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Influéncia da progesterona injetavel na taxa de prenhez e perda gestacional
de fémeas nelore de distintas categorias reprodutivas submetidas a inseminacao
artificial em tempo fixo"

Influence of Injectable Progesterone on the Pregnancy Rate and Gestational Loss of Nellore Females of
Different Reproductive Categories Undergoing Fixed-Time Artificial Insemination
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ABSTRACT

Background: Progesterone (P4) is essential for embryonic development and maintenance of pregnancy when deficiency causes early embryonic
loss. In this study, we investigated the ability of hormonal supplementation to improve the fertility of Nellore females subjected to fixed-time
artificial insemination (IATF) protocols. Here, we evaluated the effect of long-acting injectable progesterone (iP4) supplementation in the D4 after
IATF on pregnancy rate and pregnancy loss in Nellore females (Bos taurus indicus) from difterent reproductive categories in Western Amazonia.
Materials, Methods & Results: Eight hundred thirteen Nellore females from 5 farms were selected and distributed into 2 groups:
control [GC; administration of 0.5 mL of 0.9% saline solution, intramuscularly - IM] (n = 407) and a group that received injectable
progesterone (iP4) that was long-acting [GiP4; administration of 0.5 mL of iP4, 300 mg, via IM four days after IATF] (n = 406). Each
group contained 3 subgroups: heifers, primiparous cows, and multiparous cows. Of the 407 animals in the CG, 103 were heifers, 107
primiparous, and 197 multiparous. Of the 406 animals in the GiP4 group, there were 101 heifers, 107 primiparous, and 198 multiparous.
On arandom day of the estrous cycle (DO0), an intravaginal device containing 1 g of P4 and 2 mg of estradiol benzoate (BE) was inserted
by intramuscular injection. On D8, the P4 device was removed and 150 pg of D-cloprostenol (PGF2a), 300 IU eCG, and 1 mg BE were
administered IM. Cows were inseminated at D10, 48-52 h after procedure on D8. Pregnancy diagnosis was made between 35 and 40
days after insemination through ultrasound examination. Between 80 and 90 days after insemination, a new ultrasound examination
was performed to assess early pregnancy loss. The data were processed using the SAS 9.2. The conception rate, pregnancy loss, and
final conception rate were analyzed using PROC GLIMMIX according to groups (CG and GiP4), categories (heifers, primiparous and
multiparous), and their interactions as variables. The differences in the means of least squares were adjusted using the Tukey—Kramer
method. Statistical significance was defined as P < 0.05. The general conception rate was 46% (375/816). Regardless of the animal class,
GiP4 animals (51.97%) had higher conception rates (P < 0.05) than CG (40.29%). In the subgroups (heifers, primiparous and multiparous
cows), there was a difference (P < 0.05) between animals treated with iP4 (52.48%, 57.94%, and 48.48%, respectively) and those who
were not (39.81%, 41.12%, and 40.10%, respectively). Gestational losses, regardless of the animal class, were higher in females in the
CG (7.93%) [P < 0.05] compared to those in the GiP4 group (2.84%). Regardless of treatment with iP4, the percentage of gestational
loss in heifers was significantly higher (10.64%) than that in primiparous and multiparous cows (3.77% and 2.86%, respectively). The
final conception rates were higher in animals that received long-acting iP4, which increased the final pregnancy in all parity categories.
Discussion: In the present study, the use of iP4 increased the pregnancy rate in Nellore females, regardless of the category. Although
there has been no consensus on the use of iP4, there is an agreement that increases in the pregnancy rate are related to the moment of
exogenous P4 application. In addition to influencing the pregnancy rate, reduction in pregnancy losses is also attributed to iP4 treat-
ment, a fact demonstrated in the present study, where animals treated with iP4 had a lower pregnancy loss rate than normally occurs in
beef cattle. Supplementation with long-acting iP4 increased the pregnancy rate at D35-40, reduced pregnancy losses, and increased the
conception rate on D80-90 days in Nellore females reared in the Western Amazon, regardless of the animal category.
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INTRODUCAO

Estudos tém utilizado a suplementacao hormo-
nal para melhorar a fertilidade de vacas submetidas a
protocolos de IATF [1,10,20,23]. Deficiéncias de P4
costumam ser uma das principais causas de perda em-
briondria precoce [12]. Além disso, ela atua controlan-
do o ambiente uterino e € essencial no desenvolvimento
embriondrio e manutencdo da gravidez [16,27].

Todavia, o uso de suplementacdo de pro-
gesterona injetdvel (iP4) de acdo prolongada apds a
ovulagdo e fertilizacdo é controverso, uma vez que
incrementos nas taxas gestacionais atribuidas ao seu
uso dependerd do momento da aplicacio da progeste-
rona ap6s a ovulacdo [36]. Seu uso precoce (D3 apds
a ovulacdo), antes da formacio completa do corpo
luteo (CL) pode ser prejudicial para os resultados da
gestacdo, causando um CL menor e perda embriondria
[8,18,19,35], se utilizado entre os D3 a D7 pds periodo
de inseminacao acarreta aumentos na taxa de gestagao;
por outro lado, se a suplementagdo ocorrer apds o D7
ndo terd efeito [36].

Ressalta-se que o reconhecimento da gestacao
ocorre por volta do 15° ao 17° dia do ciclo estral. Esse
processo é dependente da capacidade do concepto em
produzir interferon-tau (IFNT), que também depende
da concentragdo de P4 e da estimulacdo uterina [4].
Sabe-se ainda que novilhas podem ser mais férteis
que outras categorias [9], vacas primiparas costumam
apresentar maior dificuldade de emprenhar [13,17], e
gestacdo em multiparas é bastante varidvel [11,28].

Assim, objetivou-se avaliar o efeito da suple-
mentacdo com progesterona injetdvel (iP4) de longa
acdo no D4 apds a IATF na taxa de concepgdo e perda
gestacional em fémeas Nelore de distintas categorias
reprodutivas na Amazonia Ocidental.

MATERIAIS E METODOS

Animais e desenho experimental

Oitocentos e treze animais Nelore (Bos taurus
indicus) de 5 fazendas foram utilizados no experimen-
to, sendo 204 novilhas, 214 vacas primiparas e 395
vacas multiparas. Os animais tinham entre 2 e 6 anos,
ndo lactantes, em regime de pasto, com dgua e mineral
(fésforo 60%) ad libitum. Eles foram pesados por meio
de uma balanca' sob a rampa. No geral, os animais
apresentavam uma pontuagdo de condig@o corporal de
3,9 + 1,5 (de 0-5 Escala 15) [29].

As fémeas foram distribuidos em 2 grupos
experimentais: grupo controle [GC; administragdo
de 0,5 mL de solucio fisiolégica a 0,9%, via IM]
com 407 animais, e grupo que recebeu progesterona
injetavel (iP4)* de longa acdo [GiP4; administracio
de 0,5 mL de iP4?% 300 mg, via IM 4 dias apds
a IATF] composto por 406 animais. Cada grupo
continha 3 subgrupos (novilhas, vacas primiparas e
vacas multiparas), assim, dos 407 animais do grupo
controle (GC), 103 eram novilhas, 107 primiparas
e 197 vacas multiparas; ja os 406 animais do grupo
que recebeu progesterona injetavel (GiP4) continha
101 novilhas, 107 primiparas e 198 vacas multi-
paras. A distribuicdo dos animais nos respectivos
subgrupos ocorreu de forma homogénea levando
em consideracio a presenga de corpo luteo (CL) e
o0 escore corporal.

O protocolo foi iniciado em dia aleatério do
ciclo estral (DO) com a inserc@o de dispositivo intra-
vaginal de primeiro uso contendo 1 g de P4% e 2 mg
de benzoato de estradiol [BE - Bioestrogen® - IM].
No D8, o dispositivo P4* foi removido e 150 pg de
D-Cloprostenol [PGF2a - Croniben®]?, 300 UI de
gonadotrofina coridnica equina [eCG - Ecegon®]® e 1
mg de BE3 foram administrados IM. As vacas foram
inseminadas no D10, 48 a 52 h apds o manejo do D8.
No D14 os animais foram divididos nos 2 grupos
experimentais.

Foram utilizados 3 touros (Aberdeen Angus de
4 a 8 anos de idade) com uso igualitdrio nas fazendas
que compuseram o presente estudo e um tnico inse-
minador realizou todas as IATF. No D14 as fémeas
foram divididas aleatoriamente para receber 300 mg
de iP4? de acao prolongada ou para estar no grupo de
controle (sem suplementagao).

O manejo sanitario do rebanho foi composto
por protocolo vacinal para doencas reprodutivas,
primeira dose no DO (Fertiguard®)*, acompanhada
de aplicag¢@o mineral injetavel (Fosforal®)’; no D21
foi aplicado o refor¢o da vacina e realizacdo do
exame ginecoldgico por avaliagido ultrassonogra-
fica. O diagnéstico de gestagio foi realizado entre
os dias 35 e 40 (D35-40) pds inseminagdo por meio
de exame ultrassonografico (US, transdutor retal
de 5,0 a 8,0 MHz, SSD 500)%. Entre 80 e 90 dias
apods a inseminacdo foi realizado um novo exame
ultrassonografico para avaliar a perda gestacional
precoce.
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Andlise estatistica

Os dados foram processados usando SAS 9.27.
O efeito do peso corporal na gravidez dentro dos grupos
em cada categoria foi analisado usando o procedimento
GLM do SAS. As comparacdes individuais foram feitas
usando a diferenca de probabilidade (PDIFF). A taxa de
concepgao, perda gestacional e a prenhez final foram ana-
lisadas usando PROC GLIMMIX’ com grupos (Controle
e iP4), categorias (novilhas, primiparas e multiparas) e
suas interagdes como varidveis. A matriz de variancia foi
bloqueada por fazenda (sujeito). As diferengas das médias
dos minimos quadrados foram ajustadas por Tukey-
-Kramer. Os resultados foram apresentados em tabelas
de frequéncia. A significancia foi definida em P < 0,05.

RESULTADOS

Nao houve diferenga significativa quando o
peso médio dos animais dos grupos controle e iP4
foram comparados (Tabela 1). De forma semelhante,
nao foi observada diferencga (P > 0,05) no peso médio
dos animais dos subgrupos estudados (novilha, vacas
primiparas e multiparas; Tabela 1).

Quando a taxa total de concepgao dos animais foi
analisada (Tabela 2), detectou um percentual de 46%. Ao
efetuar a avaliac@o por grupo experimental, independente
da classe animal estudada, observou-se que os animais
do grupo iP4 (51,97%) apresentaram maiores taxas (P <
0,05), quando comparadas as do grupo controle (40,29%).
Além disso, quando as fémeas dos subgrupos foram

comparadas (novilhas, vacas primiparas e multiparas),
foi observada diferenca significativa entre as fémeas tra-
tadas (52,48, 57,94% e 48,48%, respectivamente) ou ndo
(39,81%, 41,12% e 40,10%, respectivamente; Tabela 2)
com iP4. Entretanto, esta diferenca ndo foi observada (P >
0,05) quando as fémeas dos subgrupos foram comparadas
entre si, independente do tratamento (46,08%, 49,53% e
44,30%, respectivamente; Tabela 2).

Por sua vez, quando a perda gestacional total
dos animais foi analisada (Tabela 3), independente da
categoria animal, observou-se que as fémeas do grupo
controle (7,93%) apresentaram maiores taxas (P < 0,05),
quando comparadas as do grupo iP4 (2,84%). De forma
similar, quando as fémeas dos subgrupos foram com-
paradas (novilhas, vacas primiparas e multiparas), foi
observada menores taxas de perdas gestacionais entre
as fémeas tratadas (7,55%, 1,61% e 1,04%, respecti-
vamente), em relacdo as do grupo controle (14,63%,
6,82% e 5,06 %, respectivamente), porém sem diferir
estatisticamente (P > 0,05). Nao obstante, independente
do tratamento com iP4, a taxa de perda gestacional das
novilhas foi significativamente maior (10.64%), quando
comparada as das vacas primiparas e multiparas (3,77%
e 2,86%, respectivamente; Tabela 3).

Ademais, as taxas de concepcao final foram
maiores nas fémeas que receberam iP4 de longa acdo.
Quando as fémeas foram divididas em categorias, a
iP4 aumentou a prenhez final em todas as categorias
de paridade (Tabela 4).

Tabela 1. Peso (kg) e escore de condi¢do corporal (ECC) de fémeas Nelore (Bos taurus indicus) de distintas categorias animal com
prenhez diagnosticada ou ndo por avaliagdo ultrassonografica nos D35-40 ap6s inseminagao artificial em tempo fixo (IATF) tratadas
(iP4) ou ndo (controle) com 300 mg de progesterona injetdvel (iP4) de longa agdo 4 dias ap6s a IATFE.

Categoria Tratamento Diagnéstico no D35-40 Peso Médio (kg) ECC

Novilhas GC NP 296,27 £2.91 3,17+0.28
Novilhas GC P 297,73 £3.58 3,16 £0.27
Novilhas GiP4 NP 294,52 £3.31 3,17+0.28
Novilhas GiP4 P 297,07 £3.15 3,16 £0.27
Primiparas GC NP 405,53 +2.88 3,07 +043
Primiparas GC P 410,20 £3.45 3,08 £0.44
Primiparas GiP4 NP 408,62 +3.41 3,08 +0.44
Primiparas GiP4 P 413,17 =291 3,07 £0.43
Multiparas GC NP 584,33 £2.11 4,03 +0.40
Multiparas GC P 584,69 £ 2.58 4,04 041
Multiparas GiP4 NP 576,47 £2.27 4,03 +0.39
Multiparas GiP4 P 586,82 +2.34 4,04 +£0.40

ECC: Escore de Condi¢@o Corporal. GC: Grupo controle. GiP4: Grupo tratado com 300 mg de progesterona injetdvel ap6s 4 dias da
TATF. D35-40: dias apds IATF. NP: Fémeas ndo prenhas no D35-40 apés IATFE. P: Fémeas prenhas no D35-40 pés IATFE.
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Tabela 2. Taxas de prenhez (%) nos D35-40 de fémeas Nelore (Bos taurus indicus) de diferentes categorias animal, tratadas (iP4) ou ndo (con-
trole) com 300 mg de progesterona injetavel (iP4) de longa a¢do 4 dias apds a inseminagao artificial em tempo fixo (IATF).

Total Novilhas Primiparas Multiparas
GC 40,29%* (164/407) 39,81% (41/103) 41,12%¢ (44/107) 40,10%: (79/197)
GiP4 51,97%" (211/406) 52,48%* (53/101) 57,94%" (62/107) 48,48%" (96/198)
Total 46,12% (375/813) 46,08% (94/204) 49,53% (106/214) 44,30% (175/395)

GC: Grupo controle. GiP4: Grupo tratado com 300 mg de progesterona injetdvel apds 4 dias da IATF. Letras mintsculas distintas na mesma
coluna diferem (P < 0,05).

Tabela 3. Taxas de perda gestacional (%) entre os D80-90 apds a inseminag@o artificial em tempo fixo (IATF) de diferentes categorias animal,
tratadas (iP4) ou ndo (controle) com 300 mg de progesterona injetdvel (iP4) de longa acdo 4 dias apés a IATFE.

Total Novilhas Primiparas Multiparas
GC 7,93%" (13/164) 14,63% (6/41) 6,82% (03/44) 5,06 % (04/79)
GiP4 2,84%"(06/211) 7,55% (04/53) 1,61% (01/62) 1,04 % (01/96)
Total 5,00% (19/375) 10,64%"* (10/94) 3,77%" (4/106) 2,86%" (05/175)

GC: Grupo controle. GiP4: Grupo tratado com 300 mg de progesterona injetdvel apds quatro dias da IATF. Letras maitsculas distintas na mesma
coluna diferem (P < 0,05). Letras mindsculas na mesma linha diferem (P < 0,05)

Tabela 4. Taxas de diagnéstico final de gestac@o (%) nos D80-90 apds a inseminagdo artificial em tempo fixo (IATF) em fémeas Nelore (Bos
taurus indicus) de distintas categorias animal recebendo (iP4) ou ndo (controle) 300 mg de progesterona injetdvel (iP4) de longa acdo 4 dias

apos a IATE.

Total Novilhas Primiparas Multiparas
GC 37,10%* (151/407) 33,98%¢ (35/103) 38,32% (41/107) 38,07%= (75/197)
GiP4 50,49%" (205/406) 48,51%" (49/101) 57,01%" (61/107) 47,98%" (95/198)
Total 43,79% (356/813) 41,18% (84/204) 47,66% (102/214) 43,04% (170/395)

GC: Grupo controle. GiP4: Grupo tratado com 300 mg de progesterona injetdvel apés 4 dias da IATF. Letras mindsculas distintas na mesma

coluna diferem (P < 0,05).

DISCUSSAO

Apesar da utilizacdo de progesterona injetavel
(iP4) em protocolos de IATF com fins de otimizar a efici-
&ncia reprodutiva em um rebanho demonstrar resultados
distintos [10,14,18,24,26], na presente pesquisa, embora
ataxa de gestacdo encontrada seja considerada de baixa
fertilidade, a utilizagdo de iP4 aumentou a taxa de ges-
tacdo, independente da categoria estudada. Esse achado
pode ser atribuido a expressao de genes que favorecem
o desenvolvimento embriondrio e a produgdo de INFT
quando niveis de P4 se elevam no momento propicio
para o estabelecimento da prenhez [34]. Ademais,
mudangas no transcriptoma endometrial também sio
atuantes nesse processo de evolucdo embriondria [19].

Embora nio se tenha um consenso sobre uso de
iP4, hé concordancia que incrementos na taxa de ges-
tacdo estdo diretamente relacionados ao momento da
aplicacdo de P4 ex6gena [36]. Ademais, ao se efetuar a
suplementacdo de fémeas Nelore no D5 apds IATF com

iP4, consegue-se elevar a taxa de gestacdo em 8% [10].
Outros autores relataram que, ao administrarem iP4 no
D4 p6s inseminagdo conseguiu melhorar a fertilidade
em bovinos de corte [25]. Ressalta-se ainda que, além
do momento, o método e a duragdo do tratamento com
iP4 sao fatores que influenciam a fertilidade [32].
Entretanto, alguns estudos tém relatado que a
administracdo precoce (D3) de iP4 tem desencadeado
uma antecipacdo da lutedlise, a qual é prejudicial a
fertilidade do animal [3,22,24]. Pulsos precoces de
prostaglandina endometrial que ocorrem por ativagdo
de mecanismos uterinos e a formagao de CL subfun-
cional propenso a regressdo potencialmente sdo os
responsdveis por essa antecipacio luteolitica [3].
Salienta-se que o incremento nas taxas de
gestacdo estd relacionado a capacidade feminina em
sintetizar e elevar a concentragdo plasmdtica de P4
[5]. No presente estudo, embora tenha-se trabalhado
com distintas categorias reprodutivas que naturalmente
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tendem a apresentar peculiaridades no ambito da fer-
tilidade [17], o uso de iP4 possibilitou aumentos na
taxa de gestacdo, independente da categoria animal
estudada. Neste sentido, o uso da iP4 passa a ser uma
estratégica eficaz para incrementar a taxa de gestagao,
principalmente em animais com balanco energético
negativo, seja no pos parto ou em fungdo de manejo
inadequado, o que influencia diretamente a reserva de
hormonio luteinizante (LH), interferindo na ovulagdo
e na formagao de um CL saudavel [7,13,17,30].

Além de influenciar a taxa de gestagdo, redu-
¢do de perdas gestacionais também sdo atribuidas ao
tratamento de iP4 [10], fato demonstrando no presente
estudo, onde os animais tratados com iP4 tiveram uma
taxa de perda gestacional inferior aos 5,8% que nor-
malmente ocorre em bovinos de corte [28]. Como a P4
é essencial na manutencdo da gestacdo [33], altas con-
centracdes desse hormonio durante o reconhecimento
materno possibilita o estabelecimento da gestagao [15].
Dessa forma, a implementagdo no momento correto,
de iP4 em protocolos de IATF melhora o ambiente
uterino, permitindo o estabelecimento e a manutengao
da gestacgdo inicial, fase esta onde ocorre a maioria da
mortalidade embriondria [29], causando prejuizos pro-
dutivos e econdmicos. Mas salienta-se que na presente
pesquisa a perda de gestagdo nos dias 80-90 foi reduzida
pelo uso de iP4 de longa ac¢do apenas quando as fémeas
foram analisadas como um total, pois quando separadas
em cada categoria, este efeito positivo nao foi observado.

Ao avaliar o fator paridade as maiores perdas
gestacionais observadas em novilhas possivelmente
devem-se a perdas embriondrias fetais, as quais podem
ocorrer de forma precoce ou tardia [29]. Adicionalmen-
te, sabe-se que o aumento da paridade tende a causar
distirbios reprodutivos capazes de afetar a fertilidade
[31], porém nesse trabalho o uso de iP4 possibilitou
perdas gestacionais reduzidas em vacas primiparas e
multiparas, as quais apresentam distintas atividade
ldtea e funcdes ovarianas [6].

Na avaliacdo do diagnéstico final de gestacao os
resultados positivos advindo da suplementag¢do com iP4
foi evidente, independente do fator paridade. Todavia,
na literatura hd relatos que beneficios do aumento da
progesterona na fertilidade tendem a ocorrer somente
em primiparas [21], pois os ciclos reprodutivos tendem
naturalmente a reduzir a reserva de foliculos primordiais
de uma fémea, os quais nao aumentam apds o nascimen-
to e com o tempo ocorrem irregularidades na atividade

ovariana culminando com a possivel faléncia [2]. E desse
modo, infere-se que mesmo com fornecimento de iP4
fémeas multiparas possam vim a apresentar menores
indices de fertilidade em comparagdo com nuliparas e
primiparas, mas no presente estudo isso ndo foi observa-
do. Salienta-se que efeitos benéficos da suplementagao
com iP4 depende de alguns fatores como por exemplo,
o escore de condi¢do corporal (ECC) [10,25], assim o
bom escore corporal dos animais que compuseram o
presente estudo pode ter potencializado a agdo de iP4.

Melhorar a fertilidade de novilhas e primiparas
por meio do uso de iP4 de longa ag¢do pode ser uma
estratégia vidvel economicamente, pois novilhas quan-
do ndo atingem a meta ideal de peso corporal adulto
podem ter frequéncia de pulso de LH inadequada e
comprometimento no desenvolvimento do corpo liteo
[11]. Enquanto, animais primiparos com maturacio
corporal ineficiente antes da primeira gestagao, asso-
ciada a producdo de ordenha para o crescimento dos
bezerros tendem a ter comprometimento de parametros
férteis [9,12]. E nesta pesquisa, iP4 de a¢do prolonga-
da potencialmente atuou aumentando a progesterona
plasmética em animais com CL mal formado, devido
areserva insuficiente de LH.

CONCLUSAO

A suplementac¢do com iP4 de longa ac¢do nas
condi¢des do presente estudo aumentou a taxa de
gestacdo no dia 30, reduziu perdas gestacionais e
elevou a taxa de gestacdo nos dias 80 a 90 em fémeas
Nelore criadas na Amazdnia Ocidental, independente
da categoria animal, a qual apenas teve relacdo com as
perdas gestacionais, que de forma geral, foram maiores
em novilhas.
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