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RESUMO

LIMA, Gabriel Victor Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2025. Influéncia de parametros foliculares, luteais e da suplementacao de
progesterona na fertilidade de fémeas Nelore submetidas a protocolos de IATF
e ressincronizacao. Orientadora: Yame Fabres Robaina Sancler da Silva.

A Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF) é uma biotécnica amplamente
utilizada na reproducdo bovina, permitindo melhorar a eficiéncia de rebanhos
comerciais. No entanto, as perdas gestacionais ainda representam um grande
desafio para a melhora dos indices reprodutivos. Diante disso, a compreensao dos
mecanismos que afetam a funcionalidade folicular e luteal, bem como dos fatores
fisioldgicos relacionados as perdas gestacionais, é essencial para desenvolver
estratégias que visem reduzir essas perdas. O 1° artigo investigou a influéncia da
vascularizacdo do foliculo dominante e do corpo luteo subsequente nos niveis
séricos de progesterona e na taxa de prenhez aos 22 dias p6s-IATF em vacas
Nelore. O 2° artigo avaliou o efeito da suplementacdo de progesterona em duas
duracdes distintas — 8 dias (do 14° ao 22° dia p6s-IATF) e 16 dias (do 14° ao 30° dia
pds IATF) — sobre a taxa de perdas gestacionais em vacas Nelore. Foram utilizados
111 animais, divididos em trés categorias: novilhas superprecoces de 13 a 14 meses
(n=14), novilhas precoces de 24 a 26 meses (n=48) e vacas acima de 48 meses
(n=49). Todos seguiram o mesmo protocolo reprodutivo, com ressincronizagdo no
14° dia po6s-IATF. No 22° dia, foi realizado o diagnédstico gestacional presuntivo,
através da ultrassonografia Doppler. Os animais foram distribuidos em trés grupos:
1) diagnéstico gestacional negativo (n=45), 2) controle (n=30) e 3) tratamento (n=36).
O primeiro grupo foi desconsiderado para as analises subsequentes, enquanto os
demais foram divididos de forma uniforme e randomizada, considerando a categoria
(ordem de parto e idade) e o peso. No grupo controle, o implante de progesterona foi
removido no 22° dia, enquanto no grupo tratamento o implante foi mantido até o 30°
dia pos-IATF. A vascularizagado do CL demonstrou elevada acuracia para o DG aos
22 dias, possibilitando a modelagem da probabilidade de prenhez (R? = 0,91; P <
0,01). O diametro FD correlacionou se com a expressao de estro nos dias -2 (r =
0,26; P < 0,01) e 0 (r = 0,23; P = 0,01). A intensidade de vascularizacdo do FD
apresentou tendéncia de correlagdo com a taxa de prenhez aos 22 dias (r = 0,18; P
= 0,07). A concentragéo sérica de progesterona no D22 correlacionou-se fortemente
com o didmetro do CL (r = 0,73; P < 0,01) e com a taxa de prenhez no mesmo dia (r
= 0,74; P < 0,01). Adicionalmente, a vascularizacdo do CL mostrou forte correlacédo
com a



taxa de prenhez (r = 0,95; P < 0,01), com o didametro do CL (r = 0,86; P < 0,01) e
com a concentracdo de progesterona (r = 0,71; P < 0,01). A concentracdo de
progesterona variou significativamente ao longo do tempo em ambos os tratamentos
(CT e TRAT) e grupos experimentais (vazias e prenhas) (P < 0,01); no entanto, ndo
foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos tratado e controle quanto a
taxa de perda gestacional (5,88% vs. 13,33%, respectivamente; P = 0,32).
Observou-se uma tendéncia (P = 0,07) quanto ao diametro da vesicula embrionaria,
sendo maior nas vacas que mantiveram a gestacdo em comparacdo aquelas que
apresentaram perda gestacional detectada no D85 (10,24 mm vs. 8,49 mm).
Verificou- se ainda correlagdo positiva entre o diametro do CL e o didmetro do
embrido (P < 0,01; R2 = 0,25), sugerindo que CLs maiores estdo associados a
embrides de maior tamanho. Os resultados reforcaram a importancia do
monitoramento da vascularizacdo ovariana e da suplementacao de progesterona
como estratégias para aumentar a eficiéncia reprodutiva em programas de IATF em
bovinos da raca Nelore.

Palavras-chave: Perdas gestacionais, Foliculo dominante, Corpo liteo, Gado de
corte, Progesterona.



ABSTRACT

LIMA, Gabriel Victor Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February,
2025. Influence of follicular and Iluteal parameters and progesterone
supplementation on the fertility of Nelore females submitted to TAI and
resynchronization protocols. Adviser: Yame Fabres Robaina Sancler da Silva.

Fixed-Time Artificial Insemination (FTAI) is a widely used biotechnical in bovine
reproduction, enabling improved efficiency in commercial herds. However, pregnancy
losses still represent a significant challenge in enhancing reproductive indices.
Therefore, understanding the mechanisms affecting follicular and luteal functionality,
as well as the physiological factors related to pregnancy losses, is essential for
developing strategies aimed at reducing these losses. The first article investigated
the influence of dominant follicle and subsequent corpus luteum vascularization on
serum progesterone levels and pregnancy rate at 22 days post-FTAI in Nelore cows.
The second article evaluated the effect of progesterone supplementation for two
different durations—8 days (from day 14 to day 22 post-FTAI) and 16 days (from day
14 to day 30 post-FTAl)—on pregnancy loss rates in Nelore cows. A total of 111
animals were used, divided into three categories: precocious heifers (n=14), heifers
(n=48), and cows (n=49). All animals followed the same reproductive protocol, with
resynchronization on day 14 post-FTAlL. On Day 22, a presumptive pregnancy
diagnosis was performed using Doppler ultrasonography. Animals were assigned to
three groups: 1) negative pregnancy diagnosis (n = 45), 2) control (n = 30), and 3)
treatment (n = 36). The first group was excluded from subsequent analyses, while the
remaining animals were evenly and randomly allocated according to category (parity
and age) and body weight. In the control group, the progesterone implant was
removed on Day 22, whereas in the treatment group, the implant was maintained
untii Day 30 post-FTAI. CL vascularization demonstrated high accuracy for
pregnancy diagnosis at Day 22, allowing modeling of pregnancy probability (R? =
0.91; P < 0.01). DF diameter was correlated with estrus expression on Days -2 (r =
0.26; P < 0.01) and 0 (r = 0.23; P = 0.01). DF vascularization intensity showed a
tendency toward correlation with pregnancy rate at Day 22 (r = 0.18; P = 0.07).
Serum progesterone concentration on Day 22 was strongly correlated with CL
diameter (r = 0.73; P < 0.01) and pregnancy rate on the same day (r = 0.74; P <
0.01). Furthermore, CL vascularization was strongly correlated with pregnancy rate (r
= 0.95; P &lt; 0.01), CL diameter (r = 0.86; P < 0.01), and progesterone concentration
(r=0.71; P < 0.01). Progesterone concentration varied significantly over time in both
treatment groups



(control and treated) and experimental groups (pregnant and non pregnant) (P <
0.01); however, no statistical difference was observed between the treated and
control groups regarding pregnancy loss rate (5.88% vs. 13.33%, respectively; P =
0.32). A trend (P = 0.07) was observed for embryonic vesicle diameter, which was
greater in cows that maintained pregnancy compared to those that experienced
pregnancy loss detected on Day 85 (10.24 mm vs. 8.49 mm). Additionally, a positive
correlation was found between CL diameter and embryo diameter (P < 0.01; R? =
0.25), suggesting that larger CLs are associated with larger embryos. The results
reinforced the importance of monitoring ovarian vascularization and progesterone
supplementation as strategies to enhance reproductive efficiency in FTAI programs
for Nelore cattle.

Keywords: Pregnancy losses, Dominant follicle, Corpus Iuteum, Beef -cattle,
Progesterone.
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analise demonstra que existe correlacdo entre as duas variaveis (p < 0,05), com um
coeficiente de determinacao (r?) de 0,25, indicando moderada associagdo. A figura indica
que quanto maior o didmetro do CL, o didmetro do embrido tende a ser maior, evidenciado
pela linha de tendéncia (tracejada). As esferas representam o diametro do CL de cada

ANIIMNIAL. et —ee e e e e e et ———————eeeeereaa——————————— 102



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Correlacao de Pearson entre o dia experimental (D-2, DO e D22) e as variaveis
1 e 2. A tabela apresenta os valores de correlagao (R) e seus respectivos p-valores. Valores
de p menores que 0,05 indicam correlacao significativa, enquanto valores de p entre 0,05
e 0,1 sugerem tendéncia. Valores R proximos de 0 indicam fraca ou nenhuma correlagao,
enquanto valores proximos de 1 ou -1 indicam uma forte correla¢do positiva ou negativa,

TESPECLIVAINIEITC. ..e.vviieiiieeiieeeiiteeeitteeeseteeessteeeareeeseeessseaessseeeassaeessseeessseesssseesnsseeessseennnns 72

Tabela 2. Comparacao entre os grupos tratado (TRAT) e controle (CT) para manutencao
da gestagdo (%), perda gestacional (%), concentracdo de progesterona (ng/mL),
diametroo do embrido (mm) e didmetro da vesicula embrionaria (mm) (média £ erro

padrdo da média). Valores de p inferiores a 0,05 indicam diferengas estatisticas. ...... 102

Tabela 3. Correlagdo de Pearson entre o dia do tratamento (D30 e D85) e as varidveis 1
e 2. A tabela apresenta os valores de correlagdo (R) e seus respectivos p-valores. Valores
de p menores que 0,05 indicam correlagdo significativa, enquanto valores de p entre 0,05
e 0,1 sugerem tendéncia. Valores R proximos de 0 indicam fraca ou nenhuma correlagao,
enquanto valores proximos de 1 ou -1 indicam uma forte correlacdo positiva ou negativa,

TESPECTIVAITIENTE. ...eeetieniieeiiieiieeteesiteette sttt eteesateeabeesaseebeesaseeseaenseenseesnseenseeenseesnsesseens 103



png/ml
3B-HSD
ACTH
AGNE
BE
BEN
BEP
bPL
bST
BVD
CE

CL
CMS
CONCEA
CORR
COX -2
CRH
CT

DO
D-10
D14
D-2
D22
D30
D85

DG
DG+
DGb
DGd
E-
ECC

LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Micrograma/mililitro;
3B-hidroxiesteroide desidrogenase;
Hormonio adrenocorticotrofico;
Acidos graxos nio esterificados;
Benzoato de estradiol;

Balancgo energético negativo;
Balango energético positivo;
Hormonio lactogénico placentario bovino;
Somatotropina bovina;

Diarreia viral bovina;

Cipionato de estradiol;

Corpo luteo;

Consumo de matéria seca;

Conselho nacional de controle de experimentagao animal

Correlacao;

Cicloxigenase 2;

Hormonio liberador de corticotrofina;
Controle;

Dia da IATF;

10 dias antes da IATF;

14 dias pos IATF;

2 dias antes da IATF;

22 dias pos IATF;

30 dias pos IATF;

85 dias pos IATF;

Diagnéstico gestacional negativo;
Diagnéstico gestacional,

Diagnéstico gestacional positivo;
Diagnostico gestacional modo brilho;
Diagnostico gestacional modo Doppler;
Estrogeno;

Escore de condigao corporal;



eCG
FD
FGF:
FIV
FPF
FSH

g

GH
GHRH
GlyCAM -1
GnRH
HSP
IA
IATF
IBR
IFN-t
IGF-1
IGF-2
LH
mg
MHC -1
mL

MUC -1
ng/ml
NPY
OPN
P4
PAF
PAG
PGE-:
PGF:a
POMC
PSPB

Gonadotrofina coridnica equina;

Foliculo dominante;

Fator de crescimento fibroblastico 2;
Fertilizacao in vitro;

Fator precoce de gestacao;

Hormoénio foliculo estimulante;

Grama;

Hormonio do crescimento;

Hormonio de liberagao do hormonio do crescimento;
Molécula de adesao celular dependente de glicosilagdo 1;
Hormonio liberador de gonadotrofinas;
Proteinas de choque térmico;

Inseminagao Artificial;

Inseminagdo Artificial em tempo fixo;
Rinotraqueite infecciosa bovina;

Interferon tau;

Fator de crescimento semelhante a insulina — 1
Fator de crescimento semelhante a insulina — 2
Hormonio luteinizante;

Miligrama;

Complexo de histocompatibilidade classe 1;
Mililitro;

Milimetros;

Mucina 1;

Nanograma/mililitro;

Neuropeptideo Y;

Osteopontina;

Progesterona;

Fator ativador de plaquetas;

Glicoproteina associada a gestagao;
Prostaglandina Ez;

Prostaglandina Faa;

Pro-opiomelanocortina;

Proteina B especifica da gestacao;



REG
REL
RELM
Resync
RIA
RNAm
SAS
SNC
Sp
StAR
Sync
TETF
TGF-B
TRAT
UFF
UFV
Ul

US
UTMP
VEGF

Coeficiente de correlacao de Pearson;
Coeficiente de determinagao;
Regressio;

Reticulo endoplasmatico liso;
Regressao linear mulipla;
Ressincronizagao;

Radioimunoensaio;

Acido ribonucleico mensageiro;
Statistical analysis system;

Sistema nervoso central;

Sao Paulo;

Proteina reguladora aguda da esteroidogénese;
Sincronizagao;

Transferéncia de embrido em tempo fixo;
Fator de crescimento transformador — f3;
Tratamento;

Universidade Federal Fluminense;
Universidade Federal de Vigosa;
Unidades internacionais;
Ultrassonografia;

Proteina do leite uterino;

Fator de crescimento vascular endotelial;



SUMARIO

INTRODUGAO ... 20
REVISAO DE LITERATURA ......ooviieeieeeeeeeeeeeeeeeee e nnans 22
1. Ciclo estral e interagao UtETO-OVATIO.......cccuuvreeeirrieeeeireeeeeeitreeeeeeareeeeeentreeeeeeareeeeeeannes 22
2. 0OVUIAGAO0 € TULCOZENESE ....vveevvieiiieiieeiie ettt ettt et e esaaeebeestaesnseenenas 23
3. Fertilizacao e desenvolvimento embIIONATIO. ........c..ceeveeeereeeiieeeeiee e 24
4. Implantacao € PlacentaCA0.......ccccueeeriieeiiieeiieeeiieeeieeeeeeeeieeesbeeeebe e e eer e e s aaeeeeaeeenees 26
5. Luteodlise versus reconhecimento materno da gestagao........ceeveeeeveeerveeerveeenveeennen. 28
0. Perdas geStaCIONAIS ........ccuuieiieriieeiieeiie et eeiieete et eebe et eebeesteeebeessaeebeessaeenseensneenseens 31
6.1. Morte embriondria, abortamento € perdas eCoONOMICAS ............eccveevveereveerrrenenennn. 31
6.2. Fatores associados as perdas embrionarias ...........cccveeevuveeeieieenveeenireeesveeeeevee e 31
0.3. MOTEE FETAL.....c.eiiiiieiie e e 35
6.4. Medidas de redugdo das perdas gestacionais .........cccceevveerveenieerieenieeneeenneennneenns 37
6.4.1. Somatotropina bovina (DST) .....cccveeiieiiiiiieiiece e 37
6.4.2. CL acessOrio, pré-sincronizagao € progesteroNa...........eecueeruveerveeruvernveeneeenne 38
6.4.3. Supressdo do desenvolvimento folicular............ccooceeviiriiiniiiieniiiee 39
6.4.4, INULTIGAO ..eeeviieetiee ettt e ecteeeete e e et e e et eeeteeeeaeeeeateeeeaseeeeaaeseeaseeeeaseeesseeeenseeennns 39

6.5, PrOZESIETONA. ...cecuviieeiiiieeiie et eeiee ettt e et eetae e et e e s ateessbaeessseeesnseeesseesnnseeennes 40
6.5.1 Farmacocinética e farmacodindmica da progesterona ...........cccceceevveevenneenne. 41
OBJETIVOS ...ttt sttt ettt sbe st e 43
HIPOTESES ....cooeeitmeieereisneessseeesse s ssssesssses st st esses st ssssssesssassssessssnens 43
REFERENCIAS ....cotriimiiimreiireiseeasesesse s essss st ssss st ssses st st st ssssessssnees 43
ARTIGO 1ottt b e sttt b et b b eneas 59
1. INTRODUGAO ..o 61
2. MATERIAL E METODOS ...cooomiiiiimerisereseeseseseeessesssssssssssssssesssssssessseeens 63
2.1 Aspectos €tiCOS dO EStUAO.....uieiuiiieiieeiieeeieeeee e 63
2.2 Animais € 10cal de PeSQUISA......eeruiiriieriieiiieiie ettt ettt 63
2.3 Avaliagdo do escore de condigdo corporal € pesagem.........cceevveeiveenueeeueeneeennen. 63
2.4 Protocolo de Inseminagdo Artificial em Tempo Fixo (IATF) utilizado ............... 63
2.5 1dentificagao d@ CLO ....iiiiiuiiii et 64
2.6 Protocolo de reSSINCIONIZACAO. .......ccuvvieeeeiiieeeeeiieeeeeeite e e e eeieeeeeeearaee e e eeareeeeeareeas 65
2.7 Avaliag@0 ultrassonOgrafiCa.........ceevuieiiiiiiieiiieiiecie e 66

2.8 Coleta de SANZUE .....eocueeeuiieiieeiieiie ettt ettt et e et e saeeeabeeseaeenbeens 68



2.9 ANALISE ESTATISTICA wevvveneeeeeeeeeeee e et e e et e e e e e e e e ee e aeeeeeeeeeaeaaaaaeeas 69

3. RESULTADOS ... .ottt ettt ettt st saeenne 69
4. DISCUSSAD. ...ttt sttt 74
5. CONCLUSOES......ctiiirtiiiriieeiseseseeesssisesiss st ssssss s ssss s ssessseees 78
REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt ettt se e seeneesseeseenseeneenes 78
ARTIGO 2 ..ttt et ettt sttt e b et s 89
1. INTRODUGAO ... 91
2. MATERIAL E METODOS .....coomiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeees e nes e 92
2.1 Aspectos €ticOS dO EStUAO ...eeeuviieiiieeiiieciie ettt e e ee 92
2.2 Animais € 10cal de PESQUISA......eerveieiieriieiiieriieeteerie e eeee et e e ereesareebeeseneeaaens 93
2.3 Delineamento eXperimental............ccverieriiierieriiienieeieeeie et eneeereeseeereeseneeseens 93
2.4 Avaliagdo do escore de condig@o corporal € pesagem..........eeveercieeniieeiieenveeieen. 95
2.5 Avaliag@0 ultrassonOGrafiCa..........oecuieiiiiiiieiiieiiee e 96
2.6 Coleta d SANZUE .....oocveieiiieiieeieeiie ettt ettt e bt et eete e teeebeessaeesseesaeeesseensaeensaens 97
2.7 ANALISE @STAtISTICA ...eeuveeieiieiieeiieteeie ettt sttt ettt et et 97
3. RESULTADOS ... ..ottt ettt sae s s ebaenaesseensesssenseensens 98
4, DISCUSSAO. ...t s s n s aeses 104
5. CONCLUSOES......cttiiriiitierieeintiesise e ssse st ssss st ssssssesiesens 108

REFERENCTIAS ..o e e e e e s e 108



20

INTRODUCAO

O Brasil, com sua vasta extensdo territorial, ocupa posicdo de destaque na
producdo de carne bovina, sendo o maior rebanho comercial do mundo, com 238,6
milhdes de cabegas (IBGE, 2023), e o segundo maior produtor global de carne,
contribuindo com 14% da producao mundial (ABIEC, 2023). Apesar desse potencial, a
pecudria de corte brasileira e mundial ainda enfrentam desafios relacionados a eficiéncia
produtiva (TERRY et al., 2020) tais como, baixa taxa de lotacao, desgaste de pastagens,
indices reprodutivos, condigdes climaticas adversas e qualidade genética. A densidade
populacional tende a aumentar a cada ano, € esse aumento gera maior necessidade da
produgdo animal e seus derivados (FAO, 2014). Existem duas formas de aumentar a
produgdo de carne bovina, através do aumento do rebanho ou 0 aumento na produtividade.
Nos ultimos 30 anos a pecuaria Brasileira se modernizou, ficando mais eficiente e
sustentavel. A producao de carne por hectare por ano aumentou 183% enquanto a area de
pastagem utilizada diminui 18% (ABIEC, 2023). A produtividade esta diretamente
relacionada a eficiéncia reprodutiva, e o aprimoramento dessa eficiéncia pode ser
alcancado por meio do uso de biotécnicas reprodutivas, como a Inseminagao Artificial
em Tempo Fixo (IATF), ressincronizac¢do do cio apds a IATF e estratégias para a redugdo
das perdas gestacionais (PASCOTTINI et al., 2025)

A TATF € uma técnica que consiste na mimetizagdo parte do ciclo estral de fémeas
bovinas através da utilizacdao de protocolos hormonais, visando a sincronizac¢do do cio e
da ovulagio, sem a necessidade da detec¢do de cio (BO; BARUSELLL 2014). A técnica
replica uma onda folicular do ciclo estral, tendo duracdo de 9 a 11 dias, dependendo do
protocolo utilizado (ALVES et al., 2024). A biotecnologia foi criada visando: otimizar
manejo e a mao de obra, por reduzir a necessidade de observacdo de cio e inseminar varios
animais no mesmo dia; induzir a ciclicidade de animais em anestro; padronizagdo e
melhoramento genético dos animais através da utilizacdo de touro provados e das
estratégias da estacdo reprodutiva; e diminui¢ao do periodo de servigo através da redugao
do intervalo entre cios (MERCADANTE; LAMB, 2024). A estacdo reprodutiva, utilizada
principalmente em vacas de corte, permite a sincronizagdo dos partos para o final da
estacdo seca, diminuindo os riscos de infec¢des causadas por parasitas e bactérias, como
onfalites e diarreia neonatal. Além disso, o pico de lactagdo das vacas ira coincidir com o
momento de maior disponibilidade de alimento, bem como o inicio do consumo de

forragem pelo bezerro (BRAUNER et al., 2024)
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Uma estratégia utilizada para maximizar a eficiéncia da estacao reprodutiva ¢ a
ressincronizacdo (Ressync). Nessa técnica, vacas inseminadas ou cobertas sao submetidas
a um novo protocolo hormonal antes do diagnostico gestacional (DG). A retirada do
dispositivo liberador de progesterona (P4) coincide com o DG e os animais sem prenhez
confirmada sao inseminados dois dias depois, reduzindo o intervalo entre inseminagdes e
consequentemente a duragdo da estagdo reprodutiva (SA FILHO et al., 2014). Isso resulta
na produ¢do de mais “bezerros do cedo”, sendo animais mais rentdveis economicamente
pela sua maior eficiéncia produtiva (EWING et al., 2024). A utilizacdo da
ultrassonografia Doppler, associada a técnica de Ressync, tem se mostrado uma
ferramenta eficaz para reduzir a duragao da estacdo de monta (ANDRADE et al., 2024).
A técnica de ultrassonografia Doppler descrita por Pugliesi (2017) permite avaliar a
vascularizagdo do corpo luteo (CL) e classificar os animais em duas categorias: animais
vazios, com 25% ou menos de vascularizagao do CL, e animais possivelmente prenhes,
com mais de 25% de vascularizagdo do CL. Essa avaliagdo permite antecipar o DG,
reduzindo o intervalo de tempo necessario para identificar a possivel prenhez, passando
de 30 para 22 dias ap6s a IATF. Essa abordagem ndo substitui a confirmacao final da
gestacdo, que deve ser realizada por meio da visualizagdo do embrido e da vesicula
embriondria, utilizando ultrassonografia modo brilho aos 30 dias pos IATF, garantindo
maior precisao na identificagdo da prenhez (CHAFFAUX et al., 1986). No entanto, a
ultrassonografia Doppler, por sua vez, fornece um diagnéstico presuntivo que facilita a
ressincronizacao das fémeas ndo prenhes, permitindo a inseminagao artificial (IA) em um
intervalo mais curto. Dessa forma, a técnica contribui para a otimizagdao da estacao de
monta e aumenta a eficiéncia produtiva e reprodutiva do rebanho (PUGLIESI et al.,
2017).

A rentabilidade da atividade pecudria depende diretamente da eficiéncia
reprodutiva, sendo a taxa de prenhez, a taxa de resposta aos protocolos e as perdas
gestacionais fatores determinantes para essa eficiéncia (MADUREIRA et al., 2022). As
perdas gestacionais sdo divididas de acordo com sua cronologia, inicialmente
acontecerem as falhas na fertilizagdo, menos ndo sendo considerada uma perda
gestacional, vale ser citada devido a sua importancia zootécnica. Esse processo ocorre na
ampola da tuba uterina quando o espermatozoide encontra o oocito, tendo uma taxa de
aproximadamente 10%, ou seja, 90% dos animais cobertos ou inseminados geram um
embrido (HAFEZ; HAFEZ, 2004). Em seguida, pode ocorrer a morte embrionaria, que

pode ser precoce, entre a fertilizacdo e os primeiros 21 dias de gestacao (22%) ou tardia,
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entre 21 e 42 dias de gestagdo (6%). Por fim, as demais perdas compdem o abortamento,
que ocorre entre o dia 43 e 270 de gestagdo (5%) (REESE et al., 2020). Existem varios
fatores que influenciam as perdas gestacionais, sendo os principais: anormalidades
cromossomicas; qualidade do odcito; escore de condi¢ao corporal (ECC); status
reprodutivo; qualidade do touro/sémen; potencial produtivo (leite e carne); estresse;
reconhecimento materno; ambiente uterino; e concentracao de progesterona (ABDALLA
et al., 2024). A fase que mais gera perdas, ¢ a morte embriondria precoce, por isso
estratégias para reducdo das perdas gestacionais nessa fase, sdo mais importantes

fisiologicamente e economicamente.

REVISAO DE LITERATURA

1. Ciclo estral e interacao utero-ovario

O ciclo estral corresponde a um conjunto de eventos fisioloégicos ritmicos e
coordenados, onde alteragdes hormonais que ocorrem em periodos regulares, levam a
alteragdes morfoldgicas no aparelho reprodutor € no comportamento da fémea (GALINA;
ORIHUELA; DUCHATEAU, 1987). O ciclo estral corresponde ao periodo entre dois
estros, sendo que a vaca apresenta ciclos com duragdo média de 21 dias, variando entre
18 € 24 dias (BINELLI et al., 2001). Por ser uma espécie poliéstrica ndo estacional, a vaca
apresenta varios ciclos estrais por ano, além disso ela ¢ monovulatdria, sendo incomum
duplas ovulacdes (2 a 3%) (GORDON, 1994). Em cada ciclo ocorre o desenvolvimento
folicular coordenado, sendo marcado pelas etapas de recrutamento, selecao, divergéncia
e dominancia (IRELAND et al., 2000).

Os bovinos possuem um numero limitado de odcitos, variando entre 100.000 e
150.000 foliculos primordiais que envolvem as células germinativas (WEBB;
ARMSTRONG, 1998). Os foliculos ovarianos apresentam seu crescimento através de
ondas, sendo que a maioria dos animais apresentam de 2 a 3 ondas por ciclo, porém alguns
individuos apresentam 1 ou 4 ondas (MOORE; THATCHER, 2006). Vacas geralmente
apresentam 2 ondas foliculares com duracdo média de 10 dias, enquanto novilhas
apresentam 3 ondas com duragdo média de 7 dias, porém a ultima tende a ser mais curta
(ADAMS; JAISWAL, 2008). Por isso, fisiologicamente, ¢ necessario que haja uma
comunicagdo intima entre ovario e endométrio, para o estabelecimento adequado de um
ambiente uterino, sendo que a receptividade sexual e ovulagdo devem coincidir com a

preparacdo do ambiente uterino (TINNING et al., 2023).
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2. Ovulacao e luteogénese

A ovulagdo ¢ um processo fisiologico que ocorre durante o metaestro,
desencadeado pelo pico de LH da fase de estro do ciclo reprodutivo (RICHARDS, 2005).
Nesse processo, hd o rompimento da parede folicular, liberando o complexo cimulo-
odcito, que ¢ captado pelas fimbrias do infundibulo, a extremidade mais distal da tuba
uterina (LIU; SIMADA; RICHARDS, 2008). O odcito ¢ entdo transportado até a ampola,
a porcao dilatada da tuba uterina, onde ocorre a fecundacdo (KARSCH et al., 1997).
Posteriormente, o embrido recém-formado ¢ conduzido ao utero pelo movimento ciliar
das células do infundibulo (por¢do mais proximal da tuba uterina) e ¢ nutrido pela
secrecdo das glandulas tubarias (SENGER, 2003). A ovulag¢ao ¢ um processo semelhante
a uma reagdo inflamatdria, sendo que o foliculo ndo se rompe apenas pela pressao do
liquido folicular, mas, principalmente, pela degradacio da parede do foliculo
(RICHARDS et al., 2002).

Ap0s a ovulagdo, as células da teca interna e da granulosa do foliculo passam por
um processo de metamorfose denominado luteinizagdo (REYNOLDS; REDMER, 1999).
Esse processo converte as células do foliculo dominante, anteriormente produtoras de
estradiol, em células altamente vascularizadas e especializadas na producao de
progesterona, caracterizando uma inversdo hormonal (NISWENDER et al., 2007). A
luteogénese envolve a remodelacdo tecidual nas células da teca interna e da granulosa,
por meio de processos de hiperplasia, hipertrofia, migracdo celular e angiogénese, e
ocorre em um periodo de aproximadamente 1 a 5 dias (NISWENDER et al., 2000). O
crescimento do corpo luteo (CL) resulta da hipertrofia das células luteais grandes,
derivadas das cé€lulas da granulosa, e da hiperplasia das células luteais pequenas,
originadas das células da teca interna. As células luteais grandes e pequenas
correspondem a aproximadamente 40% e 20% do volume do corpo luteo,
respectivamente, os 40% restante sao formados por vasos sanguineos, matriz extracelular,
fibroblastos e células de defesa (WILTBANK, 1994).

O corpo lateo ¢ uma glandula transitéria, responsavel pela produgdo de
progesterona, que dentre varias outras funcdes, atua reduzindo a contratilidade uterina,
suprimindo a defesa imunolodgica uterina para antigenos fetais, bem como estimula a
secrecdo de leite uterino pelas glandulas endometriais (WILTBANK et al., 2014). A P4
também atua estimulando a deposicdo de gordura no epitélio uterino € na porgdo
superficial das glandulas endometriais, servindo com uma reserva lipidica e precursor da

PGF.a (MCCRACKEN; SCHRAMM; OKULICZ, 1984).
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3. Fertilizacao e desenvolvimento embrionario

A fertilizacdo corresponde ao processo de unido dos gametas masculino e
feminino para a formag¢ao de uma tnica célula, o zigoto (BERGER, 1996). Esse processo
compreende as seguintes etapas: capacitacao espermatica, reconhecimento e adesdo ao
odcito, reacao acrossomica, fusdo das membranas dos gametas, bloqueio a poliespermia,
ativacdo do odcito, fusdo dos pro-nicleos e inicio do processo de clivagem (HAFEZ;
HAFEZ, 2004).

A maioria dos oocitos sdo fertilizados (90%), porém existe uma perda muito
grande entre o a fertilizacdo e o parto (55%). Isso resulta em apenas 70% dos odcitos
fertilizados chegam a produzir um concepto a termo (SREENAN; DISKIN; MORRIS,
2001). Portanto entender os processos de foliculogénese, ovulacdo, fertilizagdo,
transporte embrionario, desenvolvimento embriondrio e placentario, reconhecimento
materno ¢ implantagdo embrionaria sdo importantes para estudar mecanismo que visem
a redugdo das perdas gestacionais (BESKOW; GREGORY; ROCHA, 2009). Apds o
processo de fecundagdo na ampola da tuba uterina, ocorre a formagdo do zigoto, que
consiste na primeira fase do embrido, resultante da unido dos pro-nucleos masculino e
feminino (SCHATTEN; SCHATTEN, 1989). O embrido recém-formado sofre divisdes
celulares sequenciais, sem que ocorra inicialmente grande aumento da massa celular, uma
vez que o zigoto possui uma baixa relacdo nucleo/citoplasma por ser formado a partir de
duas células haploides, além disso existe uma limitagao fisica causada pela zona pelicida
(YANAGIMACHI, 1981). Esse processo ¢ denominado clivagem e, em vacas,
caracteriza-se por um crescimento restrito, com redu¢do de aproximadamente 20% da
massa celular. No entanto, ocorre um aumento proporcional no tamanho do nucleo,
resultando em células com uma relagdo nucleo/citoplasma semelhante & das células
somaticas (MC LAREN, 1974). Apds a primeira clivagem sdo formadas duas células
chamadas de blastomeros, elas se dividem de forma sincronizada até a quarta divisdo
celular. A partir desse ponto, as clivagens tornam-se independentes, ocorrendo em ritmos
diferentes para cada célula devido ao controle individual do ciclo celular e as diferengas
metabolicas entre os blastomeros (PAPAIOANNOU; EBERT, 1986).

Até a fase de 16 células, o embrido se encontra no oviduto e ¢ nutrido por
substancias produzidas pelas glandulas presentes no epitélio tubarico (CROSBY;
GANDOLFI; MOOR, 1988). Entre o dia 4 ¢ 7 apds a ovulacdo, o embrido na fase de
morula chega ao ttero, especificamente na por¢ao mais apical do corno uterino ipsilateral

a ovulacdo (WILLADSEN et al., 1991). A velocidade com que o embrido chegara no
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utero ¢ influenciado por fatores maternos, que atuam sobre a atividade da musculatura
lisa presente na tuba uterina, principalmente no istmo (BORUSZEWSKA et al., 2019). O
principal agente relacionado a velocidade da mio-contracdo do istmo ¢ a relacdo
estrogeno/progesterona, onde o estrégeno (E2) € responsavel por aumentar o potencial
contratil, através da estimulagdo pela via do segundo mensageiro, sensibilizando os
receptores de ocitocina (KLEIN, 2021). A progesterona (P4) por sua vez, atua reduzindo
a contratilidade uterina, por reduzir a expressao dos receptores de ocitocina no endométrio
(GOFF; JAMSHIDI; KOMBE, 2006). Outros fatores importantes sdo as prostaglandinas,
sendo que as da série F reduzem a contragdo tubdrica e as da série E estimulam
(LITWACK, 2022a).

A quinta divisdo mitética ocorre no sétimo dia apos a ovulagdo, sendo que o
embrido apresenta 32 células, formando o blastocisto inicial (DYCE; SACK; WENSING,
2019). A maioria das células se encontram na periferia do embrido, formando o
trofoblasto ou trofoectoderma, essas células sdo extremamente adesivas e possuem
formato cuboide, além disso, elas sdo delimitadas por microvilosidades, que sdo
responsaveis pela captacdo seletiva e transporte de nutrientes (SAMUELSON, 2007). O
trofoblasto sdo as células primordiais da placenta, formando o cérion (FELICIANO,
2024). Mais internamente ao trofoblasto, existe uma densa camada de células,
denominada embrioblasto ou massa celular interna. Essas células dao origem a trés
linhagens germinativas primdrias durante o processo de gastrulagdo, sendo elas:
Ectoderma, que origina a epiderme, anexos epidérmicos (pelos, cascos), cavidades e
sistema nervoso; Mesoderma, que origina a derme, sistemas musculo-esquelético,
circulatorio, reprodutor e excretor; Endoderma, que origina os sistemas respiratorio e
digestivo (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

As células do trofoblasto sdo ricas em mitocondrias e possuem um metabolismo
extremamente acelerado. Para manter seu metabolismo, surgem as bombas de Na*/K*,
elas geram um gradiente 16nico que induz o movimento de fluido para dentro do embrido,
formando a blastocele (KLEIN, 2021). Por volta do nono dia de gestacdo, a zona pelucida
¢ rompida e o embrido entra na fase de blastocisto eclodido (LAWRENCE; FOWLER,
1997). A eclosdo ¢ causada por diversos fatores, sendo eles: Enzimas proteoliticas e
metaloproteinases produzidas pelo ttero e embrido, principalmente plasmina e tripsina
que causam o amolecimento da zona pelucida (FERREIRA, 2010); Taxa de crescimento
do embrido, devido ao ambiente uterino rico em nutrientes (GREEN; HUNTER; MANN,

2005); Processo de contracdo e expansao do blastocisto, devido a hiperplasia celular e o
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acumulo de fluido na blastocele (HAFEZ; HAFEZ, 2004); Liberag¢ao de prostaglandinas,
especialmente da série E, que ocorrem devido ao dano células e liberacao dos
fosfolipideos de membrana, causados pelo movimento do fluido na blastocele e o
rompimento da zona pelicida (BORUSZEWSKA et al., 2019).

Do 13° ao 21° dia apds o estro, o embrido passa por uma fase de alongamento
logaritmico, passando de uma forma esférica para uma forma filamentosa, sendo
chamado de concepto elongado (WRENZYCKI et al., 2004). Esse crescimento lateral
exponencial € causado pela intensa proliferacao das células do trofoblasto e do endoderma
extraembrionario, formando o cérion e o saco vitelinico, respectivamente (HAFEZ;
HAFEZ, 2004). Essa expansao do trofoectoderma permite que o embrido estenda suas
membranas placentarias por todo utero, sinalizando sua presenca e impedindo a lutedlise
precoce (REECE, 2006). A progesterona tem um papel muito importante no
desenvolvimento embriondrio inicial, j4 que ela reduz a contratilidade e tonicidade
uterina, permitindo a retengdo ¢ permanéncia do embrido no utero, além de induzir a
liberagdo de proteinas pelas glandulas endometriais, sendo as principais a proteina do leite
uterino (UTPM) e a osteopontina (OPN), que sdo fundamentais para a nutricdo do

embrido antes da placentacdo (JOHNSON et al., 1999).

4. Implantacao e placentacio

A superficie apical do endométrio ¢ revestida por uma camada espessa de
glicocalix, formado por glicoproteinas que atuam protegendo as células contra injurias
quimicas (medicamentos e antissépticos), mecanicas € biologicas (toxinas € enzimas
digestivas) (KING; ATKINSON; ROBERTSON, 1982). A principal glicoproteina
presente no glicocélix uterino ¢ a mucina 1 (MUC — 1), sendo um tipo de mucina e sua
sintese estimulada pela progesterona (HAFEZ; HAFEZ, 2004). Apds a ovulagdo a
concentracdo de P4 sobe progressivamente, estimulando a produg¢do de MUC — 1 que
impede a ligacdo entre as proteinas de membrana das células do trofoblasto,
principalmente a integrina, e seus receptores presentes no endométrio materno (MANN;
LAMMING, 1999). Entre o oitavo e decimo dia de gestagdo, os receptores intranucleares
de progesterona tem uma queda em sua regulacdo/sensibilizacdo, dessa forma, a sintese
de MUC — 1 ¢ reduzida e o sitio de ligacao da integrina ¢ exposto, possibilitando o contato
entre o concepto e a superficie do endométrio formando a placentacao epiteliocorial
(DAVENPORT et al., 2023). Outra glicoproteina ligante que estd envolvida no processo

de implantagdo embrionaria ¢ a molécula de adesao celular dependente de glicosilacdo 1
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(GlyCAM -1- like), encontrada em grande concentracao no leite uterino, entre os dias 15
e 17 de gestagdo, sendo secretada pelo endométrio e pelo embrido (LI et al., 2021). A
galectina ¢ outra enzima secretada no lumen uterina e se liga a integrina presente no
trofoblasto, estimulando sua ligagdo com o endométrio. A catepsina também atua no
processo de implantagdo, degradando o glicocdlix e expondo o sitio de ligagdo da
integrina (BAZER et al., 2008).

O endométrio bovino ¢ formado por areas carunculares e intercarunculares, sendo
que as carunculas servem como pontos de ancoragem para as vilosidades coridnicas,
sendo elas projegdes do trofoblasto que irdo formar o corion da placenta (TINNING et
al., 2023). Com o desenvolvimento do concepto, essas vilosidades da superficie
trofoblastica vao reduzindo de tamanho, isso permite um contato intimo entre as células
do trofoblasto e o endométrio materno (BOWEN; BURGHARDT, 2000). Por volta do
17° de gestacdo, células mononucleares do trofoblasto se unem formando células
binucleadas. Essas células migram e se fundem as células presentes no endométrio
uterino, formando um conjunto de células multinucleares chamado sinciciotrofoblasto
(GORDON, 1994). Esse sincicio possui as seguintes fun¢des: Protecdo imunologica, para
que o feto ndo seja reconhecido como um corpo estranho pelo organismo materno
(NOAKES, 1992); Implanta¢dao do embrido no endométrio, ja que as células binucleares
sao extremamente adesivas e formam as vilosidades coridonicas (HAFEZ; HAFEZ, 2004);
Formagao da placenta, ja que ela é formada pela interag@o entre as células binucleares do
trofoectoderma e o endométrio materno (DAVENPORT et al., 2023); Producao e
transporte do hormdnio lactogénio placentario bovino (bPL), sendo ele produzido pelas
células binucleares do trofoblasto e tendo como fungdo estimular a lactacao e regular o
metabolismo materno, aumentando a disponibilidade de glicose, a mobilizag¢do de acidos
graxos e causando um efeito de resisténcia a insulina, ajudando no direcionamento de
nutrientes para o embrido (HUANG et al., 2009).

Entre os dias 21° e 30° de gestagdo, ocorre a placentacao, ou seja, o processo de
formagao e organizacgao da placenta, sendo ela responsavel pela troca de nutrientes, gases
e produtos de excre¢do entre mae e filho (HAEGER; HAMBRUCH; PFARRER, 2016).
A placenta do bovino ¢ do tipo cotiledondria, onde a ligacdo materno/fetal ¢ realizada
através de projecoes uterinas denominadas carunculas, que sao sobrepostas por projegoes
placentarias denominadas cotilédones, formando os placentomas (SCHNEIDER, 1991).
A placenta é formada por anexos placentérios, sendo eles: Amnio, composto por uma

membrana que envolve o feto e contém o liquido amnidtico, que protege o concepto
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contra impactos mecanicos, além de contribuir com a termorregulacdo € movimentagao
fetal; Corion, formado pelas células do trofoblasto que entram em contato com o
endométrio materno e formam o sinciciotrofoblasto, sendo importantes na troca de gases
e nutrientes (glicose, aminoacidos, vitaminas K ¢ do complexo B) com a corrente
sanguinea do epitélio uterino; Saco vitelinico, sendo responsavel pela nutri¢ao inicial do
embrido, até a placenta assumir essa funcdo; Alantoide, essa membrana se desenvolve
junto ao feto e esta envolvido na excregdo de residuos metabolicos do concepto, além de

auxiliar no sistema urinario fetal, através da formacao do cordao umbilical (PERRY,

1981).

5. Luteolise versus reconhecimento materno da gestaciao

A luteolise ¢ o processo de lise funcional e morfologica do CL, que ocorre entre os
dias 15 e 18 do ciclo estral, quando ndo ocorreu a fecundagao ou quando houve falhas no
mecanismo de reconhecimento materno da gestagdo. Durante a lutdlise, o endométrio
secreta a PGF2:a, sendo o principal agente luteolitico (LUKASZEWSKA; HANSEL,
1980). Em bovinos, a PGF.a chega at¢é o CL através do mecanismo de circulagdo
contracorrente, por meio da comunicacao entre a veia utero-ovarica e a artéria ovariana
(HANSEN, 1991). Esse mecanismo tem como finalidade aumentar a biodisponibilidade
da PGF:a no ovario, ja que quando essa molécula passa pela circulagdo sistémica, ela ¢
metabolizada no pulmao, causando perda de aproximadamente 90% da sua concentragdo
inicial (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

Concomitante a presenga do corpo luteo, existe o surgimento de novas ondas
foliculares, onde os foliculos em desenvolvimento chegam até a fase de dominancia,
porém ndo ovulam devido a inibi¢do da liberacdo de hormdnio luteinizante (LH), pela
progesterona, devido ao feedback negativo exercido na secre¢do do hormdnio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) hipotalamico (MCCRACKEN; CUSTER; LAMSA, 1999).
Esses foliculos em desenvolvimento produzem estrégeno, que dentre outras fungdes, atua
sensibilizando os receptores de ocitocina e estimulando a ativag¢do da proteina cinase C,
que atua como segundo mensageiro na sintese de PGF.o (FERREIRA, 2010). Esse
aumento nos niveis de E, associado a baixa responsividade uterina a Ps, que ocorre a
partir do 16° dia p6s ovulagdo, estimula a liberacao de ocitocina armazenada na hipofise
posterior ou neurohipofise, sendo que esse hormodnio ¢ produzido pelo hipotdlamo,
especificamente nos nucleos supraquiasmatico e paraventricular (NORMAN; HENRY,

2015a). O aumento da ocitocina sérica gera uma pequena producao de PGF:a, que através
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do mecanismo de Feedback positivo, estimula a sintese e secrecao de ocitocina pelo corpo
luteo maduro (LEEMASTER et al., 1999). Esse processo leva a liberagao de fosfolipideos
de membrana que sdo captados pela enzima fosfolipase A: presente na circulagdo
sanguinea, convertendo-os em acido araquidonico. Essa substincia entra na via dos
eicosanoides, através da enzima cicloxigenase 2 (COX — 2), principalmente, levando a
producio da PGF:o. (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2023). Esse sinalizador
celular gera vasoconstri¢do na artéria ovariana, reduzindo o aporte nutricional para o
corpo luteo, levando a isquemia e morte das células luteinicas, gerando uma cicatriz
composta por tecido conectivo e coldgeno, o corpo albicans (NOAKES, 1992). Assim,
apos a lutedlise um novo ciclo estral ¢ restabelecido, dando a oportunidade de uma nova
gestagdo a fémea.

Dessa forma, quando ocorre fertilizagdo, o embrido viavel deve impedir a lutedlise
para assegurar a secre¢ao continua de progesterona (SPENCER et al., 2007). O processo
fisiologico no qual o embrido sinaliza sua presenca ao organismo ¢ denominado
reconhecimento materno da gestagao. Para isso, ele sintetiza e libera fatores que modulam
a producdo de prostaglandina F.a (PGF20) pelo endométrio materno, evitando a
degradacdo do corpo lateo (KERBLER et al., 1997). Tais fatores sdo agentes
antiluteoliticos que garantem a continuidade da atividade do corpo luteo e a continuidade
da producao de progesterona (SPENCER et al., 1995). Esse mecanismo ocorre de forma
mais critica entre os dias 14 e 19 do ciclo estral, periodo em que o embrido deve ocupar
uma grande area do endométrio para exercer seu efeito modulador sobre a PGF:a
(HAFEZ; HAFEZ, 2004).

Caso a copula nao resulte em fertilizagdo ou o embrido ndo seja viavel, os mecanismos
de reconhecimento materno ndo sio ativados, levando o utero a secretar PGFza, o que
causa a lise do corpo ltteo e o reinicio do ciclo reprodutivo (STOJKOVIC et al., 1999).
Na vaca, esse reconhecimento ocorre entre os dias 16 e 19 pos-ovulacdo (THATCHER;
MEYER; DANET-DESNOYERS, 1995), quando o embrido produz proteinas
sinalizadoras que atuam exclusivamente no limen uterino, sem efeito sistémico
antiluteolitico (HAFEZ; HAFEZ, 2004). O principal inibidor da sintese de PGF:a ¢ a
proteina trofobléstica bovina 1, de baixo peso molecular e natureza 4cida, cuja produgao
ocorre entre os dias 16 e 19 de gestacio (HELMER et al., 1989). Essa proteina possui
grande similaridade com os interferons e, por isso, foi classificada como interferon tau

bovino (BAZER; SPENCER; OTT, 1977).
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Até o 16° dia de gestacdo, a progesterona exerce forte agdo sobre seus receptores,
dificultando a ligacdo do estrdégeno e da ocitocina, o que impede a secre¢do de PGF:a e,
consequentemente, a lutedlise (GROSS et al., 1988). No entanto, a exposi¢ao prolongada
do utero a progesterona reduz a responsividade dos receptores, tornando o utero mais
sensivel ao estrogeno a partir do dia 16 pds-ovulacao e ativando o mecanismo de lutedlise
(PATE, 2024).

Concomitante a isso, as células mononucleares do trofoderma secretam o
interferon tau bovino, que possui as seguintes fungdes: inibicdo da enzima COX - 2,
reduzindo a conversao do acido araquidonico em PGF.a (MEIDAN; BASAVARAJA,
2022); modulagdo da expressao génica de enzimas (COX - 2 e fosfolipase Az) e receptores
(estrogeno e ocitocina) envolvidos na sintese da PGF.o (WILTBANK et al., 2023);
estimulacdo da sintese de prostaglandina E> (PGE:), que aumenta o fluxo sanguineo
intraovariano, levando a maior proliferagdo celular no corpo lateo, bem como maior
aporte de colesterol para a producdo de progesterona (BORUSZEWSKA et., 2019);
estabilizacdo dos receptores de P+ no endométrio (ZHANG et al., 2024); supressdao do
sistema imune materno através de genes que estimulam a sintese de 2 — microglobulina
e o complexo de histocompatibilidade classe 1 (MHC — 1) (BAZER; OTT; SPENCER,
1994); e prolongacgao da sobrevida do embrido, através do estimulo de genes relacionados
com a proliferacao celular, receptividade uterina e implantagdo do embrido, sendo eles
transcritores das proteinas galectina 15, mucinas e catepsina 1 (RIZOS et al., 2003).
Além disso, o endométrio de vacas gestantes, produz um fator de inibi¢do da sintese de
PGF20, sendo ele o 4cido linoleico (STAPLES; BURKE; THATCHER, 1998).

Na fase inicial da gestacdo, existe a modificacdo da composi¢do lipidica do
endométrio, onde o 4cido araquidonico ¢é substituido pelo 4cido linoleico, modulando
indiretamente a sintese de PGF:a, pela redugdo sérica do seu precursor (FATTAHI et al.,
2018). O embrido, além do interferon tau, produz fatores imunossupressores importante
para a manutencao da gestacdo, como: o fator precoce de gestacdo (FPF), a zigotina, o
fator ativador de plaquetas (PAF), o fator pré impantaga@o e proteinas de choque térmico
(HSPs). O FPF suprime a acdo de linfocitos B e T, além de atuar como fator de
crescimento (CORDOBA; SARTORI; FRICKE, 2001). J& a zigotina, que € o primeiro
fator produzido pelo embrido, consiste no sinal mais precoce de reconhecimento materno.
Esse fator ¢ produzido 24 horas ap6s a ovulagdo e impede que o sistema imune materno
reconheca as proteinas de origem paterna como patdgeno, evitando a rejeicdo do embrido

(HAFEZ; HAFEZ, 2004). O PAF ¢ produzido logo ap6s a ovulagdo e atua auxiliando no
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transporte do embrido pelo oviduto, bem como estimulando a sintese de serotonina, que
por sua vez estimula a secrecdo de Ps pelo CL (HANSEL; HICKEY, 1988). O fator pré-
implantacdo ¢ responsavel por modular a resposta imune materna (BARNEA; CHOI;
LEAVIS, 2000). As HSPs sao produzidas pelo embrido a partir do terceiro dia de
gestagdo, com maior agao apos o 16° dia. Elas atuam protegendo o embrido contra o
estresse térmico, porém em estimulos cronicos, pode gerar uma producdo excessiva
dessas proteinas, causando danos ao embrido (CHAUOAT et al., 1995). Além disso,
células binucleadas do trofoblasto atuam convertendo a PGF.a em PGE:, que atua
aumentando o fluxo sanguineo para o CL, estimulando a sintese de Ps (FERREIRA,

2010).

6. Perdas gestacionais
6.1. Morte embrionaria, abortamento e perdas economicas

As falhas reprodutivas estdo associadas com as falhas na fertilizagdo, a morte
embriondria precoce e tardia, além do abortamento (SANTOS et al., 2004a). Existe um
grande impacto econdmico relacionado as perdas gestacionais, de até USS$ 6,25 por vaca
exposta para cada reducao de 1% na taxa de prenhez (MERCADANTE, 2020). A morte
embrionaria ¢ dividida em duas fases: a precoce, que ocorre da fertilizagdo até o 21° dia
de gestacdo, e a tardia, que acontece entre o 21° e o 42° dia de gestagdo (BESKOW;
GREGORY; ROCHA, 2009). A morte fetal ou abortamento ocorre apds o 42° dia de
gestacdo (GRUNERT et al., 2005).

A taxa de fertilizagdo, quando as condic¢des sdo ideais — incluindo a qualidade
seminal, o escore de condi¢dao corporal adequado dos animais e a correta aplicagdo da
técnica de inseminagao artificial —, € extremamente elevada, atingindo aproximadamente
90%. Isso indica que a maior parte dos embrides consegue iniciar seu desenvolvimento
(ROBINSON et al., 2008). Por outro lado, diversas sdo as causas que podem impactar a
sobrevida embriondria, sendo variaveis as causas de morte, como: problemas enddcrinos;
anormalidades genéticas; alta produtividade (carne e leite); doengas infecciosas e
imunologicas; fatores ambientais, principalmente o estresse térmico; aberracdes

cromossdmicas; disturbios nutricionais, dentre outros (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

6.2. Fatores associados as perdas embrionarias
e Qualidade folicular, oocitaria e do CL: Animais com uma concentracao de P4 sub

luteal (1 a 2 ng/ml), apresentam aumento na pulsatividade de LH hipofisario,
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levando a um maior desenvolvimento do foliculo pré-ovulatério, que mantem a
dominancia por um maior periodo. Isso induz o reinicio da meiose antes da
ovulacdo, gerando menor qualidade oocitaria no momento da fertilizagdo e
consequentemente maiores perdas embrionarias (REVAH; BUTLER, 1996). Da
mesma forma, problemas no desenvolvimento folicular, como secrecao
inadequada das gonadotrofinas, ird resultar em um foliculo dominante menor, com
menor células esteroidogénicas (células da teca interna e granulosa), causando
menor producao de E: durante o ciclo estral. Isso resulta em um CL menor, com
menor potencial para produzir P (ROBINSON et al., 2005).

Qualidade do CL: A concentragdo de P4 plasmatica esta intimamente relacionada
com o tamanho do CL até o quinto dia do ciclo estral, reduzindo no oitavo dia e
desaparecendo apds o dia 16 (FERREIRA, 2010). A funcdo esteroidogénica do
CL esta relacionada tanto com sua vascularizagdo quanto com o seu tamanho, por
isso a cada célula luteal existe um capilar sanguineo adjacente (ANDRADE et al.,
2019). Na luteogénese, os principais fatores vasculares sdo o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGFA) e o fator de crescimento fibroblastico 2 (FGF2),
potentes estimuladores da proliferagdo de células endoteliais (FERREIRA, 2010).
Durag¢do do proestro e subsequente fase luteal: Animais que passam por um
periodo de proestro curto, tem sua exposicao ao estradiol reduzida, gerando maior
sensibilidade ao hormonio. Dessa forma no proximo ciclo estral, o Utero estara
mais responsivo ao E2, e consequentemente a ocitocina, que ira estimular a sintese
precoce de PGF:0, causando a lise prematura do CL, antes da fase de
reconhecimento materno da gestacao (PETERS; PURSLEY, 2003; MANN;
LAMMING, 2000).

Concentracdo de P. e ambiente uterino: A progesterona apdés a ovulagdo ¢
importante para o desenvolvimento endometrial e nutricdo do embrido, além de
reduzir a motilidade uterina e sua imunidade (BESKOW; GREGORY; ROCHA,
2009). Para evitar a lutedlise precoce, a P+ bloqueia o sistema do segundo
mensageiro da cascata de producdo de prostaglandinas. Além disso, ela aumenta
o desenvolvimento do concepto, estimulando a produgdo de interferon tau pelo
embrido, inibindo a sintese de PGF:a pelo endométrio (ROBINSON et al., 2008).
Reconhecimento materno da gestagdo: Como dito anteriormente, o embrido €

responsavel por produzir interferon tau, que atua na cascata do 4cido
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araquidonico, inibindo a via dos eicosanoides e impedindo a produ¢do de PGF:a.
Dessa forma ¢ necessario um embrido saudavel produzindo interferon tau, mas
também um CL ativo, secretando Ps em concentragdes adequadas e com
responsividade as luteotropinas produzidas pelo embrido (WATHES et al., 2003).
Regulagdo enddcrina: O desequilibrio entre E2 e P4 apds o processo de fertilizagao
pode alterar a velocidade de transporte do embrido da tuba uterina para o utero,
levando a morte pré-implantagdo. Isso causa uma reducdo no tamanho do
embrido, tendo menor resposta aos hormodnios luteotroficos, além de menor
capacidade de produzir interferon-tau, sendo incapaz de impedir a lutedlise
(HAFEZ; HAFEZ, 2004).

Fatores nutricionais: Vacas em restricdo alimentar prolongada podem apresentar
deformacdes no endométrio, que, em casos mais graves, evoluem para fibrose
uterina, o que impede a implantagdo embrionaria (BESKOW; GREGORY;
ROCHA, 2009). Além disso, os hormonios esteroides sdo produzidos a partir do
colesterol, e animais com baixo ECC possuem niveis reduzidos dessa molécula.
Vacas alimentadas com dietas contendo alto nivel de gossipol, especialmente com
concentragdes superiores a 5 ug/ml, tendem a apresentar maiores taxas de perda
embrionaria (SANTOS et al., 2004a). Além disso, vacas em balango energético
negativo (BEN), comum no pods-parto, mobilizam suas reservas lipidicas para
gerar energia e atender as exigéncias metabdlicas, o que resulta no acimulo de
substancias como acidos graxos ndo esterificados (AGNE) e corpos cetdnicos no
fluido folicular, reduzindo a qualidade oocitaria, resultando em um embrido de
qualidade inferior. A perda de uma unidade de ECC, em uma escalade 1 a 5, do
parto até 30 dias pos-parto aumenta em 2,41 vezes as taxas de morte embriondria
(LOPEZ—GATIUS et al., 2002). Da mesma forma, a perda de ECC durante a
gestagdo também ¢ prejudicial, uma vez que a perda de um ponto de ECC entre
os dias 28 e 56 de gestacdo aumentam em 3,2 vezes a probabilidade de perda
gestacional (SILKE et al., 2002).

Estresse térmico: Vacas em estresse térmico possuem maior liberag¢des de cortisol,
que causa reducdo na qualidade oocitaria e liberagdo de hormoénios esteroides
(ZERON et al., 2001). O estresse calorico entre os dias 8 e 17 de gestacdo alteram
0 ambiente uterino, o desenvolvimento do concepto e a atividade secretdria das
glandulas endometriais (GEISER; ZAVY; BIGGERS, 1988). Segundo Gonzalez

(2002), um aumento de 0,5°C na temperatura uterina no dia do servico ou um dia
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apos, reduz a taxa de concep¢do em aproximadamente 10%. Além disso, o
embrido antes do quarto dia de vida ¢ extremamente sensivel ao estresse térmico,
uma vez que as HSP sdo produzidas apos esse periodo (LANG et al., 2024)
Anestro prolongado: A primeira fase luteal pds-anestro ¢ curta (<12 dias),
resultando em uma exposicao limitada do ambiente uterino a P4 durante o diestro
(INSKEEP, 2002). Isso leva ao desenvolvimento de um foliculo dominante com
menor didmetro, que produz concentragdes reduzidas de E: (MANN; LAMMING,
2000). A baixa exposic¢ao prévia a progesterona e ao estrogeno provoca a liberagao
prematura de PGFza no ciclo estral subsequente, antes que o embrido tenha a
capacidade de produzir interferon-tau e sinalizar sua presenga ao organismo
materno (SANTOS et al., 2004a).

Producao de leite: O aumento na produgdo de leite eleva o consumo de matéria
seca (CMS) e a taxa metabodlica, o que, por sua vez, acelera a deple¢do hepatica
de hormonios esteroides como a progesterona. Isso reduz a a¢do hormonal no
utero, e nas fases criticas (4 a 7 dias e 14 a 17 dias p6s-ovulagao), pode intensificar
as perdas gestacionais (BESKOW; GREGORY; ROCHA, 2009);

Doengas infecto contagiosas: Doengas causam modificagdes na homeostase do
organismo animal, levando a altera¢des sistémica como a febre, além de
mudangas no ambiente uterino, o que gera um maior desafio para a sobrevivéncia
embrionaria (REECE, 2006). Além disso, existe um maior direcionamento de
nutrientes e do fluxo sanguineo para os Orgdos afetados pela enfermidade,
reduzindo o aporte nutricional para o titero (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2023);

Efeito touro: A utilizagdo da IA resultou na utilizagdo de touros provados
geneticamente, além do rigoroso controle da qualidade seminal através da
avaliacdo de parametros como motilidade e vigor pré e pds congelamento,
patologias espermaticas e controle da carga microbiologica através do uso de
antimicrobianos, reduzindo o efeito touro nas perdas gestacionais
(CHENOWETH; MCPHERSON, 2016). O principal fator relacionado ao macho
¢ a incompatibilidade imunoloégica que pode bloquear a fertilizagdo ou provocar
perda gestacional. Em bovinos, a homozigose para certos grupos sanguineos e

certas moléculas relacionadas a transferrina e o antigeno J estdo associados com
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redugdo na fertilidade e aumento das perdas gestacionais (HAFEZ; HAFEZ,
2004).

e Incompatibilidades genéticas ou imunologicas: Podem levar a morte embrionaria
em diferentes niveis, como entre espermatozoide e odcito, espermatozoide e
organismo materno, ou entre embrido e organismo materno (HAFEZ; HAFEZ,
2004). Essas incompatibilidades podem ocorrer devido a anormalidades
cromossOmicas, defeitos genéticos, falhas no imprinting gendémico ou reagdes
imunologicas, como a produgdo de anticorpos contra osespermatozoides e a
incompatibilidade no complexo de histocompatibilidade (MHC) (ROSA, 2016).
Além disso, existem alguns haplotipos, principalmente no cromossomo sexual X,
que afetam a viabilidade dos embrides femininos, levando a morte embrionaria

(WU et al., 2020).

6.3. Morte fetal

A maior parte das perdas gestacionais ocorrem durante o periodo embrionério
(cerca de 28%), porém existe uma perda de aproximadamente 5%, entre os dias 42 e 270
de gestagdo, caracterizando o abortamento (GRUNERT et al., 2005). Em animais
provenientes da fertilizagdo in vitro (FIV) e clonagem, este nimero ¢ ainda maior,
chegando a 20% (TAVERNE et al., 2002) e 43% (HEYMAN et al., 2002),
respectivamente.

A viabilidade fetal pode ser avaliada por pardmetros hormonais, quimicos e
ultrassonograficos (JONKER, 2004). A ultrassonografia modo brilho auxilia na
identificacdo dos batimentos cardiacos, organogénese e comunica¢do materno-fetal
através dos placentomas (KOHAN-GHADR et al., 2008). A ultrassonografia modo
doppler auxilia na identificagdo da vascularizagdo fetal e placentaria (OLIVEIRA et al.,
2023). Além disso, existem proteinas produzidas pelas células binucleares do trofoblasto
que prediz a gestacdo, sendo elas a glicoproteina associada a gestacdo (PAG) e a proteina
B especifica da gestagao (PSPB) (RIAL et al., 2024a) , além do sulfato estrona produzida
pela placenta, adrenal e ovario (HIRAKO; TAKAHASHI; DOMEKI, 2002). A duas
proteinas produzidas possuem alta sensibilidade, sendo que antes mesmo da progesterona
reduzir, seus niveis plasmaticos reduzem (RIAL et al., 2024b).

Segundo Hafez e Hafez (2004), a morte fetal ¢ dividida em quatro tipos, sendo

elas:



36

Infeccioso: Causado por agentes patologicos com tropismo para o aparelho
reprodutor, sendo as principais doengas campilobacteriose, triconomose,
brucelose, rinotraqueite infecciosa bovina (IBR), diarreia viral bovina (BVD),
neosporose € leptospirose, que corresponde a 55,9% dos abortos bovinos
(SANTOS et al., 2004a);

Induzido: O mecanismo do parto ¢ extremamente complexo, sendo iniciado pelo
sistema hipotalamico-hipofisario-adrenal do feto e finalizado com a expulsao do
concepto e das membranas fetais (BERNAL, 2003). No final da gestacao, devido
a limitagdo fisica e nutricional, o feto produz o hormonio liberador de
corticotrofina (CRH), que ¢ convertido em pro-opiomelanocortina (POMC) ainda
no hipotdlamo (ZHANG; HEANEY, 2024). A POMC ¢ enviada até a
adenohipofise, onde € convertida em hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), este
induz a secre¢do de cortisol pelo cortex da adrenal, desencadeando o parto
(TAKAGTI et al., 2002). O cortisol, causa a inversdo hormonal, convertendo
progesterona em estrogeno, estimulando a atividade de trés enzimas, sendo elas a
17alfa-hidroxilase, 17-20 desmolase ¢ aromatase. A primeira converte P+ em 17-
hidroxiprogesterona; a 17-20 desmolaseconverte 17-hidroxiprogesterona em
androstenediona; e por fim a aromatase converte androstenediona em estradiol
(REECE, 2006). A reducdo da P+ e o aumento do E:, ocasionam o aumento da
contragdo miometrial, além de estimular a sintese de PGF.a que auxilia na
contracdo da parede uterina e na lise do CL, resultando em uma queda brusca na
progesterona circulante (SENGER, 2003). Dessa forma, entendesse que nao s6 o
estresse fetal, mas também o estresse materno pode desencadear o parto, atraveés
do mecanismo de conversdo da progesterona em estrogeno (RAFATI;
MEHRABANI-YEGANEH; HANSON, 2010). Além disso, a aplicagdo exdgena
de fontes de E., analogos da PGF:a e glicocorticoides, dependendo da fase
gestacional, podem induzir o parto ou o abortamento (BOLTE et al., 1977;
KORDTS; JOCHLE, 1975);

Nao infecciosos e espontaneos: As anormalidades cromossdmicas geram defeitos
genéticos, levando a erros na divisdo celular ou problemas na sintese proteica
(TAMMEN; NICHOLAS, 2022). Outras causas sao distirbios nutricionais, BEN,
desequilibrio hormonal como a deficiéncia de P4, estresse, trauma fisico, gestagao

gemelar e status reprodutivo do animal (FERREIRA, 2010).
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e Mumificagdo fetal: E caracterizada pela morte fetal onde ndo a expulsdo do feto
do ambiente uterino. Os fluidos placentarios sdo reabsorvidos, causando a
desidratacdo do feto e dos anexos placentarios (DEATON; OLDS; SEATH,
1959). Ocorre principalmente do quinto ao sétimo més de gestacdo e normalmente
o feto mumificado permanece no utero, devido a acao da P4, causando contragao
da cérvix e formacao do tampao mucoso, devido a persisténcia do CL (HAFEZ;
HAFEZ, 2004). Em alguns casos, o tampao mucoso pode ser rompido levando a
penetracao de bactérias pelo canal cervical, que degradam os tecidos moles fetais,
deixando os ossos flutuando nos fluidos placentarios. Essa afec¢do ¢ denominada
maceracao fetal, sendo um processo séptico, diferente da mumificagdo fetal

(DANIEL GIVENS; MARLEY, 2008).

6.4. Medidas de reducio das perdas gestacionais
6.4.1. Somatotropina bovina (bST)

O bST ¢ um peptideo andlogo ao hormonio do crescimento (GH), sendo produzido
pelos somatotropos, células acidofilicas da adenohipofise (REECE, 2006). Sua sintese
endogena ¢ estimulada pelo hormonio de liberagdo do hormoénio do crescimento (GHRH)
hipotalamico, que chega até a hipofise anterior através do sistema porta hipotalamico-
hipofisario (CONNOR; ASHWELL; DAHL, 2002). O GH ¢ secretado na circulacdo
sistémica e se desloca até o figado, onde estimula a secrecao dos fatores de crescimento
semelhante a insulina I e II (IGF -I e IGF- 1I) (MCGUIRE et al., 1992). O GH e as
somatomedinas sdo sinérgicos e atuam no metabolismo tecidual e biparti¢do de nutrientes
(RAO; RAMACHANDRAN, 1977). Dependendo do status metabdlico o GH ird
desempenhar diferentes efeitos, sendo que, animais em BEN irdo apresentar maior efeito
lipolitico para aumentar a disponibilidade energética, principalmente para a producdo de
leite, reduzindo a sintese de IGF -1, que ¢ extremamente importante na esteroidogénese
(LANNA et al., 1995). Ja animais em balanco energético positivo (BEP) irdo apresentar
maior disponibilidade de GH para estimular a produ¢do de IGF -1 e consequentemente a
esteroidogénese (ACOSTA et al., 2017).

Atualmente, o bST ¢ utilizado para prolongar o pico de lactagdo, sendo viavel
economicamente apenas em vacas de alta producdo (SCHAMS et al., 1989). Ele estimula
a mobilizacdo de gordura corporal, aumentando o aporte energético para a glandula
mamaria, levando a um acréscimo de 10 a 20% na produgdo de leite (CAPUCO et al.,

2001). Dessa forma, dietas desbalanceadas irdo gerar déficit energético, levando a maior
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mobilizacao de gordura, causando aumento nos niveis de AGNE, que se acumulam no
fluido folicular, reduzindo a qualidade oocitaria (FERST et al., 2020). Além disso, existe
um menor aporte energético para o aparelho reprodutor, afetando a taxa de prenhez, a
taxa de sobrevivéncia embrionaria e a esteroidogénese (SANTOS et al., 2004a). O GH,
bem como as somatomedinas possuem receptores em varios tecidos corporais, incluindo
o aparelho reprodutor (BURATINI et al., 2000). Nos ovarios atua estimulando o
desenvolvimento folicular e do CL, intensificando a esteroidogénese. Ja no ttero estimula
o desenvolvimento do endométrio e das glandulas endometriais, melhorando o
desenvolvimento oocitario e embrionario (COSTA et al., 2020).

Em vacas Holandesas ciclicas, Santos et al. (2004b) avaliaram a administracao de
somatotropina bovina (bST) no inicio do protocolo reprodutivo (dia 0), entre 63 e 66 dias
poés-parto. A aplicacdo de bST demonstrou tendéncia a reducdo da mortalidade
embrionaria em 5,7%, embora tenha sido observada uma queda de 14,9 pontos
percentuais na taxa de detec¢do de estro em vacas multiparas. Em outro estudo, Moreira
et al. (2002), utilizando o bST no dia 0 de um protocolo de superovulagdo, observaram
redugdo no numero de odcitos nao fertilizados, aumento na proporg¢ao de embrides viaveis
para transferéncia e estimulo ao desenvolvimento embriondrio até o estagio de

blastocisto.

6.4.2. CL acessorio, pré-sincroniza¢io e progesterona

Ferramentas como a pré-sincronizacdo e indutores de ovulagdo, sdo capazes de
gerar um ou mais CL acessoério, auxiliando o CL primario a produzir P4 durante a fase
luteinica (FLORES et al., 2025). Existem diversos protocolos de pré-sincronizacao que
utilizam PGF:a, andlogos de GnRH, estradiol, progesterona ou a associacdo desses
hormonios. A pré-sincroniza¢do tem como objetivo estimular a ocorréncia de um ou dois
estros antes do inicio do protocolo visando melhorar o ambiente uterino e a qualidade
oocitaria, preparando o utero para a gestagao € o gameta para a fertilizacdo (BURATO et
al., 2024). Outra forma de estimular a formagao do CL acessorio ¢ a indugao da ovulagao,
através do encurtamento do diestro, utilizando os analogos da PGF2a (STEVENSON et
al., 2018) ou estimulando a liberacdo de LH, utilizando analogos do GnRH (SILVA et
al., 2018). Os farmacos similares a PGF:a devem ser utilizados no diestro, no minimo 5
a 6 dias pos ovulagdo, momento em que seus receptores estao presentes no CL, sendo que
os agentes luteoliticos atuam causam lise funcional e morfologia da glandula transitoria

(GUMEN et al., 2012). Ja os analogos do GnRH sao mais utilizados p6s 1A/cobertura
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estimulando a ovulagdo e consequentemente o aumento da Ps, melhorando o ambiente
uterino € o mecanismo de reconhecimento materno da gestacdo (RATZBURG et al.,
2020).

A progesterona ¢ conhecida como o hormonio da gestagdo, atuando na redugao da
imunidade uterina, diminui¢ao da contratilidade do aparelho reprodutor, alteragdo do
comportamento sexual, contragdo da cérvix, formacao do tampao mucoso, secrecao das
glandulas endometriais e tubdricas, estimulo a producdo de fatores luteotroficos e
antiluteoliticos (MOTOMURA et al., 2023). Todos esses fatores atuam em conjunto no
aparelho reprodutor feminino, fornecendo condi¢des favoraveis para o desenvolvimento
do concepto (HAFEZ; HAFEZ, 2004). A suplementagdo de progesterona deve ser evitada
imediatamente apos a IA/cobertura, uma vez que leva ao encurtamento do ciclo estral
subsequente, por reduzir o periodo de metaestro e adiantar o diestro (BESKOW;

GREGORY; ROCHA, 2009).

6.4.3. Supressao do desenvolvimento folicular

A presenca de um FD durante a fase de reconhecimento materno da gestacao ira
aumentar os niveis de E: circulante, sensibilizando os receptores de ocitocina, ativando a
via do segundo mensageiro, consequentemente estimulando a sintese de PGF:a ¢ a
lute6lise (ROBINSON et al., 2001). Durante o periodo critico, ou seja, entre o dia 14 e
19 pos ovulacdo, € interessante a supressdo do desenvolvimento do FD através de sua
ovulagdo ou atresia, sendo estimulado por andlogos do GnRH ou aumento da
concentracdo de P, respectivamente (BESKOW; GREGORY; ROCHA, 2009). Além
disso, altas concentragdes de E. durante o metaestro tem potencial antiluteolitico,

limitando a luteogénese, consequentemente, reduzindo a sintese de P+ (FERREIRA,

2010).

6.4.4. Nutricao

O estado nutricional regula os processos reprodutivos através de sinais endocrinos
e metabdlicos (FERREIRA; TORRES, 1993). A suplementagdo de alguns acidos graxos,
como o 6mega 3 e 6, modulam a secre¢do de PGF-0, reduzindo a concentracdo do seu
precursor, impedindo a lutedlise (FERST et al., 2021). O controle do ECC ¢
extremamente importante, uma vez que vacas gordas apresentam maior nivel de leptina,
hormonio produzido pelos adipocitos, atuando no sistema nervoso central (SNC),

reduzindo o apetite e a secrecio de GnRH (BARB, HAUSMAN; LENTS, 2008). A
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leptina atua inibindo a sintese do neuropeptideo Y (NPY), responsavel pelo estimulo ao
CMS, além de aumentar a producdo da POMC (GAMBA; PRALONG, 2006). Dessa
forma, ocorre uma reducao do consumo alimentar, aumentando a mobilizagdo de gordura
e os efeitos negativos associados ao AGNE (FERST et al., 2020). Outro efeito € a inibi¢ao
da sintese de GnRH, através dos opioides endogenos, produzidos a partir da POMC
(BARB; KRAELING, 2004). Dessa forma, o excesso de leptina compromete a qualidade
embriondria e oocitdria, bem como o ambiente uterino pelo comprometimento na
esteroidogénese (FERREIRA, 2010). Entretanto, em concentragdes adequadas (4 a 5
ng/mL) a leptina atua na angiogénese, sistema imune, funcao intestinal, crescimento fetal,
termogénese, selecdo do FD e formacdo do CL, sendo fundamental para o
desenvolvimento embrionario e fetal (MARTI; BERRAONDO; MARTINEZ, 1999;
JACOBS; CONWAY, 1999).

A suplementacdo com Selénio e vitamina E ajudam a proteger os gametas, o
embrido e o utero do estresse oxidativo, possuindo efeito sinérgico e aditivo (BOURNE
et al., 2008). Esses micronutrientes atuam também como imunoestimulantes e
imunomoduladores (GUPTA; GUPTA; SONI, 2005). Em associacdo, melhoram a
qualidade dos gametas, estimulam o sistema imune, melhoram o desenvolvimento
embrionario e reduzem a lutedlise precoce (VAN SAUN; HERDT; STOWE, 1989;
BOURNE et al., 2008).

6.5. Progesterona

A comunicacgdo celular ¢ realizada através de hormonios, neurotransmissores ou
fatores de crescimento, sendo que existem quatro mecanismos de comunicagdo
intercelular (REECE, 2006), sendo eles: Comunicacdo sinaptico neural, onde um
neurotransmissor especifico ¢ produzido em um neurdnio aferente pré-sindptico, em
resposta a um estimulo captado do meio externo. Esse sinalizador quimico € secretado na
fenda sinaptica, sendo transportado por diversos neurdnios, até chegar ao neurdnio
eferente, que produz a resposta a partir do estimulo captado (WITHERS; COOPER,
2024); Comunicacao intdcrina, quando a célula envia sinais quimicos que agem na mesma
célula que ¢ produzida (BREED; MOORE, 2022). Comunica¢do enddcrina, onde um
hormonio especifico € produzido em uma glandula, ¢ secretado na corrente sanguinea e
atua em uma célula alvo, com receptores especificos (SENGER, 2003); Comunicagao
paracrina, onde uma determinada célula libera um mensageiro quimico no liquido

extracelular, que ¢ captado pela célula vizinha estimulando uma fungao especifica, como



41

no processo de cicatrizagdo (GONZALEZ, 2002); Comunicago autdcrina, onde a célula
envia sinais quimicas que regulam atividades na propria célula, sendo um processo
comum em células do sistema imunolégico (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2023);
Comunicagao justacrina, onde as células se comunicam diretamente através do contato
intimo entre suas membranas plasmaticas. Nesse tipo de comunicacao, nao ha a liberagao
de mensageiros quimicos, ela ocorre através da interagdo entre moléculas de sinalizagao
presente na membrana plasmatica de uma célula com receptores na membrana de células
adjacentes, sendo uma comunicagdo comum entre as células embriondrias (XIONG et al.,
2010).

A atividade gonadal ¢ regulada por mecanismos de Feedback ou retroalimentagao
endocrina, sendo controlados pelo sistema nervoso ¢ imuno enddcrino (WITHERS;
COOPER, 2024). A depender da concentragdo sérica, os hormonios reprodutivos,
principalmente os esteroides, podem exercer feedback positivo (estimulatorio) ou
negativo (inibitorio), onde esse processo envolve a comunicacdo entre duas ou mais
glandulas e o6rgaos alvo (LITWACK, 2022b). A retroalimentagdo inibitéria ¢ um
mecanismo regulatorio onde o aumento de determinado hormonio inibe a produgdo de
outro, tendo como exemplo a progesterona produzida pelo CL durante a fase de diestro,
que reduz a secrecdo de GnRH hipotalamico. Por sua vez, a retroalimentagdo positiva
estimula a liberacdo de um hormodnio a partir do aumento sérico de outro, tendo como
exemplo o aumento dos niveis de estradiol durante o estro, que resulta em um pico pré-

ovulatério de LH hipofisdrio (NORMAN; HENRY, 2015b).

6.5.1 Farmacocinética e farmacodiniamica da progesterona

A progesterona ¢ um hormoénio da classe dos esteroides, sendo sintetizada no
corpo luteo, adrenal e placenta, a partir do colesterol e sob acdo das gonadotrofinas
hipofisarias, tendo como precursor o acetato tecidual ou a absor¢ao sanguinea, obtidos
através da alimentacdo (NORMAN; HENRY, 2015c). O colesterol ¢ careado pela via
sanguinea por um transportador especifico (LDL, HDL ou VLDL) que possui receptor na
membrana plasmatica de diversas células, inclusive as células pequenas e grandes do CL
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2023). Apos adentrar na célula, o colesterol é
transportado do citosol para a mitocondria através da proteina reguladora aguda da
esteroidogénese (StAR) (CHRISTENSEN; DEVOTO, 2003). Na membrana interna da
mitocondria existe inicialmente a conversao do colesterol, uma molécula de 27 carbonos,

em pregnenolona, contendo 21 carbonos, através da enzima desmolase (Citocromo
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P450scc), que ¢ estimulada pelo LH hipotalamico (REECE, 2006). A pregnenolona entao
vai até o reticulo endoplasmatico liso (REL) através de micro dominios entre as duas
organelas, onde ¢ convertida em progesterona através da enzima 3f-hidroxiesteroide
desidrogenase (3p-HSD), formando uma molécula de 21 atomos de carbono
(NISWENDER et al., 1994).

A progesterona possui diversas fungdes no organismo animal, sendo elas:
Proporcionar um ambiente uterino adequado para a implantagdo e manutencdo da
gestagdo, através do aumento da atividade secretdria das glandulas endometriais, que
produzem o leite uterino, responsavel pela nutricido do embrido antes da placentagao
(GREEN; HUNTER; MANN, 2005); estimular a produg¢ao da proteina MUC — 1, presente
no glicocalix do endométrio uterino, impedindo a implantagdo precoce (HAFEZ;
HAFEZ, 2004); reduzir a motilidade uterina, pela reducao da expressao dos receptores de
ocitocina e na produgdo de estradiol, causando um periodo de quiescéncia uterina,
permitindo o desenvolvimento embrionario e fetal (MANN; LAMMING, 1999); regular
o sistema imunolégico, reduzindo a quimiotaxia de células de defesa para o ttero,
evitando a rejeicdo do embrido, que ¢ geneticamente diferente da mae (HANSEN, 1997);
estimular o desenvolvimento dos alvéolos da glandula maméria (NORMAN; HENRY,
2015c); regular o ciclo reprodutivo e ovulagao, através da inibi¢ao do pico pré ovulatério
de LH, isso possibilita que um foliculo mais competente se torne o dominante e ovule
(KINDAHL; LINDELL; EDQVIST, 1979); atuar sinergicamente ao estrogeno induzindo
o comportamento de cio (KOJIMA, 2003); maturar o citoplasmatica do odcito, ativando
as organelas celulares, estimulando a organizacdo do citoesqueleto e acumulando
nutrientes, essenciais para o desenvolvimento embrionario (DODE, 2006); maturar o
nucleo do odcito, estimulando a ativacdo da meiose, através da indugdo das quinasess
dependentes de ciclina pos ovulacdo (MEMILI; FIRST, 2000); controlar a receptividade
sexual, inibindo o pico de Ez, consequentemente o estro, impedindo a copula de vacas
gestantes e animais sem um foliculo dominante proximo a ovulagio (GONZALEZ,
2002).

A maioria das reagdes quimicas relacionadas com a sintese de hormonios
esteroides sdo irreversiveis, por isso deficiéncias enzimaticas vao causar acimulo do
esteroide precursor, que tendem a ser convertido em androgenos, causando virilizagdo de
fémeas (GARVERICK; SMITH, 1993). Quanto a sua metabolizagdo, a P4, assim como
os demais hormonios esteroides, sdo inativados pelo figado e excretados pelo rim, sendo

que a meia vida plasmatica ¢ de 5 a 20 minutos (KLEIN, 2021). O excesso de
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progesterona, pode estimular a producdo de enzimas hepaticas especificas, encurtando
seu periodo de meia vida (REECE, 2006).

Dessa forma, a progesterona destaca-se como um hormonio essencial para a
regulagao do ciclo reprodutivo. Suas fungdes vao desde a preparagdo do endométrio para
a implantacao embriondria até a regulagdo imunologica e comportamento reprodutivo.
Alteragdes na sua producdo, metabolismo ou ag¢do podem comprometer
significativamente a funcdo reprodutiva, tornando-a um ponto-chave na fisiologia

reprodutiva e um alvo estratégico para intervencdes terapéuticas e zootécnicas.

OBJETIVOS
O objetivo do presente estudo foi avaliar possiveis reducdes de morte embriondria

através da suplementacdo de progesterona entre os dias 14 e 30 pos-IATF, em vacas
zebuinas (Bos taurus indicus) da raga Nelore.
Além disso, objetivou correlacionar fatores relacionados com as perdas gestacionais em
bovinos, sendo eles: Concentragdo de progesterona, didmetro do FD, CL, embrido e
vesicula embrionaria, expressao de cio; vascularizagdo do FD e CL, taxa de perda
gestacional, concepcao e prenhez nos dias 22, 30 e 85 pds IATF;

Por fim, teve como objetivo avaliar o custo adicional da suplementagdo de
progesterona e seu impacto econdomico associado a redugdo na mortalidade gestacional

em vacas da raca Nelore.

HIPOTESES

Nossa hipdtese € que a suplementacdo de progesterona reduzird a morte
embriondria precoce e tardia, por melhorar o ambiente uterino e o mecanismo de
reconhecimento materno da gestagao.

O impacto econdmico da suplementacao de progesterona sera positivo, uma vez
que havera reducao na mortalidade embrionaria, levando a uma maior taxa de nascimento,

refletindo no aumento da receita proveniente da producdo e venda de animais.
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ARTIGO 1
Artigo redigido segundo as normas da revista Theriogenology, ISSN 0093-691X,
classificada como Al pelo QUALIS — CAPES 2022.

Relacao entre a vascularizaciao do foliculo dominante e do corpo liuteo na
concentraciio de progesterona e na taxa de prenhez de fémeas Nelore de diferentes

categorias submetidas a protocolos de IATF e ressincronizagio

RESUMO
As biotecnologias reprodutivas, como a IATF e a ressincronizacdo, otimizam os indices
zootécnicos de rebanhos bovinos de corte, melhorando a eficiéncia produtiva e
reprodutiva. A ultrassonografia Doppler aprimora esse manejo ao permitir a predi¢do
precoce da prenhez, por meio da vascularizagao do foliculo dominante (FD) e do corpo
luteo (CL). O estudo avaliou a influéncia da vascularizacao do foliculo dominante e do
corpo luteo subsequente nos niveis séricos de progesterona e na taxa de prenhez aos 22
dias pos-IATF. Foram utilizadas 111 fémeas Nelore divididas em novilhas superprecoces
(n=14), novilhas precoces (n=48) e vacas (n=49). O protocolo reprodutivo incluiu a
sincronizagdo no dia -10, retirada do implante de progesterona no dia -2, IATF no dia 0 e
ressincronizacao no dia 14. No 22° dia, foi realizado o diagnostico gestacional (DG)
mediante escore de vascularizagdo do CL. O sangue dos animais foi coletado e processado
para dosagem sérica de progesterona nos dias -2, 0, 14 e 22. Além disso, no dia -2, foi
realizada a mensuragao do diametro do FD e no dia da IATF, foram avaliados o didmetro,
a vascularizagdo e a intensidade de vascularizacao do FD, além da detec¢ao de cio. Houve
diferenca estatistica na concentra¢do de progesterona entre os dias do tratamento (P <
0,01). A vascularizacdo do CL mostrou-se altamente acurada para diagnosticar a prenhez
aos 22 dias, permitindo a modelagem da probabilidade de prenhez (r>=0,91; P < 0,01).
Expressao de cio no DO foi correlacionada com o diametro do FD no D-2 (r = 0,26; P <
0,01) e DO (r = 0,23; P = 0,01). A intensidade de vascularizacdo do FD apresentou
tendéncia de correlagdo com a taxa de prenhez aos 22 dias (r = 0,18; P = 0,07). A
concentragdo de progesterona no D22 correlacionou-se fortemente com o didmetro do CL
(r=0,73; P<0,01) e com a taxa de prenhez aos 22 dias (r =0,74; P <0,01). Ademais, a
vasculariza¢do do CL demonstrou forte correlagdo com a taxa de prenhez (r = 0,95; P <
0,01), o diametro do CL (r = 0,86; P <0,01) e a concentragao de P4 (r=0,71; P <0,01).

Em conclusdo, as avaliagdes do diametro e da vascularizacdo de estruturas ovarianas,
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como o foliculo dominante e o corpo luteo, se correlacionam e podem ser utilizadas para
predizer niveis séricos de progesterona e prenhez, sendo a vascularizagdo do CL aos 22
dias p6s IATF, o método mais acurado.

Palavras-chave: Cio; Ressincronizagao; Ultrassonografia Doppler; Progesterona;

Bovinos de corte.

ABSTRACT
Reproductive biotechnologies, such as fixed-time artificial insemination (FTAI) and
resynchronization, optimize the production indices of beef cattle herds, improving
productive and reproductive efficiency. Doppler ultrasonography enhances this
management by allowing early pregnancy prediction through the vascularization of the
dominant follicle (DF) and the corpus luteum (CL). This study evaluated the influence of
dominant follicle and subsequent corpus luteum vascularization on serum progesterone
levels and pregnancy rates 22 days post-FTAI A total of 111 Nelore females were used,
divided into precocious heifers (n=14), heifers (n=48), and cows (n=49). The
reproductive protocol included synchronization on day -10, progesterone implant removal
on day -2, FTAI on day 0, and resynchronization on day 14. On day 22, pregnancy
diagnosis (PD) was performed using a CL vascularization score. Blood samples were
collected and processed to measure serum progesterone levels on days -2, 0, 14, and 22.
Additionally, on day -2, DF diameter was measured, and on the day of FTAI, DF
diameter, vascularization, and vascularization intensity were evaluated, along with estrus
detection. A statistically significant difference in progesterone concentration was
observed between treatment days (P < 0.01). CL vascularization was highly accurate for
diagnosing pregnancy on day 22, allowing pregnancy probability modeling (12 = 0.91; P
< 0.01). Expression of behavioral estrus on day 0 was correalted with both DF diameter
on day -2 (r=0.26; P <0.01) and day O (r = 0.23; P = 0.01). Vascularization intensity of
the DF tended to be correlated with pregnancy rate on day 22 (r = 0.18; P = 0.07).
Progesterone concentration on day 22 was correlated with CL diameter (r = 0.73; P <
0.01) and pregnancy rate on day 22 (r = 0.74; P <0.01). Furthermore, CL vascularization
demonstrated a correlation with pregnancy rate (r = 0.95; P < 0.01), CL diameter (r =
0.86; P <0.01), and P4 concentration (r = 0.71; P < 0.01). In conclusion, the evaluation
of the diameter and vascularization of ovarian structures, such as the dominant follicle

and corpus luteum, were correlated and can be used to predict serum progesterone levels
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and pregnancy. Vascularization of the CL on day 22 post-FTAI proved to be the most
accurate method.
Keywords: Estrus; Resynchronization; Doppler ultrasonography; Progesterone; Beef

cattle.

1. INTRODUCAO

Os protocolos de IATF s3o ferramentas reprodutivas utilizadas para reduzir o
intervalo entre cios e evitar a necessidade da detec¢ao do estro, intensificando o manejo
reprodutivo e consequentemente melhorando os indices zootécnicos da propriedade [1],
[2], [3]. Essa técnica consiste na sincronizagdo dos animais para que todos sejam
inseminados em um momento pré-determinado, mimetizando o ciclo estral por meio do
controle hormonal da dindmica folicular [4],[5], [6].

Os protocolos de IATF tém duragdo média de 8 a 11 dias, sendo estruturado em 3
etapas principais: (1) Sincronizac¢do do desenvolvimento folicular, utilizando a associagao
de hormonios como progesterona e estradiol para inibir a secre¢do hipotalamica de
GnRH, reduzindo os niveis de LH e FSH, levando a atresia dos foliculos dependentes de
gonadotrofinas e a emergéncia de uma nova onda, simulando os eventos do metaestro e
diestro [7], [8], [9]. (2) Luteolise e desenvolvimento folicular final, que ocorre geralmente
no dia da retirada do dispositivo de progesterona com a administragdo de andlogos da
PGF:a, que causam vasoconstri¢do da artéria ovariana, levando a regressao do CL [10],
[11], [12], [13]. Simultaneamente, o desenvolvimento folicular final ¢ estimulado pela
aplicacdo do eCG, que promove a sintese de andrdgenos pelas células da teca interna e a
hipertrofia das células da granulosa, aumentando a producao de estradiol, mimetizando o
proestro [14], [15]. (3) Inducdo do cio e da ovulagdo, utilizando os anélogos do estrogeno,
sendo o mais utilizado o cipionato de estradiol, aplicado também no dia da retirada do
dispositivo de progesterona, intensificando a concentragdo de estradiol que € responsavel
por induzir o comportamento de cio e o pico pré-ovulatorio de LH [16], [17], [18].
Alternativamente, os andlogos do GnRH podem ser administrados no dia da inseminagao
artificial para induzir o pico pré-ovulatorio de LH e sincronizar a ovulagdo, simulando os
eventos do proestro e estro [19], [20].

A ressincronizagdo ¢ uma estratégia reprodutiva utilizada para reduzir o intervalo
entre inseminagdes, sendo amplamente aplicada em sistema de criagdo de bovinos de
corte durante a estacdo reprodutiva [21], [22]. A ressincronizacao precoce e superprecoce

encurtam a duragdo da estacdo de monta, aumentando a taxa de prenhez e garantindo que
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um maior nimero de bezerros possa nascer no final da estacdo seca e inicio da estagao
chuvosa. Esse periodo ¢ estrategicamente favoravel, uma vez que ha menor incidéncia de
onfalites e miiases, além de maior de disponibilidade de alimento, otimizando potencial
produtivo dos bezerros [23], [24].

Além dos beneficios zootécnicos, a ressincronizacao contribui para a padronizagao
dos lotes, facilitando o manejo operacional, nutricional, sanitario e reprodutivo, além de
otimizar a comercializagdo dos animais [25], [26], [27]. O protocolo consiste na
sincronizagdo dos animais por meio da associacdo de progesterona e estradiol iniciada
oito dias antes do DG, permitindo que a remocdao do dispositivo de liberacao de
progesterona coincida com o DG [28], [29]. Esse manejo ¢ realizado em todas as fémeas,
sendo que em vacas vazias o protocolo segue com as mesmas etapas da IATF (luteolise
e indug¢do do cio e da ovulagdo), resultando na insemina¢do dois dias apos o DG [30].

A ultrassonografia Doppler, ¢ uma ferramenta utilizada para avaliar a vascularizacao
em determinados 6rgdos [31], [32], [28]. Na reprodug¢do animal, sua principal aplicagdo
¢ a andlise da vascularizacdo do CL, sendo empregada como método presuntivo da
deteccao precoce da prenhez. Essa técnica permite avaliar diretamente a viabilidade do
CL e, indiretamente, sua capacidade de producdo de progesterona [33], [34].

Através dessa técnica € possivel antecipar o DG, podendo ser realizado 21 a 22 dias
pos IA ou cobertura, reduzindo assim o intervalo entre inseminagdes/coberturas,
impactando positivamente no intervalo entre partos [35], [36]. No entanto, trata-se de um
diagnostico presuntivo, com alta acurécia para identificar vacas vazias, necessitando da
reavaliagdo dos animais 30 dias ap6s a IATF, através da ultrassonografia modo B para
confirmacao da gestacdo e visualizacao do embrido [37], [34], [38].

Outra aplicacdo da ultrassonografia Doppler na reproducdo ¢ a avali¢do da
vascularizagdo do FD (FD), permitindo a mensuragdo da porcentagem da borda
vascularizada e a intensidade do fluxo sanguineo [39]. Esses pardmetros podem ser
utilizados como indicativos presuntivos da ovulacao e da qualidade do futuro CL [40]. A
qualidade do FD e, consequentemente do CL, influencia diretamente a producdo de
progesterona, hormoénio responsavel pela manuten¢do da gestacdo. Dessa forma, a
avaliacdo da qualidade folicular e luteal pode contribuir para a estimativa da taxa de
prenhez em bovinos [41].

Nesse sentido, os objetivos do presente estudo foram: (1) avaliar a variacao da
concentragdo de progesterona ao longo do periodo experimental e sua relagdo com a taxa

de prenhez; (2) analisar a influéncia da vasculariza¢do do CL na taxa de prenhez aos 22
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dias pos-IATF; e (3) correlacionar a vascularizagao do FD no momento da IATF com a
taxa de prenhez. As hipoteses consideradas foram que: (1) a vascularizagdo do FD no
momento da IATF esté positivamente correlacionada com a taxa de prenhez; (2) a maior
vascularizagdo do CL esta associada a uma maior taxa de prenhez aos 22 dias pos-IATF;
e (3) a variagdo na concentragao de progesterona ao longo do periodo experimental
influencia diretamente a taxa de prenhez, com niveis mais altos favorecendo melhores

resultados reprodutivos.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Aspectos éticos do estudo

O estudo foi realizado em conformidade com as normas estabelecidas pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e recebeu aprovagio da

Comissdo de Etica no Uso de Animais de Producio da Universidade Federal de Vigosa

(CEUAP-UFYV), sob protocolo #36/2024.

2.2 Animais e local de pesquisa

A pesquisa foi conduzida na Unidade de Ensino, Pesquisa e Extensdo em Gado de
Corte do Departamento de Zootecnia da Universidade Federal de Vigosa, localizada no
campus Vigosa - MG (Latitude 20° 76 70” S e Longitude 42° 87’ 08” O), durante a
estacdo reprodutiva de 2023/2024. Foram utilizadas 111 fémeas bovinas ptberes da raca
Nelore (Bos taurus indicus), de distintas categorias: 14 novilhas superprecoces (13 e 14
meses), 48 novilhas precoces (24 € 26 meses) e 49 vacas (> 48 meses). Todos os animais
foram mantidos a pasto (capim Brachiaria decumbens), receberam suplementagdao

proteico/energético, € dgua e sal mineral ad libitum.

2.3 Avaliacao do escore de condicido corporal e pesagem

No dia da sincronizacdo dos animais, foi realizada a pesagem através de balanga
analdgica, bem como a avaliagdo do escore de condi¢do corporal (ECC). A anélise foi
realizada por um Unico avaliador, sendo que o método utilizado possui uma escala de 1 a

9 [42], sendo o 1 um animal muito magro e 0 9 um animal muito gordo.

2.4 Protocolo de Inseminacao Artificial em Tempo Fixo (IATF) utilizado
Todas as vacas foram submetidas ao protocolo hormonal adaptado de Maturana Filho

(2024) [43] e descrito na figura 1, onde o dia 0 foi definido como o dia da IATF. No dia
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-10, os animais receberam um dispositivo intravaginal contendo 0,5g de progesterona
(Primer monodose®, Agener Unido Saude Animal), administra¢do intramuscular de 2 mg
de benzoato de estradiol (Ric-Be®, Agener Unido Satde Animal) e 0,526 mg de
cloprostenol sodico (Estron®, Agener Unido Saude Animal). No dia -2, os dispositivos
foram removidos e as vacas foram tratadas com injecao intramuscular de 0,526 mg de
cloprostenol sodico (Estron®, Agener Unido Saude Animal), eCG (200 UI para novilhas
e 300 UI para vacas) (Novormon 5000®, Zoetis) e 1 mg de cipionato de estradiol
(Cipiotec®, Agener Unido Saude Animal). No dia 0, ou seja, 48 horas ap0s a retirada do
dispositivo intravaginal de progesterona, foi realizada a IATF. Utilizou-se sémen de 6
touros Nelore para a IATF, selecionados de acordo com o planejamento genético da
propriedade, focando na complementariedade de caracteristicas. O sémen foi proveniente
de central certificada (ABS Global), que realiza rigorosos testes de qualidade seminal e

controle microbiologico, garantindo sua adequacao para a IATF.

0,526 mg
cloprostenol
2mg BE b
+ 300 ou 200U1 eCG
0,526 mg i
cloprostenol Img CE IATF

0,5g Dispositivo intravaginal de progesterona | |

D-10 D-2 D0

Figura 1. Esquema do protocolo de Insemina¢do Artificial em Tempo Fixo (IATF)
adotado no estudo. No dia -10, os animais receberam um implante intravaginal contendo
0,5g de progesterona e 2 mg de benzoato de estradiol (BE). No dia -2, os dispositivos
foram removidos e as vacas receberam 0,526 mg de cloprostenol s6dico, Gonadotrofina
Corionica Equina (eCG) (200 UI para novilhas e 300 Ul para vacas) e 1 mg de cipionato
de estradiol (CE). No dia 0 foi realizada a IATF.

2.5 Identificacao de cio

No dia -2, foi colocado na base da cauda um adesivo para identificagdo de cio
(Estrotect™ Rockway Inc., Spring Valley, WI, EUA). No dia 0, no momento da IATF,
foram feitas observagdes para determinar a apresentacdo e intensidade do cio. A andlise

do adesivo foi entdo classificada em escores de 1 a 4, como descrito por Smith (2024)
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[44], sendo exemplificado na figura 2. Apenas animais com escores 2 ¢ 3 foram

considerados em cio, ou seja, com mais de 50% da area do adesivo raspado.

Figura 2. Escore de expressdo e intensidade do cio em bovinos, avaliado por meio do

dispositivo Estrotect. (A) Escore 1: 0 a 25% da area do dispositivo raspada. (B) Escore 2:
25 a 50% da area do dispositivo raspada. (C) Escore 3: 50 a 75% da area do dispositivo
raspada. (D) Escore 4: 75 a 100% da area do dispositivo raspada. A extensdo da remog¢ao
do revestimento do dispositivo indica a intensidade da atividade de monta, auxiliando na

identificacdo do cio.

2.6 Protocolo de ressincronizacao

Quatorze dias apos a IATF, todas as fémeas foram submetidas a um protocolo de
ressincronizacdo (Resynch), adaptado de Sa Filho (2014) [45] e descrito na figura 3. O
protocolo consistiu na inser¢do de um dispositivo intravaginal contendo 1g de
progesterona (Primer®, Agener Unido Satde Animal) e administragdo intramuscular de
1 mg de benzoato de estradiol (Ric-Be®, Agener Unido Saude Animal). No dia 22 (8 dias
apds o inicio da ressincronizagdo), foi realizado o DG através da ultrassonografia
Doppler. As fémeas ndo prenhes receberam por via intramuscular 0,526 mg de
cloprostenol sédico, eCG (Novormon 5000®, Zoetis), sendo administrado 200 UI para
novilhas e 300 Ul para vacas, e 1 mg de cipionato de estradiol (Cipiotec®, Agener Unido
Satide Animal), no momento da retirada do dispositivo intravaginal, ¢ a IATF foi

realizado 48 horas depois.
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0,526 mg
cloprostenol
+
300 ou 200UI eCG
+

1mg BE Img CE IATF

1g Dispositivo intravaginal de progesterona | |

D14 D22 D24

Figura 3. Esquema do protocolo de ressincronizagdo adotado no estudo. No dia 14, os
animais receberam um implante intravaginal contendo 1g de progesterona ¢ 1 mg de
benzoato de estradiol (BE). No dia 22, as vacas com DG negativo tiveram os dispositivos
intravaginais removidos e receberam 0,526 mg de cloprostenol sédico, (Gonadotrofina
Coridnica Equina) eCG (200 UI para novilhas e 300 UI para vacas) e 1 mg de cipionato
de estradiol (CE). No dia 24 foi realizada a Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo

(IATF).

2.7 Avaliacao ultrassonografica

A avaliacdo ultrassonografica foi realizada por via trasretal por meio do ultrassom
Z5VET® (Mindray Medical 201 International Limited, Nanshan, Shenzhen, China)
equipado com um transdutor linear (6—8 MHz), nos dias 0 e 8 do protocolo de IATF para
avaliar a presenca de CL e diametro do foliculo predominante. No momento da
inseminacdo artificial foi mensurado o diametro do foliculo pré-ovulatério, bem como
sua intensidade de vascularizacdo e area da borda vascularizada. A intensidade de
vascularizagcdo foi dividida em escore 0 (baixa intensidade) e 1 (alta intensidade). A
porcentagem da drea vascularizada foi avaliada de forma subjetiva, conforme o método
descrito por Tarso (2016) [46] e ilustrado na figura 4. As andlises foram realizadas em
duplo cego por dois avaliadores distintos, sem conhecimento prévio sobre o grupo ao qual
cada animal pertencia.

No dia 22 ap6s a IATF, foi realizado o DG superprecoce, utilizando a ultrassonografia
Doppler para avaliagdo da vascularizagdo do CL, como descrito por Pugliesi (2017) [47],
onde as vacas possivelmente prenhes apresentaram escores entre 2 € 4 (>25% da area do
CL vascularizada) e as vacas consideradas vazias apresentaram escores entre 0 e 1 (<25%
da area do CL vascularizada), sendo exemplificado na figura 5. Simultaneamente foi

realizada a mensura¢do do didmetro e volume do CL. Trinta dias apdés a IATF, foi
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realizado o DG em todas as vacas consideradas possivelmente prenhes, utilizando a
ultrassonografia modo brilho, sendo considerado positivo quando observada a presenca
do embrido vivo e da vesicula embrionaria. O cronograma experimental esta descrito na

figura 6.

Figura 4. Representacdo da vascularizagdo do foliculo pré-ovulatorio avaliados através
da ultrassonografia Doppler. (A) Foliculo com 38% da borda vascularizada e intensidade
de vascularizacdo 0. (B) Foliculo com 10% da borda vascularizada e intensidade de
vascularizagdo 0. (C) Foliculo com 68% da borda vascularizada e intensidade de
vascularizagdao 1. (D) Foliculo com 16,5% da borda vascularizada e intensidade de
vascularizagdo 1. A avaliacdo levou em consideracdo a area ¢ a intensidade de

vascularizagdo apenas da borda do foliculo, com um limite de deteccao de 0,05 m/s.

Figura 5. Avaliacdo da vascularizagdo do CL através da ultrassonografia Doppler. (A)

Escore 0 = 0% da area vascularizada. (B) Escore 1 = 1 a 25% da area vascularizada. (C)



68

Escore 2 = 25 a 50% da area vascularizada. (D) Escore 3 = 50 a 75% da area
vascularizada. (E) Escore 4 = 75 a 100% da area vascularizada. A avaliagdo considerou
tanto a area periférica quanto central do CL, com um limite de deteccdo de 0,05 m/s.
Vacas classificadas com escores 0 e 1 foram consideradas vazias, enquanto escores 2, 3

e 4 indicam possivel gestacao.

SYNC IATF RESYNC DGd IATF DGb

D-10 DO D14 D22 D24 D30

Figura 6. Esquema do cronograma experimental do estudo. O protocolo inclui a
sincronizagdo inicial (Sync), seguida da Inseminagao Artificial em Tempo Fixo (IATF).
Apos a IATF, foi realizada a ressincronizacao (Resync) para novo manejo reprodutivo. O
DG foi realizado em dois momentos: o primeiro utilizando ultrassonografia Doppler
(DGA) através da avaliagdo da vascularizagcdo do CL aos 22 dias, e ultrassonografia modo
brilho (DGDb) para confirmacdo da gestacdo, através da visualizagdo do embrido e da

vesicula embrionaria aos 30 dias p6és IATF.

2.8 Coleta de sangue

Nos dias -2 e 0 do protocolo de IATF, assim como no primeiro dia da Resynch e no
DG através da ultrassonografia Doppler (14 e 22 dias pos IATF, respectivamente), foram
realizadas coletas de sangue em todos os animais para avaliar os niveis séricos da
progesterona. O sangue foi coletado através de puncdo da veia jugular externa em tubos
de 10 mL sem anticoagulante (Vacutainer Systems®; Becton Dickinson, Sao Paulo, SP,
Brasil). As amostras foram refrigeradas por 24 h e posteriormente centrifugadas a 2.200
x g por 10 min para extracdo de soro. O soro foi coletado com o auxilio de uma pipeta de
Pasteur e transferido para microtubos tipo Eppendorf de 1,5 mL, totalizando 444
amostras. As amostras foram congeladas e armazenadas a -20°C até serem analisadas. O
método utilizado para mensuracdo da concentracdo sérica de progesterona foi um kit
comercial de progesterona RIA (Immunotech®, Praga, Reptblica Theca) no Laboratorio
de Dosagem Hormonal da Faculdade de Veterindria da Universidade Federal Fluminense
(UFF, Nitero6i, Rio de Janeiro, Brasil). Os coeficientes de variancia intra-ensaio e inter-

ensaio foram de 11% e 4,8%, respectivamente, e a sensibilidade foi de 0,04 ng/mL.
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2.9 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SAS System e o procedimento
REG para ajuste do modelo de regressdo linear. O objetivo foi avaliar os fatores que
influenciam a variavel taxa de prenhez aos 22 dias. Essa variavel foi modelada em fungao
do percentual de vasculariza¢ao do CL, visando validar o método de DG superprecoce.

Para investigar a concentra¢do de progesterona em funcdo do dia experimental foi
utilizado o procedimento Mixed para medidas repetidas. O modelo de efeitos mistos foi
ajustado utilizando a estimativa dos parametros pelo método REML, considerando a
estrutura de covariancia para representar a variabilidade entre os individuos. Os efeitos
fixos foram avaliados com base no erro padrdo, ¢ os graus de liberdade foram
determinados pelo método Between-Within.

A analise de correlagdo foi conduzida utilizando o procedimento CORR para avaliar
as relagdes entre o dia experimental e outras varidveis do estudo. O objetivo foi identificar
possiveis associacdes entre as variaveis, sendo elas a concentracdo de progesterona,
diametro do FD (FD), didmetro do CL, percentual e escore de vasculariza¢do do CL,
intensidade e porcentagem de vascularizagdo do FD, expressdo de cio, taxa de prenhez
aos 22 dias. O método utilizado foi a correlag@o de Pearson, empregando o coeficiente de
correlagdo (R) para determinar a for¢a e o vetor das associagdes entre as variaveis.

Diferencas com P < 0,05 foram consideradas significativas e 0,05 <P < 0,10 foram

designadas como tendéncia para as varidveis avaliadas.

3. RESULTADOS

A Figura 7 apresenta a variacdo da concentragdo de progesterona (ng/mL) em fun¢do
do dia experimental. Houve diferenga estatistica entre os dias avaliados e grupos
experimentais (p < 0,01).

No D-2, a concentragao de progesterona foi de 5,1 £ 0,5 ng/mL no grupo DG + ¢ 5,8
+ 0,6, ng/mL no grupo DG-. No dia 0, houve uma redu¢ao para 1,4 = 0,2 ng/mL e 1,3 +
0,2 ng/mL, respectivamente. No D14, observou-se um aumento nas concentragdes séricas
do hormonio, atingindo 34,0 £+ 3,1 ng/mL no grupo DG + e 28,3 + 3,7 ng/mL no grupo
DG-. Posteriormente, no D22, houve uma redug¢ao para 27,5 + 1,1 ng/mL no grupo DG +
e 7,5 = 1,3 ng/mL no grupo DG-. Houve diferenca estatistica na concentracdo de
progesterona em relacdo ao dia experimental, o grupo (DG+ e DG-) e a interagdo entre as

variaveis (p < 0,01).
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Figura 7. Concentracdo de progesterona (ng/mL) nos dias -2, 0, 14, 22 em fun¢do do
diagnéstico gestacional. O grupo DG+ corresponde aos animais identificados como
possivelmente gestantes por meio da vascularizacdo do CL, enquanto o grupo DG- inclui

os animais classificados como ndo gestantes.

A Figura 8 apresenta a relacdo entre a porcentagem da area vascularizada do CL
no dia 22 e a probabilidade de prenhez. Observou-se uma relagdo positiva entre essas
variaveis (p < 0,05), indicando que quanto maior a area vascularizada, maior a
probabilidade de prenhez. A regressdo linear apresentou um alto coeficiente de
determinag¢do (R*=0,91), sugerindo uma forte associacao entre as variaveis, validando o
método proposto. Todas as vacas diagnosticadas como prenhes no D22 mantiveram
gestantes no D30, sendo confirmadas pela visualizagdo de embrido viavel, demonstrando
a alta acuracia da técnica utilizada. Foi estabelecido um ponto de corte para taxa de
prenhez, considerando como referéncia os animais com mais de 25% da area do CL

vascularizada.
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Figura 8. Relacdo entre a porcentagem da area vascularizada do CL e a probabilidade de
prenhez aos 22 dias. A analise demonstra que existe correlagdo entre as duas variaveis (p
<0,05), com um coeficiente de determinagao (r*) de 0,91, indicando uma forte associagao.
A figura indica que quanto maior a vascularizagdo do CL, maior a chance de prenhez,
evidenciado pela linha de tendéncia (tracejada). As esferas representam d4rea
vascularizada predita do CL (%) de cada animal, enquanto a linha so6lida representa o

ponto de corte para prenhez.

Os resultados das analises de correlacdo sdo apresentados na tabela 1 e figura 9
(A, B, C e D). O didametro do FD no dia -2 apresentou uma correlacdo positiva com a
expressao de cio no dia 0 (R = 0,26; p <0,01), indicando uma associa¢do significativa
entre essas variaveis.

No dia 0, a intensidade de vascularizacio do FD apresentou correlagdo
significativa com o percentual de vascularizacdo do FD (R = 0,50; p < 0,01), € uma
tendencia para a correlagdo com a taxa de prenhez aos 22 (R = 0,18; p = 0,07). Além
disso, o diametro do FD teve correlacao significativa com a expressao de cio (R =0,23;
p=0,01) e com a concentragdo de progesterona no D22 (R =0,21; p = 0,04), enquanto o
percentual de vascularizacdo do FD apresentou uma tendéncia de correlagdo com a

expressao de cio (R=10,17; p =10,09).
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No dia 22, a concentragdo de progesterona apresentou correlagdo positiva com a

taxa de prenhez aos 22 dias (R =0,74; p <0,01) e com o didmetro do CL (R =0,73; p <

0,01). Além disso, a taxa de prenhez aos 22 dias teve correlacdo com o diametro do CL

(R=10,87; p<0,01) e com o escore de vascularizacao do CL (R = 0,95; p < 0,01). Por

fim, o escore de vascularizagdo do CL também apresentou alta correlagdo com o

percentual de vascularizagdao do CL (R =0,98; p <0,01).

Tabela 1. Correlagdo de Pearson entre o dia experimental (D-2, DO e D22) e as variaveis

1 e 2. A tabela apresenta os valores de correlagao (R) e seus respectivos p-valores. Valores

de p menores que 0,05 indicam correlagdo significativa, enquanto valores de p entre 0,05

e 0,1 sugerem tendéncia. Valores R proximos de 0 indicam fraca ou nenhuma correlagao,

enquanto valores proximos de 1 ou -1 indicam uma forte correlacdo positiva ou negativa,

respectivamente.
Dia Variavel 1 Variavel 2 R P-valor
D-2 Diametro FD Expressdo de cio no dia 0 0,26 <0,01
DO Diametro FD Concentragao de P4 D22 0,21 0,04
DO Intensidade vascularizacao FD Taxa de prenhez 22 dias 0,18 0,07
DO Intensidade vascularizagao FD % Vascularizacao FD 0,50 <0,01
DO Diametro FD Expressao de cio no dia 0 0,23 0,01
DO % Vascularizacao FD Expressao de cio no dia 0 0,17 0,09
D22 Concentragdo de P4 Taxa de prenhez 22 dias 0,74 <0,01
D22 Concentragdo de P4 Diametro CL 0,73 <0,01
D22 Taxa de prenhez 22d Diametro CL 0,87 <0,01
D22 Concentragao de P4 Escore de vascularizagao CL 0,71 <0,01
D22 Taxa de prenhez 22 dias Escore de vascularizacdo CL 095 <0,01
D22 Diametro CL Escore de vascularizacdo CL 0,86 <0,01
D22 Escore de vascularizacao CL % vascularizagao CL 0,98 <0,01
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Figura 9. Graficos de dispersao ilustrando a Correlagdo de Pearson entre variaveis
coletadas no D22. (A) Correlagdo entre a concentragdo de progesterona (ng/mL) e o
diametro do CL (mm), com p < 0,01 e r = 0,73. (B) Correlagdo entre a concentragdo de
progesterona (ng/mL) e a area vascularizada do CL (%), com p < 0,01 e r = 0,71. (C)
Correlagdo entre a concentragao de progesterona no D22 (ng/mL) e o didmetro do FD no
DO (mm), com p = 0,04 e r = 0,21. (D) Correlacdo entre a area vascularizada do CL (%)
e o diametro do CL (mm), com p < 0,01 e r = 0,87. Nos graficos, as esferas representam
o diametro do CL (mm) em (A) e (D), e a area vascularizada do CL (%) em (B) e (C),

enquanto a linha tracejada indica a tendéncia da relagdo entre as variaveis.

4. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que as estruturas ovarianas, especificamente o
foliculo dominante € o corpo luteo, estao inter-relacionadas e exercem influéncia direta
na producdo de progesterona, desempenhando um papel fundamental na manutencao da
gestagdo em vacas de corte.

As concentragdes de progesterona mantiveram-se acima dos niveis fisiologicos
em todos os momentos avaliados, porém a variagdo da concentragdo se comportou como
o esperado, apresentando 5,1 + 0,5 ng/mL no grupo DG + ¢ 5,8 = 0,6, ng/mL no grupo
DG-, logo apds a retirada do dispositivo intravaginal de progesterona, e uma redugdo para
1,4 £0,2 ng/mL e 1,3 + 0,2 ng/mL, respectivamente, no dia 0, correspondente ao dia da
IATF [48][49][50]. A concentragdo acima dos niveis basais encontrada no dia -2 deve-se
principalmente a liberagdao de progesterona pelo dispositivo intravaginal, uma vez que a
aplicacdo de PGF2a no dia -10 do protocolo hormonal, promoveu a lise funcional e
morfoldgica do CL da maioria dos animais [51], [52], [53], entretanto animais no inicio
de diestro, até cinco dias apos a ovulagdo, ainda ndo apresentavam receptores de PGF2a
nas células luteinicas, nesses animais o CL ainda estava ativo no dia -2. A manutengao
dos niveis elevados de progesterona nesse periodo € essencial para mimetizar o diestro,
uma vez que a P4 é responsavel por regular a maturagdo nuclear e citoplasmatica do odcito
[54], além de inibir a secrecdo de gonadotrofinas, possibilitando que um foliculo mais
competente se torne o dominante [55]. Além do controle da receptividade sexual, inibindo
o pico de estrogeno, impedindo a manifestacao de cio em fémeas cujo FD ainda ndo esteja
apto para ovulagao [56]. O decréscimo na concentragdo hormonal no dia 0 ocorreu pela
retirada do implante de progesterona e lise do CL das vacas que ndo responderam a

primeira dose de PGF2a no dia -10 do protocolo reprodutivo, caracterizando a transi¢ao
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para o proestro do ciclo estral, fase em que ocorre reducao de progesterona e aumento do
estrogeno produzido pelo FD [57]. Essa inversdo hormonal é importante para que haja
um aumento na secre¢ao das gonadotrofinas (FSH e LH), favorecendo o desenvolvimento
final do FD [58], a maturacdo do odcito com reinicio da meiose [59] e a proliferagao das
glandulas endometriais, preparando o ambiente uterino para a gestagao [60]

Entre o DO e o D14, observou-se um grande aumento na concentragdo de
progesterona, atingindo 34 + 3,1 ng/mL no grupo DG + ¢ 28,3 + 3,7 ng/mL no grupo DG-
, resultado exclusivamente da produg¢do endogena pelo CL, ja que o dispositivo
intravaginal de progesterona foi introduzido apds a coleta de sangue. Os altos niveis de
progesterona nesse periodo desempenham um papel importante no desenvolvimento
embriondrio inicial, j& que ela reduz a contratilidade e tonicidade uterina [61], facilitando
a permanéncia e implantagdo do concepto no utero. Além disso, a progesterona induz a
secre¢do de proteinas pelas glandulas endometriais, especialmente a proteina do leite
uterino (UTMP)[62] e a osteopontina (OPN)[63], essenciais para a nutri¢do e fixacao do
concepto no endométrio, respectivamente. Ela também modula o sistema imunolédgico,
reduzindo a quimiotaxia de leucocitos para o utero [64].

No dia 22, foi observada a tUnica diferenca estatistica entre os grupos,
considerando o mesmo dia experimental. Houve uma reducdo na concentracdo de
progesterona para 27,5 = 1,1 ng/mL no grupo DG +, mesmo com a suplementacgao
hormonal proveniente do dispositivo intravaginal. Isso ocorreu, possivelmente, devido a
menor producdo de progesterona pelo CL, uma vez que a alta concentracdo de
progesterona subsequente reduziu os pulsos de LH [65], hormoénio responsavel por
estimular a esteroidogénese [66], através do aumento da sintese de RNAm que codifica
as enzimas 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3-HSD), proteina reguladora aguda da
esteroidogénese (StAR) e a enzima desmolase (Citocromo P450scc) [67]. Apesar dessa
redugdo, a progesterona manteve sua concentragdo muito acima dos niveis basais,
atuando nos mecanismos de desenvolvimento embrionério e reconhecimento materno da
gestacdo [68]. Quanto ao grupo DG-, houve uma reducdo acentuada na concentracdo de
progesterona, caindo para 7,5 + 1,3 ng/mL. Essa redu¢ao era esperado, uma vez que esses
animais foram diagnosticados como ndo gestantes com base na avaliacdo da
vascularizagdo do CL [47]. A baixa irrigacdo sanguinea da glandula transitoria esta
associada ao processo de lutedlise, mediado pela producdo de PGF2a pelo endométrio
materno [10]. Esse hormdnio induz vasoconstri¢do na artéria ovariana, resultando na lise

do CL devido a reducdo do suprimento nutricional [12]. Apesar da regressdo luteal, a
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concentracdo de progesterona permaneceu acima dos niveis basais devido a liberagao
continua do hormdnio pelo dispositivo intravaginal, com uma contribui¢do menor da
producdo residual do CL em regressao [13].

Foi observada uma alta correlacdo entre a area vascularizada do CL ¢ a
probabilidade de prenhez aos 22 dias. Isso estd associado ao aumento da perfusao
sanguinea para o ovario, resultando em maior aporte metabolico para o CL, o que
intensifica a producdo de progesterona [69], [70] que estimula a sintese de fatores como
a proteina trofoblastica bovina 1 (interferon-tau) pelo embrido [71]. A associagdo entre
essas substancias ¢ responsavel por melhorar o ambiente uterino, o reconhecimento
materno da gestagao e desenvolvimento embrionario [72], [73]. Os resultados do presente
estudo indicam a existéncia de um ponto critico para a taxa de prenhez, observado em
animais cuja vascularizacdo do CL se encontra entre 25 e 50% da area total. Nesses
individuos, a suplementacdo endogena de progesterona pode ser uma estratégia benéfica
para aumentar a taxa de prenhez do rebanho através da reducdo das perdas gestacionais
[74]. O método de diagnostico de gestacdo superprecoce, através da area vascularizada
do CL, apresentou 100% de acurdcia, uma vez que todos os animais possivelmente
prenhes no dia 22, confirmaram a gesta¢do no dia 30.

A correlagdo positiva entre diametro do FD e a expressao de cio, observada no D-
2 e DO, possivelmente esta relacionada a producao de estradiol. Isso ocorre pelo fato que
foliculos maiores possuem um maior nimero de células esteroidogénicas (teca interna e
granulosa) [75], [76]. O estrogeno possui papel importante na regulagdo do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal pelo estimulo a secre¢do hipotalamica de GnRH, que
por sua vez, induz a sintese das gonadotrofinas pela adenohipéfise [77], [78], [79]. O LH
atua nas células da teca interna, estimulando diversas enzimas (P450scc, 38-HSD, 17a
hidroxilase, 17, 20 liase) que convertem o colesterol em androstenediona [80], [81], [82].
O FSH, por sua vez, atua estimulando o desenvolvimento das cé€lulas da granulosa, que
apresentam uma grande expressao da enzima aromatase, que converte androstenediona
em estrogeno [83], [84]. Os niveis elevados de estradiol sdo responsaveis pelas
manifestagdes comportamentais do cio, incluindo a receptividade sexual [85], [86], [87].
Isso também explica a correlagdo positiva encontrada entre a vascularizacdo do FD e a
expressao de cio, j& que a maior perfusdo sanguinea para o foliculo, gera maior aporte
metabolico para a producao de estradiol [88].

A correlagdo positiva entre a porcentagem de vascularizagdo do FD e a intensidade

da vascularizagdo ¢ justificada pelo processo de ovulacdo. Como esses dados foram
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coletados no momento da IATF, a ovulagdo estd proxima e sabe-se que nesse momento,
existe uma intensificacdo no aporte sanguineo para o FD [89], sendo causado pela
liberacdo de mensageiros quimicos (PGE:, bradicinina e histamina), que causam
vasodilatagdo ovariana e aumento da permeabilidade vascular no 6rgao [90]. Ja relagao
positiva entre intensidade de vascularizagdo do FD e a taxa de prenhez aos 22 dias,
também esté relacionado com o aporte sanguineo para o FD, potencializando o processo
de ovulagdo e formacao do corpo [91], [92]. A grande disponibilidade de nutrientes e
metabolitos melhora a metaformose das células esteroidogenicas ovarianas, gerando um
CL mais ativo [93], mesmo ndo encontrando correalcao entre o didmetro do CL ¢ o
diametro do FD.

Existe uma forte correlagdo entre o escore de vascularizagdo e a porcentagem de
vascularizacdo do CL, demonstrando alta acurécia na técnica [47]. No D22, todos os
parametros avaliados se correlacionaram. O didmetro do CL esta diretamente relacionado
com o didmetro do FD que o originou [94]. Durante o processo de ovulagdo ocorre um
aumento na sintese de fatores angiogénicos, como a lipoxina, que intensificam a
vascularizagdo do futuro CL [95]. Corpos luteos maiores sdo mais vascularizados, tendo
um maior aporte sanguineo para a producdo de progesterona [96], [97]. Isso corrobora
com os resultados obtidos, que demonstram que correlagdo positiva entre o didmetro do
FD e a concentracdo sérica de progesterona. Durante a luteogénese, destacam-se fatores
vasculares como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de
crescimento fibroblastico 2 (FGF2), potentes estimuladores da proliferacdo de células
endoteliais [98]. A progesterona exerce um papel importante no estabelecimento de um
ambiente uterino adequado para a implantagdo e manutencdo da gestacdo. Ela atua
estimulando a secre¢do de leite uterino pelas glandulas endometriais, responsavel por
nutrir o embrido até a placentagdo [99]. Além disso, ela estimula a producdo da proteina
MUC — 1, presente no glicocalix do endometrial, impedindo a implantacao precoce [100].
A P4 reduz a motilidade uterina ao reduzir a expressdao dos receptores de ocitocina no
endométrio, promovendo um estado de quiescéncia uterina, favorecendo o
desenvolvimento embriondrio e fetal [101]. Por fim, ela modula o sistema imunologico,
diminuindo a quimiotaxia de leucécitos para o Utero, evitando a rejei¢ao do embrido, que
¢ geneticamente distinto da mae [102]. Por esses fatores, a progesterona atua reduzindo

as perdas gestacionais, € consequentemente aumentando a taxa de prenhez.
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5. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstraram que as concentragdes de progesterona
até os 22 dias pds IATF sofrem influéncia tanto do diametro quanto da vasculariza¢do do
CL e que ambos os parametros afetam diretamente a taxa de prenhez. Além disso, os
parametros do FD apresentam tendéncia de correlagao com a taxa de prenhez, embora de
forma limitada, podendo ser utilizados como indicativo dessa taxa. No entanto, sua
aplicacdo requer complementag¢do com outros fatores, como a vascularizacdo do CL aos
22 dias ap6s a IATF, para uma avaliagdo mais precisa do diagnostico gestacional. Em
resumo, os parametros relacionados ao FD, CL e progesterona sérica, estao interligados,

evidenciando uma correlagdo positiva com a taxa de prenhez.
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Efeitos da suplementacao de progesterona pos-IATF na manutencio da gestacio e

desenvolvimento embrionario em fémeas bovinas de corte

RESUMO
As falhas reprodutivas geram grande impacto na bovinocultura, afetando 43% das fémeas
cobertas ou inseminadas e podem decorrer por falhas na fertilizagdo, morte embrionaria
precoce, morte embriondria tardia e abortamento. Dentre as diversas possiveis causas, a
deficiéncia de progesterona possui destaque e pode estar relacionada tanto as mortes
embrionarias precoces quanto tardias. Nesse sentido, o presente estudo avaliou o efeito
da suplementac¢do de progesterona por dois periodos distintos — 8 dias (do 14° ao 22°) e
16 dias (do 14° ao 30°) dia p6s-IATF — sobre a taxa de perdas gestacionais em vacas
Nelore. Foram utilizadas 111 fémeas, divididas em trés categorias: novilhas
superprecoces (n=14), novilhas precoces (n=48) e vacas (n=49), mantidas em sistema
extensivo, submetidas ao mesmo protocolo de IATF e ressincronizagdo. No 22° dia pds
IATEF, foi realizado o diagnoéstico gestacional (DG), de maneira presuntiva, com o auxilio
da ultrassonografia Doppler. Os animais foram distribuidos em trés grupos: DG negativo
(n=45), controle (n=30) e tratado (n=36). No grupo controle, o implante de P4 foi
removido no D22, enquanto no grupo tratado foi mantido até o 30° dia p6s-IATF. No 30°
e 85° dia, foi realizada US modo B, para confirmagdo da gestacdo nos animais
diagnosticados como positivos no D22. Foi realizada coleta de sangue para dosagem de
P4 nos dias -2, 0, 14, 22 e 30. A progesterona variou significativamente ao longo do tempo
para ambos os grupos (p < 0,01), mas ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
tratado e controle em relagdo a perda gestacional (5,88% vs. 13,33%, respectivamente; p
=0,32). Foi observada uma tendéncia (p = 0,07) para didmetro da vesicula embrionaria,
sendo maior nas vacas que mantiveram a gestagdo em relagdo as vacas que sofreram perda
gestacional detectada no D85 (10,24 mm vs. 8,49 mm). O modelo de regressdo linear
mostrou associacao positiva entre o didmetro do CL e o diametro do embrido (p < 0,01;
R?=0,25), sugerindo que um maior CL est4 associado a embrides maiores. Em conclusio,

a suplementacdo de progesterona por 8 ou 16 dias ndo teve efeito significativo na
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manuten¢cdo da gestacdo, porém possui potencial para impactar positivamente a

rentabilidade da propriedade.

Palavras-chave: Perdas gestacionais; Progestagenos; Embrido; Vacas.

ABSTRACT
Reproductive losses generate a significant impact on cattle production, affecting 43% of
the females that are bred by natural service or artificially inseminated, and may result
from fertilization failures, early embryonic death, late embryonic death, and abortion.
Among the various possible causes, progesterone deficiency is particularly notable and
may be related to both early and late embryonic death. In this context, the present study
evaluated the effect of progesterone supplementation for two distinct periods—8 days
(from the 14th to the 22nd day) and 16 days (from the 14th to the 30th day) post-FTAI—
on the rate of pregnancy losses in Nelore cattle. A total of 111 females were used, divided
into three categories: precocious heifers (n = 14), heifers (n = 48), and cows (n = 49),
maintained under an extensive management system and subjected to the same FTAI and
resynchronization protocol. On the 22nd day post-FTAIL, a presumptive pregnancy
diagnosis (PD) was performed using Doppler ultrasonography. The animals were
allocated into three groups: PD negative (n = 45), control (n = 30), and treatment (n =
36). In the control group, the progesterone implant was removed on day 22, whereas in
the treatment group it was maintained until the 30th day post-FTAIL On the 30th and 85th
days, B-mode ultrasonography was performed to confirm pregnancy in animals
diagnosed as positive on day 22. Blood samples were collected for progesterone
quantification on days -2, 0, 14, 22, and 30. Progesterone levels varied significantly over
time for both groups (p < 0.01), but there was no difference between the treatment and
control groups regarding pregnancy loss (5.88% vs. 13.33%, respectively; p = 0.32). A
tendency (p =0.07) was observed for embryo vesicle diameter (amnion), which was larger
in cows that maintained pregnancy compared to those that experienced pregnancy loss
detected on day 85 (10.24 mm vs. 8.49 mm). The linear regression model showed a
positive association between corpus luteum (CL) diameter and embryonic diameter (p <
0.01; R? = 0,25), suggesting that a larger CL is associated with larger embryos.nln
conclusion, progesterone supplementation for 8 or 16 days did not have a significant
effect on pregnancy maintenance, although it holds potential to positively impact the

profitability of the operation.
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1. INTRODUCAO

As perdas gestacionais em bovinos resultam em significativo prejuizo econdmico para
a pecuaria, com estimativas de até US$ 6,25 por vaca para cada reducdo de 1% na taxa
de prenhez [1]. Essas perdas sdo classificadas em morte embriondria precoce, quando
ocorrem até o 21° dia de gestagdo, correspondendo a 22% das perdas; morte embrionaria
tardia, quando ocorrem do 21° ao 42° dia, com incidéncia de 6%; e abortamento,
ocorrendo do 42° dia em diante, totalizando 5% das perdas [2], [3], [4].

Apesar da taxa de fertilizagdo em condigdes ideais ser elevada, cerca de 90% [5],[6],
diversos fatores podem afetar o desenvolvimento embriondrio € a manutengdo da
gestacdo. Entre os principais fatores associados & morte embrionaria estdo os distirbios
hormonais, a qualidade folicular e do corpo luteo (CL), distirbios nutricionais, estresse
térmico e doencgas infecciosas [7], [8]. Concentragdes subluteais de progesterona (Pa)
comprometem o ambiente uterino e favorecem a luteolise precoce, resultando na falha do
reconhecimento materno da gestacdo [9], [10], [11]. Além disso, vacas em balango
energético negativo (BEN), comum no pods-parto, apresentam pior qualidade oocitaria
devido ao acimulo de 4cidos graxos nao esterificados (AGNE) no fluido folicular, o que
aumenta a probabilidade de perda embrionaria [12], [13]. O estresse térmico também ¢
um fator critico, pois eleva os niveis de cortisol, prejudicando a fun¢do luteal e o
desenvolvimento embrionario [14], [15], [16]. A exposi¢do a temperaturas elevadas entre
os dias 8 e 17 de gestacao altera o ambiente uterino, reduzindo as taxas de concepcao em
aproximadamente 10% [17].

O reconhecimento materno da gestacdo € um processo critico em bovinos,
ocorrendo entre os dias 16 € 19 pos-ovulagdo em que o embrido sinaliza sua presenca
para evitar a lutedlise e prolongar a vida util do CL [18], [19]. O principal agente
antiluteolitico ¢ o interferon tau (IFN-t) [20], [21] sintetizado pelas células do
trofoectoderma embriondrio [22]. O IFN-t inibe a expressdo da enzima cicloxigenase 2
(COX-2) no endométrio, reduzindo a producdo de PGF:a [23], além de estabilizar os
receptores de P4 [24] e estimular a sintese de prostaglandina E. (PGE:), que aumenta o
fluxo sanguineo para o CL e intensifica a produ¢do de progesterona [25]. Outros fatores
embriondarios, como o fator precoce de gestagdao (FPF) [26], [27] e o fator ativador de

plaquetas (PAF) [28], [29] também desempenham fun¢des importantes na modulagio da
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resposta imunologica materna € no suporte a manutengdo do CL. A comunicagdo
materno/fetal ¢ vital para o sucesso reprodutivo, pois a falha em estabelecer esse
reconhecimento resulta em lutedlise, deficiéncia de progesterona e consequente perda
gestacional.

Medidas para reduzir as perdas gestacionais em bovinos incluem o uso da
somatotropina bovina (bST) [30], formacdo de CL acessorio [31], supressdo do
desenvolvimento folicular [32], melhora no manejo nutricional [33] e suplementacdo de
progesterona [34]. A progesterona, produzida pelo corpo luteo apos a ovulagdo, exerce
um papel essencial na manutengdo da gestagao [35], [36]. Sua agdo promove a modulagao
do ambiente uterino, favorecendo o desenvolvimento embrionaria ¢ a implantacdo do
embrido [37], [38]. A insuficiéncia na produg¢do de progesterona estd diretamente
associada ao aumento da taxa de perda gestacional, uma vez que niveis inadequados desse
hormonio comprometem a sobrevivéncia embrionaria [39], [40]. Estudos demonstram
que a suplementagdo de progesterona em momentos criticos do ciclo reprodutivo reduz
as perdas gestacionais, assegurando um ambiente uterino adequado para o
desenvolvimento embriondrio [41], [42], [43]. A suplementagdo exdgena de progesterona
¢ uma estratégia para reduzir falhas reprodutivas em bovinos, sobretudo em rebanhos de
alta produtividade, onde a incidéncia de perdas gestacionais ¢ elevada [44], [45], [46].

Dessa forma, os objetivos do presente estudo foram: (1) avaliar possiveis redugdes de
morte embriondria precoce e tardia, através da suplementagdo de progesterona durante
dois periodos distintas — durante 8 dias (do 14° ao 22° dia p6s-IATF) e por 16 dias (do
14° ao 30° dia pos-IATF) — sobre a taxa de perdas gestacionais em vacas Nelore; (2)
comparar a concentracdo de progesterona entre os grupos com e sem suplementacdo de
progesterona, bem como entre 0s animais que mantiveram a gestagdo ¢ aqueles que
apresentaram perdas gestacionais, ao longo do periodo de tratamento; (3) comparar o
diametro do embrido em fungdo da perda gestacional e da manutencao da gestagdo; (4)
avaliar a influéncia do didmetro do CL no diametro do embrido; (5) analisar o impacto

econdmico da suplementagdo de progesterona em propriedades de bovinos de corte.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Aspectos éticos do estudo
O experimento foi conduzido em conformidade com as diretrizes do Conselho

Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e aprovado pela Comissao
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de Etica no Uso de Animais de Producio da Universidade Federal de Vigosa (CEUAP-
UFV), sob protocolo #36/2023.

2.2 Animais e local de pesquisa

O estudo foi realizado na Unidade de Ensino, Pesquisa e Extensao em Gado de Corte,
vinculada ao Departamento de Zootecnia da Universidade Federal de Vigosa, situada no
campus de Vicosa - MG (Latitude 20° 76” 70” S e Longitude 42° 87’ 08” O), durante a
estacao reprodutiva de 2023/2024. Foram avaliadas 111 fémeas bovinas puberes da racga
Nelore (Bos taurus indicus), distribuidas em trés categorias: 14 novilhas superprecoces
(13 a 14 meses), 48 novilhas precoces (24 a 26 meses) e 49 vacas (> 48 meses). Os animais
foram mantidos em sistema extensivo, com pastagem de capim Brachiaria decumbens,

recebendo suplementagdo proteico-energética, além de acesso livre a 4gua e sal mineral.

2.3 Delineamento experimental

Os animais foram submetidos a um protocolo hormonal adaptado de Maturana Filho
(2024) [47] e descrito na figura 10, onde o dia 0 foi definido como o dia da IATF. No dia
-10, cada vaca recebeu um dispositivo intravaginal contendo 0,5 g de progesterona
(Primer monodose®, Agener Unido Satide Animal), juntamente com a administracao
intramuscular de 2 mg de benzoato de estradiol (Ric-Be®, Agener Unido Saude Animal)
e 0,526 mg de cloprostenol sddico (Estron®, Agener Unido Saude Animal). No oitavo
dia (D-2), os dispositivos foram removidos e foi administrada uma nova dose
intramuscular de 0,526 mg de cloprostenol sédico (Estron®, Agener Unido Saude
Animal), seguida pela aplicacdo de gonadotrofina corionica equina (eCG), na dosagem
de 200 UI para novilhas e 300 UI para vacas (Novormon 5000®, Zoetis), € 1 mg
de cipionato de estradiol (Cipiotec®, Agener Unido Saude Animal). A IATF ocorreu no
dia 0, cerca de 48 horas apos a remoc¢ao do dispositivo intravaginal de progesterona. Para
o procedimento, foi utilizado o sémen de 6 touros da ragca Nelore, previamente
selecionados com base no planejamento genético da propriedade, focando na
complementariedade de caracteristicas. O sémen foi adquirido de uma central certificada
(ABS Global), que assegura a qualidade seminal e controle microbioldgico, garantindo

sua adequacao para a IATF.
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0,526 mg
cloprostenol
2mg BE +
+ 300 ou 200Ul eCG
0,526 mg 5
cloprostenol lmg CE IATF

0,5g Dispositivo intravaginal de progesterona | |

D-10 D-2 DO

Figura 10. Representacdo esquematica do protocolo de Inseminagdo Artificial em Tempo
Fixo (IATF) utilizado no experimento. No dia -10, os animais receberam um dispositivo
intravaginal contendo 0,5 g de progesterona, em associagdo a 2 mg de benzoato de
estradiol (BE). No dia -2, houve a remocao dos dispositivos e administracao de 0,526 mg
de cloprostenol s6dico, Gonadotrofina Coridnica Equina (eCG) (200 UI para novilhas e

300 UI para vacas) e 1 mg de cipionato de estradiol (CE). A IATF foi realizada no dia 0.

Quatorze dias ap6s a IATF, todas as fémeas passaram por um protocolo de
ressincronizacdo (Resynch), adaptado de Sé Filho (2014) [48] e descrito na figura 11. O
protocolo consistiu na inser¢ao de um dispositivo intravaginal, de trés usos, contendo 1g
de progesterona (Primer®, Agener Unido Satde Animal) e na administragdo

intramuscular de 1 mg de benzoato de estradiol (Ric-Be®, Agener Unido Satide Animal).

0,526 mg
cloprostenol
+
300 ou 200UI eCG
+

1mg BE Img CE IATF

1g Dispositivo intravaginal de progesterona | |

a
| | ]

D14 D22 D24

Figura 11. Representagdo do protocolo de ressincronizagao utilizado no experimento. No
D14, os animais receberam um dispositivo intravaginal contendo 1g de progesterona
associado a 1 mg de benzoato de estradiol (BE). No D22, as vacas com DG negativo
tiveram os dispositivos intravaginais removidos e receberam 0,526 mg de cloprostenol
sodico, Gonadotrofina Coridnica Equina (eCG) (200 UI para novilhas e 300 UI para

vacas) e 1 mg de cipionato de estradiol (CE). A segunda Inseminag¢ao Artificial em Tempo
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Fixo (IATF) foi realizada no 24°dia, porém esses animais foram desconsiderados do

experimento.

O diagnostico gestacional (DG) superprecoce foi realizado no dia do protocolo de
ressincronizacgao (D22), por meio da ultrassonografia doppler. Com base nos resultados,
os animais foram divididos em trés grupos: DG negativo (n=45), controle (n=30) e tratado
(n=36). O grupo DG negativo foi excluido das etapas subsequentes, enquanto os demais
foram distribuidos uniformemente de maneira randomizada, considerando a categoria € o
peso. No grupo controle, o implante de progesterona foi removido, enquanto no grupo
tratado foi mantido até o 30° dia ap6s a IATF. O delineamento experimental esta descrito

na figura 12.

SYNC - P4 IATF RESYNC DGd DGb DGb

L | I
| ] | ] |

D-10 D-2 DO D14 D22 D30 D85

Figura 12. Delineamento experimental do estudo. O protocolo consistiu na sincronizagao
inicial (Sync) no D-10, seguida da retirada do dispositivo intravaginal de progesterona no
D-2, e inseminagao artificial em tempo fixo (IATF) no DO. Apds a IATF, foi realizada a
ressincronizagdo (Resync) para novo manejo reprodutivo no D14. O DG foi realizado em
dois momentos: utilizando ultrassonografia Doppler (DGd) através da avaliacdo da
vascularizacdo do CL no D22, e ultrassonografia modo brilho (DGb) para confirmagao

da gestacdo, através da visualizacdo do embrido e da vesicula embrionéria no D30 e DS85.

2.4 Avaliacao do escore de condicdo corporal e pesagem

No dia da sincronizagdo, os animais foram pesados em balanca analdgica e
submetidos a avaliagdo do escore de condigdo corporal (ECC). As andlises foram
realizadas por um unico avaliador, utilizando a escala de 1 a 9 proposta por Nicholson et
al. (1986) [49], na qual o valor 1 representa um animal em estado de extrema magreza e

o valor 9 indica um animal extremamente gordo.
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2.5 Avaliacgao ultrassonografica

A avaliacdo ultrassonografica transretal foi realizada utilizando o aparelho ZSVET®
(Mindray Medical 201 International Limited, Nanshan, Shenzhen, China) equipado com
um transdutor linear (6—8 MHz). No 22° dia apos a IATF, foi realizado o diagnostico
gestacional (DG) superprecoce por ultrassonografia Doppler, com avaliagdo da
vascularizagdo do CL, de acordo com o método descrito por Pugliesi (2017) [50]. Fémeas
consideradas possivelmente prenhes apresentaram escores entre 2 ¢ 4 (>25% da area do
CL vascularizada), enquanto aquelas com escores entre 0 e 1 (<25% da area do CL
vascularizada) foram classificadas como vazias, conforme demonstrado na figura 13.
Nessa mesma ocasido, também foram mensurados o didmetro € o volume do CL.

No 30° e 85° dia apds a IATF, o diagndstico gestacional foi confirmado em todas as
fémeas previamente classificadas como possivelmente prenhes, por meio de
ultrassonografia em modo brilho (B). A presenga de vesicula embrionaria e embrido
viavel foi utilizada como critério para a confirmagao da gestagdo. No 30° dia, também
foram realizadas a mensuragdo do didmetro embrionario, da vesicula embrionaria ¢ do
CL, bem como o escore ¢ a % de vascularizagdo do CL. O didmetro da vesicula
embrionaria foi mensurado transversalmente, considerando a maior distancia entre as
bordas internas do contetido anecoico visivel no utero, enquanto o didmetro do embrido
foi mensurado como a maior distancia entre os extremos do embrido visivel dentro da
vesicula. No 85° dia, além das mesmas avaliagdes do CL, foi determinada a taxa de perdas
gestacionais, calculada pela razdo entre o nimero com diagnostico gestacional positivo

aos 85 dias e aqueles com diagnostico gestacional positivo aos 22 dias.

Figura 13. Avaliacdo da vascularizacao do CL por meio da ultrassonografia Doppler. (A)

Escore 0 = auséncia de vascularizacdo detectavel (0% da area). (B) Escore 1 =
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vascularizacdo leve e periférica, abrangendo 1 a 25% da area. (C) Escore 2 =
Vascularizagdo moderada, abrangendo a periferia e tendendo ao centro, correspondendo
de 25 a 50% da area. (D) Escore 3 = vascularizagdo acentuada, abrangendo periferia e
centro, compreendendo 50 a 75% da area vascularizada. (E) Escore 4 = vascularizacio
intensa da regido periférica e central, correspondendo de 75 a 100% da area. A avaliagdo
considerou tanto a area periférica quanto central do CL, com um limite de detecgdo de
0,05 m/s. Animais com escores 0 e 1 foram consideradas ndo gestantes, enquanto escores

2, 3 e 4 indicam possivel gestagao.

2.6 Coleta de sangue

A coleta de sangue para avalia¢do dos niveis sé€ricos de progesterona foi realizada em
todos os animais nos dias -2 e 0 do protocolo de IATF, no primeiro dia da Resynch, no
diagnéstico gestacional por ultrassonografia Doppler e na confirmagdo da gestagao pela
ultrassonografia modo B (14, 22 e 30 dias pds-IATF, respectivamente). No 30° dia, a
coleta foi restrita aos animais dos grupos controle e tratado; nos demais dias, todas as
fémeas foram amostradas. As amostras de sangue foram obtidas por puncdo da veia
jugular externa, utilizando tubos de 10 mL sem anticoagulante (Vacutainer Systems®;
Becton Dickinson, Sdo Paulo, SP, Brasil). Apds a coleta, permaneceram refrigeradas por
24 horas e, em seguida, foram centrifugadas a 2.200 x g por 10 minutos para separagao
do soro. O soro foi transferido para microtubos tipo Eppendorf de 1,5 mL com auxilio de
pipetas de Pasteur, totalizando 510 amostras, que foram armazenadas a -20 °C até a
analise. A concentrag¢do sérica de progesterona foi determinada por radioimunoensaio
(RIA) utilizando um kit comercial (Immunotech®, Praga, Republica Tcheca) no
Laboratorio de Dosagem Hormonal da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal
Fluminense (UFF, Niter6i, Rio de Janeiro, Brasil). Os coeficientes de varia¢do intra e
interensaio foram de 11% e 4,8%, respectivamente, com sensibilidade analitica de 0,04

ng/mL.

2.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SAS System, empregando o
procedimento REG para ajustar o modelo de regressao linear, com o objetivo de avaliar
os fatores que influenciam o didmetro do embrido, tendo como varidvel independente o

diametro do CL.



98

Para investigar a concentragdao de progesterona em fun¢dao do dia do tratamento,
considerando as perdas gestacionais e a suplementagdo de progesterona, foi utilizado o
procedimento Mixed para medidas repetidas. O modelo de efeitos mistos foi ajustado por
meio do método REML, adotando uma estrutura de covariancia adequada para
representar a variabilidade entre os individuos. Os efeitos fixos foram avaliados com base
no erro padrao, e os graus de liberdade foram calculados pelo método Between-Within.

Para avaliar o diametro do embrido e da vesicula embrionaria (amnio) em funcao da
perda gestacional também foi analisado pelo procedimento MIXED, com ajuste do
modelo de efeitos mistos pelo método REML, considerando a estrutura de covariancia
entre os individuos, avaliagao dos efeitos fixos pelo erro padrao e determinagdo dos graus
de liberdade pelo método residual.

A analise de correlagdo foi conduzida utilizando o procedimento CORR para avaliar
as relacoes entre o dia do tratamento ¢ outras variaveis do estudo. Foram avaliadas as
associagdes entre a concentracdo de progesterona, didmetro do CL, do embrido e da
vesicula embriondria, percentual e escore de vascularizacdo do CL e taxa de perda
gestacional. O método utilizado foi a correlacdo de Pearson, empregando o coeficiente de
correlagdo (R) para determinar a forga e a dire¢ao das associagdes entre as variaveis.

Adicionalmente, foram realizados testes de média para as variaveis didmetro do
embrido e da vesicula embriondria, concentracdo de progesterona e taxa de perda
gestacional e manutencao da gestagdo, nos grupos tratado e controle, além disso o efeito
touro foi utilizado como covaridvel na anélise estatistica.

Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05, e

tendéncias foram identificadas para valores de 0,05 <p <0,10.

3. RESULTADOS

A figura 14 ilustra a variacao na concentragdo de progesterona (ng/mL) com relacao
aos tratamentos, perda embrionaria, e dias, € a sua interagcdo. Foi observada uma diferenga
estatistica entre os dias avaliados (P < 0,01) em todos os animais avaliados, mas ndo
diferiu entre os tratamentos. As concentracdes nos dias -2 ¢ 0 foram semelhantes,
enquanto no dia 14 houve um aumento expressivo em relacdo aos dias -2 e 0, mas sem
distingdo estatistica em comparagdo ao dia 22. No dia 22, os valores diferiram dos dias -
2 e 0, porém permaneceram equivalentes aos do dia 14. Ja no dia 30, os valores diferiram
dos dias -2,0 e 14, porém foram semelhantes ao dia 22. Na primeira coleta de sangue (D-

2), a concentracdo média de progesterona foi de 4,5 + 3,4 ng/mL, reduzindo para 1,3 +
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3,2 ng/mL no DO. A partir do D14, observou-se um aumento significativo para 34,3 = 3,2
ng/mL, seguido por uma leve redugdo no D22, atingindo 30,5 + 3,2 ng/mL.

Nao foram observadas diferengas estatisticas entre os grupos controle (CT) e tratado
(TRAT) (p = 0,55), nem entre os animais que mantiveram a gestacdo (-) e aqueles que
apresentaram perdas gestacionais (+) (p = 0,53). No dia -2, as concentragdes de
progesterona foram de 5,5 £ 2,5 ng/mL para o grupo TRAT-, 4,9 + 2,8 ng/mL para o
grupo CT-, 3,9 = 10 ng/mL para o grupo TRAT+ e 3,5 £ 8,2 ng/mL para o grupo CT+.
No dia 0, os valores foram de 1,5 + 2,5 ng/mL para TRAT-, 1,4 + 2,9 ng/mL para CT-,
0,8 £ 10 ng/mL para TRAT+ e 1,4 £ 7,1 ng/mL para CT+. No dia 14, houve um aumento
nas concentragdes, registrando-se 40,6 £+ 2,5 ng/mL para TRAT-, 25,2 + 2,8 ng/mL para
CT-, 29,5 £ 10 ng/mL para TRAT+ e 41,7 £ 7,1 ng/mL para CT+. No dia 22, as
concentragdes foram de 28 + 2,5 ng/mL para TRAT-, 25,6 + 2,8 ng/mL para CT-, 38,2 +
10 ng/mL para TRAT+ e 30,3 + 7,1 ng/mL para CT+. Por fim, no dia 30, os valores
registrados foram de 25,4 + 2,5 ng/mL para TRAT-, 21,3 + 2,8 ng/mL para CT-, 23,8 £
10 ng/mL para TRAT+ e 24,2 + 7,1 ng/mL para CT+.

Além disso, nao houve diferenca estatistica nas interacoes entre o dia do tratamento,
o grupo experimental e a ocorréncia de perdas gestacionais (p > 0,35). Todas as perdas
gestacionais ocorrem entre os dias 30 e 85 apds a IATF, ndo havendo registros entre os

dias 22 e 30.
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Figura 14. Concentracdo de progesterona (ng/mL) ao longo do tratamento dos dias -2, 0,
14, 22 e 30, considerando as perdas gestacionais e a suplementacdo de progesterona. As
barras brancas representam a média dos animais que mantiveram a gestagdo. A barra
pontilhada indica a média dos animais do grupo controle que mantiveram a gestagao. As
barras cinzas indicam a média dos animais do grupo tratado que apresentaram perdas
gestacionais. As barras tracejadas indicam a média dos animais do grupo controle que
tiveram perdas gestacionais. A linha solida representa a média geral da concentracdo de
progesterona nos diferentes dias de tratamento. As linhas de preenchimento indicam o

erro padrao da média.

A figura 15 ilustra o diametro da vesicula do embrido (mm) em relagdo a ocorréncia
de perda gestacional (- ou +). Foi observada uma tendencia (p = 0,07) para o diametro da
vesicula dos embrides, sendo maior em vacas que mantiveram a gestagao em comparacao
aos embrides das vacas que sofreram perda gestacional (10,24 £ 0,27 mm vs. 8,49 + 0,89
mm). Adicionalmente, a concentragdo de progesterona foi de 17,92 + 0,84 ng/mL nos
animais que mantiveram a gestacao e 19,74 + 2,78 ng/mL nos animais que apresentaram

perda gestacional, sem diferencga estatistica entre os grupos (p = 0,53).
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Figura 15. Diametro da vesicula embrionaria (mm) em funcdo da perda gestacional. A

barra pontilhada representa a média dos animais que tiveram perdas gestacionais (n = 6),

enquanto a barra tracejada indica a média dos animais que mantiveram a gestacao (n =

60). As linhas de preenchimento indicam o erro padrao da média.

A figura 16 representa a relagdo entre o didmetro do embrido (mm) e o didmetro do

CL (mm). Observou-se uma relagdo positiva entre essas variaveis (p < 0,01), indicando

que o tamanho do CL pode influenciar o desenvolvimento embrionario. No entanto, a

regressdo linear apresentou uma associagdo fraca a moderada, sugerindo que outros

fatores além do tamanho do CL influenciam o diametro embrionério (R? = 0,25).
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Figura 16. Relagdo entre a o didmetro do CL (mm) e o didmetro do embrido (mm). A
analise demonstra que existe correlacdo entre as duas variaveis (p < 0,05), com um
coeficiente de determinacao (r?) de 0,25, indicando moderada associagdo. A figura indica
que quanto maior o diametro do CL, o didmetro do embrido tende a ser maior, evidenciado
pela linha de tendéncia (tracejada). As esferas representam o didmetro do CL de cada

animal.

Com base na tabela 2, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos
tratado (TRAT) e controle (CT) para nenhuma das varidveis avaliadas. A taxa de
manutencdo da gestacdo foi de 94,12% + 4 no grupo TRAT e 86,67% + 6,2 no grupo CT
(p = 0,32), enquanto a taxa de perda gestacional foi de 5,88% =+ 4 e 13,33% =+ 6,2,
respectivamente (p = 0,32). A concentracdo de progesterona ndo diferiu entre os grupos,
com valores médios de 19,71 ng/mL + 2,32 no grupo TRAT e 17,96 ng/mL + 1,75 no
grupo CT (p = 0,55). O didmetro do embrido foi de 8,44 mm + 0,69 no grupo TRAT e
7,53 mm + 0,51 no grupo CT (p = 0,30), enquanto o didmetro da vesicula embriondaria 10
mm =+ 0,75 no grupo TRAT e 8,72 mm =+ 0,56 no grupo CT (p = 0,17), sem apresentar

diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 2. Comparagdo entre os grupos tratado (TRAT) e controle (CT) para manuten¢ao
da gestagdo (%), perda gestacional (%), concentracdo de progesterona (ng/mL),
diametroo do embrido (mm) e didmetro da vesicula embrionaria (mm) (média + erro

padrdao da média). Valores de p inferiores a 0,05 indicam diferencas estatisticas.
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TRAT CT P valor
Manuten¢ao da gestacao (%) 94,124 86,67 + 6,2 0,32
5,88+ 4 13,33 £6,2 0,32

Perda gestacional (%)

Progesterona (ng/ml) 19,71 £2,32 17,96 £ 1,75 0,55

Embrido (mm) 8,44 £ 0,69 7,53 +0,51 0,3

Vesicula embrionaria (mm) 10+0,75 8,72+0,56 0,17

Os resultados das analises de correlagdo estdo apresentados na tabela 3. O
diametro embrido correlacionou-se positivamente tanto com o didmetro do CL (R =0,50;
p < 0,01), quanto com o diametro da vesicula embrionaria (R = 0,89; p < 0,01). Além
disso, o didmetro da vesicula embriondria demonstrou correlacao positiva com o didmetro
do CL (R =0,43; p<0,01), e correlacdo negativa com a perda gestacional (R = -0,30; p
=0,02).

No dia 85, o diametro do CL apresentou correlagdo negativa com a perda
gestacional (R = -0,44; p < 0,01). Além disso, o escore de vascularizacdo do CL teve

correlagdo negativa com a perda gestacional (R =-0,49; p <0,01).

Tabela 3. Correlagdo de Pearson entre o dia do tratamento (D30 e D85) e as variaveis 1
e 2. A tabela apresenta os valores de correlagdo (R) e seus respectivos p-valores. Valores
de p menores que 0,05 indicam correlacao significativa, enquanto valores de p entre 0,05
e 0,1 sugerem tendéncia. Valores R proximos de 0 indicam fraca ou nenhuma correlagao,

enquanto valores proximos de 1 ou -1 indicam uma forte correlagdo positiva ou negativa,

respectivamente.

Dia  Variavel 1 Variavel 2 R P-valor
D30 Diametro do embrido Diametro CL 0,50 <0,01
D30 Diametro vesicula embrionaria Perda gestacional -0,30 0,02
D30 Diametro vesicula embrionaria Diametro CL 0,43 <0,01
D30 Diametro do embrido Diametro vesicula embrionaria 0,89 <0,01

D85 Diametro CL Perda gestacional -0,44 <0,01



104

D85  Escore de vascularizagdo CLL.  Perda gestacional -0,49 <0,01

4. DISCUSSAO

A concentracdo de progesterona se encontrou acima dos niveis fisioldgicos durante
todo o periodo experimental, apresentando diferenca estatistica apenas quanto ao dia do
tratamento. No dia -2, logo apos a retirada do dispositivo intravaginal de progesterona,
apresentou-se em 4,5 + 3,4 ng/mL, reduzindo para 1,3 + 3,2 ng/mL no dia 0 (dia da IATF),
sendo esperada essa redugao [51][52][53]. A concentragdo elevada no dia -2 deve-se
principalmente a liberagao de progesterona pelo dispositivo, ja que a aplicagao de PGF2a
no dia -10 provocou a lise do CL, na maior parte dos animais [54], [55], [56]. Entretanto,
em fémeas no inicio do diestro, até cinco dias apds a ovulagdo, ainda ndo ha expressio de
receptores de PGF2a nas células luteinicas, nesses animais, o CL permaneceu funcional
até o dia -2. A manutencao dos niveis elevados de progesterona ¢ essencial para mimetizar
o diestro, regulando a maturagdo do odcito [57], e inibindo a secre¢do de gonadotrofinas,
0 que permite que um foliculo mais competente, se torne o dominante [58]. A queda na
concentra¢do hormonal no dia 0, causada pela retirada do implante e aplicacao da segunda
dose de prostaglandina, marca a transi¢cdo para o proestro, com redugdo de progesterona
e aumento do estrogeno. [59]. Essa inversdo hormonal estimula a secre¢do de FSH e LH,
promovendo o desenvolvimento final do foliculo dominante [60], a matura¢dao do oocito
[61] preparacdo do utero para a gestacdo. [62].

Entre o DO e 0 D14, a concentracdo de progesterona aumentou significativamente de
1,3 + 3,2 ng/mL para 34,3 + 3,2 ng/mL, devido a produ¢ao enddgena pelo CL, ja que o
dispositivo intravaginal foi inserido apos a coleta de sangue. Esses niveis elevados de
progesterona sdo essenciais para o desenvolvimento embriondrio inicial, pois reduzem a
contratilidade uterina, facilitando a permanéncia e implantacdo do embrido [63]. Além
disso, a progesterona estimula a secrecao de proteinas pelas glandulas endometriais, como
a proteina do leite uterino (UTMP) [64] e a osteopontina (OPN)[65], que sdo
fundamentais para a nutri¢do e fixagdo do embrido. Ela também modula o sistema
imunolégico, diminuindo a migragdo de leucdcitos para o ttero[66].

No dia 22, a concentragao de progesterona caiu para 30,5 £+ 3,2 ng/mL, apesar da
suplementagdao com o dispositivo intravaginal. Esse decréscimo provavelmente ocorreu
devido a menor produ¢do de progesterona pelo CL, ja que os altos niveis hormonais
reduzem os pulsos de LH, [67], hormonio essencial para estimular a esteroidogénese [68].

O LH aumenta a sintese de RNAm que codifica enzimas como 3p3-HSD, StAR e
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Citocromo P450scc, fundamentais para a producdo de progesterona. [69]. Apesar da
reducdo, os niveis de progesterona permaneceram acima dos basais, garantindo suporte
ao desenvolvimento embriondrio e ao reconhecimento materno da gestacao [70].

A concentracdo de progesterona nao diferiu entre os grupos controle e tratado,
provavelmente devido ao leve aumento na concentragdo sérica de progesterona
promovida pelo dispositivo intravaginal (1,75 ng/mL), o qual pode ter exercido um efeito
local no trato reprodutivo, sem impactar significativamente a circulacdo sistémica [71].
Além disso, ndo houve diferenga estatistica na concentragao de progesterona entre os
animais que mantiveram a gestagao e aqueles que apresentaram perdas gestacionais, uma
vez que todos os animais apresentaram um CL vidvel até o 30 dia de gestagdo, confirmado
pela presenca do embrido vidvel no utero e no fluxo sanguineo luteal [72], [73]

O maior diametro da vesicula embrionaria em animais que mantiveram a gestagao ¢
esperado, uma vez que o desenvolvimento da vesicula esta associado com o
desenvolvimento do embrido, por sua vez embrides maiores sdo mais eficientes na sintese
de proteinas associadas a manuten¢do da gestacdo [74], especialmente o interferon tau,
proteina fundamental para o reconhecimento materno da gestacao [75], [76]. O inteferon
tau ¢ estimulado pela progesterona e atua inibindo a enzima COX-2, reduzindo a
conversao do acido araquidonico em PGFza [77]. Além disso modula a expressao génica
de enzimas (COX - 2 e fosfolipase Az) e receptores (estrogeno e ocitocina) envolvidos na
sintese da PGF:a [78]. Também estimula a sintese de prostaglandina E. (PGE:), que
aumenta o fluxo sanguineo intraovariano, favorecendo a prolifera¢do celular no CL, e o
transporte de colesterol para a producdo de progesterona [79]. Além do interferon tau, o
embrido produz outros fatores essenciais para a manutencdo da gestagdo, incluindo
fatores imunossupressores e de crescimento, como o fator precoce de gestacao (FPF), que
suprime a acdo de linfécitos B e T e atua como fator de crescimento [80]. Outro fator
importante ¢ o fator ativador de plaquetas (PAF), produzido logo apds a ovulagdo,
auxiliando no transporte do embrido pelo oviduto e estimulando a sintese de serotonina,
que por sua vez promove a secrecdo de progesterona pelo CL [81]. As proteinas de choque
térmico (HSP) também desempenham um papel fundamental, sendo produzidas pelo
embrido a partir do terceiro dia de gestagdo, com maior expressao apos o 16° dia. Essas
proteinas protegem o embrido contra o estresse térmico [82], [83]. No entanto, a
exposicao a estimulos cronicos pode levar a producdo excessiva dessas proteinas,

causando danos embrionarios [84].
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Nao houve diferenga estatistica entre na concentragdo de progesterona entre o0s
animais que mantiveram a gestagdo e aqueles que apresentaram perdas gestacionais
(17,92 + 0,84 ng/mL vs.19,74 + 2,78 ng/mL). Esses resultados sugerem que outros
fatores, além da progesterona, como o estresse [85], podem estar associados as perdas
gestacionais.

Foi observada uma correlagao entre o didametro do CL e o didmetro embrionario,
sendo que a progesterona ¢ um dos principais agentes relacionados ao desenvolvimento
embrionario [86], [87]. No entanto, ndo houve associacdo significativa entre a
concentracdo plasmatica de progesterona e o didmetro embrionario (p = 0,59). Duas
hipoteses podem explicar esses resultados: a primeira ¢ que existem outros fatores,
produzidos pelo CL, além da progesterona, que influenciam o desenvolvimento
embrionario. Dentre esses fatores temos o estradiol que atua na remodelacao endometrial
e na implantagdo embriondria [88]; a prostaglandina E2, que possui agdo luteotrofica e
contribui para a vascularizagdo, favorecendo o aporte nutricional ao embrido ¢ ao CL
[89],[90]; o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que estimula

a proliferacdo celular, aumenta a taxa mitdtica, regula a apoptose e modula o

metabolismo celular [91]; o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), promove
a angiogénese, garantindo o aporte adequado de nutrientes e oxigénio ao embrido e ao
CL, além de estimular a sintese de hormonios esteroides [92]; o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), que modula a resposta imunoldgica uterina, criando um
ambiente mais tolerante ao embrido em desenvolvimento [93], [94]; e a relaxina, que
contribui para a manutencao da quiescéncia miometrial [95]. A segunda hipotese € que a
progesterona suplementada pelo dispositivo intravaginal pode ter exercido efeito local,
possivelmente mediada pela rede vascular que conecta o tato reprodutivo [96], sem
provocar alteracdes significativas nas concentragdes sistémicas de progesterona.

Em relacdo as perdas gestacionais, embora ndo tenha sido observada diferenca
estatistica entre os grupos, numericamente os valores entre os grupos sao relevantes do
ponto de vista econdmico. Os resultados dos estudos sobre a suplementagdo de
progesterona sdo controversos € podem variar em fun¢do de diversos fatores, como a raga
(Bos taurus ou Bos indicus), a categoria animal (novilhas ou vacas), o método de
administracdo da progesterona (injetavel, auricular ou intravaginal), o momento da
suplementagao em relagdo a IATF, o status reprodutivo (anestro ou ciclando) e o nimero
de animais do estudo [97], [98]. Em um estudo com vacas leiteiras, a suplementagdo de

progesterona por meio de um dispositivo intravaginal, entre os dias 62 e 90 p6s-IATF,
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resultou em uma taxa de perda gestacional de 8,7%, sendo 12% no grupo controle e 5,3%
no grupo tratado [99]. Outro estudo, também em vacas leiteiras, demonstrou que a
suplementagdo com progesterona por dispositivo intravaginal entre os dias 4,5 e 11,5 pds-
IATF reduziu as perdas gestacionais, com taxas de 6,1% no grupo tratado e 11,4% no
grupo controle, entre 32 ¢ 60 dias de gestacao [100]. Em novilhas submetidas a
transferéncia de embrides, a suplementacdo com progesterona entre os dias 7 ¢ 19 pds-
ovulagdo ndo apresentou diferenca estatistica na taxa de prenhez entre os grupos, embora
a concentracdo de progesterona tenha tendido a ser menor no grupo controle em
comparagao ao grupo tratado [101]. Ja em um estudo com vacas de corte, a suplementagao
de progesterona através da aplicacdo injetavel, administrada no 5° ou 11° dia pds-IATF,
resultou em maiores taxas de prenhez nos grupos tratados em comparagdo ao grupo
controle (47% e 39%, respectivamente), sem diferenca significativa entre os dias de
administracdo. Além disso, houve diferenca nas perdas gestacionais entre 30 e 60 dias e
nas perdas totais entre os grupos tratados em relag@o ao controle, mas nao entre os grupos
tratados em relacdo as perdas entre 60 e 90 dias [102].

A alta correlagdo positiva entre o didametro do embrido e da vesicula embrionaria
aos 30 dias de gestagdo era esperada, considerando a associacdo fisioldgica entre essas
estruturas. A vesicula embrionaria estd relacionada ao amnio [103], estrutura essencial
para a protecdo e nutricdo do embrido em desenvolvimento [104], [105]. O
desenvolvimento sincronizado do embrido e da vesicula ¢ fundamental para a manutengao
da gestacdo. Além disso, foi observada uma correlagdo positiva entre o didmetro do
embrido e da vesicula embrionaria com o diametro do CL, evidenciando a importancia de
fatores produzidos por essa glandula transitoria, como progesterona, prostaglandina Ea,
relaxina e estradiol, no desenvolvimento embrionario [106], [107], [108], [109], [110]. A
taxa de perda gestacional apresentou correlagdo negativa com o diametro da vesicula
embrionaria, o que pode ser atribuido a falhas no mecanismo de reconhecimento materno
da gestacao [111]. Vesiculas menores estdo associadas a embrides menores, que, por sua
vez, tétm menor capacidade de produzir interferon-tau. Essa redu¢do na sinalizagdo anti-
luteolitica aumenta o risco de lutedlise e, consequentemente, de perda gestacional [112],
[113]. Além disso, a vesicula embriondria € responséavel pelo fornecimento de nutrientes
ao embrido. Alteragdes em seu crescimento podem comprometer o aporte energético
necessario ao desenvolvimento embriondrio, elevando o risco de falhas gestacionais
[114], [115]. Por fim, tanto o didmetro do CL quanto sua vascularizacdo apresentaram

correlagdo negativa com as perdas gestacionais, uma vez que esses pardmetros estao
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diretamente ligados a capacidade esteroidogénica da glandula, afetando positivamente o
desenvolvimento embrionario € a manutencdo da gestagdo[116], [117], [118], [119],

[120].

5. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstram que a suplementagdo de
progesterona durante 8 dias (do 14° ao 22° dia p6s-IATF) e 16 dias (do 14° ao 30° dia pos-
IATF) ndo possui efeito sobre a manutencdo da gestacdo, porém pode impactar
positivamente a rentabilidade da propriedade. A relagdo entre o diametro do CL ¢ o
desenvolvimento embrionario destaca a importancia da funcionalidade luteal na
reproducdo bovina, enquanto a vascularizacio do CL se apresenta como um fator
potencial na reducdo de perdas gestacionais. Estudos adicionais em rebanhos maiores e
por maior periodo sdo desejaveis para uma melhor aferéncia quanto aos efeitos da

suplementagdo de P4 em vacas de corte.
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