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RESUMO

O estudo teve como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo de progesterona (Pa4)
injetavel de longa acdo ap6s monta natural sobre a taxa de gestacédo e prolificidade
de cabras Boer. Foram utilizadas vinte e seis cabras da ra¢ca Boer, com média de
escore de condi¢&o corporal de 3,5+0,1; peso vivo médio de 50+0,2kg e idade entre 2
e 4 anos, selecionadas previamente por meio de exame ginecoldgico com auxilio de
ultrassonografia via transretal. Durante o periodo experimental os animais foram
submetidos a sistema semintesivo, em pastejo de capim Buffel (Cenchrus ciliaris),
com sal mineral e agua a vontade. Todas as fémeas receberam no dia zero (DO)
esponjas intravaginais impregnadas com 60mg de acetato de medroxiprogesterona,
acrescidas de 0,25mg de acetato de oxitetraciclina. No D6, as esponjas foram
retiradas e em seguida aplicado 2,5mg de um anélogo sintético de prostaglandina Fzq,
e 300Ul de gonadotrofina coridnica equina, por via intramuscular (IM). Trinta e seis
horas apds a retirada da esponja intravaginal foi administrado 12,5ug (0,5mL) de
GnRH, por via IM, como indutor de ovulacdo. Para as coberturas foram utilizados
quatro machos de fertilidade comprovada na propor¢cédo de seis fémeas para um
macho. No quarto dia apos as coberturas, as cabras foram distribuidas aleatoriamente
em dois grupos experimentais (G), sendo: G1 (n=13) grupo controle — sem
suplementacdo com P4 injetavel e G2 (n=13): com suplementacdo de 0,75mg de P4
injetavel de longa acéao, por via IM. A taxa de gestacao foi realizada aos 30 e 60 dias
apos cobertura por meio de exame ultrassonografico transretal. Os dados de
prolificidade foram obtidos pela média do nimero de cabritos nascidos por nimero de
partos. Foi utilizado o Delineamento Inteiramente Casualizado para avaliar o efeito
etapa experimental usou-se o modelo linear geral, foi utilizado o teste Shapiro-Wilk
para avaliara a normalidade, em que as varidveis taxa de gestacéo e prolificidade ndo
apresentaram distribuicdo normal. Os dados foram analisados pelo teste de Mann-
Whitney a 5% de probabilidade. Nao houve diferenca entre os grupos (P>0,05) para
taxa de gestacdo aos 30 dias (73,0%), aos 60 dias (69,0%) e para prolificidade
(1,00£1,25 cabritos nascidos). Desta forma, ndo € recomendado o uso da
suplementacdo com P4 injetavel de longa acéo no quarto dia apos a cobertura na dose

avaliada.

Palavras chave: Boer, estro, progesterona, sincronizacao.



ABSTRACT

The study aimed to evaluate the effect of progesterone supplementation (P4) long
acting injectable after natural mating on pregnancy rate and litter size of Boer goats.
Conducted in two experimental steps were used twenty-six goats Boer, with average
body condition score of 3.5 + 0.1; average weight of 50 + 0.2kg and age between 2
and 4 years previously selected by gynecological examination with ultrasound
transrectal aid. During the experimental period the animals were subjected to extensive
system, Buffel grass grazing (Cenchrus ciliaris), mineral salt and water ad libitum. All
females received on day zero (DO) intravaginal sponges impregnated with 60mg of
medroxyprogesterone acetate (MAP) (Progespon®, Syntex SA, Argentina), plus 0.25
mg oxytetracycline acetate (Terramicina®, Zoetis, Brazil). In D6, the sponges were
removed and then applied 2.5 mg of a synthetic analogue of prostaglandin F2a the
dinoprost tromethamine (Lutalyse®, Zoetis, Brazil) and 300 IU (1.5 mL) of equine
chorionic gonadotropin (Novormon®, Zoetis, Brazil), Brazil), intramuscularly (IM).
Thirty-six hours after removal of the intravaginal sponge was administered 12,5ug
(0.5mL) GnRH (Gestran plus®, Agroline, Brazil), intramuscularly as ovulation inducer.
The estrus detection management was performed by a player. For the toppings were
used four male fertility proven with body condition score of 3.5 average and average
age of three years. The male: female proportion was six females to one male. On the
fourth day after the toppings, the goats were randomized into two groups (G), as
follows: G1 (n = 13) Control group - no supplementation injectable P4 and G2 (n = 13):
supplemented with 0.75 mg P4 injectable long-acting (Sincrogest injetavel®, Ouro
Fino, Brazil), IM. The pregnancy rate was held at 30 and 60 days after coverage by
transrectal ultrasound examination. The prolificacy data were obtained by the average
number of births goats for parity. The completely randomized design was used to
evaluate experimental stage effect we used the general linear model, the data did not
show normal distribution by the Shapiro-Wilk test and were analyzed using the Mann-
Whitney test at 5% probability. There effect in batch experimental stages (P> 0.05).
There was no difference between groups (P> 0.05) pregnancy rate at 30 days (73.0%)
at 60 days (69.0%) and prolificacy (1.00 + 1.25 born goats) . Thus, it is not
recommended supplementation with injectable P4 long action on the fourth day after

the coverage, not to improve the pregnancy rate and litter size of Boer goats.

Keywords: Boer, estrus, progesterone, synchronization
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1 INTRODUCAO

A mortalidade do embrido em estadio inicial de desenvolvimento € reconhecida
como a maior causa de falha reprodutiva em ruminantes, contribuindo negativamente
para 0 numero de produtos nascidos, bem como para 0 progresso genético dos
rebanhos. Em caprinos, estima-se que, durante as primeiras trés semanas de
gestacao, cerca de 30% a 40% dos embrides sao perdidos (ZAVY e GEISART, 1994).

Acredita-se que a maioria das mortes embrionarias ocorrem no periodo da
implantac&o e pode estar relacionada a baixas concentragcdes de progesterona (P4) e
consequentemente um ambiente uterino inadequado ao desenvolvimento do
concepto, comprometendo sua capacidade em realizar a sinalizacdo durante o
reconhecimento materno da gestacédo, implantacdo e placentacédo (BAZER et al.,
2012).

E sabido que para a ocorréncia de uma gestacdo, deve ser estabelecida uma
ligacdo bioguimica eficiente entre o concepto e a unidade materna no microambiente
uterino, resultando no bloqueio da lutedlise e na manutencéo da secrecao de P4 pelo
corpo lateo (CL), com consequentemente manutencao da gestacdo. Esse processo,
conhecido como reconhecimento materno da gestacédo, € estabelecido por meio de
mecanismos bioquimicos, morfoldgicos e fisiolégicos, 0s quais tém peculiaridades as
diferentes espécies mamiferas (MARQUES et al., 2007).

Altas concentracdes plasmaticas de progesterona apds a concepc¢ao tém sido
associadas ao alongamento do concepto juntamente ao aumento da producdo de
interferon-tau, impedindo o efeito luteolitico da prostaglandina Fa (PGF2a)
endometrial, resultando na manutencéo do CL funcional e, assim, a secrecéo de Pa,
que € essencial para manter um ambiente uterino adequado ao desenvolvimento do
concepto e maiores taxas de prenhez (SATTERFIELD et al., 2006).

Apesar das evidéncias sobre a importancia da P4 para a manutengdo da
gestacao, os resultados de experimentos com suplementacéo deste hormonio apés a
inseminacao artificial ou cobertura sdo controversos (NASCIMENTO et al., 2013).
Uma parte deles nao obtiveram melhora na taxa de gestagcao com suplementacgéo de
P4 por meio de dispositivo intravaginal em vacas apos a IATF (ARNDT et al., 2009;

MACHADO et al.,, 2011). Contudo, outros trabalhos mostram efeitos positivos da



administracéo de P4 apds IATF em vacas com aumento na concentragdo plasmatica
desse hormonio e melhor taxa de prenhez (MEHNI et al., 2012).

Desta forma, ha necessidade de mais estudos nas diversas espécies
domésticas, para validar essa suplementacédo, como ferramenta para incrementacao

da fertilidade in vivo.
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2 HIPOTESE

A suplementacdo com P4 injetavel de longa acdo melhora a taxa de gestacao
e a prolificidade de cabras Boer apds monta natural.
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3 OBJETIVO

Avaliar se a suplementacéo com P4 injetavel de longa a¢édo melhora a taxa de
gestacdo e a prolificidade de cabras Boer ap6s monta natural.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Corpo luteo: formacédo, funcdo e mecanismos de regressao

O CL é uma glandula enddcrina temporaria, cujo o principal produto secretado
€ a progesterona, a qual desempenha importante papel na preparacédo do endométrio
para implantacdo e manutencéo da gestacao (SALLES et al., 2010).

ApGs a ovulacado é iniciado o processo de formagédo do CL, denominado de
luteogénese. O espaco ocupado pelo foliculo € tomado por células classificadas como
nao esteroidogénica: fibroblastos, células musculares lisas, células do sistema imune
(REYNOLDS et al., 1994; SANGHA et al., 2002; WEBB et al.,, 2002) e células
esteroidogénica: células endoteliais, células da teca interna e células da granulosa,
gue sofrem hiperplasia e/ou hipertrofia (BERTAN, 2004). Esse conjunto de células
promove, inicialmente, a formacdo de uma estrutura denominada de corpo
hemorragico, que se reorganiza para a formacao do CL (DIAZ et al., 2002).

A luteogénese € um processo rapido e caracterizado pelo aumento progressivo
da massa luteal e que esta diretamente relacionado com a capacidade de producéo
de P4, entretanto dependera da adequada vascularizagdo do CL (ARASHIRO et al.,
2010).

A angiogénese do CL € um termo usado para o processo de formacédo de novos
vasos sanguineos a partir de uma rede vascular ja existente (KACZMARECK et al.,
2005). Dentre os fatores angiogénicos, o fator de crescimento endotelial vascular
produzido pelo corpo lateo € considerado o principal fator mitogénico das células
endoteliais, pois induz a migracao, diferenciacao e proliferacao celular, bem como a
maturacdo e estabilizacdo dos vasos sanguineos. O fator de crescimento dos
fibroblastos, o fator de crescimento epidermal, o fator de crescimento semelhante a
insulina- tipo | e a angiopoietina também exercem um importante papel na
angiogénese do CL (BERISHA et al., 2005).

A origem das células esteroidogénicas do CL foi estudada por meétodos
morfoldgicos e imunoldgicos e classificada de acordo com seu tamanho em pequenas
e grandes células luteais (NISWENDER et al., 2000). Na maioria dos mamiferos, as
células luteais derivadas das células da granulosa originam as grandes células luteais

e as ceélulas da teca interna, as pequenas células luteais.
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As pequenas células luteais se caracterizam por medirem menos que 20um e
secretarem estradiol e baixas concentracdes de progesterona. Sdo responsivas ao
horménio luteinizante (LH), pois tém a maioria dos receptores para este horménio
(BRADEN et al., 1988). Estas células aumentam em namero, mas ndo em tamanho,
e constituem aproximadamente 20 a 30% do volume do corpo luteo, representando
25% do total das células (WEEMS et al., 2006). As grandes células luteais medem
cerca de 20-30um, hipertrofiam-se, mas ndo se multiplicam, produzindo grandes
quantidades de progesterona (FARIN et al.,, 1986). Mesmo em menor numero,
ocupam, aproximadamente, 70% da area total do corpo IUteo, e secretam mais de
85% da progesterona produzida. A maioria das células esteroidogénicas do corpo
lteo maduro estdo em contato com um ou mais capilares (REYNOLDS et al., 2000).

As funcdes enddcrinas do CL sédo controladas pelo eixo Hipotalamo-Hipofise
(JIANG et al., 2016). O LH e o hormdnio do Crescimento (GH) sédo luteotroficos
primarios que permitem o desenvolvimento e fun¢do do CL. Sob a acdo do LH nas
células da teca, o colesterol circulante é captado e convertido em pregnenolona, e
esta em progesterona, por meio da enzima 3B-hidroxiesterodide desidrogenase (3p-
HSD) (VALDEZ et al.,, 2005; MIZRACHI & AUCHUS, 2009). A enzima proteina
reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) € responséavel pelo transporte do
colesterol para o interior da mitocondria, onde se encontra a enzima desmolase,
pertencente ao complexo enzimatico Passo, que participa da conversdo do colesterol
em pregnenolona (GIOMETTI et al., 2009).

Receptores de GH foram localizados nas células luteinicas grandes e em
células endoteliais do corpo liteo de bovinos (SCHAMS et al., 1999). Segundo
Niswender et al. (2000), o GH provoca um aumento da expressao génica das enzimas
StAR e Paso, mas nao da 3B-HSD.

De acordo com Salles et al. (2010), o CL deverad manter niveis plasméaticos de
P4 altos, que serdo importantes para que ocorra crescimento embrionario e este
produza niveis adequados de interferon-t 0 qual estd envolvido no processo de
reconhecimento materno da gestagdo e consequente inibicdo da lutedlise, sendo
indispensavel principalmente na espécie caprina, a qual depende da progesterona
produzida por esta glandula durante todo o periodo gestacional.

O CL apresenta periodos regulares de crescimento, funcéo e lise (BERISHA e
SCHAMS, 2005). Na auséncia ou falha da gestacao, ocorrera a lutedlise, que consiste

naregressao do CL. A lise é desencadeada pela secrecao pulsatil de PGF2a de origem
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uterina (ACOSTA et al., 2003). Os receptores para a PGF2a s&o encontrados nas
pequenas e grandes células luteais, sendo nesta Ultima o local onde se inicia a agédo
luteolitica. Isso deve-se a maior concentracdo de receptores de alta afinidade estarem
presentes nessas células (SALLES et al., 2010). A lutedlise resultara na reducédo da
sintese de P4, pela diminuicdo da capacidade esteroidogénica das células
(NISWENDER et al., 2000).

Por outro lado, a lutedlise que acontece antes do momento em que O
endomeétrio inicia fisiologicamente a secrecéo pulsatil de PGF2a em um ciclo estral, ou
seja, antes da fase final do diestro é conhecida como regress&do prematura do CL (SA
FILHO e VASCONCELOS, 2008). E caracterizada como uma das consequéncias
oriundas de alteracdes na sua funcionalidade em torno de trés a quatro dias apdos o
inicio do estro (SAHARREA et al., 1998; OLIVEIRA e FELICIANO, 2013). Entre os
diversos fatores que podem afetar a fertilidade da fémea, a funcdo anormal do CL j&
foi relatada em cabras e ovelhas por varios autores (COLEMAN e DAILEY, 1983; MC
LEOD e HARESIGN, 1984).

Os CL regredidos prematuramente, também definidos como subnormais, sao
estruturas pequenas (<5mm), com coloracao rosa-pélida a acinzentada e com pouca
ou nenhuma protusdo a partir da superficie do ovério (OLIVEIRA et al., 2009;
GUSMAO et al., 2013), sendo confirmada sua ma qualidade, por meio da
concentracéo de P4 plasmatica abaixo de 1ng/mL (CERVANTES et al., 2007).

A regressdo prematura do CL apOs processos de superovulacdo é
frequentemente presente em caprinos e tem sido relacionada a taxas menores de
recuperacdo embrionaria (CERVANTES et al.,, 2007). Um fator relevante que se
relaciona com a lutedlise prematura é a utilizacdo de grandes doses de hormdnio
foliculo estimulante (FSH) ou de gonadotrofina coriénica equina (eCG), com o objetivo
de aumentar o numero de foliculos ovulatérios, ovulagBes e embrides recuperados.
Todavia este estimulo pode se prolongar e os foliculos persistentes permanecerem
produzindo estrégenos levando a liberacdo precoce de PGF2a e regressao luteal
(OKADA et al., 2000).

Christensen (2014), em estudo utilizando a pré-exposi¢cao com P4 e a aplicacao
de GnRH em ovelhas em anestro, observou aumento do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), VEGF receptor-2, angiopoietina 1 e 2 em grandes
foliculos, sugerindo que a falta dessa pré-exposicao provoca defeito na producdo de

fatores angiogénicos em foliculos pré-ovulatorios, especialmente em resposta ao pico
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de LH, comprometendo o desenvolvimento vascular e a funcéo luteal, mostrando que,
a pré-exposicdo a P4 pode ser uma alternativa para prevenir a lutedlise precoce e
melhorar a qualidade do CL (RODRIGUEZ et al., 2015).

4.2 Reconhecimento materno da gestacao

Apo6s fecundacdo do odcito ocorrerd clivagens sucessivas do zigoto e os
diversos estadios do desenvolvimento embrionarios inicial, ativacdo da transcricdo
embrionaria e eventos morfogenéticos de compactacdo e cavitacdo, que culminam
com a formacéao do blastocisto (WATSON et al., 2004). O blastocisto expandido eclode
da zona pellucida e comeca a adquirir um formato alongado. Esse fendmeno ocorre
ao redor do momento do reconhecimento materno da gestagéo e € acompanhado por
um aumento na atividade metabdlica embrionaria (MARQUES et al., 2013).

A manutencdo da gestacdo em ruminantes, incluem o reconhecimento
materno, implantacao e placentacédo que dependerdo da comunicacao entre o sistema
materno e o concepto, os quais sao regulados por varios fatores, tais como a P4 e 0
interferon-t1 (KOSE et al., 2016). Falhas em uma dessas comunicac¢des sao frequentes
e podem resultar na interrupcéo da gestacdo (SPENCER e BAZER, 2004). Quando
nao ha fertilizacdo do odcito ou ineficiéncia do concepto em bloquear a lutedlise,
ocorre a regressao funcional do CL e o reinicio de um novo ciclo estral.

Em ruminantes o reconhecimento materno da gestacao ocorre por meio da
acdo de uma proteina sintetizada pelas células trofoblasticas embrionarias,
denominada de interferon-1 (LIMA et al., 2009). O interferon-1 produzido pelo concepto
tem um efeito paracrino no Gtero, inibindo a expressao dos receptores de estrégeno e
de ocitocina no epitélio luminal do endométrio, evitando assim a liberac@o pulsatil de
PGF2a endometrial (EALY et al., 2004). Ele também tem o papel de estimular a
producdo de prostaglandina E2 (PGE2), um agente luteotrofico, e de aumentar a
producdo de diversas proteinas secretorias de origem uterina, que podem estar
envolvidas na manutencéo da viabilidade do concepto. Essa expresséao de interferon-
T termina com a implantacao, pois o contato do trofoblasto com o endométrio inibe a
sua producdo (NAGAOKA et al., 2003).

A expressédo de interferon-1 pode ser mensurada utilizando-se diversos

métodos capazes de identificar essa proteina em meios de cultura ou fluidos
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biolégicos, ou mesmo a expressao de seu RNAmM em tecidos e células. A expressao
do RNAm em células produtoras de interferon-t tem sido monitorada por meio de
modernas técnicas. Ealy et al. (2004) utilizaram a reacdo de polimerizagcdo em cadeia
por transcriptase reversa (RT-PCR) para identificar diferentes isoformas de interferon-
T caprino em células de conceptos. Um incremento na sintese de interferon-t &
observado durante o alongamento embrionario, observado entre o 12° e 17° dia da
gestacdo, periodo em que o RNAmM para interferon-t é transcrito de forma mais
abundante (DEMMERS et al., 2001). Bertolini et al. (2002) relataram uma correlacéo
positiva entre tamanho do trofoblasto e expresséo de transcritos para interferon-T.

De acordo com Spencer et al. (1996), o concepto ovino secreta interferon-t
entre 0 10° e o 25° dia, com pico de secrecdo entre 14° e 16° dias da gestacao
(ROBERTS et al., 1996). Na ovelha esse momento corresponde ao alongamento do
blastocisto que passa de uma forma esférica para filamentosa entre 0 10° e 17° dia da
gestacdo (SPENCER et al.,, 2004). Em caprinos a producao de interferon-t ocorre
entre o 16° e 21° dias de prenhez, e assim como nos outros ruminantes impede a
liberacéo pulsétil da PGF2a, mantendo a vida util do CL.

Segundo Salles et al. (2010), embrides subdesenvolvidos que né&o se
alongaram suficientemente serdo menos capazes de bloquear a lutedlise e
apresentam menores chances de sobrevivéncia. O ndo alongamento do embrido pode
ser devido a fatores como retardo no desenvolvimento, anormalidades
cromossOmicas e anormalidades no meio ambiente uterino.

O efeito antiluteolitico do interferon-t mantém a secrecéo de P4 que é essencial
para a manutencdo do ambiente uterino adequado para suportar 0s eventos criticos e

0 sucesso do desenvolvimento do concepto até o parto (SPENCER et al., 2004).

4.3 Suplementacdo com progesterona apos a inseminacdao artificial ou monta
natural

O estabelecimento e manutencdo da gestacdo, bem como o crescimento
embrionario em ruminantes estéo diretamente relacionados a capacidade de secrecao
de P4 pelo CL (SAMPAIO, 2013). A deficiéncia na producdo desse horménio pode
levar a perdas embrionarias, pois 0 mesmo exerce um importante papel na regulagéo
da secrecéo de proteinas e de fatores de crescimento pelo Utero que sdo essenciais

para o desenvolvimento inicial dos embrides (DISKIN et al., 2008).



17

A P4 estimula e mantém as funcbes endometriais necessarias para o
crescimento do concepto, implantacao, placentacéo, e desenvolvimento embrionario.
Em bovinos, as concentracdes de P4 apresentam forte influéncia sobre a
sobrevivéncia do embrido durante o inicio da gestacdo (LONERGAN, 2011).
Concentracdes crescentes de P4 apds a ovulacdo foi relacionada ao aumento do
alongamento de conceptos em novilhas (CARTER et al., 2008), vacas leiteiras (MANN
et al., 2006) e ovelhas (SATTERFIELD et al., 2006). Enquanto que concentracdes
mais baixas deste hormonio na fase lutea levou a um retardo no desenvolvimento
embrionario inicial em ovelhas e vacas (FORDE et al., 2011).

De acordo com Mann e Lamming (2001), a suplementacdo de progesterona
durante o inicio da gestacdo, melhora a taxa de concepc¢éo de vacas leiteiras, por
influenciar a secrecao uterina de nutrientes e fatores de crescimentos essenciais para
0 inicio do desenvolvimento embrionario. Os mesmos autores observaram uma
correlacdo entre o padrdo especifico de secrecdo de P4 e o desenvolvimento do
embrido, demonstrando que a baixa qualidade embrionaria se associa tanto ao atraso
no aumento da P4 poés-ovulatdria quanto com a baixa concentragdo de Pa
subsequente.

E reconhecido que uma concentracio plasmatica de P4+ maior que 1ng/mL é
uma indicagdo de um corpo luteo funcional (MANN et al., 2006). Vacas com
concentracdes de P4 sistémicas consideradas baixas no 5° dia apos a ovulacdo ou
com atraso no aumento normal da P4 entre o 4° e 5° dia tém sido associados a baixas
taxas de gestacao (SHELTON et al., 1990).

Uma série de tratamentos podem ser utilizados para aumentar as
concentracdes periféricas de P4 ap0s a inseminacao artificial (1A), incluindo aqueles
gue aumentam a funcéo enddégena do corpo luteo existente, induzir CL acessoério ou
suplementacdo exdgena de P4 (STEVENSON et al., 2007). Fonseca et al. (2005)
demonstraram a eficiéncia da gonadotrofina coridbnica humana (hCG) em elevar a
concentragéo plasmatica de P4 em cabras da raca Alpina ao utilizar 250Ul de hCG no
quinto dia apdés o estro, no entanto ndo houve diferenca na taxa de gestacéo e
prolificidade.

Marques et al. (2012) mostraram que vacas nao lactantes repetidoras de estro
gue receberam incremento de progesterona entre 3° e 7° dia ap0s IATF, aumentaram

a taxa de prenhez aos 60 dias. Entretanto, Sala et al. (2014) n&o observaram
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diferencas na taxa de gestacdo com a reintroducao do dispositivo intravaginal de P4
apos a IATF para o grupo controle (32,70%), em relagdo ao grupo tratado (42,30%).

As alteracdes no endométrio induzidas pela P4 que possibilitam a implantagéo
e inibicdo da lutedlise pelo embrido, indicam a importancia da P4 no estabelecimento
e manutencao da gestacdo. Segundo Carter et al. (2008), a introducdo do implante
intravaginal de 1,559 de P4 no 3° dia ap6s a IA em novilhas de corte aumentou a
concentracdo plasmatica deste hormonio no 8° dia apos IA, esta elevacao foi
correlacionada ao aumento no comprimento do embrido no grupo tratado entre os 13°
e 16° dia apos |IA em comparacdo com 0 grupo que nao recebeu o implante.

Em estudo, Clemente et al. (2009) transferiram embribes de sete dias
produzidos in vitro para novilhas de corte receptoras néo tratadas e tratadas com
implante intravaginal de 1,55 g de P4 no 3° dia apds o estro. Segundo 0os mesmos
autores o aumento da concentracdo plasmatica de P4 antes da transferéncia dos
embrides resultaram em aumento significativo no comprimento dos embrides no 14°
dia nas receptoras tratadas, comparadas as nao tratadas.

A suplementacdo com P4 antes do reconhecimento materno da gestacéo, seja
por meio do uso de um dispositivo de libertacdo de progesterona ou pela indugéo de
CL acessorio através da administracdo de hCG e de GnRH, tem sido utilizada em
vacas e ovelhas (LONERGAN, 2011). No entanto para espécie caprina, existe pouca
informacédo disponivel quanto aos efeitos da suplementacdo de P4 sobre a taxa de
gestacdo. D'alessandro et al. (2016) avaliaram o efeito da suplementacdo de P4,
utilizando esponjas intravaginais com 45mg de acetato de fluorgesterona em
receptoras de embrides no dia da transferéncia, substituidos no 16° dia e mantido até
0 45° dia de gestacédo. Estes autores concluiram que a suporte de P4 melhorou a taxa
de gestacdo em 69,2% das fémeas tratadas, comparado com o grupo nao tratado de
23, 3%.

Stevenson et al. (2007) avaliaram os efeitos de alguns hormoénios apoés IA na
fertilidade, incluindo a administracdo de GnRH, hCG e uso de dispositivo intravaginal
de libertacédo lenta de P4 (CIDR®). Tanto o GnRH, como o hCG foram eficazes em
induzir a ovulacdo e aumentar o numero de CLs, mas as concentragdes plasmaticas
de P4 foram apenas aumentadas em vacas tratadas com hCG. O tratamento com o
implante de liberacao lenta de P4 ndo aumentou a taxa de gestacao, diferente do hCG

que promoveu aumentou na taxa de concepgéo.
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Novilhas de corte suplementadas com P4 entre os dias 3 e 6,5 ap0s a IA tiveram
uma relagdo positiva entre 0 aumento na concentragao de P4 no dia 6,5 e a taxa de
sobrevivéncia embrionaria (BELTMAN et al., 2009). Se houver baixa exposi¢cao a P4
apos a concepcdo, o desenvolvimento embrionario é prejudicado, levando ha pouca
liberacdo de interferon-tau, ndo acontecendo entdo o reconhecimento materno da
gestacdo (MANN e LAMMING, 2001).

Embrides em estagio inicial de desenvolvimento expressam diferentes tipos e
concentracdes de receptores de P4 levantando a possibilidade de que a este hormoénio
poderia atuar diretamente sobre o embrido e afetar seu desenvolvimento. Entretanto,
ndo houve influéncia direta da P4 sobre o desenvolvimento embrionario precoce in
vitro, mais especificamente sobre a taxa de producéo de blastocistos, na presenca ou
auséncia de células epiteliais de oviduto de bovinos (CLEMENTE et al., 2009).

O efeito da P4 também foi avaliado em vacas repetidoras de cio. Osman e Erol
(2011) ndo observaram diferenca na taxa de concepcdo de vacas lactantes
repetidoras de cio, entre o grupo controle (20%) e os grupos tratados com P4, entre o
4° e 11° dia (26,6%) e entre o 11° e 18° dia (40%) apos inseminacao artificial. No
entanto, resultados diferentes foram encontrados por Marques et al. (2012), em que
observaram melhora na taxa de gestacao no 60° dia no grupo tratado com P4 (40%),
guando comparado com 6,6% de gestacdo no grupo controle (P=0,0309). O grupo
controle apresentou tendéncia (P=0,0679) de maior mortalidade embrionaria e fetal,
do que as vacas tratadas com progesterona (26,7% versus 20%).

Esses resultados sugerem que os efeitos da administracéo estratégica de P4,
para melhorar as taxas de gestacdo e perdas embrionarias/fetais, sdo dependentes

além da dose e do momento no qual o tratamento € realizado, da categoria animal.
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5 MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no periodo de setembro a novembro de 2015 na Fazenda
Sitio da Pedra, situada no municipio de Itaberaba, Bahia, localizada a 12°31°39”S de
Latitude, 40°18'25"W de Longitude, com temperatura média anual de 16,66°C,
umidade relativa média do ar de 64,83%, pluviosidade média anual de 420,27mm,
segundo Instituto Nacional de Meteorologia (INMET, 2016).

Os procedimentos realizados nesse estudo foram aprovados pelo Comité de
Etica de Uso de Animais da Universidade Federal do Reconcavo da Bahia (UFRB).

Foram utilizadas 26 cabras da raca Boer, com média de escore de condi¢ao
corporal de 3,5+0,1, segundo Morand-Fehr e Hervieur (1999); peso vivo médio de
50+0,2kg e idade entre 2 e 4 anos, selecionadas por meio de exame ginecoldgico com
auxilio de ultrassonografia via transretal (Pie Medical, modelo AquilaVet®, transdutor
linear de 6MHz) e distribuidas em dois grupos experimentais: Grupo controle G1
(n=13) — sem suplementag&o com P4 e grupo tratado G2 (n=13) — com suplementacao
de P4 injetavel de longa acéo.

Durante o periodo experimental os animais foram mantidos em sistema
semitensivo, em pastejo de capim Buffel (Cenchrus ciliaris), com suplementacéo
concentrada de 400g/dia de uma racdo composta por 80% de farelo de milho e 20%
de farelo de soja, agua e sal mineral foram disponibilizados ad libitum.

Todas as cabras receberam no dia zero (DO) esponjas intravaginais
impregnadas com 60mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP) (Progespon®,
Zoetis, Brasil), acrescidas de 0,25mg de acetato de oxitetraciclina (Terramicina®,
Zoetis, Brasil). No D6 as esponjas foram retiradas as esponjas e em seguida aplicados
2,5mg (0,5mL) de um andlogo sintético da PGF2q, dinoprost trometamina (Lutalyse®,
Zoetis, Brasil) e 300Ul de eCG (Novormon®, Zoetis, Brasil), por via intramuscular (IM).
Trinta e seis horas apos a retirada da esponja intravaginal foi administrado 12,5ug de
GnRH (Gestran plus®, Agroline, Brasil), por via IM, como indutor de ovulagéo.

Apos a retirada das esponjas, 0s animais foram monitorados para deteccao de
estro e acasalamento, em intervalos de 12h (inicio da manha e final da tarde), com
auxilio de reprodutores com fertilidade comprovada. As fémeas detectadas em estro
no inicio da manha foram cobertas no final da tarde e as fémeas em estro no final da
tarde foram cobertas na manha do dia seguinte. Foram utilizados quatro reprodutores

higidos, de fertilidade comprovada, com média de escore de condi¢céo corporal 3,5 e
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idade média de trés anos. A propor¢cdo macho:fémea foi de seis fémeas para um
macho (6:1).

No quarto dia apés as coberturas, as cabras do grupo tratado G2 receberam
por via IM uma suplementacéo de 0,75mg de P4 injetavel de longa agéo (Sincrogest
injetavel®, Ouro Fino, Brasil) e os animais do grupo controle G1 receberam 0,5mL de
solucéo fisiologica, por via IM, para serem submetidos aos mesmos procedimentos de
contencao e aplicacdo de medicamento.

O diagnéstico de gestacao foi efetuado por ultrassonografia via transretal (Pie
Medical, modelo AquilaVet®), utilizando um transdutor linear de frequéncia de 6MHz.
A gestacédo foi considerada positiva com base na presenca fetal e visualizacdo de
batimentos cardiacos, aos 30 e 60 apds cobertura.

ApoOs o0s nascimentos, a prolificidade foi determinada pela divisdo entre o
namero de cabritos nascidos vivos ou mortos pelo nimero de partos.

Foi utilizado um Delineamento Inteiramente Casualizado (DIC), com dois
tratamentos e treze repeticdes. Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk, sendo que as
variaveis (taxa de gestacdo e prolificidade) apresentaram comportamento n&o
paramétrico. Os dados foram submetidos ao teste Mann-Whithey a 5% de
probabilidade. Foi utilizado o programa SPSS versao 23 (1989 — 2015).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

N&o houve efeito da suplementacéo de P4 injetdvel de longa acéo da taxa de
gestacdo (TG) dos animais aos 30 e 60 dias apos a cobertura (P>0,05) (Tabela 1).
Apesar da suplementagdo com Pa nédo ter influenciado na TG, os resultados
encontrados nos dois grupos encontram-se dentro do esperado para a espécie
caprina. Fonseca e Bruschi, (2005) afirmam que a TG em caprinos pode variar entre
50 a 80% utilizando monta natural (MN) ou IA. Essa grande variacdo nos valores
esperados para a espécie caprina, esté relacionada com a grande influéncia sofrida
por fatores diversos, como por exemplo o momento da suplementacao, apenas uma

parte dos animais com baixa concentragdo de P4 pode se beneficiar pelo tratamento.

Tabela 1: Taxa de gestacéo e prolificidade de cabras Boer suplementadas com P4 injetavel de longa
acao no quarto dia apds a monta natural.

Parametros G1 (n=13) G2 (n=13) Média Total
TG (%) 30 dias? 69,0 77,0 73,0

TG (%) 60 dias! 69,0 69,0 69,0
Prolificidade? 1,00+0,50 1,00+2,00 1,00+1,25

G1 — Grupo 1 (controle); G2 — Grupo 2 (Grupo tratado com P4 injetavel); TG — Taxa de gestacao
(P>0,05), em porcentagem. *Mediana e Amplitude interquartil. Os dados foram analisados pelo teste
Mann-Whitney a 5% de probabilidade.

De acordo com Yan et al. (2016), a suplementacdo com P4 muito cedo (<Dia
3), ou tarde (>Dia 7), ou em vacas com bom desempenho reprodutivo, ndo fornece
qualquer beneficio em melhorar a taxa de prenhez. No entanto, afirmam que ha um
aumento na probabilidade de gestacdo em animais que apresentam baixa fertilidade,
utilizando qualquer fonte de suplementacdo de progesterona, por qualquer via de
administracao, entre o 3° e 7° dias apos o estro.

Os achados da literatura a respeito do efeito da suplementacdo de P4 pos-
cobertura na taxa de gestacao encontrados em ruminantes ainda sdo muito variados,
isso faz com que a suplementagdo ndo seja uma indicagcdo unanime. Os efeitos
favoraveis foram encontrados por alguns autores, como D'alessandro et al. (2016),
gue avaliaram o efeito da suplementacao de P4, por meio de esponjas intravaginais
com acetato de fluorgesterona em vinte e seis cabras receptoras de embrides no dia

da transferéncia (7,5° dia ap0s o estro), substituidos no 16° dia e mantidos até o 45°
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dia de gestacdo, concluiram que o suporte de P4 melhorou a taxa de gestacdo das
fémeas tratadas (69,2%), comparado com o grupo néo tratado (23, 3%).

Da mesma forma, Villarroel et al. (2004) afirmam que vacas da raca Holandesa
repetidoras de cio em final de lactacdo, suplementadas com dispositivo intravaginal
de P4 (PRID®, 1,55 g de progesterona) obtiveram 3,26 (IC 95% = 1,22, 8,69) vezes
mais chances de gestar, quando suplementados com P4 entre o dia 5 e dia 19 pos-
inseminacao, do que vacas nao tratadas.

Estes achados corroboram com os encontrados por Kumar et al. (2012), que
obtveram melhora na concepgcdo de vacas lactantes repetidoras de cio, ao
suplementar com hidroxiprogesterona na dose de 500 mg/vaca intramuscular no dia
3° (46,75%) e no 5° (45,45%) apds inseminacédo artificial, quando comparadas com
vacas nao suplementadas (18,75%).

Larson et al. (2007) também avaliaram o efeito da suplementacdo de P4 em 450
vacas em lactacéo, por meio da insergcéo de um dispositivo de 1,99 de P4 do 3,5° ao
10° dia apds IATF, obtendo melhora na TG no grupo tratado (48%) em comparacao
com o grupo controle (35%).

J& outros autores, como Sala et al. (2014), que avaliaram a reutilizacdo do
dispositivo intravaginal de P4 ap6s IATF em vacas de corte, reinseridos no 5° dia apés
IA e mantidos por cincos dias apés sua insercao, verificaram ndo haver diferenca entre
os tratamentos com percentual de fémeas gestantes de 32,70%, para o grupo controle
e de 42,30%, para o grupo tratado.

Da mesma forma, Monteiro Jr et al. (2014) n&o obtiveram efeito sobre a TG aos
60 dias, entre vacas tratadas com inser¢ao de um ou dois dispositivos intravaginais
contendo 1,38 g de P4, sendo inserido no 4° dia (CIDR 4) apos IA mantido até o 18°
dia apos IA, ou dois dispositivos, um inserido também no 4° dia apés IA e outro no 7°
(CIDR 4+7) dia ap0s IA, ambos mantidos até o 18° dia apds IA, obtendo 28,6; 32,7 e
29,5% para o grupo controle, CIDR 4 e CIDR 4+7, respectivamente.

Efeito negativo sobre a suplementacéo de P4 também foi relatado por Parr et
al., (2014), em seu estudo com vacas Holstein-Friesian. A inser¢cao de um dispositivo
intravaginal de P4 no 4° dia apds IATF mantidos até o 9° dia, resultaram em menor TG
para o grupo tratado (44%), quando comparados ao grupo controle (56%).

De acordo com os resultados encontrados por Colazo et al., (2013) a insergao

de um dispositivo de liberagéo de 1,55¢g de P4 no 4,5° dias apos IATF permanecendo
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até o 11,5° apés IATF, também ndo melhorou as taxas de gestacdo entre o grupo
tratado (44,4%) e nao tratado (49,8%).

N&o houve diferenca nas perdas embrionaria/fetal entre os dias 30 e 60 apos a
cobertura para os grupos tratado e nao tratado (P>0,05). No entanto, houve no G2
7,7% de perda embrionaria/fetal (Figura 1). Haney et al. (2016) avaliaram 153 cabras
de diferentes racas quanto as perdas embriondrias e fetais em diferentes fazes de
gestacado. Estes autores concluiram que 18,14% das perdas gestacionais ocorreram

no periodo embrionario, e 13, 24% no periodo fetal.

Figura 1: Perda embrionaria/fetal entre 30 e 60 dias ap6s a cobertura em cabras Boer suplementadas
com P4 injetavel de longa acéo.

G2

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

® Perda embrionaria/Fetal BTG (%) 60dias ®TG (%) 30 dias

G1 - Grupo 1 (controle); G2 — Grupo 2 (Grupo tratado com P4 injetavel)); TG — Taxa de gestagdo
(P>0,05), em porcentagem. Os dados ndo apresentaram distribuicdo normal e foram analisados pelo
teste Mann-Whitney a 5% de probabilidade.

Autores relatam a disfuncdo luteal como causa importante para perda
embrionéria/fetal precoce em caprinos. A insuficiéncia latea provoca um decréscimo
da concentracdo plasmatica de progesterona, levando a mortalidade embrionéria e
fetal (VILLAROEL et al., 2004). Esta perda pode ser atribuida a um CL de baixa
qualidade, ineficiente em manter concentragbes adequadas de P4, mesmo com o
suporte exégeno.

As perdas embrionarias na fase inicial da gestacdo podem ocorrer devido a
problemas intrinsecos ao préprio embrido ou ao ambiente uterino. Entretanto,
acredita-se que boa parte da mortalidade embrionaria esteja relacionada a ocorréncia
de problemas de sinalizacdo concepto-maternal (SPENCER et al., 2004). Em virtude
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de uma sinalizacdo deficiente, o desenvolvimento do embrido pode ficar
comprometido, ou mesmo retardar o seu crescimento, e ainda pode haver falhas na
producdo de concentracgdes fisioldgicas de interferon-tau ou na sintese de hormoénios
e fatores de crescimento de origem embrionaria ou uterina, interferindo negativamente
sobre o desenvolvimento e a sobrevivéncia do concepto (RILEY e MOLEY, 2006).

O'Hara et al. (2014) avaliaram o efeito da suplementacéo de P4 (PRID®) do 3°
ao 5°ia ou a aplicacdo de 3000UI de hCG no 2° dia ap0s o estro em receptoras de
embrides recebendo pequenos e grandes blastocistos de 7 dias. Foi observado que a
exposicdo do utero a P4 elevada antes da transferéncia de pequenos blastocistos
resultou em um aumento significativo de comprimento dos conceptos no 14° dia no
grupo tratado com o PRID® (hCG: 4,94+1,15mm; PRID: 13,09+2,11mm). De acordo
com estes autores, a razdo para a diferenca entre os tratamentos com a hCG e PRID®
pode estar relacionada com o rgpido aumento na concentragdo da progesterona,
alcancados com a insercdo do PRID®, em comparacdo com um aumento gradual de
P4 muito mais lento, apds a administragéo de hCG.

Burke et al. (1994) observaram que a exposicdo a P4 exdgena durante
desenvolvimento inicial do CL pode ter um efeito negativo devido a uma supressao de
pulsos de LH, os quais sdo necessarios para estimular o seu desenvolvimento,
levando a consequéncias como a regressao luteal precoce e a exibicdo de um ciclo
estral de curta duracéo.

N&o houve diferenca para a prolificidade entre os grupos (P>0,05), com a média
geral de 1,00£1,25 cabritos nascidos (Tabela 1), valores abaixo dos encontrados por
Yan et al. (2009), ao trabalharem com dados de 1.205 partos de caprinos da raca
Boer, a média de prolificidade observada neste estudo foi de 1,76+0,67 caritos por
parto.

A prolificidade pode ser influenciada por vérios fatores, desde a raca, ordem de
parto, alimentacéo e peso da matriz durante a cobertura e gestacao, sanidade, entre
outros. Sua avaliacdo sinaliza o ganho genético em animais de selecdo, o crescimento
populacional anual, em termos de produtividade do rebanho, e o nivel de fertilidade
do rebanho através do numero de produtos nascidos por partos a cada estacéao de
monta (SARMENTO et al., 2010).

Resultados semelhantes foram encontrados por Santos et al. (2013) que
obtiveram prolificidade média do rebanho de 1,4 cabrito por fémea. Valores mais altos

foram encontrados por Silva e Araujo (2000), com meédia de 1,69+0,03 em cabras
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mesticas no semi-arido. Estes mesmo autores também relataram que a estacédo de
paricdo pode ter influéncia sobre a prolificidade. As cabras paridas na época chuvosa
proporcionaram menor desempenho, média de 1,63+0,03, em relacdo as paridas na
época seca, média de 1,74+0,04, provavelmente, em funcédo da maior pluviosidade,
na qual ha aumento nos efeitos de meio (umidade, verminose e pododermite) e
também de alimentacdo, que, embora abundante, os caprinos se alimentam pouco,
em funcdo da umidade excessiva do solo, onde os mesmos nao apresentam melhor
desempenho quando comparados a época seca.

Medeiros et al. (2004) avaliaram a prolificidade durante sete anos obtendo
média de 1,71 cabritos nascidos por parto. Estes mesmo autores também relataram
influéncia da época de pari¢do (P<0,01) no indice de prolificidade. Zhang et al. (2009)
observaram prolificidade média de 1,76 cabritos por parto, trabalhando com caprinos
da raca Boer. Valor similar (1,8) foi obtido por Khanum et al. (2007), trabalhando com
caprinos da raca Dwarf. Entretanto, Moaeen-ud-Din et al. (2008) relataram média para

prolificidade em torno de 2,14 no leste da Africa do Sul, com a raca Dwarf.

Tabela 2: Custo de sincronizacao de estro em cabras, utilizando ou ndo P4 injetavel de longa agéo no

guarto dia ap6s monta natural, cotado em Reais ($).

Parametro Gl G2

Custo/Protocolo ($) 19,79 21,06
G1 — Grupo 1 (controle); G2 — Grupo 2 (Grupo tratado com P4 injetavel)

O custo do protocolo foi de $19,79 para o G1 e de $ 21,06 para o G2 (Tabela
2), representando um aumento de 6,41%. Apresenta-se invidvel economicamente por

ndo aumentar os parametros estudados para espécie caprina (Tabela 1).
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7 CONCLUSAO

Nas condi¢cbes em que o estudo foi realizado a suplementacdo com P4 injetavel
de longa acédo no 4° dia ap6s monta natural ndo melhorou as taxas de gestacéo e
prolificidade em cabras Boer. Porém, mais estudos ainda sao necessarios para ajustar
0 momento ideal do ciclo estral em que a P4 deve ser administrada, bem como a
dosagem conforme a categoria animal, visando a viabilizacdo dessa ferramenta para

incrementar os indices reprodutivos.
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