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RESUMO

Os protocolos de sincronizacdo da ovulacdo estdo bem consolidados, 0 que permitiu ser
utilizados rotineiramente para induzir o retorno a ciclicidade em fémeas bovinas de corte no
pos-parto. Em tais protocolos, majoritariamente, os dispositivos intravaginais sdo utilizados
como fonte exdgena de P4. Outras fontes exdgenas de P4 foram descritas na literatura, porém,
com resultados inconclusivos e pouca utilizacdo. Dessa maneira, considerando os beneficios
praticos, ambientais e sanitarios que a utilizacdo de P4i pode acarretar substituindo o dispositivo
intravaginal de P4, além de limitados estudos realizados sobre este assunto, o objetivo do estudo
foi avaliar diferentes doses de progesterona injetavel (P4i) e sua eficiéncia em um novo
protocolo de sincronizagéo da ovulacdo utilizando P4i em substituicdo ao implante intravaginal
de P4 em vacas Bos indicus. Cinco experimentos, ao todo, foram realizados. Para determinar a
curva de liberacao de P4 (Experimento 1), 55 vacas Nelore foram utilizadas. As fémeas foram
distribuidas em 5 grupos experimentais para administracdo de diferentes doses de P4i no DO
(P4i60mg, n=11; P4i105mg, n=11; P4i150mg, n=11; P4i195mg, n=11 e P4i240mg, n=11) e
foram submetidas ao protocolo de sincronizacdo da ovulagdo (DO: P4i+BE; D8:
PGF20+CE+eCG). Amostras diarias (D0 ao D12) de sangue foram coletadas para analise do
perfil de P4 sérica por puncéo da veia jugular. Para avaliar a dindmica folicular ovariana e o
momento da ovulagdo, foram realizados trés experimentos com diferentes doses de P4i no inicio
protocolo de sincronizacgdo da ovulagdo (Experimento 2: 150mg e 105mg de P4i; Experimento
3: 75mg de P4i; Experimento 4: 60mg de P4i). Apo6s a administracdo do indutor da ovulagéo,
exames ultrassonogréficos foram realizados a cada 24 horas até 96 horas depois ou até ocorrer
ovulacdo nos animais. Para avaliar a taxa de prenhez (experimento 5), 132 vacas Bos indicus
foram submetidas ao protocolo de sincroniza¢do da ovulagdo utilizando 75mg P4i (grupo
P4i75) ou dispositivo intravaginal de P4 (grupo controle) no DO. O diagndstico de gestacdo e a
taxa de ciclicidade ap6s o protocolo de sincronizacao da ovulacédo foi realizada 30 dias apds a
IATF (D40). Na curva de liberacdo de P4i, observou-se que o pico ocorreu um dia apos 0s
tratamentos (D1) para as diferentes doses de P4i administradas e, a partir do D3, todos 0s grupos
permaneceram com as concentracdes abaixo de 1ng/mL até o final do estudo (D12). Em relacédo
a dindmica ovariana folicular, a dose de 75mg apresentou taxa de ovulacédo ao final do protocolo
de sincronizacdo da ovulacdo semelhante ao grupo controle. No entanto, a taxa de prenhez foi
maior nas vacas do grupo Controle. Portanto, a administracdo de P4i no inicio do protocolo de
IATF em vacas Bos indicus apresenta resultados de fertilidade inferiores em relacdo ao
dispositivo intravaginal de P4

Palavras-chave: IATF, taxa de ovulacéo, fertilidade



ABSTRACT

Ovulation synchronization protocols are well established, which allowed them to be routinely
used to induce a return to cyclicity in postpartum beef cattle females. In such protocols, mostly,
intravaginal devices are used as an exogenous source of P4. Other exogenous sources of P4
have been described in the literature, however, with inconclusive results and little use. Thus,
considering the practical, environmental and health benefits that the use of P4i can entail
replacing the P4 intravaginal device, in addition to limited studies carried out on this subject,
the objective of the study was to evaluate different doses of injectable progesterone (P4i) and
its efficiency in a new ovulation synchronization protocol using P4i as a replacement for
intravaginal implantation of P4 in Bos indicus cows. Five experiments were carried out in total.
To determine the P4 release curve (Experiment 1), 55 Nellore cows were used. Females were
divided into 5 experimental groups for administration of different doses of P4i on DO (P4i60mg,
n=11; P4i105mg, n=11; P4i150mg, n=11; P4i195mg, n=11 and P4i240mg, n=11) and were
submitted to the ovulation synchronization protocol (D0: P4i+EB; D8: PGF20+EC+eCQG).
Daily blood samples (D0 to D12) were collected for analysis of the serum P4 profile by puncture
of the jugular vein. To evaluate ovarian follicular dynamics and the timing of ovulation, three
experiments were performed with different doses of P4i at the beginning of the ovulation
synchronization protocol (Experiment 2: 150mg and 105mg of P4i; Experiment 3: 75mg of P4i;
Experiment 4: 60mg of P4i). After administration of the ovulation inducer, ultrasound
examinations were performed every 24 hours until 96 hours later or until ovulation occurred in
the animals. To assess the pregnancy rate (Experiment 5), 132 Bos indicus cows were submitted
to the ovulation synchronization protocol using 75mg P4i (P4i75 group) or P4 intravaginal
device (control group) on DO. The pregnancy diagnosis and the cyclicity rate were performed
30 days after the FTAI (D40). In the P4i release curve, it was observed that the peak occurred
one day after the treatments (D1) for the different doses of P4i administered and, from D3
onwards, all groups remained with concentrations below 1ng/mL until the end of the study
(D12). Regarding ovarian follicular dynamics, the dose of 75mg showed an ovulation rate at
the end of the ovulation synchronization protocol similar to the control group. However, the
pregnancy rate was higher in cows in the Control group. Therefore, the administration of P4i at
the beginning of the FTAI protocol in Bos indicus cows presents inferior fertility results
compared to the P4 intravaginal device.

Keywords: FTAI, ovulation rate, fertility
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PRIMEIRA PARTE

1. INTRODUCAO

A otimizacdo e maior produtividade do sistema pecuario sdo consequéncias da
alta eficiéncia reprodutiva do rebanho, que garante o retorno econdémico satisfatério para
0s produtores, seja de carne ou leite. Dessa maneira, biotécnicas da reproducdo sao
utilizadas e aprimoradas para melhorar os indices reprodutivos dos rebanhos. A
inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) é uma dessas biotecnologias utilizadas. No
Brasil, a IATF apresenta crescimento significativo nos dltimos 15 anos, sendo utilizada,
de maneira estimada, em 89,9% das inseminacdes realizadas em 2020 (BARUSELLI,
2021). Entre 2019 e 2020, verificou-se crescimento de 29,7% no mercado de IATF,
demonstrado a consolidacdo dessa técnica no cenario nacional e maior investimento pelos
produtores. Em relacdo especificamente a pecuaria de corte, segundo a Associacao
Brasileira de Inseminacdo Artificial (ASBIA-CEPEA-ESALQ/USP), 20% das matrizes
foram inseminadas no ano de 2020, apresentando aumento de 4% em relacdo ao ano
anterior. No entanto, ainda existe um enorme potencial de crescimento (BARUSELLI,
2021). Atualmente, nos programas de IATF em vacas de corte verifica-se taxas de
prenhez entre 40-60% (AYRES et al., 2008; BARREIROS et al., 2014; BARUSELLI et
al., 2004; CARVALHO et al., 2008; MARQUES et al., 2015). Tal variacdo se deve a
fatores como escore de condi¢do corporal (ECC), dias pds-parto, categoria animal,
qualidade do sémen e protocolo hormonal utilizado.

Os protocolos hormonais empregados na IATF séo rotineiramente utilizados para
induzir o retorno a ciclicidade em fémeas bovinas no pés-parto (BO; BARUSELLI,
2014). Em Bos indicus, a principal vantagem da IATF é antecipar a primeira ovulagdo em
vacas em anestro, aumentando a eficiéncia reprodutiva do rebanho (BO; BARUSELLI;
MARTINEZ, 2003). Em tais protocolos, o controle sincronizado da emergéncia de uma
onda folicular, controle do crescimento folicular e a sincronizacdo da ovulacdo sdo as
principais premissas a serem atendidas para que as fémeas bovinas sejam inseminadas em
um momento pré-determinado (SALES et al., 2012). Para isso, ésteres de estradiol e
progesterona (P4) sdo associados para sincronizar a emergéncia de uma nova onda no
inicio do protocolo de sincronizacio da ovulacdo (SA FILHO et al., 2011). Na maioria
dos protocolos de IATF, o tratamento com P4, consiste na insercdo de um dispositivo



16

intravaginal de P4 por 5 a 10 dias, que possui na constituicdo concentracdo de P4
suficiente para promover a sincronizagédo da ovulagdo em Bos indicus (BARUSELLI et
al., 2004). Outras fontes de P4 sdo descritas na literatura, como os implantes auriculares,
a suplementacéo via oral (BARUSELLLI et al., 2004), adesivo transdérmico (KAJAYSRI
etal., 2017) e a solucdo injetavel (MOROTTI; CAMPOS; SENEDA, 2013).

Os dispositivos intravaginais de P4 sdo amplamentes utilizados como fonte
exogena de P4 nos protocolos de IATF, e sua eficiéncia foi comprovada em diversos
estudos (SALES et al., 2015). Dentre as principais vantagens em sua utilizacéo, se destaca
a liberacdo controlada de P4 ao longo de sua permanéncia no organismo do animal. No
entanto, dificuldades no manejo de insercao do dispositivo, possiveis perdas ao longo do
protocolo, criteriosa higienizagdo em sua reutilizagdo para que ndo ocorra infecgdes no
trato reprodutivo da fémea, sdo alguns pontos negativos relacionados a sua utilizacao.
Dessa maneira, 0 uso de uma fonte exdgena de P4 em veiculo biodegradavel, de facil
manuseio e aplicagcdo se torna uma alternativa em protocolos de sincronizagdo da
ovulagdo em bovinos.

A progesterona injetavel (P4i) de longa acdo se mostra como fonte promissora
para substituir o dispositivo intravaginal, principalmente pela facilidade de administracao
(via intramuscular — i.m.). Além disso, a auséncia do manejo de insercéo e retirada do
dispositivo, reducdo de residuos sélidos gerados e a prevencdo de infecgbes no trato
reprodutivo da vaca causadas por ma higienizacdo e insercdo dos dispositivos
intravaginais, sdo possiveis vantagens inerentes a sua utilizacdo em relacdo ao
dispositivo. No entanto, resultados de concentracdo plasmatica e de eficiéncia na
sincronizacdo da ovulagdo utilizando P4i no inicio do protocolo s&o escassos na literatura.

Nesse contexto, por questdes praticas, econdmicas e sanitarias, € importante o
conhecimento do perfil plasmatico de liberacdo de P4, da dose necessaria para promover
a sincronizacao da ovulacdo e da eficiéncia sobre a fertilidade de outra fonte de P4 que

possa ser uma nova alternativa ao dispositivo intravaginal.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANESTRO POS-PARTO
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Em sistemas pecuarios de criacdo de gado de corte, uma das formas de maximizar
a producdo e torna-la mais rentavel é produzir um bezerro por vaca em um ano. Para
alcancar tal feito, é necessario que as vacas retornem a ciclicidade e concebam até os 80
dias pos-parto, visto que o periodo gestacional, em média, dos bovinos, é de 285 dias
(YAVAS; WALTON, 2000). Principal desafio para alcancar essa produtividade de um
bezerro/vaca/ano é o retorno a ciclicidade apos parto. Em vacas de corte, principalmente
em Bos indicus, a primeira ovulagéo ocorre entre 35 e 80 dias. Em contraste, a retomada
a ciclicidade em vacas de leite se estabelece mais precocemente, por volta de 2 a 3
semanas apos o parto (YAVAS; WALTON, 2000). Esse periodo de transicdo entre o parto
e a ciclicidade é definido como anestro. Nesse contexto, um periodo denominado como
periodo de espera voluntario (PEV), que ocorre entre duas e trés semanas apds o parto, é
necessario para que ocorra involucéo uterina.

Fisiologicamente, proximo ao parto, durante o final da gestacdo, a
retroalimentacdo negativa dos esterdides placentarios e ovarianos age no eixo
hipotalamico-hipofisario, fazendo supresséo na liberacdo de FSH e deplecdo nos estaques
de LH (YAVAS; WALTON, 2000). Imediatamente apds o parto, ocorre a liberacéo de
FSH, e, consequentemente, a emergéncia da primeira onda folicular (WILTBANK;
GUMEN; SARTORI, 2002). No entanto, devido a diminui¢do nos estoques de LH, os
primeiros foliculos dominantes ndo possuem capacidade ovulatéria, resultando em padréo
de crescimento de ondas foliculares subsequentes sem ovulacdo (MURPHY; BOLAND;
ROCHE, 1990). Para que ocorra o crescimento final do foliculo dominante, a frequéncia
de pulsos de GnRH/LH necessita ser de 1 pulso por hora (CROWE; DISKIN;
WILLIAMS, 2014). Em vacas de corte em lactacdo, o eixo hipotalamico-hipofisario,
geralmente recupera sua capacidade de sintetizar LH, em média, 30 dias ap0s o parto
(MACKEY et al., 2000). No entanto, alguns fatores, podem agir diretamente no
hipotalamo influenciando a retomada da ciclicidade, principalmente a presenca do

bezerro e a nutricdo

2.1.1 Presenca do bezerro

O periodo de anestro prolongado pos-parto representa uma das principais limitacoes
para atingir a eficiéncia reprodutiva em vacas de corte, acarretando perdas econémicas

dentro do sistema pecuario. A falha ao retorno a ciclicidade apds o parto é consequéncia
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da auséncia de pulsos adequados de LH. Essa auséncia é devido ao esgotamento dos
estoques de LH na hipdfise anterior, em resposta ao efeito inibitdrio do estradiol derivado
da placenta (NETT, 1987). Dentre 2 a 3 semanas, 0s estoques de LH se reestabelecem e
se assemelham as quantidades de vacas proximas ao estro (WILLIAMS et al., 1983).
Apbs esse periodo, a condicdo de anestro por auséncia da liberagdo de LH € devido a
outros fatores, como a presenca do bezerro e subnutricao.

Varios estudos foram realizados ao longo dos anos com o objetivo de entender o
mecanismo no qual a amamentacdo e a presenca do bezerro influenciam a secrecao de
LH e, consequentemente, a ovulacdo. Inicialmente, Waltens et al., (WALTENS et al.,
1982) encontraram aumento na resposta da hipo6fise ao GnRH, concentracédo circulante
de LH e FSH e maior numero de receptores de LH no foliculo em vacas que foram
retiradas do estimulo da amamentacdo. Dessa maneira, 0S autores propuseram que a
prolactina poderia ser um fator que regula os receptores para LH no foliculo, devido maior
concentracdo desse horménio no fluido folicular de vacas em periodo de amamentag&o.
No entanto, Yavas e Walton (YAVAS; WALTON, 2000) realizaram testes com
bloqueador de prolactina (dopamina) em vacas de corte no pos-parto e observaram que a
duracdo do anestro e a concentracdo de gonadotrofinas ndo foram alteradas.
Posteriormente, Diskin et al., (DISKIN et al., 2003) observou que a restri¢cdo a uma Gnica
mamada do bezerro ao dia, pelo periodo de 30 minutos, reduziu em 17 dias o periodo de
anestro. Além disso, esse autor verificou que a separacao total do bezerro da mae (sem
contato visual, olfatorio e auditivo), o periodo de reducdo ao anestro foi de 28 dias. Com
esses resultados, foi possivel propor que outros fatores além do estimulo inguinal da
amamentacao, influenciam a inibicdo do retorno a ciclicidade em vacas de corte no pos-
parto. Corroborando com a hipétese anterior (STEVENSON et al., 1994), no qual alguns
autores observaram que vacas mastectomizadas na presencga de seus bezerros possuiam
periodo de anestro pos-parto semelhante ao de vacas intactas com seus bezerros,
concluindo que a presenca fisica do bezerro € suficiente para suprimir a liberacdo de
GnRH e LH.

O mecanismo exato pelo qual a presenca fisica do bezerro interfere na reproducéo
ainda ndo esta totalmente elucidado. O contato entre a mae e a cria, seja por estimulos
olfatdrios, visuais ou auditivos foram relatados por Griffith e Williams (GRIFFITH;
WILLIAMS, 1994) como inibidores da secrecdo de LH, durante a fase de amamentacao.
Essa interacdo gera sinais metabodlicos e neurais que induzem a secre¢do de horménios

reguladores (opioides) que sdo capazes de inibir a liberacdo de GnRH e/ou LH ou
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promover incapacidade da hipofise em responder ao estimulo do GnRH (PETER; VOS;
AMBROSE, 2009). Adicionalmente, estudos avaliando a remogao dos sinais dos 6rgéos
do sentindo foram realizados para verificar a influéncia desses 6rgdos no retorno a
ciclicidade pds-parto. Nesse contexto, vacas anosmaticas que reconheceram a cria
visualmente e permitiram a mamada tiveram o padrdo inibitério de secrecdo de LH
(GRIFFITH; WILLIAMS, 1996). O mesmo aconteceu com vacas sem o sentido da visé&o,
mas que estavam com o olfato intacto (WILLIAMS; GRIFFITH, 1995). Por fim, quando
todos os sentidos foram removidos e as vacas ndo conseguiram identificar seus proprios
bezerros, verificou-se aumento na secrecdo de LH. Dessa maneira, a capacidade da mée
em identificar a cria, mediada pela secrecéo de opioides enddgenos, bloqueia a liberacao
de LH, e consequentemente o retorno a ciclicidade ap6s o parto.

2.1.2 Nutricéo

A retomada a ciclicidade de vacas apds o parto é de extrema importancia para
maior produtividade em sistemas pecuarios. Um grande fator que impacta diretamente
esse retorno, é a nutricdo (LAFLAMMEL’ et al., 2011). No Brasil, a grande maioria das
fazendas de criacdo de gado de corte utilizam o sistema extensivo com estacdo de monta
no periodo de maior disponibilidade e qualidade de forragem. Dessa maneira, o terco final
da gestacdo e a estacdo de paricdo se concentram no periodo de baixa qualidade e
disponibilidade de pastagens.

O ECC é um indicador pratico para predizer o estado energético de determinado
animal (LAFLAMMEL”’ et al., 2011). Vacas com ECC ideal ao parto retornam a
ciclicidade mais cedo (RICHARDS; SPITZER; WARNER, 1986) devido ao maior
percentual de gordura subcutanea, que pode ser utilizada como fonte de energia no pds
parto durante o periodo critico de baixa disponibilidade de matéria seca na pastagem
(AYRES et al., 2009). No inicio da lactacéo, o balanco energético negativo de nutrientes
ocorre pelo déficit de energia consumida em relacdo a demanda para manutencao,
producdo de leite, e nas primiparas, para o crescimento corporal (AYRES et al., 2009).
Nessa situacéo, ocorre reducdo da disponibilidade de glicose, principal substrato de fonte
de energia para o sistema nervoso central (HESS et al., 2005). Em condicdes inadequadas
de disponibilidade de glicose, ocorre a mobilizacdo de reservas corporais do tecido

adiposo, resultando na formac&o de acidos graxos ndo esterificados (AGNE) no figado e
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corpos cetodnicos, principalmente o beta-hidroxibutirato (GRIMARD et al., 1995) que irdo
realizar feedback negativo no hipotalamo para a producéo de GnRH. Além disso, outros
metabolitos como a insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) estédo
em menor nivel na corrente sanguinea (DIAS et al., 2010). Tais alteracGes estdo
relacionadas a reducéo da pulsatilidade hipotalamica de GnRH e, consequentemente de,
FSH e LH na hipdfise (HESS et al., 2005).

Outro sinalizador do status nutricional ao sistema nervoso central é a leptina. Esse
horménio secretado pelo tecido adiposo esta associado ao controle do inicio da puberdade
(WYLIE, 2011) e atua por receptores presentes nos neurbnios da kisspeptina no
hipotalamo. Estudos recentes demonstraram que a leptina também é capaz de regular
receptores nas células gonadotropicas na hipofise (ODLE et al., 2018). A grelina,
horménio secretado pelo trato gastrointestinal em condicbes restritas de ingestdo de
alimentos, também se caracteriza como sinalizador metabolico do estado nutricional
(DELPORTE, 2013; FERRINI et al., 2009). Os mecanismos exatos nos quais esses
metabdlitos e hormdnios regulam a secre¢do de GnRH n&o estdo totalmente elucidados.
No entanto, sabe-se que o IGF-1 e a leptina estimulam a secre¢do de GnRH, enquanto a
grelina suprime essa liberacdo. Nesse contexto, estratégias nutricionais e hormonais sdo

utilizadas para minimizar o impacto do baixo ECC no pds-parto na reproducéo.

2.2 PROTOCOLOS DE SINCRONIZACAO DA OVULACAO

Com a finalidade de melhorar a eficiéncia reprodutiva em sistemas pecuarios de
criacdo de gado de corte e leite, 0s protocolos hormonais sdo rotineiramente utilizados, a
fim de induzir o retorno a ciclicidade em fémeas bovinas no pds-parto e aumentar a
eficiéncia reprodutiva (BO; BARUSELLI, 2014). Em vacas em anestro, tratamentos com
P4 sdo capazes de aumentar a pulsatilidade de LH (GARCIA-WINDER et al., 1987),
promover a ovulacio e a retomada da ciclicidade ap6s o parto (SA FILHO; THATCHER;
VASCONCELOQS, 2009). Esse mecanismo de acdo da P4 é mediado pela elevacdo das
concentracdes intrafoliculares/séricas de estradiol (E2) e pelo aumento de receptores de
LH nas células da granulosa e da teca em foliculos pré-ovulatérios (RHODES et al.,
2003). Assim, a principal vantagem dos protocolos de sincronizagdo da ovulagdo que
utilizam E2/P4 € antecipar a primeira ovulagdo em vacas em anestro, principalmente em
Bos indicus (BO; BARUSELLI; MARTINEZ, 2003).
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Em tais protocolos, uma sequéncia de tratamentos é empregada objetivando
sincronizar a ovulagédo para a realizagéo da IATF. Para isso, trés premissas precisam ser
atendidas durante a dindmica folicular e luteinica. A primeira premissa é sincronizar a
emergéncia de uma nova onda folicular, a segunda é controlar a P4 e terceira é sincronizar
a ovulacéo para que as fémeas bovinas sejam inseminadas em momento pré-determinado
(SALES et al., 2012). Para atender essas premissas, 0s protocolos hormonais utilizados
na IATF podem combinar a administracdo de GnRH e prostaglandina F2a (PGF)
(PURSLEY; MEE; WILTBANK, 1995) ou ter como base P4 e E> (SOUZA et al., 2009).

A associacdo de benzoato de estradiol (BE) e implantes de P4, administrados
simultaneamente, promovem a emergéncia de uma nova onda folicular entre o terceiro e
0 quarto dia ap6s a administracdo (BO; BARUSELLI; MARTINEZ, 2003) devido a
atresia de foliculos independentes de seu tamanho folicular. Essa atresia ocorre devido a
elevacdo de P4 no plasma ap0s a insercdo do dispositivo intravaginal de P4, induzindo a
supressao transitoria de LH por aproximadamente 48h. A administracdo de BE
potencializa o efeito da P4, prolongando o periodo de supressdo de LH (BURKE;
MACMILLAN; BOLAND, 1996). Apo6s o inicio de uma nova onda, ocorre o crescimento
folicular sem que haja ovulacéo, devido a fonte exdgena (dispositivos intravaginais) e/ou
fonte enddgena de P4 (Corpo lateo - CL). Dessa maneira, a segunda premissa se realiza
a partir da remocéo do dispositivo e a administracdo de PGF2a. Por fim, para atender a
terceira premissa, um indutor da ovulacdo é administrado para sincronizar a ovulagéo e
determinar o momento da IATF (HANLON et al., 1997; MARTINEZ et al., 2005). Em
adicdo, a gonadotrofina coriénica equina (eCG) € administrada no momento da remocao
do dispositivo de P4 com objetivo de intensificar o crescimento final do foliculo
dominante (DUFFY et al., 2004). Essa glicoproteina possui atividade bioldgica similar
ao FSH e LH, e seu efeito é evidenciado em vacas em anestro pés-parto, com baixo ECC,
que apresentam pulsos deficientes de LH (BARUSELLI et al., 2004; BINELLI et al.,
2001; ROCHE; CROWE; BOLAND, 1992).

2.3 PROGESTERONA

A P4 é um progestageno natural secretado pelas células luteinicas do CL, placenta
e pelas glandulas adrenais. E considerada um esteroide, sendo transportada pela corrente

circulatoria por proteina de ligacéo e sua secrecao é estimulada por a¢do do LH (HAFEZ;
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HAFEZ, 2004). A P4 ¢ responsavel por modular varias fungbes reprodutivas, como o
crescimento folicular e a nutrigdo inicial do embrido (MANN; LAMMING, 2001). Além
disso, bloqueia a expresséo de estro e a ovulagdo (COLAZO et al., 2007).

A producdo de P4 em ruminantes ocorre durante o ciclo estral normal seguido ou
ndo de gestacdo, pelo CL. Sua sintese é realizada a partir de duas enzimas, a CYP450 de
clivagem da cadeia lateral do colesterol (CYP11A1), que é responsavel pela conversao
de colesterol em pregnenolona e a 3p-hidroxiesteroide desidrogenase (HSD3p), que
converte a pregnenolona em P4, além da participacdo de uma proteina reguladora aguda
esteroidogénica (StAR) que realiza o transporte do colesterol para dentro da membrana
mitocondrial (NASCIMENTO et al., 2013). A metabolizacdo da P4 ocorre 100% no
figado e esta diretamente relacionada com a nutricdo e metabolismo do animal (GOMES;
NEVES; MICHELINI, 2009; GOTTSCH; CLIFTON; STEINER, 2004; RODRIGUES et
al., 2013). Dessa maneira, qualquer aumento no fluxo sanguineo do trato digestivo, ira
aumentar a taxa de metabolismo da P4 (SANGSRITAVONG et al., 2002). Animais em
lactacdo, especialmente vacas de alta producdo, que necessitam de alta ingestdo de
matéria seca possuem maior fluxo hepatico e, consequentemente, maior metabolizacao
dos hormonios esteroides (SARTORI et al., 2004).

Na reproducdo de fémeas bovinas, a P4 e os progestagenos sdo amplamente
utilizados para aumentar a eficiéncia reprodutiva. A utilizagdo de progesterona iniciou-se
na década de 50 com surgimento de protocolos de sincronizacdo de estro (CHRISTIAN;
CASIDA, 1948). Inicialmente, o material de veiculo do progestageno era constituido por
um implante hidronico subcutdneo de norgestomet (Sycromate B®) (WILTBANK;
GONZALEZ-PADILLA, 1975). Posteriormente, esse material foi aprimorado para
silicone, o que resultava em liberacdo constante e padronizada do esteroide (KESLER;
FAVERO; TROXEL, 1995). Atualmente, a forma mais utilizada em protocolos de IATF
s&o os dispositivos intravaginais de liberacao de P4 que contém diferentes concentragdes
e resulta em imediato aumento da concentragdo circulante de P4 (BO; BARUSELLI;
MARTINEZ, 2003). Outras fontes de P4 exdgenas sdo descritas na literatura, como 0s
implantes auriculares, a suplementacdo via oral (BARUSELLI et al., 2004), adesivo
transdérmico (KAJAYSRI et al., 2017) e a solugdo injetdvel (MOROTTI; CAMPOS;
SENEDA, 2013), sendo pouco utilizadas atualmente.
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2.3.1 Dispositivo intravaginal de P4

A principal fonte exdgena de P4 usada na atualidade em programas de
sincronizacdo da ovulagdo em bovinos € o dispositivo intravaginal. Sua disponibilidade
de comercializacdo ocorre desde os anos 70, e sua utilizacdo é relatada em varios estudos
de forma eficiente, tanto para vacas de leite (MELO et al., 2018) quanto de corte (SALES
et al., 2015). Em carater comercial, existem diversos dispositivos intravaginais
disponiveis no mercado [Sincrogest® [OuroFino Satude Animal; (MINGOT] et al., 2016),
CIDR® (WILTBANK; PURSLEY, 2014), FertilCare 1200® (BARBUIO et al., 2016),
Primer® (ELLIFF et al., 2017) e DIB® (BRUNORO et al., 2018), entre outros], que
podem ser apresentados como monodose (Unica utilizagdo) ou multidose (reutilizaveis).

Dentre as principais vantagens do uso de dispositivos intravaginais na reproducao
de bovinos se destacam a liberacdo controlada de P4 e a sua reutilizacdo (multidose). A
caracteristica de reutilizacdo permite reducédo nos custos dos protocolos hormonais e nos
residuos gerados quando comparado ao uso do dispositivo monodose (ALMEIDA et al.,
2006). Nesse contexto, Sales et al., (SALES et al., 2015) relataram que dispositivos
reutilizaveis apresentaram menores concentracdes de P4 circulantes em fémeas bovinas
conforme sua utilizacdo (Novo, usado 1x e usado 2x). Porém, ambos foram eficientes em
controlar o crescimento folicular e ndo interferiram na taxa de prenhez final de vacas Bos
indicus. Em Bos taurus, a baixa concentracdo de P4 provenientes de dispositivos
reutilizados resultou em menores taxas de prenhez (COLAZO et al., 2004).

No entanto, existem alguns pontos negativos inerentes a utilizacdo dos
dispositivos intravaginais. O manejo de insercao do dispositivo na vagina da vaca precisa
ser realizado com cautela para ndo causar ferimentos que podem acarretar infecces no
trato reprodutivo, principalmente em novilhas. Apds a insercdo, para alcancar resultados
satisfatorios, o dispositivo necessita ficar no organismo do animal por tempo pré-
determinado. Dessa maneira, possiveis perdas ao longo do protocolo podem comprometer
a eficiéncia na sincronizagédo da ovulagéo.

Outro ponto negativo em relacdo a sua utilizacdo, é a geracdo de residuos sélidos
de salde, que sdo descartados na grande maioria das vezes de forma errbnea no ambiente,
devido ao fato do destino néo ser bem estabelecido na legislagéo (PEIXOTO MACIEL et
al., 2011). Alem disso, a reutilizacao dos dispositivos requer alguns cuidados importantes,
como a higienizacdo em cada utilizacdo para que ndo ocorra infecgdes no trato

reprodutivo da fémea. Ainda, exige-se organizacao criteriosa em relacdo ao numero de
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vezes em cada dispositivo foi usado. Dessa maneira, 0 uso de uma fonte exdgena de P4
em veiculo biodegradavel, de facil manuseio e aplicacdo se torna uma alternativa em

protocolos de sincronizagéo da ovulagédo em bovinos.

2.3.2 Progesterona injetavel

A P4i se destaca como uma fonte de P4 alternativa devido a praticidade em seu
manuseio e a facilidade de administracdo nos animais. Sua acdo em programas de
sincronizacao do ciclo estral em bovinos tem sido relatada ha muitos anos (CHRISTIAN;
CASIDA, 1948; ULBERG; LINDLEY, 1960). Na década de 90, Blanchard et al.,
(BLANCHARD et al., 1992) relataram que uma Unica administracéo intramuscular de P4
veiculada em microesferas biodegradaveis, foi capaz de manter a concentracdo sérica
desejada controlando a ovulacdo. Posteriormente, a administracdo, também em
microesferas, de 625 mg de P4i, em novilhas Angus e Simental, resultou em pico de até
5 ng/mL e concentragOes séricas de P4 elevadas por 12-13 dias (WHISNANT; BURNS,
2002). Nesse contexto, estudos mais recentes foram realizados objetivando encontrar a
concentracdo sérica de P4i de longa agdo. Utilizando doses elevadas (450 e 750mg de
P4i), Limaetal., (LIMA et al., 2007) encontraram concentracao média de 2,87 ng/mL em
novilhas Nelore e mesticas. Adicionalmente, Simdes et al., (SIMOES et al., 2018)
observaram concentracfes maximas de P4 sérica de 3,8 ng/mL quando administrados
150mg de P4i em vacas Nelore primiparas. Nesse mesmo estudo, o pico da concentracao
foi observado 24h apds o tratamento, com diminuicdo gradual até 168h, permanecendo
acima de 1,5 ng/mL por sete dias.

Estudos préticos foram realizados para avaliar a influéncia da P4i em diferentes
momentos do ciclo estral. A administracdo de 150mg de P4i previamente (D-10) ao
protocolo de sincronizacdo da ovulagdo aumentou a taxa de prenhez em vacas Nelore
(SIMOES et al., 2018). Também foi observado aumento na taxa de prenhez quando a
administracdo de 150mg de P4i foi realizada quatro dias ap6s a IATF (PUGLIESI et al.,
2016). No entanto, Laraetal., (LARA et al., 2020), utilizando uma suplementacédo de P4i
(300mg) no inicio do protocolo de sincronizacdo da ovulacdo, relatou reducdo na
fertilidade de vacas holandesas de alta producéo.

Em relacdo a utilizacdo de P4i em substituicdo ao dispositivo intravaginal de P4, que

é a fonte majoritariamente utilizada em protocolos de sincronizacdo da ovulagédo, séo
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escassos 0s estudos realizados. Morotti et al., (MOROTTI et al., 2018) utilizando dose de
350mg de P4i no DO, observou taxa de ovulagdo menor quando comparada ao grupo que
foi inserido o dispositivo intravaginal de P4. Além disso, menor taxa de prenhez foi
relatada em vacas de corte utilizando esta mesma dose no mesmo momento (MOROTTI;
CAMPOS; SENEDA, 2013). No entanto, Campos et al., (CAMPOS et al., 2015)
observaram taxas de prenhez semelhantes em protocolos iniciados com o dispositivo

intravaginal ou 250mg de P4i.
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Resumo

Com o objetivo de avaliar a progesterona injetavel (P4i) como fonte exdgena alternativa
de P4 em protocolos de sincronizacao da ovulacao, cinco experimentos foram realizados
para determinar o perfil de liberag&o plasmatica de diferentes doses de P4i e sua eficiéncia
na sincronizagdo do crescimento folicular e na fertilidade de vacas Bos indicus lactantes.
No experimento 1, vacas multiparas lactantes (n=55) foram distribuidas aleatoriamente
em cinco grupos experimentais para receberem diferentes doses de P4i (Grupo P4i60mg,
P4i105mg, P4i150mg, P4i195mg e P4i240mg). Amostras diérias de sangue (DO ao D12)
foram colhidas por puncdo da veia jugular para avaliar a concentracdo plasmatica de P4.
No experimento 2, vacas Bos indicus (n=48) foram distribuidas em trés grupos
experimentais para receberam um dispositivo intravaginal de P4 (Grupo Controle) ou
duas doses diferentes de P4i, conforme perfil observado no experimento 1 [105 mg de
P4i (Grupo P4i105) 150 mg de P4i (P4i150)] e 2mg de BE no DO. No experimento 3, as
vacas (n=26) foram distribuidas em dois grupos experimentais para receberem um
dispositivo intravaginal de P4 (Grupo Controle) ou 75 mg de P4i (Grupo P4i75) no DO
juntamente com 2 mg de BE. No experimento 4, vacas (n=28) Bos indicus receberam no
DO0: 2mg de BE e dispositivo intravaginal de P4 (Grupo controle) ou 60mg de P4i (Grupo
P4i60). As doses escolhidas nos experimentos anteriores foram determinadas de acordo
com a reposta na dinamica folicular realizada em cada experimento. Oito dias ap6s (D8),
nos experimentos 2,3 e 4, as vacas receberam i.m. 1mg de CE, 300Ul de eCG, 500ug de
Cloprostenol e os dispositivos intravaginais de P4 foram removidos das vacas do Grupo
Controle. Além disso, exames ultrassonograficos foram realizados a cada 24 horas por 96
horas ou até a ovulacdo. No experimento 5, vacas (n=132) Bos indicus foram submetidas
ao protocolo de IATF utilizando P4i (Grupo P4i75) ou dispositivo intravaginal de P4
(Grupo Controle) e administracdo i.m. de 2mg de BE no DO. No D8, o dispositivo
intravaginal foi removido nas vacas do Grupo Controle e foram administrados i.m. 1mg
de CE, 500pug de Cloprostenol e 300Ul de eCG em todos as vacas. Apds 0s tratamentos,
todas as vacas foram submetidas a inseminag&o artificial 48 horas ap6s a administracdo
do indutor de ovulacdo. O diagnostico de gestacéo e taxa de ciclicidade foram realizados
30 dias apos a IATF (D40). A analise estatistica foi realizada com o auxilio do SAS. O
pico da concentracdo plasmatica de P4 ocorreu 24 horas ap6s 0s tratamentos para as
diferentes doses de P4i administradas e permaneceu abaixo de 1ng/mL 48 horas apds a

administracdo de 105mg P4i (Grupo P4i105) e 72 horas apés a administracao de P4i nos
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demais grupos (P4i150, P4i105 e P4i240). ApOs esses momentos, as concentracdes
permaneceram abaixo de 1ng/mL até 288 horas. No experimento 2, a taxa de ovulagdo
das vacas do grupo P4i150 foi menor (P=0,05) que nas vacas do Grupo Controle e néo
houve diferenca entre o grupo P4i105 e os demais grupos. No experimento 3, as vacas
dos grupos Controle e P4i75 apresentaram taxa de ovulacdo semelhante ao Grupo
Controle (P=0,24). No experimento 4, ndo houve diferenca na taxa de ovulacdo entre os
grupos experimentais (Controle e P4i60; P=0,18). No entanto, verificou-se maior
dispersdo das ovulagdes no grupo P4i60 (P=0,001). Por fim, no experimento 5, as taxas
de expressdo de estro (P=0,49) e ciclicidade no momento do DG (P=0,44) foram similares
entre 0s grupos Controle e P4i75, porém, a taxa de prenhez foi maior nas vacas que
receberem o dispositivo intravaginal de P4 no inicio do protocolo de IATF (Grupo
Controle; P=0,0001). Conclui-se que a utilizacdo de diferentes doses de P4i de longa acédo
no inicio do protocolo de IATF ndo é uma alternativa para substituir o dispositivo

intravaginal de P4 em protocolos de sincronizagéo da ovulagdo em vacas Bos indicus.

Palavras-chave: Taxa de ovulagéo, sincronizacdo da ovulagdo, dispositivo intravaginal
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Abstract

In order to evaluate injectable progesterone (P4i) as an alternative exogenous source of
P4 in ovulation synchronization protocols, five experiments were carried out to determine
the plasma release profile of different doses of P4i and its efficiency in synchronizing
follicular growth and fertility of lactating Bos indicus cows. In experiment 1, lactating
multiparous cows (n=55) were randomly assigned to five experimental groups to receive
different doses of P4i (P4i60mg, P4i105mg, P4i150mg, P4i195mg and P4i240mg
groups). Daily blood samples (DO to D12) were collected by puncture of the jugular vein
to assess the plasma concentration of progesterone. In experiment 2, Bos indicus cows
(n=48) were divided into three experimental groups to receive an intravaginal device of
P4 (Control group) or two different doses of P4i, according to the profile observed in
experiment 1 [105 mg of P4i (P4i105 group) 150 mg of P4i (P4i150 group)] and 2mg of
EB on DO. In experiment 3, cows (n=26) were assigned to two experimental groups to
receive an intravaginal device of P4 (Control group) or 75 mg of P4i (P4i75 group) on
DO along with 2 mg of EB. In experiment 4, Bos indicus cows (n=28) received on DO:
2mg of EB and intravaginal device of P4 (Control group) or 60mg of P4i (4i60 group).
The doses chosen in the previous experiments were determined according to the response
in the follicular dynamics performed in each experiment. Eight days later (D8), in
experiments 2, 3 and 4, cows received 1mg of EC, 3001U of eCG, 500ug of Cloprostenol
i.m. and P4 intravaginal devices were removed from cows in the Control group. In
addition, ultrasound examinations were performed every 24 hours for 96 hours or until
ovulation. In experiment 5, Bos indicus cows (n=132) were submitted to the TAI protocol
using P4i (P4i75 group) or intravaginal device of P4 (Control group) and i.m.
administration of 2mg of EB on DO0. On D8, the intravaginal device was removed from
the cows in the Control group and 1mg of EC, 500ug of Cloprostenol and 3001U of eCG
were i.m. administered to all cows. After treatments, all cows were submitted to artificial
insemination 48 hours after ovulation inducer administration. Pregnancy diagnosis and
cyclicity rate were performed 30 days after TAI (D40). Statistical analysis was performed
through SAS. The peak plasma concentration of P4 occurred 24 hours after the treatments
for the different doses of P4i administered and remained below 1ng/mL 48 hours after the
administration of 105mg P4i (P4i105 group) and 72 hours after the administration of P4i
in the other groups (P4i150, P4i105 and P4i240). After these moments, concentrations

remained below 1ng/mL for up to 288 hours. In experiment 2, the ovulation rate of cows
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in the P4i150 group was lower (P=0.05) than in the cows in the Control group and there
was no difference between the P4i105 group and the other groups. In experiment 3, the
cows in the Control and P4i75 groups had an ovulation rate similar to the Control group
(P=0.24). In experiment 4, there was no difference in ovulation rate between the
experimental groups (Control and P4i60; P=0.18). However, there was greater dispersion
of ovulations in the P4i60 group (P=0.001). Finally, in experiment 5, the rates of estrus
expression (P=0.49) and cyclicity at the time of PD (P=0.44) were similar between the
Control and P4i75 groups, however, the pregnancy rate was higher in cows that received
the P4 intravaginal device at the beginning of the TAI protocol (Control group;
P=0.0001). It can be concluded that the use of different doses of long-acting P4i at the
beginning of the TAI protocol is not an alternative to replace the intravaginal device of

P4 in ovulation synchronization protocols in Bos indicus cows.

Keywords: Ovulation rate, ovulation synchronization, intravaginal device



37

1. Introducéo

A maior produtividade em sistemas pecuarios de corte estd diretamente
relacionada a eficiéncia reprodutiva do rebanho. Entretanto, o grande desafio em se obter
maxima produtividade nesse sistema é antecipar a primeira ovulagdo apds o parto [1]. O
anestro pos-parto em vacas Bos indicus de corte se caracteriza por crescimento folicular
normal sem subsequente ovulacdo devido a reducdo da pulsatilidade de LH apds
divergéncia folicular [2].Alguns fatores inerentes a nutricdo [3], a presenca do bezerro [4]
e categoria animal [5] prolongam o periodo de anestro apos o parto reduzindo a eficiéncia

reprodutiva do rebanho.

Estratégias hormonais, como os protocolos de inseminagdo artificial em tempo
fixo (IATF), estdo bem estabelecidas e s&o utilizadas a fim de induzir o retorno a
ciclicidade em fémeas bovinas no pds-parto [6]. Tratamentos com progesterona (P4) séo
capazes de aumentar a pulsatilidade de LH e promover a ovulacdo [7]. O mecanismo de
acdo da P4 é mediado pelo aumento de receptores de LH nas células da granulosa e da
teca em foliculos pré-ovulatérios com consequente elevagdo nas concentracOes
intrafoliculares/séricas de estradiol (Ez) e pela reducédo na sensibilidade de receptores de
estrégeno no hipotdlamo [8,9]. Assim, a principal vantagem dos protocolos de
sincronizacdo da ovulacdo que utilizam E2/P4 é antecipar a primeira ovulagdo em vacas

em anestro, principalmente em fémeas Bos indicus [10].

Diversas fontes exdgenas de P4 sdo utilizadas em fémeas bovinas [11-13]. No
entanto, os dispositivos intravaginais de P4 estdo bem consolidados [14,15] e sdo
utilizados majoritariamente em protocolos de IATF. A principal vantagem em sua
utilizacdo esté relacionada a liberacdo controlada de P4 por tempo determinado em que
permanece no organismo do animal [16]. Entretanto, fatores referentes a sua higienizacao
e criteriosa organizagdo em sua reutilizacdo podem ser considerados pontos negativos.
Além disso, o descarte adequado dos residuos hormonais gerados ndo é bem estabelecido
na legislacdo, sendo realizado na grande maioria das vezes de forma errdnea no ambiente
[17].

A progesterona injetavel (P4i) pode ser utilizada como fonte alternativa de P4
devido a praticidade em seu manuseio e a facilidade de administragdo nos animais. Porém,

alguns estudos demonstraram taxas menores de ovulacdo e prenhez em vacas de corte
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submetidas ao protocolo de IATF utilizando 350mg de P4i em substitui¢do ao dispositivo
intravaginal de P4 [18,19]. No entanto, taxas de prenhez semelhantes foram observadas
em protocolos iniciados com o dispositivo intravaginal de P4 ou 250mg de P4i [20]. Em
funcdo do numero de estudos sobre a utilizacdo de P4i em vacas Bos indicus serem
escassos e inconclusivos e considerando os beneficios praticos, ambientais e sanitarios
que a utilizacdo de P4i pode acarretar substituindo o dispositivo intravaginal de P4, o
objetivo desse estudo foi avaliar diferentes doses de P4i e sua eficiéncia em protocolo de
sincronizacdo da ovulacdo utilizando P4i em substituicdo ao dispositivo intravaginal de
P4 em vacas Bos indicus. A hipdtese desse estudo é que a P4i possui eficiéncia semelhante
ao dispositivo intravaginal de P4 em protocolos de sincronizacdo da ovulagédo em vacas
Bos indicus.

2. Material e métodos

2.1. Experimento 1 - Determinacdo da concentragao sérica de P4i em vacas Bos

indicus

Todos os procedimentos utilizados nesse experimento foram desenvolvidos de
acordo com os principios éticos da experimentacao animal, protocolo 062/19 - CEUA,
determinadas pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de

Lavras, Lavras-MG, Brasil.
2.1.1. Animais e local de realiza¢é@o do estudo

O experimento foi conduzido em fazenda comercial no sudeste do estado de Minas
Gerais, Brasil, no periodo de primavera/verdao. No estudo foram utilizadas 55 vacas Bos
indicus (Nelore), com escore de condicdo corporal (ECC) médio de 2,75 £ 0,2 (escala de
1-5;[21]) e pos-parto entre 40 e 90 dias. As fémeas foram mantidas em pastejo continuo

(Brachiaria brizantha) e tiveram acesso ad libitum a agua e suplementacdo mineral.

2.1.2. Desenho experimental
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Os animais foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos experimentais para
administracdo de diferentes doses de P4i (P4i60mg, P4i105mg, P4i150mg, P4i195mg e
P4i240mg). Todas as vacas receberam 500ug de Cloprostenol i.m. (Sincrocio®, Ouro
Fino, Brasil) dois dias antes da administracdo dos tratamentos (D-2). No dia 0 (D0), as
vacas foram distribuidas aleatoriamente entre as diferentes doses de P4i i.m. (60mg,
105mg, 150mg, 195mg e 240mg; Sincrogest Injetavel®, Ouro Fino, Brasil). A auséncia
de corpo luteo (CL) foi confirmada por ultrassonografia (Mindray 4900, probe linear de
5MHz) no DO e no D7. Somente as vacas sem CL nas duas avaliacdes foram selecionadas

para o experimento.

2.1.3. Coleta de sangue e dosagem hormonal de progesterona

Amostras diarias de sangue (DO ao D12) foram colhidas por puncdo da veia
jugular utilizando agulha estéril e tubos com vacuo contendo EDTA de 4 mL (Vacutainer,
Becton-Dickinson e Company, EUA) para analisar a concentragdo sérica de P4. Apds as
coletas, o sangue foi mantido em isopor com gelo e conduzido ao laboratério. O plasma
foi separado por centrifugacdo a 1500G (Centrifuga Excelsa Baby, Fanem, Brasil)
durante 20 minutos e acondicionado em tubos esterilizados (Tubos Eppendorf 3810X
standard, Eppendorf, Alemanha) identificados e armazenados em freezer a - 21°C até
posterior analise. A andlise da concentracdo de P4 no plasma foi realizada pela técnica de
radioimunoensaio em fase sélida utilizando-se kits comerciais para determinacdo de P4
com 1125 (MP Bio Diagnostics Progesterone RIA kit, MP Biomedicals) conforme
descrito na literatura [22]. As analises foram realizadas no laboratério de analises
hormonais do Departamento de Apoio, Producdo e Saude Animal- F.O.A. - UNESP,
Aracatuba/SP. O coeficiente de variacdo intra-ensaio e inter-ensaio foi de 1,71% e 8,53%,

respectivamente.
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2.2. Experimento 2 - Dinamica ovariana folicular em vacas Bos indicus (105mg e 150mg
P4i)

Todos o0s procedimentos utilizados nesse experimento foram
desenvolvidos de acordo com os principios éticos da experimentacdo animal, protocolo
035/2020 - CEUA, determinadas pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora-MG, Brasil.

2.2.1. Animais e local de realiza¢é@o do estudo

O experimento foi conduzido em fazenda comercial no sudeste do estado de Minas
Gerais, Brasil, no periodo de primavera. No estudo foram utilizadas 48 vacas Bos indicus
(Nelore), com ECC médio de 2,58 + 0,15 (escala de 1-5;[21]) e pds-parto entre 40 e 90
dias. As fémeas foram mantidas em pastejo continuo (Brachiaria brizantha) e tiveram

acesso ad libitum a 4gua e suplementacdo mineral.

2.2.2. Desenho experimental

Em dia aleatério do ciclo estral (D0), as vacas receberam 2mg de BE i.m.
(Sincrodiol®, Ouro Fino, Brasil) e foram distribuidas aleatoriamente em trés grupos
experimentais - grupo Controle, grupo P4i105 e grupo P4i150. Nas vacas do grupo
Controle foi inserido um dispositivo intravaginal de P4 de 1g (Sincrogest®, Ouro Fino,
Brasil). Nas vacas dos grupos P4i105 e P4i150 foram administrados i.m. 105mg e 150mg
de P4i (Sincrogest Injetavel®, Ouro Fino, Brasil), respectivamente. Qito dias depois (D8),
o dispositivo intravaginal de P4 das vacas do grupo Controle foi removido e todas as
vacas (grupo Controle, grupo P4i105 e grupo P4i150) receberam i.m. 1mg de CE
(SincroCP®, Ouro Fino, Brasil), 300Ul de eCG (SincroeCG®, Ouro Fino, Brasil) e
500pug de Cloprostenol (Sincrocio®, Ouro Fino, Brasil; Figura 1).

2.3. Experimento 3 - Dindmica ovariana folicular em vacas Bos indicus (75mg P4i)

Todos os procedimentos utilizados nesse experimento foram desenvolvidos de

acordo com os principios éticos da experimentacao animal, protocolo 014/2021 - CEUA,
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determinadas pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Juiz
de Fora, Juiz de Fora-MG, Brasil.

2.3.1. Animais e local de realiza¢éo do estudo

O experimento foi conduzido em fazenda experimental de criacdo de gado de corte
da Universidade Federal de Lavras, no sudeste do estado de Minas Gerais, Brasil, no
periodo de primavera/verdo. No estudo foram utilizadas 26 vacas Bos indicus, com ECC
médio de 3,10 £ 0,52 (escala de 1-5;[21]). As fémeas foram mantidas em pastejo continuo

(Brachiaria brizantha) e tiveram acesso ad libitum a agua e suplementacdo mineral.

2.3.2. Desenho experimental

Em dia aleatério do ciclo estral (D0), as vacas receberam 2mg de BE i.m.
(Sincrodiol®, Ouro Fino, Brasil) e foram distribuidas em dois grupos experimentais -
grupo Controle e grupo P4i75. Nas vacas do grupo Controle foi inserido um dispositivo
intravaginal de P4 de 1g (Sincrogest®, Ouro Fino, Brasil). Nas vacas do grupo P4i75 foi
administrado i.m. 75mg de P4i (Sincrogest Injetavel®, Ouro Fino, Brasil). Oito dias
depois (D8), o dispositivo intravaginal de progesterona das vacas do grupo Controle foi
removido e todas as vacas (grupo Controle e grupo P4i75) receberam i.m. 1mg de CE
(SincroCP®, Ouro Fino, Brasil), 300Ul de eCG (SincroeCG®, Ouro Fino, Brasil) e
500ug de Cloprostenol (Sincrocio®, Ouro Fino, Brasil; Figura 1).

2.4. Experimento 4 - Dinamica ovariana folicular em vacas Bos indicus (60mg P4i)

Todos os procedimentos utilizados nesse experimento foram desenvolvidos de
acordo com os principios éticos da experimentacao animal, protocolo 014/2021 - CEUA,
determinadas pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Juiz
de Fora, Juiz de Fora-MG, Brasil.

2.4.1. Animais e local de realiza¢é@o do estudo



42

O experimento foi conduzido em fazenda comercial no sudeste do estado de Minas
Gerais, Brasil, no periodo de verdo. No estudo foram utilizadas 28 vacas Bos indicus com
ECC médio de 2,60 + 0,17 (escala de 1-5;[21]). As fémeas foram mantidas em pastejo
continuo (Brachiaria brizantha) e tiveram acesso ad libitum a agua e suplementacéo

mineral.

2.4.2. Desenho experimental

Em dia aleatorio do ciclo estral (D0), as vacas receberam 2mg de BE i.m.
(Sincrodiol®, Ouro Fino, Brasil) e foram distribuidas em dois grupos experimentais -
grupo Controle e grupo P4i60. Nas vacas do grupo Controle foi inserido um dispositivo
intravaginal de P4 de 1g (Sincrogest®, Ouro Fino, Brasil). Nas vacas do grupo P4i60 foi
administrado i.m. 60mg de P4i (Sincrogest Injetavel®, Ouro Fino, Brasil). Oito dias ap6s
(D8), o dispositivo intravaginal de P4 das vacas do grupo Controle foi removido e todas
as vacas (grupo Controle e grupo P4i60) receberam i.m. 1mg de CE (SincroCP®, Ouro
Fino, Brasil), 300Ul de eCG (SincroeCG®, Ouro Fino, Brasil) e 500ug de Cloprostenol

(Sincrocio®, Ouro Fino, Brasil; Figura 1).

2.5. Avaliagdes ultrassonogréficas

Em todos os experimentos de dindmica folicular (Experimentos 2, 3 e 4), exames
ultrassonograficos (Mindray 4900, probe linear de 5MHz) foram realizados no DO e D8
para verificar a auséncia de corpo luteo. A partir da administracédo do indutor de ovulacao
(D8), os exames ultrassonogréaficos para avaliagdo do diametro folicular foram realizados
a cada 24 horas até 96 horas depois ou até ocorrer ovulagdo nos animais (Figura 1). O
momento da ovulacdo foi determinado pela auséncia de foliculo dominante em uma
avaliacdo subsequente a sua visualizagdo. Avaliou-se, o diametro maximo do foliculo
dominante (maior didmetro atingido durante todas as avaliagdes ultrassonograficas),
diametro maximo do foliculo ovulatério (didmetro do foliculo na avaliagéo anterior a seu

desaparecimento), crescimento folicular final (D8 a ovulagéo) e taxa de ovulagéo.
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Figura 1 — Delineamento experimento 2, 3 e 4. Grupo Controle - P4 vaginal: dispositivo
intravaginal de 1g de P4; Experimento 2 - P4i: 105mg e 150mg P4 injetavel; Experimento
3 - P4i: 75mg P4 injetavel; Experimento 4 - P4i: 60mg P4 injetavel; BE: 2,0 mg benzoato
de estradiol; CE: 1,0mg cipionato de estradiol; PGF: 500ug de Cloprostenol; eCG: 300
Ul de eCG; US: exames ultrassonogréficos.

2.6. Experimento 5 - Taxa de prenhez em vacas Bos indicus (75mg P4i)

Todos os procedimentos utilizados nesse experimento foram desenvolvidos de
acordo com os principios éticos da experimentacdo animal, protocolo 035/2020 - CEUA,
determinadas pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Juiz
de Fora, Juiz de Fora-MG, Brasil.

2.6.1. Animais e local de realiza¢é@o do estudo

O experimento foi conduzido em fazenda comercial na regido nordeste do
Paraguai. No estudo foram utilizadas 132 vacas Bos indicus (Nelore), com ECC médio
de 3,04 + 0,06 (escala de 1-5;[21]). As fémeas foram mantidas em pastejo continuo

(Brachiaria brizantha) e tiveram acesso ad libitum a agua e suplementacdo mineral.
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2.6.2. Desenho experimental

Nesse estudo, utilizou-se a dose de 75mg de P4i devido ser a dose com melhor
resposta na dindmica folicular. Em dia aleatorio do ciclo estral (D0), as vacas receberam
2mg de BE i.m. (Sincrodiol®, Ouro Fino, Brasil) e foram distribuidas em dois grupos
experimentais - grupo Controle e grupo P4i75. Nas vacas do grupo Controle foi inserido
um dispositivo intravaginal de P4 de 1g (Sincrogest®, Ouro Fino, Brasil). Nas vacas do
grupo P4i75 foi administrado i.m. 75mg de P4i (Sincrogest Injetavel®, Ouro Fino,
Brasil). Oito dias depois (D8), o dispositivo intravaginal de P4 das vacas do grupo
Controle foi removido e todas as vacas (grupo Controle e grupo P4i75) receberam i.m.
1mg de CE (SincroCP®, Ouro Fino, Brasil), 300Ul de eCG (SincroeCG®, Ouro Fino,
Brasil) e 500ug de Cloprostenol (Sincrocio®, Ouro Fino, Brasil). Todas as vacas foram
submetidas a inseminacdo artificial 48 horas apos a administracdo do indutor da ovulagéo
(D10; Figura 2). O procedimento de inseminacéo artificial (1A) foi realizado por um Gnico
técnico, ndo ciente do grupo de tratamento de cada animal. Utilizou-se sémen comercial
congelado de 1 touro com fertilidade comprovada. Simultaneamente a remocdo do
dispositivo intravaginal (D8), a cauda foi marcada com giz (Raidl-Maxi, RAIDEX
GmbH, Dettingen / Erms, Alemanha) para identificacdo do estro. As vacas foram
consideradas em estro quando mais de 90% da marca de giz na base da cauda foi removida
no momento da IATF. Exames ultrassonograficos (Mindray 2200, probe linear de 5MHZz)
foram realizados no dia 0 (DOQ) para verificar a presenca de CL e diametro folicular. O
diagndstico de gestacdo e a taxa de ciclicidade apds o protocolo de sincronizacdo da
ovulagdo foi realizada 30 dias ap6s a IATF (D40).
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Figura 2 — Delineamento experimento 5. Grupo controle (n=66) e Grupo P4i75 (n=63).
Dispositivo intravaginal: 1g de P4; BE: 2,0 mg benzoato de estradiol; P4i: 60mg P4
injetavel; CE: 1,0mg cipionato de estradiol; PGF: 500ug de Cloprostenol; eCG: 300 Ul;
IATF realizada 48 horas ap6s administracdo do indutor da ovulacéo.

2.7. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software Statistical Analysis
System for Windows SAS [23]. No experimento 1, foi realizada somente a analise
descritiva da curva de concentracdo plasmatica de P4. No experimento 2, 3 e 4 as
variaveis avaliadas foram didametro folicular no D8, didmetro méaximo do foliculo
dominante, crescimento folicular até a ovulacdo, diametro do foliculo ovulatério,
momento entre a retirada do dispositivo e a ovulacdo e taxa de ovulacdo. Os dados
continuos foram testados quanto a normalidade dos residuos e analisados pelo
procedimento UNIVARIATE (transformados quando necessario) e submetidos ao teste
de Bartlett para avaliar a homogeneidade das variancias. O procedimento GLIMMIX foi
utilizado para determinar diferencas significativas entre os grupos. A taxa de ovulagdo
(distribuicdo binomial) foi analisada utilizando o procedimento GLIMMIX. No
experimento 5, as varidveis incluidas no modelo inicial para avaliagdo da expresséo de
estro e taxa de prenhez foram tratamentos (Controle e P4i75), ECC, CL no DO e foliculo
maior que 8 mm e interacfes. Essas varidveis binomiais foram analisadas por regressao

logistica multivariada utilizando o procedimento LOGISTIC do SAS. As variaveis foram
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removidas por eliminacdo backward, com base no critério estatistico de Wald quando
P>0,20. No modelo final para expressdo de estro e taxa de prenhez foram incluidos os
efeitos de tratamento, ECC no DO e interacdo. Essas varidveis foram analisadas pelo
procedimento GLIMMIX do SAS. As variaveis continuas foram expressas em media e
erro padrdo da média (média £ EPM) e as binomiais em porcentagem (%). Considerou-

se como diferenga significativa entre as variaveis testadas o P <0,05.

3. Resultados

Nos experimentos alguns animais foram removidos devido a presenca de corpo
luteo apos inicio do estudo (Exp. 1: P4i60 n=1, P4i105 n=1; Exp. 2: P4i105 n=2; Exp. 3:
P4i75 n=1; Exp. 4: P4i60 n=1), doencas (Exp. 1: P4i60 n=1; Exp. 3: P4i75 n=1; Exp. 5:
P4i75 n=1) ou perda do dispositivo intravaginal de progesterona. Exp. 2: Controle n=3).

3.1. Experimento 1 - Determinacéo da concentracao sérica de P4i em vacas Bos

indicus

O pico da concentracdo de P4 ocorreu 24 horas ap6s os tratamentos (D1) para as
diferentes doses de P4i administradas (P4i60mg = 0,7+0,2 ng/mL, P4i105mg = 1,6+0,2
ng/mL, P4i150mg = 2,5+0,4 ng/mL, P4i195mg = 2,9+0,4 ng/mL e P4i240mg = 3,0+0,4
ng/mL). Apb6s 48 horas da administracdo de P4i, o grupo P4i105mg apresentou
concentracédo de P4 abaixo de 1 ng/mL (0,8+0,2 ng/mL), 0 mesmo ocorreu em 72 horas
para os demais grupos (P4i150mg=0,5+0,1 ng/mL; P4i195mg=0,6+0,1 ng/mL e
P4i240mg=0,7+0,1ng/mL). Apl6s esses momentos, as concentragdes permaneceram
abaixo de 1ng/mL até 288 horas (D12; Figura 3).
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Figura 3 - Perfil plasmatico de diferentes doses de P4i em vacas Bos indicus lactantes

3.2. Experimento 2 — Dindmica ovariana folicular em vacas Bos indicus (105mg e 150mg
P4i)

Na dindmica folicular ovariana, ndo houve diferencga entre os grupos Controle,
P4i105 e P4i150 no diametro do foliculo no D8 (P=0,07), no diametro maximo do foliculo
dominante (P=0,40), no diametro do foliculo ovulatério (P=0,29) e no momento de
ovulacdo (P=0,42). A taxa de ovulacdo das vacas do grupo P4i150 foi menor que a do
grupo Controle e ndo houve diferenca entre o grupo P4i105 e os demais grupos (P=0,05;
Tabela 1).
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Tabela 1 - Diametro folicular, momento da ovulacéo e taxa de ovulacdo em vacas Nelore
sincronizadas com um dispositivo P4 intravaginal (controle) ou diferentes doses de P4
injetavel.

Controle P4i105 P4i150 P

NUamero de animais 13 14 16
Diametro (mm)

FD no dia 8 8,8+0,8 76+0,8 99+0,5 0,07

Maximo do FD 12,1+ 0,7 13,4+0,8 144+11 0,40

Maximo do FO 13,0+£0,6 14011 10,6+ 0,0 0,29
Intervalo indutor/ovulagéao (h) 70,0 £ 3,7 75,0+ 5,7 60,0 0,42
Taxa de ovulacao (%) 46,0 28,0 6,0 0.05

(6/13)? (4/14)® (1/16)° ’

FD: foliculo dominante; FO: Foliculo ovulatoério.

abValores com letras diferentes diferem estatisticamente (P<0,05).

3.3. Experimento 3 — Dinamica ovariana folicular em vacas Bos indicus (75mg P4i)

Na dinamica folicular ovariana, ndo houve diferenca entre os grupos Controle e
P4i75 no diametro do foliculo no D8 (P=0,77), no crescimento folicular da retirada até a
ovulacdo (P=0,88), no diametro maximo do foliculo dominante (P=0,98), no didametro do
foliculo ovulatério (P=0,73), no momento de ovulagdo (P=0,42) e na taxa de ovulacao
(P=0,24; Tabela 2).
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Tabela 2 - Diametro folicular, momento da ovulacao, taxa de crescimento folicular e taxa
de ovulagdo em vacas Bos indicus sincronizadas com um dispositivo P4 intravaginal

(controle) ou 75mg de progesterona injetavel.

Controle P4i75 P

NUmero de animais 13 11
Diametro (mm)

FD no dia 8 9,4+0,6 9,4+0,8 0,77

Maximo do FD 13,6 +0,7 136+1,1 0,98

Maximo do FO 13,9+0,7 133+1,3 0,73
Crescimento folicular entre indutor e
ovulacdo (mm/dia) 19+0,3 16+£04 0,08
Intervalo indutor/ovulacao (h) 80,0+£34 75,0+ 3,0 0,58

< 92,3 72,7
0, 1 1

Taxa de ovulagao (%) (12/13) (8/11) 0,24

DF: Foliculo dominante; FO: Foliculo ovulatorio;

3 Valores com letras diferentes diferem estatisticamente (P<0,05). Média + Erro Padrao.

3.4. Experimento 4 — Dinamica ovariana folicular em vacas Bos indicus (60mg P4i)

Na dinamica folicular ovariana, ndo houve diferenca entre os grupos Controle e

P4i60 no diametro do foliculo no D8 (P=0,31), no didmetro maximo do foliculo

dominante (P=0,35), no diametro do foliculo ovulatério (P=0,44), no momento de

ovulacdo (P=0,78) e na taxa de ovulacdo (P=0,18; Tabela 3). No entanto, verificou-se

maior dispersdo das ovulagdes no grupo P4i60 (P=0,001; Figura 4). Além disso,
verificou-se que 46,2 % (6/13) das vacas do grupo P4i60 e 21,4 % (3/14) das vacas do

grupo controle possuiam foliculos menores do que 8mm no D8, demonstrando possivel

falha na sincronizacgdo da emergéncia de onda ou estimulo a pulsatilidade do LH no grupo

de P4i.
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Tabela 3 - Diametro folicular, momento da ovulacéo e taxa de ovulacdo em vacas Bos
indicus sincronizadas com um dispositivo P4 intravaginal (controle) ou 60mg de
progesterona injetavel.

Controle P4i60 P

Numero de animais 14 13
Diametro (mm)

FD no dia 8 9,8+£0,7 8,8+£0,8 0,31

Maéaximo do FD 12,0£0,9 10,8+0,8 0,35

Méaximo do FO 13,7£0,5 128+1,3 0,44
Intervalo indutor/ovulagéao (h) 72,0+ 0,0 72,0+6,2 0,78

N 71,4 46,2 0,18

Taxa de ovulacao (%) (10/14) (6/13)

DF: Foliculo dominante; FO: Foliculo ovulatério; 2 Valores com letras diferentes diferem

estatisticamente (P<0,05). Média + Erro Padrao.

100 - —
1 Control
[ P4i60

80

60

%

40 -

20 A

48h 72h 96h

Horas apo6s o D8

Figura 4 - Distribuigdo das ovula¢Ges em vacas Nelore sincronizadas com um dispositivo
P4 intravaginal (controle) ou 60 mg de P4 injetavel.
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3.5. Experimento 5 — Taxa de prenhez (75mg P4i)

N&o houve diferenca entre os grupos Controle e P4i75 em relagédo ao ECC [3,0 +
0,1; 3,1 + 0,1 (P=0,83)], porcentagem de vacas com presenca de corpo luteo no DO
[Controle: 19,7 (13/60); P4i: 22,2 (14/63); P=0,72] e porcentagem de vacas com foliculo
maior que 8mm [Controle: 95,5 (63/66); P4i75: 95,24 (60/63); P=0,95]. Na andlise de
expressdo de estro e taxa de prenhez néo foi verificado interagdo entre tratamento e o
ECC no DO. Além disso, a expressdo de estro (P=0,49) e a ciclicidade no momento do
diagnostico de gestacdo (D40 foram similares entre o grupo Controle e P4i75 (P=0,44).
No entanto, a taxa de prenhez foi maior nas vacas do grupo Controle (P=0,0001; Figura
5)

100 -
P=0.49 P=0.44 P=0.0001 Bl Controle
[ P4i75
80 +
72.2 72.7
66.2
50 . 60.3 58.7
S
40 -
27.0
20 -+
.
Estro CLD40 Prenhez

Figura 5: Expressdo de estro, taxa de ciclicidade no diagndstico de gestagdo (CLD40)
apos a sincronizacdo da ovulagdo e taxa de prenhez de vacas Nelore (Bos indicus)
sincronizadas com dispositivo intravaginal de P4 ou 75 mg de P4 injetavel.
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4. Discussao

O presente estudo avaliou a substituicdo do dispositivo intravaginal de P4 pela
injetdvel no protocolo de sincronizacdo da ovulacdo a base E»/P4. Para 0 nosso
conhecimento, esse € o primeiro estudo que avaliou a taxa de prenhez em vacas Bos
indicus apo6s avaliacdo da curva de liberacdo de progesterona injetavel para determinar a
melhor dose de P4i como fonte exdgena de P4 a ser utilizada em protocolos de IATF em
vacas Bos indicus. Além disso, nesse estudo utilizou-se dose de P4i bem menor (75mg)
ao avaliado anteriormente na literatura [24,25]. Apos avaliacdo da dindmica folicular
utilizando diferentes doses de P4i no inicio do protocolo de sincronizacdo da ovulagéo,
observou-se semelhanca na disperséo e na taxa de ovulagao de fémeas que receberam um
dispositivo intravaginal de P4 ou 75mg de P4i. No entanto, a taxa de prenhez foi menor
em vacas que receberam P4i como fonte exdgena de P4 no inicio do protocolo de
sincronizacdo da ovulacdo. Assim, a hipotese de que a P4i substituiria a dispositivo
intravaginal de P4 em protocolos de sincronizagdo da ovulagio em vacas Bos indicus foi
rejeitada.

A concentracdo sérica de P4 é representada pela relacdo entre a producéo,
principalmente pelo corpo lGteo, e sua metabolizacdo pelo figado. Dessa maneira, 0
metabolismo hepético dos horménios esteroides esta relacionado com a ingestdo de
matéria seca [26,27]. No presente estudo, em vacas multiparas lactantes, verificou-se
aumento nas concentracOes séricas de P4 nas primeiras 24 horas ap0s a administracédo de
diferentes doses de P4i (60mg; 105mg; 150mg; 190mg e 250mg), e decréscimo gradual
apo6s este momento, permanecendo abaixo de 1lng/mL apds 72 horas até o final do
experimento (288 horas). Em estudo anterior do nosso grupo de pesquisa, apdés a
administracdo de 150mg de P4i previamente ao protocolo de IATF em vacas Bos indicus
primiparas ndo lactantes, verificou-se a permanéncia da concentracdo plasmatica de P4
acima de 1ng/mL por 7 dias [28]. A diferenca da concentracdo sérica de P4 apos a
administracdo de 150mg de P4i entre os estudos possivelmente esta relacionada com a
maior ingestdo de matéria seca e, consequentemente, maior metabolizacdo de P4 em
vacas lactantes devido a producdo de leite, conforme foi observado em vacas Bos taurus

produtoras de leite [26].
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No estudo, as vacas que receberam 105mg ou 150mg de P4i apresentaram curva
de liberagdo mais proxima ao observado em vacas com disposto intravaginal de P4 [14],
principalmente em relacdo as concentragdes de P4 no final do protocolo, sendo essas
doses eleitas para serem avaliadas na dinamica folicular. Apesar de apresentar
crescimento folicular semelhante ao dispositivo intravaginal, a taxa de ovulagdo foi
menor. Dessa forma, realizou-se outros estudos de dinamica folicular com doses menores,
observando -se maior semelhanga com o dispositivo intravaginal de P4 quando se utilizou
a dose de 75mg de P4i. A P4 é capaz de aumentar a frequéncia de pulsos de LH em vacas,
influenciando o crescimento folicular apds divergéncia folicular [29,30]. No entanto,
estudos demonstraram que, maiores concentragdes circulantes de P4 reduzem a
frequéncia de pulsos de LH, impactando em menor crescimento do foliculo dominante
[16,31]. Dessa mesma maneira, menor concentracdo circulante de P4 em vacas Bos
indicus promovem maior crescimento do foliculo dominante e, consequentemente,
aumenta a expressao de estro e ovulagdo nessas fémeas [32]. No presente estudo, 0
didmetro do foliculo ovulatério foi semelhante entre as vacas que receberam a P4 por
dispositivo intravaginal ou injetavel (75mg), demonstrando ter sido eficiente em
promover a sincronizacdo da emergéncia de onda quando associado ao estrogeno e
controlar o crescimento folicular final, sendo esses pré-requisitos para promover

adequada sincronizacdo da ovulagdo [10,11].

No presente estudo, apesar dos resultados positivos da dindmica folicular, as vacas
que receberam 75mg de P4i apresentaram menor taxa de prenhez a IATF. Trés fatores
podem explicar a baixa P/IA nas vacas que receberam a P4i: falha na sincronizagdo da
emergéncia de onda, concentracdo insuficiente de P4 para estimular pulsatilidade de
GnRH e, consequentemente, de LH em vacas em anestro ou concentracao residual de P4
durante o periodo de proestro. Em protocolos de IATF para ocorrer a sincronizacao a
emergéncia de onda é necessario a administracdo de progesterona e estradiol em
concentracdes adequadas para promover feedback negativo no hipotalamo e reduzir a
liberacdo de GnRH e, consequentemente, de FSH e LH na hipofise [10,11]. E possivel
que a administracdo de 75mg de P4i n&o tenha sido suficiente para promover essa agéo
no hipotadlamo em alguns animais, resultando em falhas na sincronizacdo da ovulagéo.
Essa possibilidade pode ser refor¢cada com os achados do estudo de dinamica folicular da
dose de 60mg, no qual observou-se diametro maximo do foliculo dominante 1,20mm

menor que o grupo Controle com presenca de 46% das vacas com foliculos pequenos
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(<8mm) no D8. Alem disso, a exposicdo a P4 em concentragdes subluteais aumenta a
pulsatilidade de LH que permite o crescimento folicular ap6s a divergéncia, evitando
atresia desses foliculos em vacas em anestro [33,34]. No presente estudo, a dose de 75mg
de P4i pode ter sido insuficiente para aumentar a pulsatilidade de LH devido a baixa
concentracdo e curto periodo de exposicdo a P4 em niveis subluteais, mantendo as vacas
em anestro apos o protocolo. Por fim, porém menos provavel, o possivel efeito residual
de P4 durante o proestro das vacas do grupo P4i. Durante os protocolos de sincronizagéo
da ovulacéo, € necessario reduzir substancialmente as concentraces de P4 devido ao
feedback negativo que esse esteroide exerce sobre a secre¢do de GnRH/LH. A queda da
P4 ¢é necessaria para o foliculo dominante obter capacidade ovulatéria apds pico de
estrogeno [35-38]. Além disso, é necessario haver um periodo de proestro com baixa
concentracdo de P4 para permitir adequada preparacao uterina para o deslocamento dos
espermatozoides até o local da fecundacéo e a desenvolvimento inicial do embrido [39].
Em vacas produtoras de leite verificou que maior concentracdo de P4 no proestro devido
a lutedlise incompleta resultou em menor taxa de concepcdo. Nesse estudo, as vacas
submetidas ao protocolo Ovsynch apresentaram menor taxa de concep¢do quando a
concentracdo de P4 circulante estava acima de 0,4ng/mL no momento da administracdo
do segundo GnRH [40]. Porém, com adi¢do de uma segunda dose de prostaglandina 24
horas apds a primeira no protocolo Ovsynch, verificou-se menor concentracdo de P4 no
proestro e maior taxa de concepcdo [41]. Dessa forma, a P4 residual interfere
negativamente na fertilidade de fémeas bovinas. Porém, em estudo recente em vacas Bos
indicus utilizando 75mg de P4i em protocolo de ressincronizagao precoce, verificou-se
taxa de prenhez semelhante entre vacas ressincronizadas com um dispositivo de P4 novo
ou 75mg de P4i associado a um dispositivo intravaginal de P4 [42]. Dessa forma, o efeito

residual parece ndo ser a causa da menor taxa de prenhez nas vacas que receberam P4i.

Diante dos resultados apresentados, conclui-se que a utilizacdo de 75mg de P4i de
longa acdo no inicio do protocolo de IATF ndo é uma alternativa para substituir o
dispositivo intravaginal de P4 em protocolos de sincronizagdo da ovulacdo em vacas Bos

indicus.
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