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ABSTRACT

Background: Effi cient reproduction performance is important for optimal profi tability on dairy operations.  Unfortunately, 
most dairy farms do not attain optimal reproduction due to many factors including management, health, and physiology 
of high-producing dairy cows. The physiology limitations involved in reproduction of lactating dairy cows are complex 
and becoming worse as milk production increases. But many variables related to the interactions between nutrition, the 
complexity of some hormonal systems, and altered reproductive patterns in dairy cattle have been elucidated. This review 
will focus on the role of progesterone (P4) in reproduction of the lactating dairy cow. 
Review: Progesterone is a steroid hormone primarily secreted by the corpus luteum (CL) and placenta. Adequate circulat-
ing P4 concentrations are essential for establishment and maintenance of pregnancy. Thus, because of the central role of 
progesterone on fertility, this manuscript reviews the effect of progesterone (P4) during timed AI protocols in lactating 
dairy cows. Two sections summarize how P4 is produced and a model attempts to explain how P4 is metabolized in high 
producing dairy cows. Circulating P4 is determined by a balance between P4 production and P4 metabolism and stimula-
tory and inhibitory pathways regulating this balance are complex. However in dairy cattle, the volume of luteal tissue is 
a primary factor regulating P4 production; although, inadequate P4 is generally due to high metabolism of P4 resulting 
from extremely elevated liver blood fl ow. If P4 production is increased by an increase in luteal tissue without a change 
in liver blood fl ow, then circulating P4 will increase. Conversely, if there is an increase in liver blood fl ow then there will 
be a corresponding decrease in circulating P4 even though P4 production has not been altered. Thus, an understanding of 
regulation of circulating P4 must carefully consider the factors regulating P4 production and its metabolism. As will be 
discussed below, over 80% of P4 production during the estrous cycle of the cow is due to constitutive P4 production by 
the large luteal cell. Regulation of constitutive P4 production by the CL does not appear to require stimulatory pathways 
but can be dramatically decreased during luteolysis induced by exogenous or endogenous prostaglandin F2α (PGF2α). 
Conversely, although liver enzymes involved in P4 metabolism can be regulated, we speculate in this model that the pri-
mary determinant of P4 metabolism in the lactating cow is related to the rate of liver blood fl ow.  These concepts are more 
fully discussed below. Three sections summarize the role of P4 concentrations prior to breeding, near the time of breeding, 
and after breeding. During timed AI protocols, elevations in P4 are achieved by increasing number of CL by ovulation of 
accessory CL or by supplementation with exogenous P4.  Elevating P4 prior to the timed AI generally decreases double 
ovulation and can increase fertility to the timed AI. Near the time of AI, slight elevations in circulating P4 can dramatically 
reduce fertility with inadequate luteolysis to the PGF2α treatment prior to timed AI, being the underlying cause of this 
problem. After AI, circulating P4 is critical for embryo growth and establishment and maintenance of pregnancy. Many 
studies have attempted to improve fertility by elevating P4 after timed AI with primarily marginal elevations (<5%). 
Conclusion: Previous research has provided substantial insight into mechanisms regulating circulating P4 concentrations 
and actions. Understanding this prior research can focus future studies on P4 manipulation to improve timed AI protocols. 
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I. INTRODUÇÃO

A concentração circulante de P4 no organismo 
é determinada pela razão entre sua produção pelo CL, 
e, por outro lado, pelo seu metabolismo nas células 
hepáticas. Nas vacas leiteiras de alta produção existe 
um desbalanço nesta equação, pois a P4 produzida é 
rapidamente metabolizada por uma taxa extremamente 
alta de fl uxo sanguíneo que passa através do fígado. 
Diferentes abordagens para manipular a concentração 
circulante de P4, e em momentos diferentes em relação 
a IA, têm sido realizadas no intuito de compreender e, 
então, de compensar este desbalanço na P4 circulante 
causado pelos altos níveis de produção de leite. 

Em geral, o aumento da P4 antes da IA é obtido 
através da indução de uma ovulação extra, produzin-
do um CL acessório ou pela inserção de dispositivo 
intravaginal de liberação de P4 [39]. Entretanto, é im-
portante que, após este aumento durante o crescimento 
folicular antes da IA, ocorra uma rápida diminuição 
dos níveis de P4 próximo ao momento da ovulação 
através de uma luteólise adequada, de maneira que 
os índices de fertilidade não sejam prejudicados [52]. 
Após a IA, altos níveis de P4 são importantes para que 
haja crescimento embrionário e este produza níveis 
adequados de intérferon-tau para o reconhecimento 
materno da gestação. Muitos estudos têm demonstrado 
aumento nas taxas de fertilidade com a suplementação 
de P4 após a IA, mas isto tem ocorrido apenas em de-
terminadas categorias de vacas [39]. A compreensão 
da exata infl uência da P4 sobre estes três momentos 
relativos a IA ainda não é bem conhecida. Por isso, as 
discussões acerca de protocolos mais efi cientes de IA 
em tempo fi xo (IATF) devem considerar a infl uência 
da P4 e de suas ações não apenas durante o protocolo 
em si ou no momento da inseminação, mas também 
durante o período pré e pós IATF. 

Os objetivos da presente revisão incluem as-
pectos relacionados à produção e ao metabolismo da 
P4, o papel da alta P4 antes da IA, da importância da 
baixa P4 no momento próximo a IA e a subsequente 
elevação após a IA e seus impactos sobre os índices de 
fertilidade de vacas leiteiras de alta produção.

II. PROGESTERONA: PRODUÇÃO

O primeiro e mais óbvio fator que regula a 
concentração circulante de P4 é a sua produção endó-
gena. O principal tecido no organismo que produz P4 
em vacas no início do ciclo estral normal seguido ou 
não de prenhez é o corpo lúteo (CL). Os mecanismos 
envolvidos na produção de P4 pelo CL de ruminantes 
estão bem descritos [19] e serão revisados nesta seção.

Há apenas duas principais enzimas e uma 
proteína carreadora envolvidas na produção de P4 a 
partir do colesterol. A primeira enzima é conhecida 
como enzima P450 de clivagem de colesterol em cadeia 
(CYP11A1), que se localiza no interior das membranas 
mitocondriais e convertem o colesterol em pregnenolo-
na. A pregnenolona por sua vez é convertida em P4 pela 
ação da enzima 3B-hidroxiesteroide desidrogenase 
(HSD3B), localizada no retículo endoplasmático das 
células. Entretanto, para que isto ocorra, o colesterol 
precisa se mover através das membranas mitocondriais 
e esta tarefa não é necessariamente fácil. Esta difi culda-
de da mobilidade do colesterol para o interior das mi-
tocôndrias é devida à constituição de bicamada lipídica 
da parede mitocondrial e outras membranas celulares 
e à própria constituição do colesterol, que apresenta 
somente uma região hidrofílica simples com o restante 
da molécula sendo hidrofóbica. Assim, o principal fator 
limitante na produção de P4 é o transporte do colesterol 
para o interior da membrana mitocondrial, quando o 
colesterol poderá interagir com a enzima CYP11A1 e 
originar a pregnenolona. O movimento do colesterol 
para dentro da membrana mitocondrial é mediado por 
um mecanismo de transporte regulado pela produção 
de uma proteína de transporte, a proteína reguladora 
aguda esteroidogênica (StAR). Em síntese, o mecanis-
mo para a síntese de P4 a partir do colesterol envolve 
o transporte do colesterol para dentro da membrana 
mitocondrial pela StAR, conversão do colesterol a 
pregnenolona pela CYP11A1 e, fi nalmente, pela con-
versão da pregnenolona a P4 pela HSD3B.

Apesar do crescimento do CL ser a principal 
razão para o aumento da P4 circulante durante o iní-
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cio do ciclo estral, não há uma relação precisa entre 
o tamanho do CL e a produção de P4. Esta falta de 
precisão entre tamanho de CL e concentração de P4, 
ocorre devido a drásticas diferenças entre o metabolis-
mo de diferentes categorias animais, como será descrito 
em seguida. Além disso, a regressão do CL tem uma 
redução mais precoce na produção de P4 do que na 
diminuição do seu tamanho, portanto, um CL com 
tamanho substancial pode ser associado a uma baixa 
concentração de P4 durante um determinado período 
durante o fi m do ciclo estral [47]. 

O CL funcional tem uma produção extraor-
dinariamente alta de P4 por unidade de tecido luteal 
com taxas ao redor de 1016 moléculas de P4 produzidas 
por grama de tecido [33,72]. Com base em cálculos 
farmacológicos de produção de P4 em CL gestacional, 
vacas de alta produção em lactação apresentam taxa de 
produção de P4 da ordem de 13,5 mg por hora (taxa 
de clearance metabólico de 2700 L/h X 5 ng/mL de 
concentração de P4 = 13,5 mg de P4 metabolizado por 
hora, que seria também igual à produção de P4 por hora 
em estabilidade) [55].

Esta extraordinária taxa de produção de P4 pelo 
CL é devida, principalmente, a dois fatores. Primeiro, 
há uma elevada quantidade de colesterol disponível 
para o CL devido a uma alta concentração sanguínea 
de lipoproteínas de alta densidade (HDL) entre os 
ruminantes. Este HDL está prontamente disponível 
para ser utilizado pelo CL, que é provido por elevado 
fl uxo sanguíneo. Segundo, as duas enzimas essenciais 
para a produção de P4, CYP11A1 e HSD3B, somadas 
a proteína carreadora StAR estão disponíveis em quan-
tidades também extraordinárias no CL [19]. Estas três 
proteínas aumentam drasticamente após a luteinização 
do folículo e desenvolvimento luteal [19]. Assim, a 
produção de P4 pelo CL é diretamente proporcional 
ao seu desenvolvimento e volume fi nal.

Mais de 80% da produção de P4 pelo CL de 
ruminantes é devida à ação das células luteais grandes 
(CLG) [49]. As CLG são originadas a partir das cé-
lulas da granulosa do folículo ovulado. As células da 
granulosa medem apenas cerca de 10 µm no folículo 
pré-ovulatório, mas, após o pico de LH e subsequente 
luteinização, elas passam a medir cerca de 38 µm, ou 
seja, um crescimento de mais de 50 vezes (de 500 µm3 
para 30.000 µm3) sobre o volume celular. Embora as 
CLG representem apenas 4% do total das células lu-
teais, seu grande volume representa cerca de 40% do 

volume total do CL [50]. Este tipo celular, altamente 
diferenciado para trabalhar como uma fábrica efi ciente 
de P4, parece constituído para funcionar de forma 
acelerada durante toda a sua vida útil, entretanto, estas 
células do CL são desativadas facilmente pela ação da 
PGF2α durante a luteólise, mecanismo regulatório no 
qual não se entrará em detalhes na presente revisão.

III. PROGESTERONA: METABOLIZAÇÃO

O papel da ingestão alimentar sobre o meta-
bolismo de P4 foi primeiro descrito em suínos [13] e 
em ovinos [51]. Nos estudos iniciais com ovinos, foi 
demonstrado que, conforme se aumentou a ingestão 
alimentar, houve aumento no fl uxo sanguíneo hepáti-
co e diminuição das concentrações circulantes de P4. 
Nosso grupo vem estudando este mecanismo em vacas 
leiteiras, correlacionando o volume de ingestão de ma-
téria seca com o aumento do fl uxo sanguíneo hepático 
e a consequente diminuição na concentração circulante 
de P4 e ainda de estradiol-17β [56,79]. Para continuar 
os estudos da relação entre produção e metabolismo de 
P4, vacas HPB de alta produção, em lactação ou secas, 
foram agrupadas com mesmo peso e idade. O grupo de 
vacas em lactação mais do que dobrou a taxa de fl uxo 
sanguíneo com relação ao grupo de vacas secas. Con-
sequentemente, a taxa de clearance metabólico de P4 e 
de estradiol-17β foi mais alta nas vacas em lactação do 
que nas vacas secas, provavelmente devido ao aumento 
na taxa de fl uxo sanguíneo hepático. Ainda, quando 
foi realizada a infusão de igual quantidade de P4 em 
vacas lactantes ou secas, a taxa de metabolismo das 
vacas lactantes foi superior quando comparadas com a 
das vacas secas. Ou seja, vacas com mesma produção 
endógena de P4, mas com diferentes níveis de produção 
de leite ou ausência de produção, provavelmente terão 
diferentes taxas de clearance metabólico de hormônios 
esteroides [79].

O mecanismo fi siológico por trás da diminui-
ção da circulação da P4 parece relativamente simples 
[79]. Se assumirmos que qualquer quantidade de 
sangue contendo P4 que passa através do fígado, tem 
toda a P4 metabolizada (100% de metabolismo da P4 
no fígado), então qualquer aumento na produção de 
P4 também corresponderia a um aumento na taxa de 
metabolismo hepático de P4. O fl uxo sanguíneo que 
passa através do fígado é proveniente de dois prin-
cipais vasos, a artéria hepática e a veia porta. A veia 
porta contém quase todo o sangue proveniente do trato 
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digestivo. Qualquer aumento no fl uxo sanguíneo do 
trato digestivo, irá necessariamente aumentar o fl uxo 
sanguíneo através da veia porta e consequentemente 
irá aumentar a taxa de metabolismo da P4 tão somente 
pelo aumento da P4 passando (e sendo metabolizada) 
através do fígado devido ao grande fl uxo sanguíneo 
hepático [56]. 

O metabolismo da P4 geralmente envolve a 
hidroxilação das enzimas CYP-450 (a enzima CYP3A4 
é a enzima mais abundante no fígado) ou redução 
pelo mecanismo 5-alfa redutase [56]. O mecanismo 
mais comum de metabolismo da P4, com base em 
pesquisas em ovinos, é pela 6-beta hidroxilação [45] 
ou 21-hidroxilação [46]. Entretanto, os metabólitos de 
P4 mais encontrados no sangue, nas fezes e na urina 
são as pregnanas 5-alfa e 5-beta reduzidas, indicando 
que o mecanismo de redutase é o maior responsável 
pelo metabolismo da P4 in vivo. A insulina parece ser o 
maior inibidor da expressão de genes e de proteínas de 
duas das principais enzimas P-450, a CYP3A e CYP2C 
no fígado de ovinos e de bovinos [37,62]. Isto sugere 
que futuras pesquisas para reduzir o metabolismo de P4 
utilizem como foco o aumento da insulina circulante. 

Embora os mecanismos através dos  quais 
ocorre o metabolismo da P4 não estejam bem esclare-
cidos, o entendimento geral neste momento é o de que 
a principal razão para a ocorrência de alto metabolismo 
hepático de P4 em vacas de alta produção em lactação 
é o alto consumo alimentar que gera um elevado fl uxo 
de sangue gastrointestinal. No entanto, é importante 
enfatizar que estas ideias e este modelo ainda devem ser 
considerados hipotéticos até que avaliações defi nitivas 
sejam testadas e que o modelo seja completamente 
comprovado.

IV. IMPORTÂNCIA DA ALTA P4 ANTES DA IA

O crescimento folicular sob alta concentração 
circulante de P4 parece promover efeito benéfi co sobre 
os ovócitos em desenvolvimento e, por conseguinte, 
sobre o desenvolvimento embrionário, promovendo 
impacto positivo nos índices de fertilidade, como 
mensurado por ultrassonografi a tanto no diagnóstico de 
gestação por volta de 30 dias, quanto na diminuição da 
perda gestacional por volta de 60 dias. Estudos recen-
tes têm demonstrado que a utilização de dispositivos 
intravaginais de liberação de P4 durante o protocolo 
Ovsynch aumenta os índices de gestação em 5 a 7% 
[12,68]. É claro que estes aumentos podem estar re-

lacionados a outros fatores que incluem uma melhor 
sincronização das vacas inseridas nos protocolos. Para 
minimizar estes fatores e avaliar de forma mais clara o 
incremento da fertilidade por meio da suplementação 
com P4 durante o período de desenvolvimento folicu-
lar, nosso grupo avaliou dois programas de sincroni-
zação da ovulação em 564 vacas para IATF induzindo 
aleatoriamente situações de baixa e alta concentração 
plasmática de P4 antes da IATF. O grupo de baixa P4 
apresentou 37,1% na taxa de concepção, enquanto 
o de alta P4 alcançou 51,0% (P < 0,001) [15]. Estes 
resultados demonstram claramente a importância de 
se proporcionar altas concentrações séricas de P4 no 
período que antecede a inseminação, enquanto o fo-
lículo dominante se desenvolve, conforme discutido 
por Inskeep [32], que afi rma a relação direta entre 
fertilidade e níveis de P4 antes da IATF. 

Outra observação interessante quando se 
comparou os grupos de alta vs. baixa P4 [15], foram 
os índices de perda gestacional avaliados por ultras-
sonografi a entre 28 e 60 dias pós IATF. No grupo com 
baixa P4, a perda gestacional foi de 14,3% e no grupo 
de alta P4 foi de apenas 6,8% de perda. É importante 
enfatizar que, para garantir que a infl uência da alta 
P4 sobre o menor índice de perda foi relacionado ao 
período em que os ovócitos foram expostos à P4 pre-
viamente à IATF, foram mensuradas as concentrações 
de P4 imediatamente após a inseminação e não houve 
diferença entre estes índices [15].

Outros estudos também identifi caram os efei-
tos positivos da alta P4 durante o desenvolvimento 
do folículo dominante antes da IATF. Bisinotto et al. 
[3] mensuraram a P4 de um grupo de vacas no dia do 
primeiro GnRH do protocolo Ovsynch e 7 dias antes 
deste primeiro GnRH. As vacas foram então classifi -
cadas em três grupos, o primeiro incluindo as vacas 
anovulares, o segundo com vacas iniciando o Ovsynch 
com baixa P4 e o terceiro com vacas de alta P4. Vacas 
com alta P4 no início do protocolo apresentaram ín-
dices mais altos de prenhez por IA (P/IA, 43,0%), do 
que vacas com baixa P4 (31,3%) ou vacas anovulares 
(29,7%) no início do Ovsynch. Em outro experimento 
[3], o Ovsynch foi iniciado 3 ou 10 dias após uma 
pré-sincronização com duas injeções de PGF2α com 
intervalo de 14 dias. Este delineamento experimental 
proporcionou novamente situações opostas de níveis 
de P4 no início do Ovsynch, induzindo a ovulação de 
um folículo de primeira onda (baixa P4) ou de segunda 
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onda (alta P4). Os resultados foram similares aos do 
experimento anterior, tendo as vacas com baixa P4 
apresentado P/IA inferiores em relação às de alta P4 
(30,4% vs. 41,7%, respectivamente). Desta forma, fi ca 
evidente a infl uência positiva da alta P4 durante o cres-
cimento folicular proporcionando aumento médio de 
10% na fertilidade de vacas leiteiras de alta produção. 
Entretanto, as razões para se alcançar estes índices não 
estão ainda bem elucidadas. 

Denicol et al. [17] delinearam um experi-
mento criando um grupo de baixa P4, com a indução 
da ovulação de folículo da primeira onda folicular, 
comparado a outros dois grupos com alta P4, um deles 
induzindo a ovulação de folículo da segunda onda e o 
outro com indução de ovulação de folículo da primeira 
onda, mas com a suplementação de dois dispositivos 
de P4 para compensar este défi cit. Os índices de P/
IA foram superiores (P < 0,01) nos grupos de alta P4, 
tanto no grupo de ovulação de segunda onda (43,9%), 
quanto no grupo de primeira onda suplementado por 
P4 exógena (36,4%) em relação ao grupo de baixa P4, 
com a ovulação de folículo da primeira onda (24,3%), 
confi rmando a importância de se proporcionar alta P4 
durante o desenvolvimento do folículo dominante.

Vacas submetidas a programas de superovula-
ção para colheita de embriões produzidos in vivo tam-
bém foram avaliadas quanto aos níveis de P4 durante o 
desenvolvimento dos folículos superestimulados [53]. 
Em delineamento similar ao descrito no parágrafo an-
terior e realizado pelo mesmo grupo de pesquisa, um 
grupo de vacas teve a superestimulação iniciada du-
rante a primeira onda folicular (baixa P4), outro grupo 
durante a segunda onda folicular (alta P4) e um terceiro 
grupo novamente durante a primeira onda, mas neste 
as vacas receberam dois dispositivos intravaginais de 
liberação de P4, para compensar o momento de início 
com baixa P4. Embora o número de estruturas (ovó-
citos e embriões) recuperadas não tenha sido diferente 
entre os três grupos, o índice de embriões de melhor 
qualidade, e considerados transferíveis, no grupo de 
primeira onda com baixa P4 (55,9%) foi inferior em 
relação ao grupo de segunda onda com alta P4 endó-
gena (88,5%) e em relação ao grupo de primeira onda 
com suplementação de P4 exógena (78,6%). Em vacas 
de corte, a suplementação de P4 em vacas superesti-
muladas durante a primeira onda com suplementação 
de P4 também apresentou índice mais alto de embriões 
de melhor qualidade em relação às não suplementadas 

[48]. Estes dados parecem concordar com a hipótese de 
que é importante induzir condição de alta P4 durante 
o desenvolvimento folicular para a melhor qualidade 
dos ovócitos e embriões.

Porém, outros dois estudos recentes não 
demonstraram diferença na qualidade de embriões 
colhidos sem superestimulação. No primeiro deles 
[10], embriões colhidos no dia 7 pós-inseminação não 
diferiram em qualidade sob baixa P4 (53,3%) ou sob 
alta P4 (58,3%). Um estudo complementar do mesmo 
grupo [10] indicou que a baixa P4 aumentou os níveis 
basais do hormônio luteinizante (LH), alterando a di-
nâmica folicular e a composição do fl uido folicular, o 
que pode ter alterado a qualidade ovocitária e principal-
mente pode ter desenvolvido um mecanismo precoce 
de liberação de PGF2α. Em consequência, a função 
uterina foi alterada e pode ter levado a uma redução 
na fertilidade das vacas com baixa concentração de P4 
no período anterior à inseminação. 

Por outro lado, nosso laboratório [80] recen-
temente concluiu um estudo em que vacas sem supe-
restimulação foram submetidas à lavagem uterina para 
recuperação embrionária no dia 7 pós-IATF, também 
em condições induzidas de baixa P4 vs. alta P4. Ob-
servamos um índice mais alto de embriões de graus 1 
e 2 nas vacas com alta P4 (86,2%) do que nas vacas 
com baixa P4 (61,5%; P = 0,02). Estes resultados são 
consistentes com aqueles observados por Rivera et al. 
[53] em vacas superovuladas.

Entretanto, quando se compara dois métodos 
de pré-sincronização que proporcionem alta P4 durante 
o desenvolvimento folicular, as diferenças tendem a 
diminuir, ou mesmo a não ocorrerem. Herlihy et al. 
[27] avaliando dois grupos supostamente de alta P4, 
sendo um deles submetido à pré-sincronização com 
duas PGF2α (PS, [43]) seguida do Ovsynch, compara-
do ao protocolo Duplo-Ovsynch (DO, [64]). Herlihy et 
al. [27] observaram maior número de vacas com baixa 
P4 (<0,50 ng/mL) no grupo sincronizado com o PS 
(25,3%) do que com o DO (5,4%). Consequentemente, 
os índices de P/IA em primíparas foi superior (P = 0,02) 
no DO (52,5%) em relação ao PS (42,3%) e houve uma 
tendência (P = 0,07) nas multíparas favorável ao DO 
(40,3%) em relação ao PS (34,3%). Entretanto, neste 
caso, apenas uma categoria foi benefi ciada porque 
ambos os grupos foram suplementados por alta P4 
antes da IATF. Da mesma forma, Stevenson et al. [71] 
também pré-sincronizaram um grupo de vacas com 
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duas injeções de PGF2α 10 dias antes do Ovsynch 
(Presynch-10) ou utilizaram uma injeção de PGF2α 
10 dias antes, somada a uma de GnRH 7 dias antes do 
Ovsynch (P-3-G), proporcionando mais uma vez alta 
P4 para ambos os grupos. Também nesta situação não 
houve diferença nos índices de P/IA entre os grupos 
P-3-G (40,0%) vs. Presynch-10 (33,3%), indicando 
uma vez mais que nos casos em que se proporciona 
alta P4 para ambos os grupos antes da IA, a possibi-
lidade de alteração nos índices de fertilidade é menor 
ou inexistente.

Neste momento não é possível dar uma ex-
plicação defi nitiva acerca das razões pelas quais a 
fertilidade de vacas de alta produção é infl uenciada 
de maneira tão signifi cativa pelos altos níveis de P4 
plasmático. Os mecanismos que atuam no incremento 
da fertilidade desta categoria animal precisam ser mais 
bem compreendidos para que os programas de manejo 
reprodutivo também se tornem mais efi cientes.

V. IMPORTÂNCIA DA BAIXA P4 PRÓXIMO 

DO MOMENTO DA IA

Além de um adequado ambiente de alta P4 
antes da IA ou durante o crescimento folicular, a redu-
ção efi ciente da P4 circulante conforme se aproxima o 
momento da ovulação e da fecundação parece ser um 
fator determinante para fertilização [63] e concepção. 
Os baixos níveis de P4 próximo ao momento da IA são 
promovidos pela ocorrência de uma adequada luteólise. 
Caso isso não ocorra de forma efi ciente, pode haver 
um comprometimento dos índices de fertilidade. Este 
problema pode ser observado tanto em programas de 
sincronização de ovulação para IATF [5,63] quanto 
em programas de inseminação baseado na observação 
de estro [18,23,75]. Vários estudos demonstraram que 
mesmo um pequeno aumento nas concentrações de 
P4 de vacas observadas em estro, são inversamente 
proporcionais aos índices de concepção [18,23,75]. 
De Silva et al. [18] estudaram o aumento da P4 em 
novilhas (n = 76) e em vacas (n = 123) observadas 
duas vezes ao dia para detecção de estro seguida de 
inseminação e observaram uma relação inversa entre 
níveis plasmáticos de P4 e fertilidade. Vacas com baixa 
P4 (0,2 ng/mL em média) próximo do momento da IA 
apresentaram 50% de P/IA, enquanto vacas com alta 
P4 (0,8 ng/mL em média) próxima do momento da 
IA apresentaram somente 20% de P/IA. Waldmann et 
al. [75] avaliando cerca de duas mil vacas de corte em 
458 rebanhos também observaram uma clara relação 

inversa entre a alta P4 próxima da IA e a fertilidade 
mensurada por taxa de não retorno à ciclicidade. Um 
estudo realizado por Ghanem et al. [23] mais uma vez 
observaram grande diferença na taxa de P/IA quando 
houve aumento da P4 próximo do momento da IA, bem 
como índice de perda gestacional mais alto. Nestes 
estudos não é possível identifi car se o problema está 
na falta de acurácia na observação de estro, com con-
sequente aumento da proporção de vacas recebendo 
IA no período do diestro, ou se o fator limitante na 
concepção foi relacionado com a incompleta luteólise e 
concomitantes sinais de estro em presença de P4, ainda 
que pouco elevada. Estas duas principais razões podem 
induzir inseminadores ao erro e a realização da IA em 
vacas sob elevada concentração de P4.

Os problemas que propiciam elevadas concen-
trações de P4, ou P4 não sufi cientemente reduzidas, 
no período próximo a IA vêm sendo amplamente es-
tudados nos últimos anos. Estes estudos demonstram 
que a incidência de vacas com luteólise incompleta 
variam de 5% a 30% [6,24,40,42,63]. Um estudo re-
cente utilizando vacas submetidas ao primeiro serviço 
(n = 652) e vacas ao segundo ou mais serviços (n = 
394) comparou a luteólise em ambas as categorias e 
utilizou como parâmetro de regressão luteal completa 
os animais com baixa P4 (<0,5 ng/mL) às 56, 72 e 96 
h pós IA. As vacas de primeiro serviço apresentaram 
79% de luteólise completa e as de segundo ou mais 
serviços tiveram 71% de regressão luteal completa (P = 
0,03), o que poderia sugerir a diminuição da fertilidade 
em vacas repetidoras de serviço devido à incompleta 
regressão luteal. Outra constatação surpreendente foi 
a de que vacas com a P4 mais alta apresentaram maior 
probabilidade de sofrerem luteólise e em consequência 
apresentarem fertilidade mais alta (50% vs. 28% para 
vacas com alta vs. baixa P4 no momento da PGF2α, 
respectivamente).

Há duas principais razões que poderiam expli-
car os mecanismos fi siológicos que resultam na queda 
da fertilidade quando a P4 é alta próxima da IA. A 
primeira é que a P4 pode modifi car o padrão fi siológico 
do transporte dos gametas por meio de alterações na 
contratilidade do útero ou do oviduto e então redu-
zindo a taxa de fecundação [30]. A segunda possível 
explicação é que a P4 pode ocasionar efeitos negativos 
diretos sobre o desenvolvimento embrionário, quando 
foi adicionada P4 ao meio de cultivo reduzindo a taxa 
de blastocistos [60].
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Para comprovar esta ação da P4, foi observado 
efeito inverso ao se utilizar um antagonista de receptor 
de P4 (RU486), que neutralizou a ação prejudicial 
da P4 sobre o meio de cultivo. A elevação da P4 
também induziu o aumento da α-inibina produzida 
pelo complexo cumulus ovócito, que pode reduzir o 
desenvolvimento embrionário após a clivagem [61]. 
Recentemente, também foi detectado que os níveis 
de progesterona circulante antes e no momento da IA 
podem infl uenciar espessura da parede uterina [65], 
sugerindo outros efeitos importantes da P4 sobre o 
útero e que poderiam limitar indiretamente o desen-
volvimento embrionário.

Uma alternativa que vem sendo constante-
mente estudada e já utilizada por alguns rebanhos 
leiteiros nos EUA e em outros países é a administra-
ção de duas injeções de PGF2α ao fi nal do protocolo 
de sincronização da ovulação para garantir uma 
adequada luteólise e, consequentemente, aumentar 
os índices de fertilidade. Ribeiro et al. [52] compa-
rando diferentes tipos de protocolos de sincroniza-
ção e de tratamentos luteolíticos, observaram que o 
grupo que recebeu duas doses de PGF2α apresentou 
índices de luteólise superiores (P < 0,01) em relação 
ao que recebeu apenas uma dose de PGF2α, 95,9% 
e 72,2%, respectivamente. Essa diferença foi ainda 
maior no grupo de vacas submetidas a uma pré-
sincronização (96,2% com duas PGF2α vs. 61,7% 
com uma PGF2α). Portanto, o uso de dupla dose de 
PGF parece estar relacionada a melhores índices de 
luteólise e fertilidade principalmente em protocolos 
de sincronização de ovulação modernos que utili-
zam menores intervalos entre indução de ovulação 
e regressão do CL.

Em suma, a alta P4 próxima da IA tem sido 
amplamente documentada como fator prejudicial aos 
índices de fertilidade. Entretanto, os mecanismos 
fi siológicos por trás destes eventos ainda não estão 
elucidados e neste momento não podem ser mais bem 
explicados. Alternativas para minimizar os problemas 
relacionados à luteólise incompleta contemplam a utili-
zação de duas doses de PGF2α ao fi nal dos protocolos 
de sincronização da ovulação [6], além de métodos 
mais acurados de detecção de estro.

VI. IMPORTÂNCIA DA ALTA P4 APÓS A IA

Em situações ideais de alta concentração cir-
culante de P4 durante o desenvolvimento folicular e 

adequada luteólise com níveis basais de P4 próximo 
do momento da IA, a suplementação de P4 após a 
IA parece ser benéfi ca e relacionada ao adequado 
crescimento embrionário e a consequente produção 
de intérferon-tau para o reconhecimento materno da 
gestação. Apesar das evidências inquestionáveis da 
importância da P4 para a manutenção da gestação 
[32], os resultados de experimentos com suplemen-
tação de P4 após a inseminação são controversos 
quando se tenta correlacionar o aumento da P4 após 
a IA com os índices de fertilidade a campo. Isto por-
que alguns trabalhos relatam níveis de P4 mais altos 
em vacas vazias do que em vacas prenhes, enquanto 
outros não conseguiram correlacionar concentrações 
de P4 pós IA e fertilidade [7,24,34,38,39,44,73]. 
Utilizando modelos mais acurados como a regressão 
logística para associar níveis de P4 com a fertilidade, 
foi demonstrada uma relação entre concentrações 
circulantes de P4 nos dias 5, 6 e 7 após a IA com 
proporção de vacas gestantes [73]. Estes autores, 
com base nos níveis absolutos de P4 durante a fase 
luteal inicial ou sobre a taxa de aumento da P4, re-
portaram que 60 a 85% das vacas leiteiras apresentam 
concentrações circulantes subótimas de P4 para a 
manutenção da gestação.

Embriões em estágio inicial de desenvolvi-
mento expressam diferentes tipos e concentrações 
de receptores de P4 [14], levantando a possibili-
dade de que a P4 poderia atuar diretamente sobre 
o embrião e afetar seu desenvolvimento [14]. En-
tretanto, não houve infl uência direta da P4 sobre o 
desenvolvimento embrionário precoce in vitro, mais 
especifi camente sobre a taxa de produção de blasto-
cistos, na presença ou ausência de células epiteliais 
de oviduto de bovinos [14]. Assim, parece que o 
desenvolvimento de blastocistos não é diretamente 
alterado pela suplementação com P4. Evidência 
disto também foi observada em receptoras tratadas 
com dispositivo intravaginal de P4 a partir do dia 3 
até o dia 6 pós-ovulação [14]. Assim, no dia 7, estas 
receptoras receberam embriões produzidos in vitro, 
ou seja, os embriões não tiveram contato direto com 
a suplementação de P4. Mesmo assim, observou-se 
que os embriões transferidos nas receptoras que 
receberam o tratamento prévio com P4 eram mais 
longos no dia 14 do que aqueles transferidos em 
receptoras não suplementadas. Aparentemente, a P4 
induziu modifi cações uterinas que proporcionaram 
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maior desenvolvimento aos embriões, porque eles 
não precisaram de um contato direto com a P4 para 
se tornarem mais desenvolvidos do que os embriões 
das vacas não tratadas [14]. Estes resultados são 
consistentes com os observados por Larson et al. 
[36] que não observaram efeito direto da P4 sobre 
os embriões, que se desenvolveram do estágio de 
mórula a blastocisto entre os dias 1 a 3 ou 4 a 7 de 
cultivo. Carter et al. [8,9] também não observaram 
evidência de efeito direto da P4 sobre o desenvolvi-
mento inicial dos embriões. Para isso, 210 novilhas 
cruzadas foram usadas para analisar o efeito da 
suplementação com P4 sobre o desenvolvimento 
embrionário. Não foram observadas diferenças so-
bre o desenvolvimento dos embriões entre os dias 5 
ou 7 após a IA, entretanto, um efeito importante na 
elongação dos embriões resultante da suplementação 
com P4 foi observado nos dias 13 e 16 após a IA 
[8]. Em estudo posterior, Carter et al. [9] transferiu 
embriões produzidos in vitro em ovidutos de novi-
lhas de corte suplementadas ou não no dia 3 após o 
estro. Não houve diferença na taxa de blastocistos 
que se desenvolveram até o dia 7, quando os embri-
ões foram colhidos ou durante o desenvolvimento 
subsequente quando os embriões continuaram sob 
cultivo in vitro. Porém, foram detectadas diferenças 
signifi cativas na expressão gênica através de micro 
arranjo nos embriões recuperados das receptoras su-
plementadas com P4. Desta forma, parece claro que 
o aumento da P4 durante os dias 3 a 7 induz modifi -
cações uterinas que irão proporcionar a elongação do 
embrião, passível de ser mensurada no dia 14. Se a 
suplementação com P4 aumenta o desenvolvimento 
embrionário e se este é proporcional aos índices de 
fertilidade é uma pergunta que permanece sem res-
posta até este momento e merece mais investigação.

Também parece claro que há diferenças 
importantes na expressão gênica do útero conforme 
a fase luteal progride ao longo do ciclo estral e a 
suplementação precoce com P4 parece antecipar a 
expressão destas modifi cações induzidas pela P4 
[21,41]. As alterações induzidas pela P4 apresentam 
consequências drásticas para o desenvolvimento 
embrionário [21].

Estudos envolvendo a suplementação de P4 
pós-inseminação datam da década 1950, quando os 
primeiros estudos foram realizados [28,78]. Desde 

então, numerosos experimentos vêm sendo realiza-
dos com P4 exógena (P4 injetável, dispositivos de li-
beração de P4) ou P4 endógena (hCG ou GnRH para 
indução de ovulação de um folículo para a produção 
de CL acessório). Muitos destes experimentos foram 
revisados por Mann e Lamming [39] e apresentaram 
uma variação considerável, com diferentes tipos de 
animais (de corte ou leiteiro; novilhas ou vacas), 
dia da suplementação ou administração relativa 
a IA, uso de sincronização antes da IA e número 
de animais nos experimentos (n). Para a presente 
seção, utilizamos 30 experimentos, sendo que a 
maior parte (25 experimentos) relatou diferença 
numérica favorável ao uso de suplementação com 
P4, embora apenas seis tenham apresentado diferen-
ça estatística (P < 0,05). Destes seis experimentos, 
somente dois [2,69] usaram mais de 100 vacas por 
grupo nas comparações. Nos experimentos com mais 
vacas geralmente foram observados menos efeitos 
significativos do que nos experimentos com menos 
vacas (Tabela 1). 

A variação existente entre os 30 experi-
mentos citados levaram nosso grupo a procurar 
um perfil de P4 para servir de parâmetro para a 
comparação de diferentes tipos de suplementação 
de P4 para vacas de alta produção em lactação. 
Para isto, Nascimento et al. [47] utilizaram o 
perfil de P4 de novilhas HPB de alta fertilidade 
como parâmetro para compará-las com vacas em 
lactação suplementadas com P4 proveniente de 
fonte exógena, endógena ou ambas associadas. Até 
o momento, não observamos na literatura nenhum 
trabalho que associou fontes exógenas e endógenas 
no mesmo tratamento, como executado pelo nosso 
grupo. Desta forma, vacas em lactação foram su-
plementadas no dia 5 pós IA com um CIDR (P4 
exógena), com 3.300 UI de hCG (P4 endógena), ou 
com CIDR+hCG, associando ambas as fontes (P4 
exógena e endógena). Apenas o grupo CIDR+hCG 
atingiu o perfil de P4 observado nas novilhas do 
dia 6 ao dia 15 do ciclo estral, sugerindo que a 
suplementação utilizada na maior parte dos tra-
balhos na literatura seja inadequada ou não tenha 
atingido níveis necessários de suplementação de 
P4 para vacas lactantes e com alto metabolismo de 
hormônios esteroides.
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Tabela 1.  Efeito da suplementação com P4 sobre a fertilidade de vacas leiteiras. 

Ref Fonte P4 Dia Trat Tipo Sinc Controle (%)
Tratamento 

(%)
Difer (%) P

INJETÁVEL    
[27]  D 0 VL  5 (1/20) 35 (7/20) +30 0,017
[15]  D 4-5 VL  16,7 (3/18) 46,8 (22/47) +30,1 0,025

[77] Subcutânea D 3 VL Não 29,9 (20/67) 41,8 (28/67) +11,9 0,149

 PRID/CIDR    
[53] PRID D 5 - 12 HPB L Não 30 (9/30) 60,7 (17/28) +30,7 0,018
[73] PRID D 5 - 19 HPB L Não 33,8 (50/148) 36,3 (52/143) +2,5 0,644

[24] CIDR D4,5,12 HPB L Sim 35 (143/408) 36,7 (145/395) +1.7 0,41

[34] CIDR D 3 - 10 HPB L Sim 35 (22/63) 48 (32/67) +13 0,37

[30] CIDR D 5 - 12 HPB L Não
38,3 

(141/368)
36,6 (144/393) -1,7 0,633

 hCG/GnRH    
[65] 1500 IU hCG D 5 VL  45 (9/20) 73,7 (14/19) +18,7 0,068
[3] 3000 IU hCG D 4 NC Sim 55 (6/11) 92 (11/12) +37 0,042
[57] 3000 IU hCG D 5 HPB L Sim 23,5 (23/98) 24,2 (25/103) +0,7 0,893
[56] 3300 IU hCG D 5 HPB L Sim 38,7 (79/203) 45,8 (93/203) +7,1 0,159
[76] 100 µg GnRH D 5 HPB L Sim 19 (7/37) 32 (11/34) +13 0,248

[19] 2500 IU hCG D 4 HPB L  
36,5 

(156/427)
37,1 (160/431) +0,6 0,858

[21] 3333 IU hCG D 5 - 6 NC Sim
59,6 

(230/386)
62,6 (242/386) +3 0,375

[24] 1500 IU hCG D 5 HPB L Sim 46,3 (82/177) 43,6 (78/179) -2,7 0,601
[28] 100 µg GnRH D 5 VL Sim 26,7 (71/266) 24,3 (67/276) +2.4 0,518
[58] 3000 IU hCG D 5 VL Não 35,2 (31/88) 27,5(19/70) -7,7 0,277

[30] 1500 IU hCG D 5 HPB L Não
41,3 

(118/286)
45,2 (123/272) +3,9 0,344

[2]
2000 IU hCG 
3300 IU hCG

D 5 HPB L Sim
37,3 

(566/1519)
40,8 

(596/1460)
+3,5 0,01

 Combinação    
[1] 100 µg GnRH D 5 HPB L Não 10,1 (3/26) 36,8 (9/27) +26,7 0,058

1500 IU hCG D 5 HPB L Não - - - 32,8 (7/21) +22,7 0,069

[69] CIDR (7 d) D 4-9 HPB L Não
28,3 

(200/708)
32,7 (232/711) +4,4 0,075

3300 IU hCG D 4 - 9 HPB L Não - - - 33,6 (240/714) +5,3 <,05

100 µg GnRH D 4 - 9 HPB L Não - - - 28,1 (202/719) -0,2 NS

[66] 100 µg GnRH D 5 HPB L Sim
45,8 

(174/380)
49,1 (188/383) +3,3 0,361

CIDR D 5 - 12 HPB L Sim - - - 46,8 (102/218) +1,0 0,20

[75] PRID D 5 - 12 HPB L Não 57,1 (8/14) 61,5 (8/13) +4,4 NS
Inj (200 mg/d) 5,7,9,11 HPB L Não - - - 75,0 (9/12) +17,9 NS
1500 IU hCG D 5 HPB L Não - - - 57,1 (8/14) 0,0 NS

HPB L=Holandês preto e branco lactante; VL=Vaca leiteira; NC=Novilha de corte. Sinc = foi utilizada sincronização?
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VII. CONCLUSÕES

Esta revisão teve como objetivos descrever 
a fi siologia da produção e do metabolismo de P4 
provocado por modifi cações na circulação de P4 em 
vacas leiteiras de alta produção e os potenciais desafi os 
reprodutivos associados às concentrações subótimas de 
P4. O metabolismo da P4 parece ser a principal causa 
da baixa concentração de P4 em vacas de alta produ-
ção leiteira, embora as modifi cações na produção da 
P4 nesta categoria animal não tenham sido excluídas 
com base em experimentação científi ca. 

Procurou-se revisar a relação entre níveis de 
P4 e de fertilidade com evidências claras do efeito da 
P4 nos três períodos analisados. Antes da IA, quando 
efeitos drásticos de mais de 10% em P/IA foram ob-
servados após a suplementação com P4. A vaca em 
lactação parece ter concentrações insufi cientes de P4 
durante este período e isto pode levar, ao menos em 
parte, a uma alta taxa de dupla ovulação e de baixa 
fertilidade, característicos de vacas de alta produção 
leiteira. Próximo do momento da IA, é essencial que 
as concentrações de P4 atinjam níveis basais. Mesmo 
pequenos aumentos de P4 próximo do momento da 

IA foram associados com reduções drásticas de ferti-
lidade, tanto em vacas inseminadas após observação 
de estro quanto em programas de IATF. Após a IA, a 
importância da P4 elevada é reconhecida pela neces-
sidade de elongação do embrião e rápido reconheci-
mento materno da gestação. Entretanto, estes efeitos 
essenciais para incrementar os índices de P/IA não 
têm sido constatados em experimentos de campo que 
visam suplementar com P4 as vacas de alta produção. 
Desta forma, embora muito se tenha feito no intuito 
de desvendar os mecanismos fi siológicos que regem o 
desbalanço que há no provimento de P4 em diferentes 
momentos, bem como alternativas para compensá-lo, 
mais pesquisas precisam ser realizadas para incremen-
tar os índices de fertilidade de vacas leiteiras de alta 
produção.
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