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ABSTRACT

Background: Efficient reproduction performance is important for optimal profitability 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 Al 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 flow. If P4 production is increased by an increase in luteal tissue without a change
in liver blood flow, then circulating P4 will increase. Conversely, if there is an increase in liver blood flow 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 F2a (PGF2a).
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 flow. 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 Al 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 Al generally decreases double
ovulation and can increase fertility to the timed Al. Near the time of Al, slight elevations in circulating P4 can dramatically
reduce fertility with inadequate luteolysis to the PGF2a treatment prior to timed Al, being the underlying cause of this
problem. After Al, 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 Al 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 Al protocols.
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I. INTRODUCAO

A concentracdo circulante de P4 no organismo
¢ determinada pela razao entre sua producao pelo CL,
e, por outro lado, pelo seu metabolismo nas células
hepaticas. Nas vacas leiteiras de alta producgao existe
um desbalanco nesta equagdo, pois a P4 produzida é
rapidamente metabolizada por uma taxa extremamente
alta de fluxo sanguineo que passa através do figado.
Diferentes abordagens para manipular a concentra¢io
circulante de P4, e em momentos diferentes em relagdo
alA, tém sido realizadas no intuito de compreender e,
entdo, de compensar este desbalanco na P4 circulante
causado pelos altos niveis de producio de leite.

Em geral, o aumento da P4 antes da IA é obtido
através da inducdo de uma ovulagdo extra, produzin-
do um CL acesso6rio ou pela insercao de dispositivo
intravaginal de liberac@o de P4 [39]. Entretanto, € im-
portante que, apds este aumento durante o crescimento
folicular antes da IA, ocorra uma rdpida diminuicao
dos niveis de P4 pr6ximo ao momento da ovulacdo
através de uma lutedlise adequada, de maneira que
os indices de fertilidade ndo sejam prejudicados [52].
Apo6s alA, altos niveis de P4 sdo importantes para que
haja crescimento embriondrio e este produza niveis
adequados de intérferon-tau para o reconhecimento
materno da gestacdo. Muitos estudos tém demonstrado
aumento nas taxas de fertilidade com a suplementacao
de P4 apds a IA, mas isto tem ocorrido apenas em de-
terminadas categorias de vacas [39]. A compreensio
da exata influéncia da P4 sobre estes trés momentos
relativos a IA ainda ndo € bem conhecida. Por isso, as
discussdes acerca de protocolos mais eficientes de IA
em tempo fixo (IATF) devem considerar a influéncia
da P4 e de suas acdes ndo apenas durante o protocolo
em si ou no momento da inseminacao, mas também
durante o periodo pré e pos IATF.

Os objetivos da presente revisdo incluem as-
pectos relacionados a produgdo e ao metabolismo da
P4, o papel da alta P4 antes da IA, da importancia da
baixa P4 no momento préximo a IA e a subsequente
elevagdo apds a A e seus impactos sobre os indices de
fertilidade de vacas leiteiras de alta produgao.

IL. PROGESTERONA: PRODUCAO

O primeiro e mais 6bvio fator que regula a
concentracio circulante de P4 € a sua producgdo end6-
gena. O principal tecido no organismo que produz P4
em vacas no inicio do ciclo estral normal seguido ou
nao de prenhez € o corpo liteo (CL). Os mecanismos
envolvidos na producio de P4 pelo CL de ruminantes
estdo bem descritos [19] e serdo revisados nesta secao.

H4 apenas duas principais enzimas e uma
protefna carreadora envolvidas na produgdo 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 € convertida em P4 pela
acdo da enzima 3B-hidroxiesteroide desidrogenase
(HSD3B), localizada no reticulo endoplasmatico das
células. Entretanto, para que isto ocorra, o colesterol
precisa se mover através das membranas mitocondriais
e esta tarefa ndo € necessariamente fécil. Esta dificulda-
de da mobilidade do colesterol para o interior das mi-
tocondrias € devida a constitui¢do de bicamada lipidica
da parede mitocondrial e outras membranas celulares
e a propria constitui¢do do colesterol, que apresenta
somente uma regido hidrofilica simples com o restante
da molécula sendo hidrofébica. Assim, o principal fator
limitante na producéo de P4 € o transporte do colesterol
para o interior da membrana mitocondrial, quando o
colesterol poderd interagir com a enzima CYP11Al e
originar a pregnenolona. O movimento do colesterol
para dentro da membrana mitocondrial é mediado por
um mecanismo de transporte regulado pela producio
de uma proteina de transporte, a proteina reguladora
aguda esteroidogénica (StAR). Em sintese, o mecanis-
mo para a sintese de P4 a partir do colesterol envolve
o transporte do colesterol para dentro da membrana
mitocondrial pela StAR, conversdo do colesterol a
pregnenolona pela CYP11A1 e, finalmente, pela con-
versdo da pregnenolona a P4 pela HSD3B.

Apesar do crescimento do CL ser a principal
razdo para o aumento da P4 circulante durante o ini-
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cio do ciclo estral, ndo hd uma relagio precisa entre
o tamanho do CL e a producdo de P4. Esta falta de
precisdo entre tamanho de CL e concentracdo de P4,
ocorre devido a drésticas diferencas entre o metabolis-
mo de diferentes categorias animais, como serd descrito
em seguida. Além disso, a regressdo do CL tem uma
reducdo mais precoce na producido de P4 do que na
diminuicao do seu tamanho, portanto, um CL com
tamanho substancial pode ser associado a uma baixa
concentracdo de P4 durante um determinado periodo
durante o fim do ciclo estral [47].

O CL funcional tem uma producdo extraor-
dinariamente alta de P4 por unidade de tecido luteal
com taxas ao redor de 10'* moléculas de P4 produzidas
por grama de tecido [33,72]. Com base em céalculos
farmacolégicos de produgdo de P4 em CL gestacional,
vacas de alta produgdo em lactacdo apresentam taxa de
producio de P4 da ordem de 13,5 mg por hora (taxa
de clearance metabdlico de 2700 L/h X 5 ng/mL de
concentracio de P4 = 13,5 mg de P4 metabolizado por
hora, que seria também igual a produc¢ao de P4 por hora
em estabilidade) [55].

Esta extraordindria taxa de producdo de P4 pelo
CL ¢ devida, principalmente, a dois fatores. Primeiro,
ha uma elevada quantidade de colesterol disponivel
para o CL devido a uma alta concentragdo sanguinea
de lipoproteinas de alta densidade (HDL) entre os
ruminantes. Este HDL estd prontamente disponivel
para ser utilizado pelo CL, que é provido por elevado
fluxo sanguineo. Segundo, as duas enzimas essenciais
para a producgdo de P4, CYP11A1 e HSD3B, somadas
a proteina carreadora StAR estdo disponiveis em quan-
tidades também extraordinarias no CL [19]. Estas trés
proteinas aumentam drasticamente ap0s a luteinizagao
do foliculo e desenvolvimento luteal [19]. Assim, a
producdo de P4 pelo CL € diretamente proporcional
ao seu desenvolvimento e volume final.

Mais de 80% da producgdo de P4 pelo CL de
ruminantes é devida a acio das células luteais grandes
(CLG) [49]. As CLG sio originadas a partir das cé-
lulas da granulosa do foliculo ovulado. As células da
granulosa medem apenas cerca de 10 um no foliculo
pré-ovulatério, mas, apds o pico de LH e subsequente
luteinizacgdo, elas passam a medir cerca de 38 pm, ou
seja, um crescimento de mais de 50 vezes (de 500 um?
para 30.000 pm?) 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 fabrica eficiente
de P4, parece constituido para funcionar de forma
acelerada durante toda a sua vida util, entretanto, estas
células do CL sao desativadas facilmente pela acao da
PGF2a durante a lutedlise, mecanismo regulatério no
qual ndo se entrard em detalhes na presente revisao.

III. PROGESTERONA: METABOLIZACAO

O papel da ingestdao alimentar sobre o meta-
bolismo de P4 foi primeiro descrito em suinos [13] e
em ovinos [51]. Nos estudos iniciais com ovinos, foi
demonstrado que, conforme se aumentou a ingestao
alimentar, houve aumento no fluxo sanguineo hepati-
co e diminui¢do das concentragdes circulantes de P4.
Nosso grupo vem estudando este mecanismo em vacas
leiteiras, correlacionando o volume de ingestdo de ma-
téria seca com o aumento do fluxo sanguineo hepdtico
e a consequente diminui¢ao na concentragdo circulante
de P4 e ainda de estradiol-17f [56,79]. Para continuar
os estudos da relacdo entre produg@o e metabolismo de
P4, vacas HPB de alta producio, em lactacio ou secas,
foram agrupadas com mesmo peso e idade. O grupo de
vacas em lactacao mais do que dobrou a taxa de fluxo
sanguineo com relacio ao grupo de vacas secas. Con-
sequentemente, a taxa de clearance metabodlico de P4 e
de estradiol-17p foi mais alta nas vacas em lactacio do
que nas vacas secas, provavelmente devido ao aumento
na taxa de fluxo sanguineo hepdtico. Ainda, quando
foi realizada a infusao 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 producao
enddégena de P4, mas com diferentes niveis de producgao
de leite ou auséncia de produgio, provavelmente terdao
diferentes taxas de clearance metabdlico de hormonios
esteroides [79].

O mecanismo fisioldgico por trds da diminui-
¢do da circulacdo da P4 parece relativamente simples
[79]. Se assumirmos que qualquer quantidade de
sangue contendo P4 que passa através do figado, tem
toda a P4 metabolizada (100% de metabolismo da P4
no figado), entdo qualquer aumento na produgdo de
P4 também corresponderia a um aumento na taxa de
metabolismo hepatico de P4. O fluxo sanguineo que
passa através do figado € proveniente de dois prin-
cipais vasos, a artéria hepdtica e a veia porta. A veia
porta contém quase todo o sangue proveniente do trato



A.B. Nascimento, A.H. Souza, R. Sartori & M.C. Wiltbank. 2013. Producdo e metabolismo da progesterona e seu papel antes,

durante e depois da inseminacao artificial influenciando...

Acta Scientiae Veterinariae. 41: 1130.

digestivo. Qualquer aumento no fluxo sanguineo do
trato digestivo, ird necessariamente aumentar o fluxo
sanguineo através da veia porta e consequentemente
ird aumentar a taxa de metabolismo da P4 tdo somente
pelo aumento da P4 passando (e sendo metabolizada)
através do figado devido ao grande fluxo sanguineo
hepético [56].

O metabolismo da P4 geralmente envolve a
hidroxila¢do das enzimas CYP-450 (a enzima CYP3A4
é a enzima mais abundante no figado) ou reducao
pelo mecanismo 5-alfa redutase [56]. O mecanismo
mais comum de metabolismo da P4, com base em
pesquisas em ovinos, é pela 6-beta hidroxilacdo [45]
ou 21-hidroxilacdo [46]. Entretanto, os metabdlitos de
P4 mais encontrados no sangue, nas fezes e na urina
s@o0 as pregnanas 5-alfa e 5-beta reduzidas, indicando
que o mecanismo de redutase € o maior responsavel
pelo metabolismo da P4 in vivo. A insulina parece ser o
maior inibidor da expressdo de genes e de proteinas de
duas das principais enzimas P-450,a CYP3A e CYP2C
no figado 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 ndo estejam bem esclare-
cidos, o entendimento geral neste momento € o de que
a principal razao para a ocorréncia de alto metabolismo
hepético de P4 em vacas de alta produ¢do em lactagcdo
¢ o alto consumo alimentar que gera um elevado fluxo
de sangue gastrointestinal. No entanto, é importante
enfatizar que estas ideias e este modelo ainda devem ser
considerados hipotéticos até que avaliacdes definitivas
sejam testadas e que o modelo seja completamente
comprovado.

IV. IMPORTANCIA DA ALTA P4 ANTES DA TA

O crescimento folicular sob alta concentragio
circulante de P4 parece promover efeito benéfico sobre
os ovdécitos em desenvolvimento e, por conseguinte,
sobre o desenvolvimento embriondrio, promovendo
impacto positivo nos indices de fertilidade, como
mensurado por ultrassonografia tanto no diagndstico de
gestagdo por volta de 30 dias, quanto na diminui¢do da
perda gestacional por volta de 60 dias. Estudos recen-
tes t€m demonstrado que a utilizac@o de dispositivos
intravaginais de liberacdo de P4 durante o protocolo
Ovsynch aumenta os indices de gestacdo em 5 a 7%
[12,68]. E claro que estes aumentos podem estar re-

lacionados a outros fatores que incluem uma melhor
sincronizacao das vacas inseridas nos protocolos. Para
minimizar estes fatores e avaliar de forma mais clara o
incremento da fertilidade por meio da suplementagao
com P4 durante o periodo de desenvolvimento folicu-
lar, nosso grupo avaliou dois programas de sincroni-
zacdo da ovulacido em 564 vacas para IATF induzindo
aleatoriamente situacdes de baixa e alta concentragio
plasmética de P4 antes da IATF. O grupo de baixa P4
apresentou 37,1% na taxa de concepcdo, enquanto
o de alta P4 alcancou 51,0% (P < 0,001) [15]. Estes
resultados demonstram claramente a importancia de
se proporcionar altas concentragdes séricas de P4 no
periodo que antecede a inseminacdo, enquanto o fo-
liculo dominante se desenvolve, conforme discutido
por Inskeep [32], que afirma a relagdo direta entre
fertilidade e niveis de P4 antes da IATF.

Outra observacao interessante quando se
comparou os grupos de alta vs. baixa P4 [15], foram
os indices de perda gestacional avaliados por ultras-
sonografia entre 28 e 60 dias p6s 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. E importante
enfatizar que, para garantir que a influéncia da alta
P4 sobre o menor indice de perda foi relacionado ao
periodo em que os ovocitos foram expostos a P4 pre-
viamente a IATF, foram mensuradas as concentragdes
de P4 imediatamente apds a inseminag@o e nao houve
diferenca entre estes indices [15].

Outros estudos também identificaram os efei-
tos positivos da alta P4 durante o desenvolvimento
do foliculo 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 entdo classifi-
cadas em trés 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 inicio do protocolo apresentaram in-
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 inicio do Ovsynch. Em outro experimento
[3], o Ovsynch foi iniciado 3 ou 10 dias apds uma
pré-sincronizagdo com duas injecdes de PGF2a com
intervalo de 14 dias. Este delineamento experimental
proporcionou novamente situacdes opostas de niveis
de P4 no inicio do Ovsynch, induzindo a ovulacio de
um foliculo 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 relagdo as de alta P4
(30,4% vs. 41,7%, respectivamente). Desta forma, fica
evidente a influéncia positiva da alta P4 durante o cres-
cimento folicular proporcionando aumento médio de
10% na fertilidade de vacas leiteiras de alta producao.
Entretanto, as razdes para se alcangar estes indices nao
estdo ainda bem elucidadas.

Denicol et al. [17] delinearam um experi-
mento criando um grupo de baixa P4, com a indugdo
da ovulagdo de foliculo da primeira onda folicular,
comparado a outros dois grupos com alta P4, um deles
induzindo a ovulacio de foliculo da segunda onda e o
outro com indug¢do de ovulacio de foliculo da primeira
onda, mas com a suplementacio de dois dispositivos
de P4 para compensar este déficit. Os indices de P/
IA foram superiores (P < 0,01) nos grupos de alta P4,
tanto no grupo de ovulagdo de segunda onda (43,9%),
quanto no grupo de primeira onda suplementado por
P4 exdgena (36,4%) em relacdo ao grupo de baixa P4,
com a ovulacdo de foliculo da primeira onda (24,3%),
confirmando a importancia de se proporcionar alta P4
durante o desenvolvimento do foliculo dominante.

Vacas submetidas a programas de superovula-
¢ao para colheita de embrides produzidos in vivo tam-
bém foram avaliadas quanto aos niveis de P4 durante o
desenvolvimento dos foliculos superestimulados [53].
Em delineamento similar ao descrito no pardgrafo an-
terior e realizado pelo mesmo grupo de pesquisa, um
grupo de vacas teve a superestimulacio 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
liberagc@o de P4, para compensar o momento de inicio
com baixa P4. Embora o nimero de estruturas (ové-
citos e embrides) recuperadas ndo tenha sido diferente
entre os trés grupos, o indice de embrides de melhor
qualidade, e considerados transferiveis, no grupo de
primeira onda com baixa P4 (55,9%) foi inferior em
relacdo ao grupo de segunda onda com alta P4 end6-
gena (88,5%) e em relacdo ao grupo de primeira onda
com suplementagdo de P4 ex6gena (78,6%). Em vacas
de corte, a suplementacdo de P4 em vacas superesti-
muladas durante a primeira onda com suplementacio
de P4 também apresentou indice mais alto de embrides
de melhor qualidade em relacdo as ndo suplementadas

[48]. Estes dados parecem concordar com a hipdtese de
que é importante induzir condicio de alta P4 durante
o desenvolvimento folicular para a melhor qualidade
dos ovdcitos e embrides.

Porém, outros dois estudos recentes nao
demonstraram diferenca na qualidade de embrides
colhidos sem superestimulagdo. No primeiro deles
[10], embrides colhidos no dia 7 pds-inseminacdo nao
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 niveis
basais do hormonio luteinizante (LH), alterando a di-
namica folicular e a composi¢ao do fluido folicular, o
que pode ter alterado a qualidade ovocitdria e principal-
mente pode ter desenvolvido um mecanismo precoce
de liberagdo de PGF2a. Em consequéncia, a funcio
uterina foi alterada e pode ter levado a uma reducao
na fertilidade das vacas com baixa concentracdo de P4
no periodo anterior a inseminagao.

Por outro lado, nosso laboratdrio [80] recen-
temente concluiu um estudo em que vacas sem supe-
restimulacio foram submetidas a lavagem uterina para
recuperacdo embriondria no dia 7 pés-IATF, também
em condi¢des induzidas de baixa P4 vs. alta P4. Ob-
servamos um indice mais alto de embrides 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 sao
consistentes com aqueles observados por Rivera et al.
[53] em vacas superovuladas.

Entretanto, quando se compara dois métodos
de pré-sincroniza¢do que proporcionem alta P4 durante
o desenvolvimento folicular, as diferencas tendem a
diminuir, ou mesmo a ndo ocorrerem. Herlihy et al.
[27] avaliando dois grupos supostamente de alta P4,
sendo um deles submetido a pré-sincroniza¢do com
duas PGF2a (PS, [43]) seguida do Ovsynch, compara-
do ao protocolo Duplo-Ovsynch (DO, [64]). Herlihy e?
al. [27] observaram maior nimero de vacas com baixa
P4 (<0,50 ng/mL) no grupo sincronizado com o PS
(25,3%) do que com 0 DO (5,4%). Consequentemente,
os indices de P/IA em primiparas foi superior (P =0,02)
no DO (52,5%) em relagdo ao PS (42,3%) e houve uma
tendéncia (P = 0,07) nas multiparas favordvel ao DO
(40,3%) em relacdo ao PS (34,3%). Entretanto, neste
caso, apenas uma categoria foi beneficiada 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 injecdes de PGF2a 10 dias antes do Ovsynch
(Presynch-10) ou utilizaram uma inje¢ao de PGF2a
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 situacio nao
houve diferenca nos indices 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 alteracdo nos indices de fertilidade é menor
ou inexistente.

Neste momento ndo € possivel dar uma ex-
plicagdo definitiva acerca das razdes pelas quais a
fertilidade de vacas de alta producdo € influenciada
de maneira tdo significativa pelos altos niveis de P4
plasmético. 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 eficientes.

V. IMPORTANCIA DA BAIXA P4 PROXIMO
DO MOMENTO DA TIA

Além de um adequado ambiente de alta P4
antes da IA ou durante o crescimento folicular, a redu-
cdo eficiente da P4 circulante conforme se aproxima o
momento da ovulacdo e da fecundacgdo parece ser um
fator determinante para fertilizacao [63] e concepcao.
Os baixos niveis de P4 préximo ao momento da A sdo
promovidos pela ocorréncia de uma adequada lutedlise.
Caso isso ndo ocorra de forma eficiente, pode haver
um comprometimento dos indices de fertilidade. Este
problema pode ser observado tanto em programas de
sincronizacdo de ovulagdo para IATF [5,63] quanto
em programas de inseminacdo baseado na observacao
de estro [18,23,75]. Vérios estudos demonstraram que
mesmo um pequeno aumento nas concentracdes de
P4 de vacas observadas em estro, sdo inversamente
proporcionais aos indices de concepgdo [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 deteccio de estro seguida de
inseminacdo e observaram uma relagdo inversa entre
niveis plasmaticos de P4 e fertilidade. Vacas com baixa
P4 (0,2 ng/mL em média) préximo do momento da IA
apresentaram 50% de P/IA, enquanto vacas com alta
P4 (0,8 ng/mL em média) préxima 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 relagao

inversa entre a alta P4 pr6xima da IA e a fertilidade
mensurada por taxa de nao retorno a ciclicidade. Um
estudo realizado por Ghanem et al. [23] mais uma vez
observaram grande diferenca na taxa de P/IA quando
houve aumento da P4 pr6ximo do momento da IA, bem
como indice de perda gestacional mais alto. Nestes
estudos ndo € possivel identificar se o problema esta
na falta de acurécia na observacao de estro, com con-
sequente aumento da proporcdo de vacas recebendo
IA no periodo do diestro, ou se o fator limitante na
concepeao foi relacionado com a incompleta lutedlise e
concomitantes sinais de estro em presenca de P4, ainda
que pouco elevada. Estas duas principais razdes podem
induzir inseminadores ao erro e a realizagcdo da IA em
vacas sob elevada concentracdo de P4.

Os problemas que propiciam elevadas concen-
tracdes de P4, ou P4 ndo suficientemente reduzidas,
no periodo préximo a IA vém sendo amplamente es-
tudados nos tdltimos anos. Estes estudos demonstram
que a incidéncia de vacas com lutedlise incompleta
variam de 5% a 30% [6,24,40,42,63]. Um estudo re-
cente utilizando vacas submetidas ao primeiro servigo
(n = 652) e vacas ao segundo ou mais servigos (n =
394) comparou a lutedlise em ambas as categorias e
utilizou como pardmetro de regressao luteal completa
os animais com baixa P4 (<0,5 ng/mL) as 56, 72 e 96
h pds IA. As vacas de primeiro servico apresentaram
79% de lutedlise completa e as de segundo ou mais
servicos tiveram 71% de regressao luteal completa (P =
0,03), o que poderia sugerir a diminui¢ao da fertilidade
em vacas repetidoras de servi¢o devido a incompleta
regressdo luteal. Outra constatacdo surpreendente foi
ade que vacas com a P4 mais alta apresentaram maior
probabilidade de sofrerem lutedlise e em consequéncia
apresentarem fertilidade mais alta (50% vs. 28% para
vacas com alta vs. baixa P4 no momento da PGF2a,
respectivamente).

Ha duas principais razdes que poderiam expli-
car os mecanismos fisiologicos que resultam na queda
da fertilidade quando a P4 € alta proxima da IA. A
primeira é que a P4 pode modificar o padrao fisiol6gico
do transporte dos gametas por meio de alteracdes na
contratilidade do udtero ou do oviduto e entdo redu-
zindo a taxa de fecundacao [30]. A segunda possivel
explicagdo € que a P4 pode ocasionar efeitos negativos
diretos sobre o desenvolvimento embrionario, quando
foi adicionada P4 ao meio de cultivo reduzindo a taxa
de blastocistos [60].
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Para comprovar esta acdo da P4, foi observado
efeito inverso ao se utilizar um antagonista de receptor
de P4 (RU486), que neutralizou a agdo prejudicial
da P4 sobre o meio de cultivo. A elevacdo da P4
também induziu o aumento da a-inibina produzida
pelo complexo cumulus ovdcito, que pode reduzir o
desenvolvimento embriondrio apds a clivagem [61].
Recentemente, também foi detectado que os niveis
de progesterona circulante antes e no momento da IA
podem influenciar espessura da parede uterina [65],
sugerindo outros efeitos importantes da P4 sobre o
utero e que poderiam limitar indiretamente o desen-
volvimento embriondrio.

Uma alternativa que vem sendo constante-
mente estudada e ja utilizada por alguns rebanhos
leiteiros nos EUA e em outros paises ¢ a administra-
¢ao de duas injecdes de PGF2a ao final do protocolo
de sincronizacdo da ovulacdo para garantir uma
adequada lutedlise e, consequentemente, aumentar
os indices de fertilidade. Ribeiro et al. [52] compa-
rando diferentes tipos de protocolos de sincroniza-
cdo e de tratamentos luteoliticos, observaram que o
grupo que recebeu duas doses de PGF2a apresentou
indices de lutedlise superiores (P < 0,01) em relagao
ao que recebeu apenas uma dose de PGF2a, 95,9%
e 72,2%, respectivamente. Essa diferenca foi ainda
maior no grupo de vacas submetidas a uma pré-
sincroniza¢do (96,2% com duas PGF2a vs. 61,7%
com uma PGF2a). Portanto, o uso de dupla dose de
PGF parece estar relacionada a melhores indices de
lutedlise e fertilidade principalmente em protocolos
de sincronizacdo de ovulacdo modernos que utili-
zam menores intervalos entre indug¢io de ovulagdo
e regressdo do CL.

Em suma, a alta P4 proxima da IA tem sido
amplamente documentada como fator prejudicial aos
indices de fertilidade. Entretanto, os mecanismos
fisiolégicos por trds destes eventos ainda nao estdo
elucidados e neste momento ndo podem ser mais bem
explicados. Alternativas para minimizar os problemas
relacionados a lutedlise incompleta contemplam a utili-
zacdo de duas doses de PGF2a ao final dos protocolos
de sincronizag@o da ovulagdo [6], além de métodos
mais acurados de deteccdo de estro.

VI. IMPORTANCIA DA ALTA P4 APOS A TA

Em situagdes ideais de alta concentracdo cir-
culante de P4 durante o desenvolvimento folicular e

adequada lutedlise com niveis basais de P4 préximo
do momento da IA, a suplementacdo de P4 apds a
IA parece ser benéfica e relacionada ao adequado
crescimento embriondrio e a consequente producdo
de intérferon-tau para o reconhecimento materno da
gestacdo. Apesar das evidéncias inquestiondveis da
importancia da P4 para a manutencdo da gestac@o
[32], os resultados de experimentos com suplemen-
tacdo de P4 apds a inseminac@o sdo controversos
quando se tenta correlacionar o aumento da P4 apds
a A com os indices de fertilidade a campo. Isto por-
que alguns trabalhos relatam niveis de P4 mais altos
em vacas vazias do que em vacas prenhes, enquanto
outros ndo conseguiram correlacionar concentracdes
de P4 pés IA e fertilidade [7,24,34,38,39,44,73].
Utilizando modelos mais acurados como a regressao
logistica para associar niveis de P4 com a fertilidade,
foi demonstrada uma relacdo entre concentracdes
circulantes de P4 nos dias 5, 6 e 7 ap6s a [A com
proporcao de vacas gestantes [73]. Estes autores,
com base nos niveis 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
concentragdes circulantes sub6timas de P4 para a
manutencio da gestacao.

Embrides em estdgio inicial de desenvolvi-
mento expressam diferentes tipos e concentracdes
de receptores de P4 [14], levantando a possibili-
dade de que a P4 poderia atuar diretamente sobre
o embrido e afetar seu desenvolvimento [14]. En-
tretanto, ndo houve influéncia direta da P4 sobre o
desenvolvimento embriondrio precoce in vitro, mais
especificamente sobre a taxa de produgdo de blasto-
cistos, na presenca ou auséncia de células epiteliais
de oviduto de bovinos [14]. Assim, parece que o
desenvolvimento de blastocistos ndo é diretamente
alterado pela suplementagdo com P4. Evidéncia
disto também foi observada em receptoras tratadas
com dispositivo intravaginal de P4 a partir do dia 3
até o dia 6 pds-ovulacao [14]. Assim, no dia 7, estas
receptoras receberam embrides produzidos in vitro,
ou seja, os embrides ndo tiveram contato direto com
a suplementacdo de P4. Mesmo assim, observou-se
que os embrides transferidos nas receptoras que
receberam o tratamento prévio com P4 eram mais
longos no dia 14 do que aqueles transferidos em
receptoras ndo suplementadas. Aparentemente, a P4
induziu modificacdes uterinas que proporcionaram
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maior desenvolvimento aos embrides, porque eles
ndo precisaram de um contato direto com a P4 para
se tornarem mais desenvolvidos do que os embrides
das vacas ndo tratadas [14]. Estes resultados sido
consistentes com os observados por Larson et al.
[36] que ndo observaram efeito direto da P4 sobre
os embrides, que se desenvolveram do estigio de
morula a blastocisto entre os dias 1 a3 ou4 a7 de
cultivo. Carter et al. [8,9] também nido observaram
evidéncia de efeito direto da P4 sobre o desenvolvi-
mento inicial dos embrides. Para isso, 210 novilhas
cruzadas foram usadas para analisar o efeito da
suplementacdo com P4 sobre o desenvolvimento
embriondrio. Nao foram observadas diferencgas so-
bre o desenvolvimento dos embrides entre os dias 5
ou 7 apds a [A, entretanto, um efeito importante na
elongacdo dos embrides resultante da suplementacao
com P4 foi observado nos dias 13 e 16 apds a [IA
[8]. Em estudo posterior, Carter et al. [9] transferiu
embrides produzidos in vitro em ovidutos de novi-
lhas de corte suplementadas ou ndo no dia 3 ap6s o
estro. Nao houve diferenca na taxa de blastocistos
que se desenvolveram até o dia 7, quando os embri-
oes foram colhidos ou durante o desenvolvimento
subsequente quando os embrides continuaram sob
cultivo in vitro. Porém, foram detectadas diferencas
significativas na expressio génica através de micro
arranjo nos embrides recuperados das receptoras su-
plementadas com P4. Desta forma, parece claro que
o aumento da P4 durante os dias 3 a 7 induz modifi-
cagdes uterinas que irdo proporcionar a elongagdo do
embrido, passivel de ser mensurada no dia 14. Se a
suplementacdo com P4 aumenta o desenvolvimento
embriondrio e se este € proporcional aos indices de
fertilidade é uma pergunta que permanece sem res-
posta até este momento e merece mais investigacao.

Também parece claro que hd diferencas
importantes na expressao génica do dtero conforme
a fase luteal progride ao longo do ciclo estral e a
suplementacdo precoce com P4 parece antecipar a
expressdo destas modificagdes induzidas pela P4
[21,41]. As alteragcOes induzidas pela P4 apresentam
consequéncias drdsticas para o desenvolvimento
embrionario [21].

Estudos envolvendo a suplementacao de P4
pos-inseminagdo datam da década 1950, quando os
primeiros estudos foram realizados [28,78]. Desde

entdo, numerosos experimentos vém sendo realiza-
dos com P4 ex6gena (P4 injetavel, dispositivos de li-
beragdo de P4) ou P4 end6gena (hCG ou GnRH para
indugdo de ovulacao de um foliculo para a produgao
de CL acessoério). Muitos destes experimentos foram
revisados por Mann e Lamming [39] e apresentaram
uma variagdo considerdvel, com diferentes tipos de
animais (de corte ou leiteiro; novilhas ou vacas),
dia da suplementacdo ou administracio relativa
a IA, uso de sincronizagdo antes da IA e nimero
de animais nos experimentos (n). Para a presente
secdo, utilizamos 30 experimentos, sendo que a
maior parte (25 experimentos) relatou diferenca
numérica favordvel ao uso de suplementagdo com
P4, embora apenas seis tenham apresentado diferen-
ca estatistica (P < 0,05). Destes seis experimentos,
somente dois [2,69] usaram mais de 100 vacas por
grupo nas comparagdes. Nos experimentos com mais
vacas geralmente foram observados menos efeitos
significativos do que nos experimentos com menos
vacas (Tabela 1).

A variacdo existente entre os 30 experi-
mentos citados levaram nosso grupo a procurar
um perfil de P4 para servir de parametro para a
comparacdo de diferentes tipos de suplementacio
de P4 para vacas de alta producdo em lactacdo.
Para isto, Nascimento et al. [47] utilizaram o
perfil de P4 de novilhas HPB de alta fertilidade
como parametro para compard-las com vacas em
lactagdo suplementadas com P4 proveniente de
fonte exégena, endégena ou ambas associadas. Até
0 momento, ndo observamos na literatura nenhum
trabalho que associou fontes exdgenas e endégenas
no mesmo tratamento, como executado pelo nosso
grupo. Desta forma, vacas em lactagdo foram su-
plementadas no dia 5 p6s IA com um CIDR (P4
exdgena), com 3.300 UI de hCG (P4 endbgena), ou
com CIDR+hCG, associando ambas as fontes (P4
exdgena e endégena). 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
suplementacdo utilizada na maior parte dos tra-
balhos na literatura seja inadequada ou ndo tenha
atingido niveis necessarios de suplementacdo de
P4 para vacas lactantes e com alto metabolismo de
hormonios esteroides.
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Tabela 1. Efeito da suplementagido com P4 sobre a fertilidade de vacas leiteiras.

Ref Fonte P4 Dia Trat Tipo Sinc  Controle (%) Trat(a;n )e nto Difer (%) P
(o)
INJETAVEL
[27] DO 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]  Subcutinea D3 VL Nao 29,9 (20/67) 41,8 (28/67) +11,9 0,149
PRID/CIDR
[53] PRID D5-12 HPBL Nio 30 (9/30) 60,7 (17/28) +30,7 0,018
[73] PRID D5-19 HPBL Nio 33,8 (50/148) 36,3 (52/143) +2,5 0,644
[24] CIDR D4,5,12 HPBL Sim 35 (143/408) 36,7 (145/395) +1.7 0,41
[34] CIDR D3-10 HPBL Sim 35 (22/63) 48 (32/67) +13 0,37
_ 38,3
[30] CIDR D5-12 HPBL Nao (141/368) 36,6 (144/393) -1,7 0,633
hCG/GnRH
[65] 1500 IU hCG D5 VL 45 (9/20) 73,7 (14/19) +18,7 0,068
[3] 3000 IU hCG D4 NC Sim 55 (6/11) 92 (11/12) +37 0,042
[57] 3000 IU hCG D5 HPBL Sim 23,5 (23/98) 24,2 (25/103) +0,7 0,893
[56] 3300 1U hCG D5 HPBL Sim 38,7 (79/203) 45,8 (93/203) +7,1 0,159
[76] 100 ug GnRH D5 HPBL Sim 19 (7/37) 32 (11/34) +13 0,248
36,5
1 2 IUh D4 HPB L ’ 7,1 (160/431
[19] 500 IU hCG (156/427) 37,1 (160/431) +0,6 0,858
[21] 3333 1U hCG D5-6 NC Sim 59,6 62,6 (242/386) +3 0,375
(230/386) ’ ’
[24] 1500 IU hCG D5 HPBL Sim 46,3 (82/177) 43,6 (78/179) -2,7 0,601
[28] 100 ug GnRH D5 VL Sim 26,7 (71/266) 24,3 (67/276) +2.4 0,518
[58] 3000 IU hCG D5 VL Nio 35,2 (31/88) 27,5(19/70) -1, 0,277
_ 41,3
[30] 1500 IU hCG D5 HPBL Nio (118/286) 45,2 (123/272) +3,9 0,344
2000 IU hCG . 373 40,8
2l 3300 IU hCG b5 HPBL  Sim (566/1519) (596/1460) 35 0.01
Combinacdo
[1] 100 ug GnRH D5 HPBL Nio 10,1 (3/26) 36,8 (9/27) +26,7 0,058
1500 IU hCG D5 HPBL Niao --- 32,8 (7/21) +22,7 0,069
28,3
IDR D 4- HPBL Ni ; 2,7 (232/711 4.4
[69] C (74d) 9 ao (200/708) 32,7 (232/711) +4, 0,075
3300 IU hCG D4-9 HPBL Niao --- 33,6 (240/714) +5,3 <,05
100 pg GnRH D4-9 HPBL Nio --- 28,1 (202/719) -0,2 NS
. 45,8
[66] 100 ug GnRH D5 HPBL Sim (174/380) 49,1 (188/383) +3,3 0,361
CIDR D5-12 HPBL Sim --- 46,8 (102/218) +1,0 0,20
[75] PRID D5-12 HPBL Nio 57,1 (8/14) 61,5 (8/13) +4.4 NS
Inj (200 mg/d) 5,79,11 HPBL Nio --- 75,0 (9/12) +17,9 NS
1500 IU hCG D5 HPBL Nao --- 57,1 (8/14) 0,0 NS

HPB L=Holandgés preto e branco lactante; VL=Vaca leiteira; NC=Novilha de corte. Sinc = foi utilizada sincronizagio?
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VII. CONCLUSOES

Esta revisdo teve como objetivos descrever
a fisiologia da producdo e do metabolismo de P4
provocado por modifica¢des na circulacdo de P4 em
vacas leiteiras de alta produg@o e os potenciais desafios
reprodutivos associados as concentragdes subdtimas de
P4. O metabolismo da P4 parece ser a principal causa
da baixa concentracio de P4 em vacas de alta produ-
¢do leiteira, embora as modificacdes na producgdo da
P4 nesta categoria animal ndo tenham sido excluidas
com base em experimentagao cientifica.

Procurou-se revisar a relacio entre niveis de
P4 e de fertilidade com evidéncias claras do efeito da
P4 nos trés periodos analisados. Antes da IA, quando
efeitos drasticos de mais de 10% em P/IA foram ob-
servados apds a suplementagdo com P4. A vaca em
lactacdo parece ter concentragdes insuficientes de P4
durante este periodo e isto pode levar, a0 menos em
parte, a uma alta taxa de dupla ovulacdo e de baixa
fertilidade, caracteristicos de vacas de alta producao
leiteira. Préximo do momento da IA, € essencial que
as concentracdes de P4 atinjam niveis basais. Mesmo
pequenos aumentos de P4 préximo do momento da

IA foram associados com reducdes drasticas de ferti-
lidade, tanto em vacas inseminadas apds observagao
de estro quanto em programas de IATF. Apds a A, a
importancia da P4 elevada é reconhecida pela neces-
sidade de elongacdo do embrido e rdpido reconheci-
mento materno da gestacdo. Entretanto, estes efeitos
essenciais para incrementar os indices de P/IA ndo
tém sido constatados em experimentos de campo que
visam suplementar com P4 as vacas de alta producio.
Desta forma, embora muito se tenha feito no intuito
de desvendar os mecanismos fisiol6gicos que regem o
desbalanco que ha no provimento de P4 em diferentes
momentos, bem como alternativas para compensé-lo,
mais pesquisas precisam ser realizadas para incremen-
tar os indices de fertilidade de vacas leiteiras de alta
producdo.
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