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RESUMO

O objetivou-se avaliar o efeito do fornecimento de acetato de melengestrol (MGA®
Premix) via oral ap6s a IATF, sobre a taxa de concep¢do em vacas lactantes da raca
Nelore. No Experimento | avaliou-se o efeito do fornecimento, via oral, de 2,28 g
MGA® Premix/vaca/dia, administrado do dia 13 (D13) ao dia 18 (D18) apés a IATF.
Foram utilizadas 187 vacas Nelore lactantes pluriparas, divididas aleatoriamente em
dois grupos: Grupo | (n=83): IATF; Grupo Il (n=104): IATF + MGA® Premix. Em
ambos os grupos foram utilizados o seguinte protocolo: DO: 2,0 mg de Benzoato de
Estradiol + Implante Intravaginal de Progesterona; D8: Retirada do Implante
Intravaginal de Progesterona + aplicacdo de 0,15 mg de D-cloprostenol e 300 Ul de
Gonadotrofina Coridnica Equina; D09 aplicacdo de 1,0 mg de benzoato de estradiol;
D10: IATF. No Experimento Il, avaliou-se o efeito do fornecimento, via oral, de 2,28 g
MGA® Premix/vaca/dia, administrado do dia 05 (D05) ao dia 10 (D10a) apds a IATF.
Foram utilizadas 194 vacas Nelore lactantes pluriparas, as quais foram divididas
aleatoriamente em dois grupos: Grupo | (n=94): IATF; Grupo Il (n=100): IATF +
MGA® Premix. Em ambos os grupos foram utilizados o seguinte protocolo: DO: 2,0 mg
de Benzoato de Estradiol + Implante Intravaginal de Progesterona; D7: 0,15 mg de D-
Cloprostenol; D9: Retirada do Implante Intravaginal de Progesterona, 0,6 mg de
Cipionato de Estradiol e 300 Ul de Gonadotrofina Coridnica Equina; D11: IATF. O
diagndstico de gestacdo, de ambos os experimentos foi realizado aos 45 dias apés a
IATF por meio de ultrassonografia. Em ambos os experimentos, o delineamento foi
inteiramente ao acaso. As taxas de concep¢do obtidas durante os experimentos foram
analisadas usando o procedimento MIXED do SAS (SAS, 2000). A taxa de concep¢éo
aos 45 dias apds a IATF do Experimento I, foi de 42,16% para 0 grupo controle e de
50,00% para o grupo tratado com progesterona e a taxa de concepcao aos 45 dias apos a
IATF do Experimento I, foi de 47,87% para o grupo controle e de 28,00% para 0 grupo
tratado com progesterona. Em concluséo, suplementagdo com MGA® Premix em vacas
Nelore pluriparas lactantes do 13° ao 18° dia apos a IATF ndo melhorou os animais para
manutencdo da prenhez aos 45 dias apos a IATF e a suplementagdo com MGA® Premix
reduziu a taxa de concepcdo em vacas Nelore pluriparas lactantes que foram
suplementadas com P, do quinto ao 10° dia ap6s a IATF ndo demonstraram melhor taxa
de concepcao aos 45 dias apos a IATF.

Palavras-chave: ambiente uterino, progestageno, sincronizacdo de ovulacao, taxa de
concepcao.



SUMMARY

The objective of the present experiment was to assess the effect of oral administration of
melengestrol acetate (MGA® Premix) after fixed time artificial insemination on the
conception rate in lactating Nelore breed cows. Experiment | assessed the effect of oral
administration of 2.28 g MGA® Premix/cow/day, from day 13 (D13) until day 18 (D18)
after FTAI, using 197 pluriparous lactating Nelore cows, divided randomly into two
groups: Group | (n=83): FTAI; Group Il (n=104): FTAI + MGA® Premix. The
following protocol was used in both groups: DO: 2.0 mg Estradiol Benzoate +
Progesterone Intravaginal Implant; D8: Removal of Progesterone Intravaginal Implant +
application of 0.15 mg D-chloprostenol and 300 Ul Equine Chorionic Gonadotropin;
D09 application of 1.0 mg Estradiol Benzoate; D10: FTAI. Experiment Il assessed the
effect of oral administration of 2.28 g MGA® Premix/cow/day, given from day 05 (D05)
until day 10 (D10) after FTAI, using 194 pluriparous lactating Nelore cows, divided
randomly into two groups: Group | (n=94): FTAI; Group Il (n=100): FTAI + MGA®
Premix. The following protocol was used in both groups: DO: 2.0 mg Estradiol
Benzoate + Progesterone Intravaginal Implant; D7: 0.15 mg D-Chloprostenol; D9:
removal of Progesterone Intravaginal Implant, 0.6 mg Estradiol Cypionate and 300 Ul
Equine Chorionic Gonadotropin; D11: FTAI. Gestation was diagnosed in both
experiments 45 days after FTAI by ultrasonography. A completely randomized design
was used in both experiments. The conception rates obtained were analyzed using the
SAS MIXED procedure (SAS, 2000). The conception rate at 45 days after FTAI in
experiment | was 42.16% for the control group and 50.00% for the group treated with
progesterone. The conception rate at 45 days after FTAI in experiment I was 47.87%
for the control group and 28.00% for the group treated with progesterone. It was
concluded that supplementation with MGA® Premix in lactating pluriparous Nelore
cows from the 13th to 18th day after FTAI did not improve the animals to maintain
gestation at 45 days after FTAI and the supplementation with MGA® Premix reduced
the conception rate in lactating pluriparous Nelore cows supplemented with P, from the
5th to the 10th day after FTAI did not present a higher conception rate at 45 days after
FTAL

Key words: conception rate, ovulation synchronization, progestogen, uterine
environment



1 - INTRODUCAO GERAL

O Brasil possui o maior rebanho bovino comercial do mundo, com
aproximadamente 200 milhGes de cabecas e desde 2004 assumiu a lideranca das
exportacOes, fornecendo carne bovina brasileira para mais de 180 paises (MAPA, 2013).
Os indices produtivos brasileiros estdo abaixo dos indices de paises desenvolvidos.
Entretanto, nos ultimos anos a pecuaria de corte brasileira apresentou evolugdes, tanto
na producao quanto na produtividade.

Para elevar a produtividade do rebanho, cada fémea deve gerar um bezerro por
ano e para isso € necessario que 0s aspectos nutricionais, fisiolégicos e de manejo
estejam integrados e em funcionamento (Gregory et al., 2009).

A infertilidade esta associada aos baixos indices produtivos e o0 anestro é um dos
fatores determinantes, estando ligado ao nimero de bezerros produzidos pela fémea e o
tempo que a matriz permanece sem produzir (Yavas & Walton, 2000).

Atualmente, exige-se dos pecuaristas maxima eficiéncia reprodutiva para garantia
de retorno econdémico. Os elevados indices de producgdo, aliados a alta eficiéncia da
reproducdo, devem ser metas que norteiam os técnicos e criadores.

E reconhecido que os indices reprodutivos sdo importantes para os sistemas de

producéo de bovinos de corte, promovendo melhor rentabilidade na atividade (Moraes



et al., 2007). Apenas melhorar a fertilidade ndo significa aumentar as taxas de
nascimento, € necessario ainda que seja realizado adequado controle da reproducéo,
lembrando que os animais possuem racas, aptidoes e necessidades de suplementacao
diversas e que por isso exigem tecnologias diferentes e cada vez mais avancgadas
(Moraes et al., 2005).

Fémeas mantidas em regides tropicais apresentam elevadas taxas de anestro pos-
parto e tal fator leva a queda da taxa de servi¢o e ao aumento do intervalo entre partos,
afetando de forma negativa o desempenho reprodutivo (Crepaldi. 2009).

Durante o ciclo estral, ocorrem importantes alteracbes morfoldgicas e
fisioldégicas no cortex ovariano que incluem crescimento, atresia e ovulacdo dos
foliculos, bem como a manutencdo, formacdo e lise do corpo luteo (CL). Essas
alteracbes ovarianas sdo reguladas pela interacdo dos hormonios secretados pelo
hipotdlamo, hipdfise, ovario e Utero e o conhecimento desse processo possibilita o
desenvolvimento de biotécnicas que auxiliam na melhoria dos indices reprodutivos
(Barros et al., 1995).

A inseminacdo artificial (1A) é uma das biotécnicas da reprodugdo mais utilizada
e embora exija méo de obra qualificada, promove melhoramento genético e aumento da
produtividade e ainda reduz a disseminacdo de doencas no rebanho (Hafez & Hafez,
2004).

Um dos fatores que influencia a taxa de prenhez através da utilizacdo da 1A € a
baixa condig¢do corporal dos animais, que é reflexo da baixa condigdo nutricional dos
bovinos. Esta causa € conhecida principalmente em animais mantidos a pasto, e
melhorar esse fator ira auxiliar a taxa de prenhez (B6 et al., 2003).

Uma dificuldade encontrada na execucdo da IA é a necessidade de observacéo



de cio. Portanto, para sanar tal dificuldade foi desenvolvida a inseminacéo artificial em
tempo fixo (IATF), técnica economicamente viavel, que permite que os animais sejam
inseminados em horarios pré-determinados, diminuindo o desafio da observacédo de cio
(Perez, 2005).

A IATF promove o encurtamento da estacdo de monta e a simplificacdo do uso
da 1A (Crepaldi, 2009). Protocolos faceis de serem utilizados que resultam em taxas de
prenhez de aproximadamente 50%, sdo ferramentas interessantes que podem ser
introduzidas em propriedades comerciais de gado de corte (Johnson & Jones, 2005).

O estresse térmico também leva aos baixos indices na taxa de prenhez e a
auséncia de energia na alimentacdo animal leva a menor frequéncia de pulsos de
horménio luteinizante (LH) e a baixa concentracdo de progesterona (P4), que
consequentemente gera 0 aumento do risco da perda de prenhez (Santos et al., 2006).

Conforme Beltman et al. (2009) elevadas concentracbes de P, circulante logo
apos a concepcdo estdo ligadas ao aumento da taxa de sobrevivéncia embrionaria em
novilhas de corte. Estudos realizados por Stronge et al. (2005), em vacas de leite,
mostraram correlacdo positiva entre a elevada concentracdo de P4 apds a concepcao e
até o dia sete da prenhez e o aumento do alongamento do concepto, podendo estar
relacionado com o aumento da taxa de prenhez (Carter et al., 2008).

Uma das formas de reduzir os danos que levam aos baixos indices de concepgéo
no rebanho bovino € a administragcdo de progestagenos, como por exemplo 0 Acetato de
Melengestrol, um composto sintético granulado, que associado a boa condigéo corporal

dos bovinos pode melhorar os resultados da IATF (Zoolers et al., 1993).



1.1. Revisao de literatura

1.1.1. Ciclo estral

A fémea bovina é considerada poliéstrica continua, conferindo ciclicidade
hormonal durante todo o ano, de forma que as modificaces estacionais ndo fazem com
que o ciclo estral seja interrompido (Alvarez et al., 2011).

O ciclo estral compreende quatro fases fisiologicas: proestro, estro, metaestro e
diestro (Ball & Peters, 2006), é caracterizado por modificacGes ciclicas e morfoldgicas
nos orgdos reprodutivos das fémeas bovinas e no comportamento sexual, é definido
como periodo compreendido entre dois estros, podendo variar de 18 a 23 dias, com
duracdo média em torno de 20 a 21 dias (Hafez & Hafez, 2004).

Animais Bos taurus indicus apresentam estros de aproximadamente onze horas,
que séo considerados curtos e isso faz com que se torne mais dificil sua deteccdo (B6 et
al., 2003). Mizuta (2003) estudou as diferencas na duracdo dos estros em vacas Nelore,
Angus e Mesticas (Nelore/Angus) criadas no Brasil, através de radio telemetria (Heat-
Watch) e constatou que os estros das vacas mesticas e das vacas da raca Nelore duraram
quatro horas a menos que o estro das vacas da raca Angus. Em média 56,4% de vacas
Bos taurus indicus manifestam cio durante a noite (Bertan et al., 2006).

O ciclo estral apresenta de uma a quatro ondas de crescimento folicular. Existe
diferenga no tamanho dos foliculos se forem comparados foliculos de animais Bos
taurus indicus e Bos taurus taurus, sendo que 0s animais Bos taurus taurus apresentam

didmetros foliculares maiores (Macedo, 2008).



Os foliculos de animais Bos taurus indicus atingem a dominancia com média de
6 mm de diametro, menores que os identificados em animais Bos taurus taurus, que
possuem em média 8,5 mm (Castilho et al., 2006).

Estudos comprovaram que o foliculo dominante de vacas Nelore possui em
média de 10 mm a 12 mm e em vacas da raca Holandesa em torno de 16 mm a 20 mm,
ou seja, animais Bos taurus indicus possuem diametro folicular menor que o0s
apresentados em animais Bos taurus taurus (Sartori & Barros, 2011).

Os corpos luteos (CLs) de animais Bos taurus indicus, possuem diametro médio
de 15,3 mm, menores que 0s observados em animais Bos taurus taurus, que sdo de 18,9
mm (Carvalho et al., 2008).

A condicao corporal dos animais afeta o tamanho do foliculo dominante, sendo
que, animais com escore de condi¢do corporal menores ou iguais a 2,75 apresentaram
didametros foliculares menores que animais com escore 3,0 e estes apresentaram
diametros foliculares menores do que animais com escore de condicdo corporal maior
ou igual a 3,25 (Vasconcelos et al., 2009).

A relacdo entre a nutricdo e a reproducdo é muito importante, pois, influencia de
forma direta na secrecdo de hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), a sua
reducdo leva a baixa secrecdo de LH e consequentemente anestro pés-parto (Parra,
2008).

Animais mantidos a pasto podem sofrer restricdo energetica na dieta e isso pode
levar a reducdo do didmetro maximo do foliculo e a persisténcia dos foliculos

dominantes (Wiltbank et al., 2002).



1.1.2. Interacdo entre desenvolvimento embrionario, reconhecimento materno e

progesterona

Ap0s a ovulacdo, com a acdo do LH, ocorre a luteinizacao das células foliculares
que levam a formacdo do CL (Milvae et al., 1996). O crescimento do CL é
extremamente rapido, é o resultado do crescimento, diferenciacdo, reorganizacdo e
luteinizacdo das células da teca e granulosa que restaram do foliculo que ovulou (Bertan
et al., 2006).

Um mecanismo que auxilia na eficiéncia da reproducdo de bovinos é o efeito
luteotrépico do LH sobre o CL, que irda promover a elevacdo da producao de P4 e evitar
a lutedlise, que acontece devido a liberacdo de prostaglandina F2 alfa (Smith &
Grimmer, 2002).

Vacas que ovularam foliculos menores ou iguais a 13,2 mm, desenvolveram CLs
menores e tinham menor concentracdo de P4 quando comparadas com animais que
ovularam foliculos maiores (Perry, 2005).

O funcionamento inadequado do CL ou sua disfungéo, faz com que o ciclo estral
tenha duracdo normal (Fonseca et al., 2001). Com reduzida concentracéo de P, e a falha
na secrecdo desse hormonio pode levar a perda embrionéaria (Palhano, 2008).

Forde et al. (2011) observaram alteracdo na regulacdo génica do endomeétrio
bovino e a suplementacdo com P4 exdgena levou a grandes mudangas na transcricdo dos
genes, em baixa concentracdo de P, a expressdo génica foi associada a reducdo da
habilidade do utero de suportar o alongamento do concepto.

E necessario que ocorra relagdo entre o concepto e o ambiente uterino da matriz

para que ocorra a prenhez, essa interacdo é chamada de reconhecimento materno da



gestacdo e envolve processos morfoldgicos, bioquimicos e fisiologicos (Marques et al.,
2007).

Caso haja fertilizacdo o embrido produz interferon-t (IFN- 1) para que ocorra o
reconhecimento materno da gestacdo e mantenca do CL. A producéo desta substancia se
inicia entre 0 15° e 0 17° dia de gestacdo, e se mantém elevado até o 22° dia da gestacao,
promovendo a mantenca do CL (PALHANO, 2008).

Um embrido bem desenvolvido, secreta elevadas quantidades de interferon-tau
(IFN- 1) que por sua vez depende da secrecdo de P4, levando ao sucesso da prépria
sinalizacdo e consequentemente do reconhecimento materno (Mann & Lamming, 2001).

Apbs a fertilizacdo o concepto deve sinalizar a sua presenca no organismo
materno com o objetivo de evitar a regressao do corpo liteo e consequentemente manter
a secrecdo de P4, para isso 0 embrido secreta proteinas denominadas interferon-tau
bovino (Hafez & Hafez, 2004).

Caso haja fertilizagdo o embrido produz IFN-t para que ocorra o reconhecimento
materno da gestacdo e mantenca do CL. A producéo desta substancia se inicia entre o
15° e 0 17° dia de gestacdo, e se mantém elevado até o 22° dia da gestacdo, promovendo
a mantenca do CL (Palhano, 2008).

Para o concepto realizar a sinalizacdo necesséaria para 0 reconhecimento
materno, é essencial a maxima producdo de IFN-t que ocorre durante o periodo de
alongamento do embrido, a acdo desse hormdnio provavelmente esta ligada ao
mecanismo intrauterino (Antoniazzi et al., 2011).

O blastocisto inicia seu alongamento a partir do dia 11 e no dia 12 o blastocisto

apresenta maior desenvolvimento atingindo de 10 mm a 22 mm (Spencer et al., 2004).



A utilizacdo de dispositivo intravaginal de P, como forma de suplementacéo,
iniciada no dia trés apos a inseminacgdo, ndo afetou os desenvolvimentos da mérula ou
do blastocisto, porém estimulou o desenvolvimento e alongamento do concepto dos dias
13 ao 16 (Carter et al., 2008).

Mann et al. (2006) mostraram que a utilizacdo de progesterona pds-ovulatoria no
inicio da fase luteal, do dia cinco ao nove é mais eficiente para aumentar o
desenvolvimento do embrido e a secrecdo do hormdnio antiluteolitico IFN-t, do que
quando utilizada do dia doze ao dezesseis apds a ovulacao.

Em um experimento utilizando 154 vacas Nelore pluriparas, 99 destes animais
receberam 2,28 g de MGA® Premix do dia 13 ao dia 17 ap6s a IATF, observou-se que o
grupo que recebeu o progestageno, obteve a taxa de prenhez de 74,74%, enquanto o
grupo controle obteve a taxa de prenhez de 49,09% (Bessa et al., 2012).

A baixa exposicdo de P4 prejudica o desenvolvimento embrionario apos a
concepcao, reduzindo a liberagdo de IFN-t, como consequéncia promove a transcrigdo
de receptores de ocitocina e a liberagdo de prostaglandina F2a (PGF2a), que leva a
inibicdo do reconhecimento materno (Mann & Lamming, 2001).

As interacBes ativas e passivas entre o embrido e o Utero promovem o
estabelecimento da gestacdo e a producdo continua de P4, que é necesséria para a
preparacdo do endometrio para implantar e nutrir o embrido, a manutencdo do CL
também garante a producédo de P, (Bazer et al., 2008). O ato de implantar o blastocisto
no Utero € um dos processos que tem como objetivo sustentar a nutricdo do concepto e
protegé-lo durante a gestacdo (Spencer et al., 2004).

Apesar de existir a associagdo entre a P, e a perda embrionaria, existe falta de

informacdo sobre a fungdo do Utero materno e a associacdo do utero com a P4 (Morris &



Diskin, 2008).

A P4 € essencial para a harmonia do ambiente uterino, pois auxilia o Gtero a
proporcionar maior quantidade de nutrientes para o concepto que sao essenciais para
que o concepto desenvolva, a principal acdo da P4 é a inativacao da luteolise através da
reducdo da sensibilidade dos receptores de ocitocina (Hafez & Hafez, 2004).

A P4 gera mudancas na expressdo de genes do endométrio e na conducdo de
alteracbes na composicdo de células embrionéarias, para sobrevivéncia e
desenvolvimento do embrido (Bazer et al., 2008).

O CL de animais Bos taurus taurus contém mais P, quando comparados com
animais Bos taurus indicus e que os niveis de P4 séricos foram menores em animais Bos
taurus indicus do que em Bos taurus taurus (Segerson et al., 1984).

Estudo realizado com vacas Nelore, em que os animais foram observados
durante 21 dias consecutivos por palpacdo retal e ultrassonografia transretal realizando
coletas de sangue diariamente, até a ovulagdo ser detectada. Os autores observaram que
0s niveis de P, aumentaram no quinto dia, no sétimo dia e no décimo dia. O primeiro
declinio de P4 ocorreu no dia 13 e em seguida no dia 19. Os niveis de P, oscilaram entre

0,13ng/mL e 4,42ng/mL (Maziero et al., 2012).

1.2. Justificativa e relevancia

Por diversos motivos algumas vacas podem apresentar maior dificuldade de
manter a gestacéo, por causa da baixa taxa natural de progesterona produzida pelo corpo
liteo. Neste sentido o fornecimento do acetato de melengestrol (MGA® Premix), um

esteroide progestacional sintético de administracdo oral, ap0s a inseminacdo pode
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auxiliar as mesmas a manterem a gestacdo. A regressao prematura do corpo lateo, apos
a primeira ovulacdo pos-parto, € pela libera¢do antecipada de PGF2a pelo endométrio
uterino, em resposta a baixa concentracao de progesterona (Zoolers et al., 1993).

Desta forma o desenvolvimento de biotecnologias que levam a obtencdo de
melhores taxas de concepcao e menor mortalidade embrionaria e fetal, podem alavancar
os indices reprodutivos, melhorando a lucratividade, gerando a pecuaria sustentavel.

Acredita-se que a utilizacdo de acetato de melengestrol favorece a elevagdo da
concentracdo de progesterona apos a IATF auxiliando no reconhecimento materno e

levando a melhores taxas de concepcao.
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2—-OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do fornecimento de acetato de melengestrol (MGA® Premix,
Pfizer, 3,5 Kg. Huvepharma Inc., St. Louis, Missouri, EUA), via oral, apds a
inseminacdo artificial em tempo fixo, sobre a taxa de concepcdo em vacas lactantes da

raca Nelore.

Os objetivos especificos sdo:

Avaliar o efeito da administracdo, via oral, de acetato de melengestrol (2,28 g de MGA®
Premix/vaca/dia), do décimo terceiro ao décimo oitavo dia ap6s a IATF, sobre a taxa de

concepcao em vacas lactantes da raca Nelore.

Avaliar o efeito da administracdo, via oral, de acetato de melengestrol (2,28 g de MGA®
Premix/vaca/dia), do quinto ao décimo dia apds a IATF, sobre a taxa de concepc¢do em

vacas lactantes da raca Nelore.
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3 - TRABALHO CIENTIFICO

Administracdo de acetato de melengestrol apds inseminacéao artificial

em tempo fixo em vacas nelore lactantes

Administration of melengestrol acetate after fixed time artificial insemination in

lactating Nelore cows

Resumo

Objetivou-se avaliar o efeito do fornecimento de acetato de melengestrol (MGA®
Premix) via oral ap6s a IATF, sobre a taxa de concep¢do em vacas lactantes da raca
Nelore. No Experimento |, avaliou-se o efeito do fornecimento, via oral, de 2,28 g
MGA® Premix/vaca/dia, do dia 13 (D13) ao dia 18 (D18) ap6s a IATF. Os animais
foram divididos em dois grupos: Grupo | (n=83): IATF; Grupo Il (n=104): IATF +
MGA® Premix. No Experimento Il, avaliou-se o efeito do fornecimento, via oral, de
2,28 g MGA® Premix/vaca/dia, do dia 05 (D05) ao dia 10 (D10a) apds a IATF. Os
animais foram divididos em dois grupos: Grupo | (n=94): IATF; Grupo Il (n=100):
IATF + MGA® Premix. O diagnéstico de gestacdo de ambos os experimentos foi
realizado 45 dias ap6s a IATF. Em ambos os experimentos o delineamento foi
inteiramente ao acaso. As taxas de concepcgdes obtidas durante os experimentos foram
analisadas usando o procedimento MIXED do SAS. A taxa de concepcdo do
Experimento | foi de 42,16% para o grupo controle e de 50,00% para o grupo tratado
com progesterona e do Experimento Il foi de 47,87% para o grupo controle e de 28,00%
para o grupo tratado. A suplementacdo com MGA® Premix em vacas Nelore pluriparas
lactantes do 13° ao 18° dia apos a IATF ndo melhorou a taxa de concepcdo e a
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suplementacdo com MGA® Premix reduziu a taxa de concepcdo em vacas Nelore
pluriparas lactantes suplementadas do quinto ao décimo dia apds a IATF.

Palavras-chave: ambiente uterino, progestageno, sincronizacdo de ovulacao, taxa de
concepcao

Summary

The objective of the present experiment was to assess the effect of oral administration of
melengestrol acetate (MGA® Premix) after fixed time artificial insemination on the
conception rate in lactating Nelore breed cows. Experiment | assessed the effect of oral
administration of 2.28 g MGA® Premix/cow/day, from day 13 (D13) until day 18 (D18)
after FTAI, using 197 pluriparous lactating Nelore cows, divided randomly into two
groups: Group | (n=83): FTAI; Group Il (n=104):FTAI + MGA® Premix. Experiment II
assessed the effect of oral administration of 2.28 g MGA® Premix/cow/day, given from
day 05 (DO05) until day 10 (D10) after FTAI, using 194 pluriparous lactating Nelore
cows, divided randomly into two groups: Group | (n=94): FTAI; Group Il (n=100):
FTAI + MGA® Premix. Gestation was diagnosed in both experiments 45 days after
FTAI by ultrasonography. The conception rates obtained were analyzed using the SAS
MIXED procedure. The conception rate at 45 days after FTAI in experiment | was
42.16% for the control group and 50.00% for the group treated with progesterone. The
conception rate at 45 days after FTAI in experiment 11 was 47.87% for the control group
and 28.00% for the group treated with progesterone. It was concluded that
supplementation with MGA® Premix in lactating pluriparous Nelore cows from the 13th
to 18th day after FTAI did not improve the animals to maintain gestation and
supplementation with MGA® Premix reduced the conception rate in lactating
pluriparous Nelore cows supplemented with P4 from the 5™ to the 10" day after FTAL.

Key words: conception rate, ovulation synchronization, progestogen, uterine
environment

Introducéo

Apos a fertilizacdo o concepto deve sinalizar a propria presenga no organismo
materno com o objetivo de evitar a regressao do corpo luteo e consequentemente manter
a secrecdo de P4, para isso o concepto libera proteinas denominadas interferon-tau

bovino (Hafez & Hafez, 2004).
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Caso haja fertilizacdo o embrido produz interferon-t (IFN- 1) para que ocorra o
reconhecimento materno da gestacdo e mantenca do CL. A producéo desta substancia se
inicia entre 0 15° e 0 17° dia de gestacdo, e se mantém elevada até o 22° dia da gestacao,
promovendo a mantenca do CL (PALHANO, 2008).

Um embrido bem desenvolvido, secreta elevadas quantidades de interferon-tau
(IFN- 1) que por sua vez depende da secrecdo de P4, levando ao sucesso da prépria
sinalizacdo e consequentemente do reconhecimento materno (Mann & Lamming, 2001).

A P, € essencial para a harmonia do ambiente uterino, auxiliando o Utero a
proporcionar maior quantidade de nutrientes para o concepto que sdo importantes para
que o concepto desenvolva. A principal acdo da P4 € a inativacdo da lutedlise através da
reducdo da sensibilidade dos receptores de ocitocina (Hafez & Hafez, 2004).

A baixa exposicdo de P4 prejudica o desenvolvimento embrionario apos a
concepgdo, reduzindo a liberacdo de IFN-t, como consequéncia promove a transcri¢ao
de receptores de ocitocina e a liberagdo de prostaglandina F2a (PGF2a), que leva a
inibicdo do reconhecimento materno (Mann & Lamming, 2001).

A P, gera mudancas na expressdo de genes do endométrio e na conducdo de
alteracbes na composicdo de células embrionarias, para sobrevivéncia e
desenvolvimento do embri&o (Bazer et al., 2008).

Estudos tém demonstrado a necessidade de elevar as concentra¢fes plasmaticas
de P4, ou manté-las na normalidade para melhorar a sinalizacdo materno-fetal e
consequentemente o reconhecimento da gestacéo.

O acetato de melengestrol (MGA® Premix) é um esteroide progestacional
sintético de administracdo oral, indicado para auxiliar as fémeas bovinas a manterem a

gestacdo (Sa Filho et al., 2007).
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O objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito do fornecimento de acetato
de melengestrol via oral, ap6s a inseminacéo artificial em tempo fixo, sobre a taxa de

concepcao em vacas lactantes da raca Nelore.

Material e Métodos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Federal de Educacao,
Ciéncia e Tecnologia Goiano e protocolado sob o nimero 029/2012.

Para avaliar o efeito do fornecimento de acetato de melengestrol (MGA®
Premix, Pfizer, 3,5 Kg. Huvepharma Inc., St. Louis, Missouri, EUA) do dia 13 (D13) ao
dia 18 (D18) apds a IATF, foi desenvolvido o Experimento I, realizado em uma
propriedade localizada no municipio de Santo Antdnio da Barra, Goids, Brasil, durante
0 periodo de fevereiro de 2013 a abril de 2013. Os animais experimentais foram
mantidos em piquetes de capim Brachiaria brizantha cv. Marandu, abastecidos por
bebedouros para fornecimento de agua ad libitum e cochos cobertos para fornecimento
de sal mineral, com dimensionamento de 15 centimetros de altura, 30 centimetros de

largura e trés metros de comprimento.

Avaliacgéo e preparacgéo dos animais do Experimento |

Foram selecionadas 187 vacas lactantes pluriparas da raca Nelore, com escore de

condicéo corporal médio de 03 (escala de 1 a 5, sendo 1 muito magra e 5 muito gorda,

segundo Ferguson et al. (1994) e com 65 a 90 dias pos parto.
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Para sincronizacdo da ovulacdo as vacas receberam no dia zero (DO) o
dispositivo intravaginal contendo 0,75 gramas de progesterona (Prociclar®, Hertap
Calier, Juatuba, Minas Gerais, Brasil) e 2,0 mg de benzoato de estradiol (Gonadiol®,
Coopers, Luis Guillén, Buenos Aires). Apds oito dias D(08) o dispositivo de
progesterona foi retirado e aplicado 0,15 mg de D-Cloprostenol (Croniben®, Biogénesis
Bago, Mercés, Curitiba, Brasil) e 300 Ul de Gonadotrofina Coridnica Equina (Sincro
eCG®, Ouro Fino, Uberaba, Minas Gerais, Brasil). No dia nove (D09) foi aplicado 1,0
mg de benzoato de estradiol (Gonadiol®, Coopers, Luis Guillén, Buenos Aires) e no dia
10 (D10) foi realizada a inseminacdo artificial em tempo fixo. Os procedimentos de
aplicacdo dos horménios foram realizados as oito horas e a IATF foi realizada as 14
horas. Para realizacdo dos manejos os animais foram mantidos em tronco de contencao.
As vacas dos grupos controle e tratado foram sincronizadas e inseminadas no mesmo

dia, com sémen oriundos de um unico touro de raca Aberdeen Angus.

Grupos experimentais do Experimento |

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais, sendo que no grupo |
(Grupo Controle; n=83) os animais receberam suplementacdo mineral (Tabela 1) sem
adicdo de acetato de melengestrol, conforme suas exigéncias e no grupo Il (Grupo
Tratado; n=104) os animais receberam suplementacdo mineral (Tabela 1), com adigédo
de 2,28 g de MGA® Premix/vaca/dia do décimo terceiro dia (D13) ao décimo oitavo dia
(D18) apds a IATF.

Para controle do consumo do MGA® Premix, das vacas do grupo tratado, as oito

horas do D13, foi misturado em quatro kg de sal mineral, 2,28 g de MGA® Premix por
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animal, quantidades indicadas pelo fabricante. Ao meio dia o cocho foi observado, se
ndo houvesse mais suplemento mineral, adicionado de MGA® Premix, o cocho era
reabastecido, com sal mineral puro, se ainda tivesse sal adicionado de produto, 0 mesmo
permanecia até ser completamente consumido e logo ap6s era fornecido sal mineral
puro. No dia seguinte as oito horas, se houvesse sobras de suplemento mineral puro no
cocho estas eram retiradas antes de um novo fornecimento de suplemento mineral

adicionado de MGA® Premix. Tal procedimento seguiu até o D18.

Tabela 1: Niveis de garantia por kg do suplemento mineral (Bovinos Corte -
Suplemento Mineralizado, COMIGO, 30 Kg. Jatai, Goias, Brasil).

Composicao Quantidade
Calcio Max 170,00g/kg
Caélcio min 130,009/kg
Fosforo 91,009/kg
Sodio 136,009/kg
Magnésio 1.380,009/kg
Enxofre 17,0090/kg
Zinco 5.780,00mg/kg
Cobre 1,880,00mg/kg
Manganés 1.000,00mg/kg
Cobalto 160,00mg/kg
Selénio 25,00mg/kg
lodo 165,00mg/kg
Fluor 0,07mg/kg

Para avaliar o efeito do fornecimento de acetato de melengestrol (MGA®
Premix, Pfizer, 3,5Kg. Huvepharma Inc., St. Louis, Missouri, EUA) do quinto (D05) ao
décimo dia (D10a) apds a IATF, foi desenvolvido o Experimento Il, realizado em uma
propriedade localizada no municipio de Paraluna, Goias, Brasil, durante o periodo de
mar¢o de 2013 a maio de 2013. Os animais experimentais foram mantidos em piquetes

de capim Brachiaria brizantha cv. Marandu, abastecidos por bebedouros de agua ad
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libitum e cochos cobertos para fornecimento de sal mineral com dimensionamento de 15

centimetros de altura, 30 centimetros de largura e trés metros de comprimento.

Avaliacdo e preparacao dos animais do Experimento 11

Foram selecionadas 194 vacas pluriparas lactantes da raca Nelore, com escore de
condicdo corporal médio de 03 (escala de 1 a 5, sendo 1 muito magra e 5 muito gorda,
segundo Ferguson et al. (1994) e com 50 a 75 dias p6s parto.

No dia zero (DO0), as lactantes receberam o dispositivo intravaginal de
progesterona (DIB®, MSD Salde Animal, Cotia, S30 Paulo, Brasil) e 2,0 mg de
benzoato de estradiol (Gonadiol®, Coopers, Luis Guillon, Buenos Aires). Apds sete dias
(D07) foi aplicado 0,15 mg de D-Cloprostenol (Croniben®, Biogénesis Bago, Mercés,
Curitiba, Brasil). No dia nove (D09) o dispositivo de progesterona foi retirado e
aplicado 300 Ul de Gonadotrofina Coridnica Equina (Sincro eCG®, Ouro Fino,
Uberaba, Minas Gerais, Brasil) e 0,6 mg de cipionato de estradiol (ECP®, Pfizer,
Pharmacia and Upjohn Company, NY, USA). Decorridas 48 horas (D11) foram
realizadas as inseminagOes artificiais em tempo fixo. Todos os procedimentos
hormonais e as IATFs foram realizado as oito horas. Para realizacdo dos manejos 0s
animais foram mantidos em tronco de contencdo. As vacas dos grupos controle e tratado
foram sincronizadas e inseminadas no mesmo dia, com sémes oriundos de um unico

touro de raca Aberdeen Angus.
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Grupos experimentais do Experimento |1

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais, sendo que no grupo |
(Grupo Controle; n=94) os animais receberam suplementacdo mineral (Tabela 1) sem
adicdo de acetato de melengestrol, conforme suas exigéncias e no grupo Il (Grupo
Tratado; n=100) os animais receberam suplementacdo mineral (Tabela 1), porém com
adicdo de 2,28 g de acetato de melengestrol/vaca/dia a partir do quinto (D05) ao décimo
dia (D10a) apoés a IATF.

O controle do consumo de MGA® Premix foi realizado conforme descrito no

Experimento 1.

Diagndstico de gestacao

O diagnostico de gestacdo de ambos os Experimentos foi realizado aos 45 dias
apos a IATF por meio de exame de ultrassonografia utilizando o equipamento Ultrasson
Veterindria KX 2600. Foi considerada prenha a fémea que apresentou vesicula
embrionaria com liquido, ndo ecogénico e presenca de um embrido com batimentos

cardiacos (Neves et al., 2008).

Delineamento estatistico

Em ambos os experimentos o delineamento foi inteiramente ao acaso. As taxas

de concepcdo obtidas durante os experimentos foram analisadas usando o procedimento

MIXED do SAS (SAS, 2000).
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Resultados e Discussao

Sabe-se que € de grande importancia a criacdo de um ambiente uterino que
favoreca o desenvolvimento do embrido. Diversos estudos tém sido realizados
utilizando suplementacdo com progesterona exogena na tentativa de aumentar a taxa de
sobrevivéncia embrionaria e os resultados sdo 0s mais diversos.

A taxa de concepc¢éo aos 45 dias apds a IATF do experimento | (Tabela 2), no
qual o fornecimento de progesterona foi do 13° ao 18° dia ap6s a IATF, foi de 42,16%
para o grupo controle e de 50,00% para o grupo tratado com progesterona, ndo diferindo

entre si (P<0,05).

Tabela 2 — Taxa de concep¢do de vacas Nelore lactantes, aos 45 dias apos a
inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) nos grupos controle e tratado
com progesterona fornecida do 13° ao 18° dia ap06s a IATF

Grupo n Taxa de concepc¢éo aos 45 dias
Grupo Controle 83 42,16% a
Grupo Progesterona 104 50,00% a

Letras diferentes na mesma coluna diferem entre si (P<0,05).

Embora ndo tenha sido observada diferenca estatistica entre as taxas de
concepcao do grupo controle e tratado, nota-se que 7,84% das vacas do grupo tratado
terdo menos intervalo entre partos.

A taxa de concepcao aos 45 dias apds a IATF do experimento Il (Tabela 3), em
que o fornecimento de progesterona foi do 5° ao 10° dia apos a IATF, foi de 47,87%
para o grupo controle e de 28,00% para o grupo tratado com progesterona, diferindo

entre si (P<0,05).
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Tabela 3 — Taxa de concepcdo de vacas Nelore lactantes, aos 45 dias apos a
inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) nos grupos controle e tratado
com progesterona fornecida do 5° ao 10° dia apos a IATF

Grupo n Taxa de concepgéo aos 45 dias
Grupo Controle 94 47,87% a
Grupo Progesterona 100 28,00% b

Letras diferentes na mesma coluna diferem entre si (P<0,05).

Forde et al. (2011) observaram que a baixa concentracdo de P4 condicOes
consideradas sub-Gtimas, alterou mudancas na expressao génica do endométrio bovino e
a suplementacdo com P, exdgena também levou a grandes mudancas na transcri¢cdo dos
genes do endométrio bovino, sendo que, mudanca gerada pela baixa P4, foi associada a
reducdo da habilidade do Utero de suportar o alongamento do concepto.

J& foi demonstrado que em novilhas, a maior expressao de genes endometriais,
reguladores de P4, coincidiu com os dias em que a concentragdo de P, foi maior e
durante maior periodo de tempo, levando os autores a concluirem que a suplementacao
com P, alterou a duracdo da expressdo de genes que contribuem para a composicao do
leite uterino, que consequentemente contribui para o desenvolvimento do concepto
(Forde et al., 2009).

Da mesma forma, Carter et al. (2010) observaram que, a elevada concentracéo
de P4 ndo influenciou no desenvolvimento dos embriGes no estadgio de blastocisto.
Porém, foram encontrados 194 genes, que se expressam de forma diferente em novilhas
com concentragdo de P, normal e elevada. Embora a concentragdo de P, elevada ndo
tenha influenciado o embrido no estagio de blastocisto, a P4 mudou a expressdo dos
genes durante o estagio de clivagem, que sdo manifestados depois, com avango no
alongamento apos a ecloséo.

Semelhante ao que foi observado neste estudo quando as vacas foram
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suplementadas com MGA® Premix do 5° ao 10° dia ap6s a IATF, Shams-Esfandabadi &
Shirazi (2007), forneceram P, exdgena ao grupo de vacas dos dois aos cinco dias apos a
IA e observaram que de 45 a 50 dias apds a IA, o grupo controle apresentou 35% de
prenhez e o grupo tratado apenas 30,88% de prenhez.

Entretanto, Larson et al. (2007) que implantaram dispositivos intravaginais de P4
em vacas de leite entre os dias 3,5 e 10 apds a 1A, observaram que o grupo controle
obteve a taxa de concepcdo de 35% e o grupo tratado a taxa de concepcéo de 48%.

A variacdo dos resultados obtidos com a suplementacdo com P, po6s IATF,
podem ser justificadas pelo fato que alguns animais apresentem baixos niveis séricos de
progesterona, de forma que a suplementacdo destes animais resulte em efeitos
benéficos, elevando a taxa de prenhez e em animais que possuem P, em niveis
adequados a suplementacao ndo demonstrou efeito.

Mann et al. (2006), implantaram o dispositivo intravaginal de P, em um grupo
de vacas de leite dos cinco aos nove dias apés a IA e em outro grupo dos 12 aos 16 dias
apos a IA. Os pesquisadores, ap6s abaterem o0s animais e recuperarem o0s embrides,
observaram que a suplementacdo precoce promoveu 0 aumento de quatro vezes no
alongamento do concepto e elevou seis vezes a concentracdo de IFN-t quando
comparado com o grupo controle, enquanto o grupo suplementado tardio nédo diferiu do
grupo controle.

Carter et al. (2008), realizaram estudo em que dividiram um lote de vacas em
quatro grupos que foram designados para serem abatidos aos cinco, sete, treze e
dezesseis dias do ciclo estral, metade dos animais de cada grupo receberam o
dispositivo intravaginal de P, a partir do dia trés do ciclo estral, os dispositivos foram

mantidos no aparelho reprodutivo das vacas até os dias de abate e apds o abate os
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embribes foram recuperados. Os pesquisadores observaram que a elevacéo da P4 a partir
do dia trés do ciclo estral, estimulou o0 alongamento dos embrifes nos dias 13 e 16.

Tais resultados indicam que a suplementacdo com P, deve ser entre os dias cinco
e sete apos a IA, que embora ndo promova mudancas nos embriGes no estagio de
morula, gera mudancas na expressao Qénica, que se manifestardo mais tarde
promovendo o alongamento do concepto, que ird produzir maior quantidade de IFN-r,
favorecendo o reconhecimento materno.

Vacas com baixa P4 apresentam reducdo do fluxo sanguineo em torno do CL e
0s conceptos recuperados através de abate no dia 14 apds a IA, foram maiores em
novilhas com P, normal, quando comparados com os recuperados de novilhas com
concentragdes de P, consideradas sub-6timas (Forde et al., 2011).,

Beltman et al. (2009), implantaram dispositivos intravaginais de P,em um grupo
de vacas dos trés aos 6,5 dias e em outro grupo dos 4,5 aos oito dias, 0s pesquisadores
observaram que a taxa de sobrevivéncia embrionéaria, bem como o0 peso e o
comprimento dos conceptos ndo foram afetados pelos tratamentos, quando avaliados
aos 25 dias apos a A, momento em que o0s animais foram abatidos.

A maioria das pesquisas mostraram efeito benéfico da suplementacdo com
progestagenos logo ap6s a ovulagdo entretanto, neste estudo a suplementacdo do 5° ao
10° dia reduziu a taxa de concepcdo. Acredita-se que o produto utilizado (MGA®
Premix), nesta fase, tenha promovido altera¢cbes no ambiente uterino, desfavoraveis ao
desenvolvimento do embri&o.

Conclui-se que a suplementacdo com MGA® Premix em vacas Nelore pluriparas

lactantes do 13° ao 18° dia apds a IATF ndo melhorou a taxa de concepcdo e a
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suplementacdo do 5° ao 10° dia apo6s a IATF reduziu a taxa de concep¢do de vacas

Nelore pluriparas lactantes aos 45 dias apds a IATF.
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