENEGHETTI et al.,, 2009; YAN et al., 2016; BINELLI et al., 2017; DE GRAAF;
GRIMARD, 2017).

As concentracfes de P4 circulantes representam um balanco entre a produgédo deste
horménio e o seu proprio metabolismo, isto é, a producdo de P4 é regulada pelo
desenvolvimento do CL apds a onda pulsatil de LH, pelo nimero de células da granulosa que
passam por processo de luteinizacdo tornando-se grandes celulas luteais, passando a produzir
P4 (WILTBANK et al., 2014).

Segundo Spencer et al (2004), os receptores de progesterona sao expressados durante a
fase lutea no estroma endometrial e no epitélio, possuindo regulacéo direta atraves da P4.

Forde et al (2009) observaram alteracbes na expressdao génica endometrial em
diferentes fases do inicio da gestacdo, onde a suplementacdo de P4 aumentou a expressao de
genes no endométrio associados ao transporte de glicose e sintese de triglicerideos, que
podem ser utilizados como fonte energética para o desenvolvimento embrionario. Ainda,
diferentes genes sdo expressos por causa da producdo de IFN.; pelo concepto (FORDE et al,
2011).

O mecanismo pelo qual a P4 influencia no desenvolvimento embrionario ainda nao foi
bem esclarecido, mas acredita-se que a P4 induz alteracGes na expressdo génica e na secrecdo
e formacdo do histotréfo, provavelmente afetando o desenvolvimento do concepto, ja que
durante as primeiras semanas de gestacdo o0 mesmo se encontra totalmente envolvido pelo
fluido uterino e ndo tem contato direto com a circulagdo materna (FORDE et al, 2009;
BAZER et al., 2011)

Segundo Clemente et al. (2009), concentracdes altas de P4 circulante no periodo pos-
concepcao estdo associadas com o estabelecimento do concepto, através da modulacéo
positiva na producdo de interferon-t, relacionado ao reconhecimento da gestagdo e inibigdo da
secrecdo de prostaglandina e luteolise.

Conforme discutido por Binelli et al. (2017), sugere-se que a capacidade do concepto
em produzir o interferon-t em quantidades suficientes depende de estimulos uterinos, sendo a
P4 implicada no processo por estimular a expressdo de alguns genes que favorecem o
desenvolvimento do embrido e a producdo do IFN-t no momento mais apropriado. Desta
maneira, fémeas com reducdo nos niveis de P4 no inicio do diestro poderiam ter taxa de
prenhez prejudicada pela interferéncia no desenvolvimento fetal e reconhecimento da
gestacao.

Como uma tentativa de melhorar os indices produtivos e reprodutivos de bovinos de
leite e corte, diversos estudos vém sendo realizados com base em protocolos hormonais para
sincronizagdo do estro, promocdo do aumento na taxa de prenhez e diminuicdo da perda
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gestacional, estando a progesterona e 0s progestdgenos presentes entre estes hormonios
estudados (BO et al., 2003; KAJAYSRI et al., 2017).

Algumas estratégias adotadas como: aplicacbes de hCG ou GnRH a fim de fornecer
um suporte final para o desenvolvimento folicular (CARVALHO et al., 2016) e formacéo de
um corpo luteo acessorio (DISKIN et al., 2016) ou 0 uso de progesterona injetavel de longa
acdo (P4LA), possuem a finalidade de aumentar as concentragdes de P4 circulante direta ou
indiretamente, demonstrado em diversos estudos como fatores benéficos para elongacdo do
concepto e caracterizacdo da gestacdo em bovinos (PUGLIESI et al., 2014; LONERGAN et
al., 2016).

A P4 injetavel de longa acdo € uma progesterona natural de liberacdo lenta, e na
concentracdo de 150 mg/mL, tem sido reportada como uma boa alternativa a suplementacéo
de P4 com dispositivos intravaginais, principalmente em rebanhos muito numerosos,
eliminando a necessidade de multiplos manejos, pois é baseado em uma Unica aplicacdo
intramuscular. Estudos tém demonstrado que a suplementacdo de P4 exdgena injetavel de
longa acdo apds a IA tem resultado em aumento nas taxas de concepcdo (PUGLIESI et al.,
2015).

Whisnant e Burns (2002) observaram que as concentracbes de P4 mantiveram-se
elevadas por 12-13 dias, chegando a um pico de concentracdo de até 5 ng/mL. Lima et al.
(2007) encontraram concentracdo media de progesterona de 2,87 ng/mL, utilizando doses de
450 e 750 mg de P4 injetavel.

Embora a P4LA possua algumas limitacdes, pois depende de concentracdo e tempo
correto de aplicacdo, o seu uso em dose de 300mg, dois dias apds a ovulacdo em vacas de
corte, resultou na antecipacéo da lutedlise em quatro dias em relagdo ao grupo controle, tendo,
portanto, um efeito negativo apesar desta suplementacdo caracterizar em beneficios para o
estabelecimento do concepto (PUGLIESI et al., 2014).

Dessa maneira, € necessario estabelecer qual a quantidade mais adequada assim como
0 momento ideal para aplicacdo de P4ALA para o incremento nas taxas de prenhez do rebanho,
uma vez que baixas concentracfes de P4 plasmaticas durante o inicio da gestacdo sdo
associadas com prejuizo ao desenvolvimento do concepto como discutido por Binelli et al.
(2001).

Segundo Binelli et al. (2017), uma forma de se obter sucesso na taxa de gestacédo pela
suplementacdo de P4 seria a exposi¢do concomitante a concentracdes adequadas de estradiol
durante o proestro/estro, uma vez que este esteroide esta envolvido no controle de diversos
mecanismos fisiologicos responsaveis pelo estabelecimento da prenhez. Além disso, o
estradiol teria um papel crucial durante o proestro/estro no sucesso da suplementacdo de P4
pos-ovulacdo, pois influéncia a expressao de genes no endomeétrio.

Portanto, a combinacdo da suplementacdo destes dois hormdnios em diferentes fases
do ciclo estral parece ter efeitos satisfatorios sobre a taxa de gestacdo, embora a atividade do
concepto também interfira no ambiente uterino (BINELLI et al., 2017).

Alguns trabalhos foram desenvolvidos com base na suplementacdo de P4 apés a 1A e
apresentaram resultados satisfatorios (PUGLIESI et al., 2016; GARCIA-ISPIERTO; LOPES-
GATIUS, 2017). Pugliesi et al. (2016) obtiveram aumento de 20% na taxa de prenhez de
vacas em anestro suplementadas com 150 mg de P4LA quatro apds IA, indicando uma nova
alternativa para melhorar a fertilidade de vacas de corte.

De acordo com andlise retrospectiva feita por Wiltbank et al. (2014), que ao
analisarem 30 experimentos baseados em estratégias de aumento de progesterona apos
inseminacdo para melhoria na taxa de prenhez, somente seis desses trabalhos apresentavam
diferenca significativa (P<0,05), embora alguns tenham apresentado divergéncia de resultados
devido a fatores que ndo foram analisados em seus experimentos.



Como uma forma de esclarecer essa divergéncia de resultados ainda existente neste
assunto, Garcia-Ispierto e Lopez-Gatius (2017) avaliaram a eficicia da suplementagdo com P4
logo no inicio da fase luteal (D3 apds I1A) e no momento que coincide com o reconhecimento
da gestacdo (D15) em vacas leiteiras, sendo que ambos 0s grupos apresentaram resultados
significativamente melhores na taxa de concepcdo em comparagao aos grupos controle.

Em suma, a progesterona é capaz de influenciar positivamente na taxa de gestacéo
através do estabelecimento e manutencdo da mesma. De acordo com a literatura presente até o
momento, é possivel constatar que a P4 desempenha importante papel no momento poés-
concepcdo e sua suplementacdo pds IA parece ter efeitos significativos na elongacdo do
concepto e, consequentemente, no aumento da taxa de prenhez principalmente em fémeas
aciclicas. Contudo, estes mesmos trabalhos sugerem a necessidade de mais estudos sobre o
assunto a fim de elucidar o porqué alguns resultados se mostram inconsistentes quando se
comparam diversos grupos e categorias de animais (CLEMENTE et al., 2009; WILTBANK,
2014; PUGLIESI et al., 2016; YAN et al., 2016; GARCIA-ISPIERTO; LOPEZ-GATIUS,
2017).

Lonergan et al. (2016) relatam em seu trabalho que, dependendo do tempo de
administracdo, a P4 exdgena pode influenciar negativamente na vida util do corpo liteo, o que
consequentemente resulta em periodos de interestro curto por conta da regressao prematura do
CL, engquanto ao mesmo tempo é capaz de avancar no desenvolvimento do concepto por conta
das modificac¢Bes que induz no endometrio, sendo portanto, uma fungédo paradoxal.

Uma alternativa citada pelos mesmos autores para resolver esta questdo em particular,
seria a possibilidade de associar a P4 exdgena com um suporte luteotréfico, como o fornecido
pelo hCG, que entdo induziria as modificagbes endometriais necessarias para o
desenvolvimento do concepto e a0 mesmo tempo evitaria a regressdao precoce do CL,
fornecendo desta maneira, meios de otimizar o reconhecimento da gestacdo (LONERGAN et
al., 2016).

Em um estudo realizado por de Souza et al. (2015), que ao compararem 0S grupos
tratados com P4LA isolada, hCG isolado e uma combinacdo dos dois horménios, observaram
que houve uma elevacdo dos niveis de P4 como consta na literatura, entretanto a taxa de
concepcao apos 30 dias foi maior no grupo que recebeu P4LA isolada do que nos outros dois.

Esses resultados reforcam o fato de que a suplementacdo de P4 pos IA indica uma
resposta positiva moderada, mas com dados ainda conflitantes sobre a taxa de prenhez dos
animais suplementados, necessitando, portanto, mais estudos sobre este assunto (DISKIN et
al., 2016; LONERGAN et al., 2016).

2.4 Perda Gestacional

O desempenho reprodutivo de uma propriedade pode ser afetado por diversos fatores,
dentre eles se destacam 0s genéticos, nutricionais, sanitarios e também aqueles relacionados
ao manejo zootécnico do rebanho. A perda gestacional tem sido descrita como um distarbio
reprodutivo recorrente, principalmente a perda embrionaria precoce (PAIVA & COSTA,
2004). Em diversos estudos tém sido relatado altas taxas de fertilizacdo, chegando a 90%,
com reduzidas taxas de concepg¢do apos 30 dias, mostrando que as perdas sdo altas nessa fase
inicial da gestacdo (FOSGATE & SMITH, 1945; AYALON, 1978; BALL & PETERS, 2004),
sendo dificil diferenciar falhas na fertilizacdo das perdas embrionarias precoces (BALL &
PETERS, 2004).

A ultrassonografia é um recurso importante na tentativa de predizer a viabilidade do
concepto, possibilitando o diagndstico de perda gestacional e um tratamento antecipado da
matriz, que deve reestabelecer uma nova prenhez em tempo habil (BARROS & VISINTIN,
2001). No entanto, ainda que esta técnica seja Gtil para avaliagdo de perdas gestacionais,
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quando ocorrem perdas embriondrias precoces, a ultrassonografia ndo possui tanta acuracia,
uma vez que pode haver ddvidas na interpretagdo das imagens e do diagnostico.

Barros e Visintin (2001), ao realizarem 23 exames ultrassonograficos em vacas aos 21
dias de gestacdo, verificaram que na maioria dos animais, os batimentos cardiacos do
conceptos ndo puderam ser visualizados nesta idade, o que dificulta a avaliagdo da viabilidade
fetal. Uma vez que a maioria das perdas embrionarias ocorre geralmente antes do 22° dia de
gestacdo (AYALON, 1978; NASCIMENTO & SANTOS, 2003) e o uso do ultrassom neste
periodo ndo auxilia neste diagndstico, tornam-se necessarios estudos para maior compreensao
dos aspectos relacionados a morte embrionéria, a fim de evitar a ocorréncia deste distarbio.

De acordo com “Commitee on Bovine Reproductive Nomenclature” (1972), o periodo
embrionario se estende até os 42 dias ap6s a concepcdo, quando o embrido completa sua
diferenciacdo, sendo seguido entdo pelo periodo fetal. Alguns autores, no entanto, classificam
que o periodo embrionario estende-se até 45 dias, e a partir deste tempo inicia-se o periodo
fetal (AYALON, 1978; BARROS & VISINTIN, 2001).

De maneira geral, a perda embrionaria precoce € caracterizada por uma perda
gestacional antes do 24 dias de concep¢do, sendo classificada como tardia entre 24-42. Ja a
perda fetal ocorre apds os 42 dias (SANTOS et al., 2004).

Em bovinos, o reconhecimento materno da gestacdo é dependente da producéo do
interferon tau (t) pelo embrido, responsavel por bloquear a liberagdo de prostaglandina F2a
(PGF2a) pelo endométrio, e consequentemente, por manter o corpo luteo funcional que, por
sua vez, deve ser capaz de manter os niveis de progesterona plasmatico necessarios para
garantir a gestacdo (GRUNERT & BERCHTOLD, 1999; NASCIMENTO & SANTOS, 2003;
BALL & PETERS, 2004).

O interferon t, segundo Grunert e Berchtold (1999), é produzido a partir do dia 11
p0Os-concepcdo, sendo sua maior concentracdo por volta do 17° dia (BALL & PETERS, 2004).
Como a maioria das perdas embrionarias precoces ocorre antes mesmo do 15° dia pds-
concepcdo, ha uma falha no reconhecimento da gestacdo, havendo liberacdo de
prostaglandina, que promove luteolise e consequente regressao do corpo liteo, o que precede
0 retorno ao estro.

Dessa maneira, algumas vacas, dias ap0s a inseminagdo ou cobertura, retornam ao cio
ainda no periodo de monta, sendo diagnosticadas como falhas de fertilizacdo e ndo como
perda gestacional (AYALON, 1978).

Wiltbank et al. (2016) descreveram os periodos cruciais para a perda da prenhez
durante o primeiro trimestre de gestacdo em bovinos. Do dia 8 ao 27, concomitante com 0
alongamento embrionario e o reconhecimento materno da gestacdo, as perdas medias sao de
aproximadamente 30%. Do dia 28 ao 60, as perdas sdo de aproximadamente 12%, enquanto
que, durante o terceiro més de gestacdo, as perdas gestacionais sdo reduzidas
(aproximadamente 2%), mas podem ser elevadas em algumas vacas, particularmente naquelas
que carregam gémeos N0 mMesmo corno uterino.

A etiologia correlacionada com a perda embrionaria inclui fatores ambientais,
sanitarios, nutricionais, deficiéncia hormonal, sémen de baixa qualidade, genéticos e até
mesmo por plantas téxicas (GRUNERT & BERCHTOLD, 1999; SARTORI &
GUARDIEIRO, 2010). Em um artigo de revisdo, Santos et al. (2004) reuniram informacdes
de diversos experimentos e constataram que o risco de perda gestacional em vacas era muito
maior no inicio da gestacdo do que no final, sendo que a perda embrionaria precoce
apresentou uma maior taxa em relacdo a tardia, e esta Gltima em relacdo a perda fetal.

Diversos estudos tentam desvendar as causas da perda embriondria precoce, mas
pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos. Sabe-se que a mortalidade embrionaria
tardia, ocorre na maioria das vezes entre os 35-40 dias de gestacdo, periodo correspondente a
formacdo dos placentomas (POHLER et al., 2016).



Embora sua incidéncia seja menor do que a perda precoce, a perda embrionaria tardia
gera prejuizos mais significativos, uma vez que ela provoca um atraso prolongado na data de
uma nova concepcéo, além disso, sua ocorréncia tem aumentado em vacas multiparas quando
comparada com fémeas mais jovens (POHLER et al., 2016).
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O abortamento é definido como a expulsdo de um feto morto ou ndo viavel em
qualquer estdgio da gestacdo antes do periodo de paricdo (GRUNERT & BERCHTOLD,
1999; BALL & PETERS, 2004, PAULA et al., 2014), mas nem sempre a perda fetal é
caracterizada pelo abortamento, podendo o concepto permanecer no U(tero e ter,
ocasionalmente, seus fluidos absorvidos pela vaca, tornando-se o chamado “feto mumificado”
(BALL & PETERS, 2004). De acordo com Santos et al. (2004), perdas fetais s&0 menos
prevalentes do que as embrionarias e a sua etiologia, geralmente, permanece indeterminada,
uma vez que a morte fetal com posterior expulséo do concepto, geralmente em estado de
autolise, dificulta o diagnéstico (PAULA et al.,, 2014). Um levantamento realizado pela
Universidade da California, em Davis (EUA) mostrou que no periodo de 1998-2001, de 1486
fetos abortados de vacas leiteiras submetidos a exames laboratoriais, cerca de 55,9%
apresentavam lesdes e agentes infecciosos associados com a perda, enquanto os outros 44,1%
permaneceram sem uma causa definida (SANTOS et al., 2004).

Diversos fatores podem causar abortamentos. Dentre estes, as causas infecciosas e
uma variedade de fatores ndo infecciosos, tais como agentes toxicos contidos em plantas,
produtos quimicos, estresse térmico e fisiolégico, traumas, problemas nutricionais, ma
formacdo fetal, erros de manejo, entre outros, podem causar perdas fetais em bovinos (BALL
& PETERS, 2004).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1  Local do Experimento e Periodo

O presente experimento foi realizado na Fazenda Remon, municipio de Porto Real,
situada na regido Sudeste do Brasil, Estado do Rio de Janeiro (22°25'11" Sul, 44°17'25™ Oeste,
altitude de 385 metros), durante os meses de outubro de 2016 a junho de 2017. Os protocolos
experimentais foram aprovados pela comissdo de ética no uso de animais do Instituto de
Zootecnia da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (1Z/UFRRJ) (Processo
23083.001164/2017-33 - Anexo).

3.2 Animais

Foram utilizadas 732 fémeas da raca Nelore, com escore de condicdo corporal médio
de 4,4+1,2 (escala 1 a 9) (RICHARDS et al. 1986), livres de doencas que afetam a reproducdo
(Brucelose, tubertulose, campilobacteriose, triconomose, IBR e BVD) e ainda sem anomalias
no trato reprodutivo (cisto folicular, infecgdo uterina, cérvix tortuosa ou fibrosada), mantidas
em pastagens com predominancia de Urochloa spp (U. decumbens), com acesso a bebedouros
e recebendo mistura mineral ad libitum. Foram utilizadas fémeas com um periodo pos-parto
minimo de 30 dias e maximo de 120 dias.

3.3  Manejo Reprodutivo

Os animais foram previamente submetidos a triagem ginecologica antes da realizacao
da sincronizacdo da ovulagdo sendo descartados do experimento animais gestantes ou com
anomalias no trato reprodutivo. Em dia aleatorio do ciclo estral (inicio do tratamento) foi
inserido dispositivo intravaginal contendo 0,5 g de progesterona (Primer®, Tecnopec, S&o
Paulo, Brasil.) associado a aplicacdo de 2,0 mg de benzoato de estradiol (Fertilcare®, Vallée
S.A), por via intramuscular. O dispositivo foi mantido por oito dias e, na sua retirada, foram
aplicados 500 pg de cloprostenol (Ciosin®, MSD Saude Animal, S&o Paulo, Brasil) + 400Ul
de gonadotrofina coridnica equina (Folligon®, MSD Saude Animal, S&o Paulo, Brasil) ambos
pela via intramuscular. Um dia apds a remocao do dispositivo, foi aplicado 1mg de Benzoato
de Estradiol (Fertilcare®, Vallée S.A) por via intramuscular. Dois dias ap0s a retirada do
dispositivo foi realizada a Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF) pelo mesmo
inseminador e utilizando mesma partida de semém, sendo esse considerado D=0.

3.4  Tratamentos Experimentais

Os animais submetidos ao protocolo de sincronizacdo da ovulacdo foram divididos em
trés grupos: Grupo P4-D5 (n=235), Grupo P4-D11 (n=245) e Grupo Controle (n=252). A
distribuicdo dos animais nos grupos ocorreu de forma que cada grupo tivesse a mesma
proporcao de multiparas, primiparas e nuliparas, assim como animais ciclicos e aciclicos. Os
animais do grupo P4-D5 e do grupo P4-D11 foram suplementados com 150mg de
progestageno injetavel de longa acdo (Sincrogest LA®, Ourofino, Uberaba/MG), em dose
Gnica (PUGLIESI, 2014), sendo os animais do grupo P4-D5 no D=5 (5 dias pos IATF) e os
animais do grupo P4-D11 no D=11 (11 dias pds IATF). Os animais do grupo controle ndo
receberam nenhum tipo de suplementacdo de progestageno, porém tiveram o mesmo manejo
dos demais grupos.
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Figura 1. Tratamentos experimentais com ou sem Progesterona Injetavel de Longa Acéo
(P4LA) apos IATF.

3.5  Diagnostico de Gestacao e Perda Gestacional

O diagnostico de gestacdo (DG) e a perda gestacional (PG) foram avaliados utilizando
ultrassonografia transretal (Mindray D2200 vet). O DG foi realizado 30 dias apos a
inseminacdo. A PG foi avaliada em duas fases: 1) PG de 30 a 60 dias, e 2) PG de 60 a 90 dias.

3.6 Analise Estatistica

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado, com trés tratamentos. Cada
animal foi considerado uma unidade experimental (n=732), onde os trés tratamentos foram
distribuidos aleatoriamente (P4-D5: n=235; P4-D11: n=245; e Controle: n=252). Para anélise
das perdas gestacionais, foram consideradas somente as fémeas com diagndstico positivo de
prenhez (prenhes, n=311). A taxa de concepcao (variavel dependente) aos 30 dias em funcdo
das variaveis independentes: 1) categoria animal; 2) ciclicidade; 3) escore de condicdo
corporal, e 4) presenca de bezerro foram testadas pelo método ndo paramétrico qui-quadrado
(%), utilizando a funcdo PROC FREQ do programa estatistico SAS® (SAS, 2009), adotando
probabilidade de 5%. N&do foram constatados efeitos das variaveis testadas (P>0,19; Tabela
1), e, portanto, ndo foram incluidas no modelo estatistico. A taxa de concepcdo e perdas
gestacionais em funcdo dos tratamentos foram testadas pelo método ndo paramétrico qui-
quadrado (y%), utilizando a funcdo PROC FREQ do programa estatistico SAS® (SAS, 2009),
adotando o modelo estatistico:

Yij=u+Tri+€ij
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onde: Yij=j-ésima observacdo do tratamento i; p=efeito geral da média; Tri=efeito do

tratamento i, e €ij=erro aleatdrio.

Tabela 1. Estatisticas descritivas do conjunto de dados obtidos.

ltem Animais Prenhez
n. % n. %
Categoria animal
Nulipara 81 11% 30 37%
Primipara 117 16% 37 32%
Multipara 534 73% 244 46%
P-valor - - - 0,19
Ciclicidade
Anestro 414 57% 177 43%
Ciclando 318 43% 134 42%
P-valor - - - 0,44
Escore de condicéo corporal
2e3 214 29% 92 43%
4a6 454 62% 193 43%
7e8 64 9% 26 41%
P-valor - - - 0,49
Presenca de bezerro
Com bezerro 594 81% 255 43%
Sem bezerro 138 19% 56 41%
P-valor - - - 0,21
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 2 estdo apresentadas as taxas de concepcao aos 30 dias de fémeas Nelores
em fungdo de tratamento com progestageno de longa duracdo. As taxas de concepg¢do aos 30
dias ndo diferiram entre os grupos controle, P4-D5 e P4-D11 (P>0,23).

Tabela 2. Taxa de concepcdo de fémeas Nelores em funcdo de tratamento com progestageno
de longa duragao.

Tratamento N Taxa de concepgéo aos 30 dias
P4-D5 235 47% (110)

P4-D11 245 42% (102)

Controle 252 39% (99)

P-valor - 0,2315

P4-D5) 150mg de progestageno injetavel de longa agdo no quinto dia; P4-D11) 150mg de progestageno injetavel de longa
acao no sétimo dia, e Controle) sem suplementagéo com progestageno. P-valor: teste qui-quadrado (y°).

A hipétese de que a suplementacdo com progesterona para fémeas Nelores submetidas
a IATF aumenta a taxa de concepcdo foi rejeitada. Nao foi constatada diferenca significativa
na taxa de concepgéo aos 30 dias entre os tratamentos (Tabela 2).

Vaérias estratégias anti-luteoliticas tem sido estudadas para aumentar a qualidade
embrionaria e os indices gestacionais. Apesar de alguns estudos apresentarem efeito benéfico
do aumento das concentracfes de P4 no desenvolvimento embriondrio em bovinos, 0s
resultados com relagéo a fertilidade sdo inconsistentes (LONERGAN, 2011).

Wiltbank et al. (2014), em revisdo de literatura, estudaram 30 trabalhos sobre
estratégias de aumento da progesterona ap6s inseminacdo para melhoria na taxa de prenhez,
mas somente seis desses trabalhos apresentavam diferenca significativa (P<0,05).

De acordo com a literatura, muitos fatores podem influenciar na taxa de concepcéo de
animais suplementados com P4. Larson et al. (2006) encontraram efeitos positivos na
fertilidade quando vacas de leite foram suplementadas com um dispositivo intravaginal de P4,
mas nenhuma melhoria foi visualizada em vacas de corte com 0 mesmo tratamento e no
mesmo momento, sugerindo uma diferenca na resposta ao tratamento de acordo com a aptidao
do animal tratado (corte ou leite).

Alguns trabalhos avaliando a suplementacdo de P4 por dispositivos intravaginais nas
duas primeiras semanas apds a inseminacao artificial também ndo observaram diferenca
significativa (OSMAN & EROL, 2011; ARNDT et al., 2009; MACHADO et al., 2011).

No entanto, Mehni et al. (2012) detectaram melhor taxa de concepcdo com
suplementacdo de CIDR® nos dias 5 a 19 comparado com controle, quando avaliaram 0s
efeitos da administracdo de P4 pos-inseminacao em vacas Holandesas.

Macmillan e Peterson (1993), avaliando vacas tratadas com dispositivo intravaginal de
P, por sete dias, com inicio seis a oito dias apds a IA, observaram melhor taxa de
concepcao para vacas tratadas com P4. A diferenca no tipo de progestagenos utilizado (P4
injetavel de longa acdo) e nos animais suplementados (vacas de corte) poderia justificar esses
achados.
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Alguns estudos realizados para verificar a influéncia da progesterona injetavel de
longa acdo em diferentes fases do ciclo estral, pds-inseminacdo em bovinos, tem relatado,
tanto em animais de leite (PARR et al., 2014) quando em gado de corte, um aumento nas
taxas de concepcdo (PUGLIESI et al., 2015), o que ndo foi observado no presente trabalho, o
que pode ser explicado pelo momento da suplementacdo de P4, onde esses autores
suplementaram 4 dias apos a IA.

Segundo Mann & Lamming (1999), o aumento na taxa de concepgdo somente ocorre
quando se aumenta a P4 na primeira semana ap0s a inseminacdo, nao tendo efeito quando a
P4 exdgena € suplementada na segunda ou terceira semana ap0s a inseminacdo. Ainda,
segundo B6 et al. (2003), a suplementacdo de P4 somente podera beneficiar a fertilidade
quando a concentracdo de progesterona na fémea for limitada. Ainda que, neste trabalho, a
suplementacdo do grupo P4D5 tenha sido realizada na primeira semana apds a Inseminacéo,
ndo houve aumento na taxa de concepgdo, tendo em conta 0 sucesso encontrado em outros
trabalhos nos quais a suplementacdo com P4 foi realizada por varios dias apos a IA.

A utilizacdo de somente uma dose de P4 injetavel no quinto ou décimo primeiro dia
apés a inseminacdo ndo foi eficaz em melhorar a taxa de concepgdo, dessa maneira uma
suplementacdo com doses diferentes das testadas, ou ainda, tratamentos com maior duragédo
do realizado no presente trabalho requer ser analisado.

Ainda assim, parece ndo estar esclarecido se a suplementacdo de P4 apos a IA seria
capaz de afetar a formacéo e a fungéo lutea, aléem disso, esse efeito prejudicial na viabilidade
do corpo luteo ndo foi mencionado em trabalhos realizados em vacas de corte e de leite que
receberam suplementacéo exdgena de progesterona (PUGLIESI et al., 2015; SOUZA et al.,
2013; MONTEIRO JR et al., 2015). Apesar disso, alguns pesquisadores relataram efeito
desfavoravel do tratamento com P4 exdgena, utilizando 300 mg de P4 injetavel de longa acao
2 dias apos a IA. Pugliesi et al. (2014) constataram um avanco da lutedlise em 4 dias para 0s
animais tratados quando comparados com o grupo controle. O’Hara et al. (2013) também
observaram que animais tratados com dispositivo de progesterona, do dia 3 a 5 ou até 7 dias
apos ovulacéo, € capaz de promover uma luteolise precoce.

Assim sendo, mais estudos ainda se fazem necessarios para adequar o melhor
momento pos-inseminacdo em que a progesterona exdgena pode ser aplicada, assim como a
dose, objetivando assegurar a utilizacdo da suplementacao de P4 como ferramenta na melhora
de indices reprodutivos.

Na tabela 3 sdo apresentados os dados referentes as perdas gestacionais. Observou-se
diferenca na perda gestacional de 30 a 60 dias entre 0s grupos tratados com P4 no quinto dia e
décimo primeiro dia apds IATF em relacdo ao grupo controle, mas ndo foi observada
diferenca entre os tratamentos com relacédo as perdas entre 60 e 90 dias e nas perdas totais.

Tabela 3. Perdas gestacionais de fémeas Nelores em funcdo de tratamento com progestageno
de longa duracéo.

Tratamento n Perdas gestacionais
(prenhezes) 30a60d 60a90d Total
P4-D5 110 2%° (2) 1% (1) 3% (3)
P4-D11 102 1%° (1) 3% (3) 4% (4)
Controle 99 8% (8) 2% (2) 10% (10)
P-valor - 0,0173 0,6004 0,0578

P4-D5) 150mg de progestageno injetavel de longa acdo no quinto dia; P4-D11) 150mg de progestageno injetavel de longa
acao no sétimo dia, e Controle) sem suplementagéo com progestageno. P-valor: teste qui-quadrado (x?).
Letras diferentes sobrescritas dentro da mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05).
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Segundo Santos et al. (2004), a perda gestacional apds a concepgdo é um aspecto
significativo para reducdo da taxa de prenhez, e tratamentos que resultem em um aumento nas
concentracdes de progesterona no inicio da gestacdo tem sido estudados a fim de minimizar a
perda gestacional (KENYON et al., 2013; LOPEZ-GATIUS et al., 2004). De acordo com
Stevenson et al. (2007), cerca de 30% das perdas gestacionais em gado leiteiro, ocorrem até 7
dias, 40% entre o dia 8 e 17, e 24% entre 17 e 24 dias apds a |A mostrando que a maioria das
perdas ocorre antes dos 30 dias apds a concepcao.

No presente trabalho, a suplementacdo de P4 no dia 5 e 11 ap6s a IATF diminuiu a
perda gestacional entre 30 e 60 dias (Tabela 3). Esses dados corroboram com Beltman et al.
(2009), que encontraram correlacdo positiva com a taxa de sobrevivéncia embrionéaria em
novilhas suplementadas com P4 nos dias 3 a 6,5 ap6s inseminacdo. Ainda segundo alguns
pesquisadores (MANN & LAMMING, 1999; STRONGE et al., 2005), 0 uso de dispositivos
intravaginais de P4 entre os dias 2 e 7 pos-estro, aumenta em 10-15% a sobrevivéncia
embrionaria. Esse aumento foi atribuido aos efeitos embriotroficos da P4, especialmente em
vacas com baixas concentra¢fes de P4 no momento da suplementacéo.

Nesse sentido, Carter et al. (2008) relataram que o tratamento com P4 exdgena
(implante 1,55 g) 3 dias ap6s a IA, determinou maior desenvolvimento do concepto
(comprimento e area), quando recuperados e avaliados no dia 14 do ciclo estral, e 0 aumento na
concentracdo de P, foi associado ao aumento no comprimento do embrido no grupo tratado
nos dias 13 (2,24 vs 1,15 mm) e dia 16 (14,06 vs 5,97 cm) apos a A em comparagdo ao grupo
ndo tratado. Presume-se que a administracdo da fonte injetavel de PALA 5 dias e 11 dias apds
a IATF apresente efeitos positivos no desenvolvimento inicial do concepto mas que estes ndo
sejam eficientes em diminuir as perdas apos 60 dias de concepgéo.

De maneira contraria, alguns trabalhos utilizando PALA (SOUZA et al., 2015), hCG,
(GONZALEZ et al., 2017) ou dispositivo de progestageno (ARNDT et al., 2009) na primeira
semana pos IA, observaram um aumento na concentracdo plasmatica de progesterona como
consta na literatura, entretanto a perda gestacional entre 30 e 60 dias apds a IATF, ndo foi
afetada pelo tratamento.

Junior et al. (2017), trabalhando com vacas Nelores suplementadas com 0,5 mg de
MGA de 5 a 18 ou de 13 a 18 dias apds insemina¢do, ndo encontraram diferenca na perda
gestacional entre 30 e 80 dias, grupo Mb5a 18 (8,3%), grupo M13al8 (6,4%) e grupo controle
(9,6%) semelhante ao presente trabalho onde ndo foi observada diferenca nas perdas de 60 a
90 dias.

Embora a perda gestacional dos 30 aos 90 dias de gestacdo seja menor que a
mortalidade embriondria precoce, ainda assim causa perdas econémicas, principalmente em
rebanhos de corte, onde muitas vezes essa perda sO é detectada apos o fim da estacdo
reprodutiva, portanto a suplementacdo de progesterona com intuito de minimizar a perda
gestacional parece ser uma ferramenta interessante.

Segundo Machado et al. (2011), a elevada taxa de mortalidade embrionéria esta ligada
diretamente as quedas das concentracbes de P4 plasmatica. Este fato demonstra que o
aumento de P4 poderia auxiliar na manutencéo da gestacdo, o que poderia explicar a diferenca
na perda gestacional entre 30 e 60 dias, nos grupos suplementados com P4 e controle no
presente trabalho, onde provavelmente as concentracdes séricas de P4 foram maiores nos
grupos suplementados.

Na tabela 4 sdo apresentadas as taxas de concepcdo e de perda gestacional nos trés
diferentes grupos levando em consideracdo a ciclicidade dos animais no inicio do protocolo.
N&o houve diferenca estatistica na taxa de concepcdo dos grupos tratados com relacdo a
ciclicidade dos animais no inicio do procolo de IATF (Tabela 4).
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Tabela 4. Taxa de concepcdo e perdas gestacionais em fémeas Nelores, em fungdo de
tratamento com progestadgeno de longa duragdo, levando em consideragdo a ciclicidade das
fémeas ao inicio do protocolo.

Ciclando Anestro
Tratamento n  Concepcio Perda N Concepcio Perqla
Gestacional Gestacional
P4-d5 101 48% (48) 2%° (1) 146  40% (59) 3%° (2)
P4-d11 105 40% (42) 2%° (1) 140 39% (55) 7%° (4)
Controle 112 33% (37) 14%°(5) 128 41% (52) 10%" (5)
P-valor - 0,5444 0,0403 - 0,4566 0,0493

P4-d5) 150mg de progestageno injetavel de longa acdo no quinto dia; P4-d11) 150mg de progestageno injetavel de longa
acao no sétimo dia, e Controle) sem suplementagio com progestageno. P-valor: teste qui-quadrado (x°).
Letras diferentes sobrescritas dentro da mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05).

Segundo a literatura, vacas de corte e de leite que apresentem apresentam anestro pos-
parto ao inicio de um protocolo de IATF, ovulam foliculos de menor diametro, que resultam
em corpos lateos menores ou que produzem menor quantidade de progesterona
(MACMILLAN et al., 2003; BARREIROS et al., 2014). Fato esse que justificaria uma
melhor resposta da suplementacdo de progesterona nos animais em anestro quando
comparado aos animais ciclando, mas tal diferenca ndo foi observada no presente estudo
(Tabela 4), provavelmente pela utilizacdo de eCG, o qual promove um aumento do diametro
do foliculo pré ovulatorio e consequentemente do tamanho do corpo luteo.

Diferentemente dos resultados relatados no presente trabalho, Pugliesi et al. (2016)
avaliaram a suplementacdo com progesterona injetavel de longa acdo 4 dias apos a IATF.
Segundo esses autores ndo foi observado efeito significativo na taxa de concep¢do quando o
status do animal era desconhecido (anestro ou ciclando), mas, quando a suplementacédo foi
realizada em vacas lactantes que se encontravam em anestro ao inicio do protocolo, as taxas
de concepcdo do grupo suplementado foram significativamente maiores.

Com relacdo a perda gestacional (Tabela 4), considerando animais que estavam
ciclando no inicio do protocolo, os grupos suplementados com progesterona 5 dias e 11 dias
apos a inseminacdo obtiveram perdas significativamente menores que o grupo controle
(P4D5= 2%, P4D11= 2%, Controle= 14%). Mas quando analisamos 0s animais que se
encontravam em anestro, apenas aqueles que receberam suplementacéo 5 dias apos a IATF
tiveram perdas significativamente menores que os demais (P4-D5= 3%, P4-D11= 7%,
Controle= 10%).

De acordo com Carter et al. (2008), existe um intervalo de tempo para uso de uma
fonte exdgena de progesterona a fim de proporcionar melhor desenvolvimento embrionario.
Cunha et al. (2008) registraram perdas gestacionais mais baixas entres os dias 29 e 57 de
gestacdo para vacas que apresentavam maior concentragdo de progesterona durante o
crescimento da onda folicular que precede a ovulacao e inseminacao quando comparadas com
vacas de concentracdo de progesterona mais baixas (6,8% vs 14,3%).

Outros estudos observaram perda gestacional maior em vacas em anestro em
comparacdo com vacas leiteiras ciclicas (SANTOS et al., 2004; STERRY et al., 2006;
STEVENSON et al., 2006). Isso indica que a ciclicidade antes da inseminacéo poderia ter um
efeito positivo na manutencdo da gestacdo, reduzindo o risco de subsequentes perdas. Em
animais em anestro ou ciclando no inicio do protocolo de IATF, a suplementacdo de
progesterona injetdvel de longa acdo 5 dias ap6s a IATF foi capaz de diminuir a perda
gestacional.
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5 CONCLUSOES

Nas condigdes deste trabalho, a utilizacdo da progesterona injetavel de longa acéo, 5
ou 11 dias apés IATF em fémeas da raca Nelore, ndo alterou a taxa de concepgdo, mas
quando utlilizada aos 5 dias ap6s a IATF diminuiu significativamente a perda gestacional
tanto em animais em anestro quanto em animais ciclando, tornando-se uma alternativa
interessante para melhorar a eficiéncia reprodutiva.
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ANEXO

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE ZOOTECNIA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA/UFRR)/IZ

DECLARACAO

Declaro que o projeto de pesquisa “Efeito da
suplementac¢do de progesterona de longa a¢do na concepgdo e
perda gestacional de fémeas Nelore submetidas a IATF.” —
Processo 23083.001164/2017-33 - coordenado pelo Prof. Marco
Roberto Bourg de Mello, foi analisado e aprovado pela CEUA-IZ
em reunido realizada em 29/03/2017, no que diz respeito ao uso
de animais em experimentos, atendendo o protocolo
estabelecido pela Comissdo de Ftica para tais fins.

Seropédica, 31 de margo de 2017

N otnsandy \| oL id o (Ko \Jibrspon

Prof. Rodrigo Vasconcelos de Oliveira

Coordenador da CEUA-IZ
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