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RESUMO 



 
 

 

O objetivo foi alcançar um procedimento simples e eficaz para IATF, com taxas de prenhez 

aceitáveis, entre as usadas com os métodos tradicionais com dispositivo intravaginal. No 

experimento 1, vinte vacas Brangus multíparas, lactantes, com 70 dias pós-parto, foram 

alocadas em dois grupos. Um grupo recebeu dispositivo intravaginal de progesterona (Grupo 

P4IVD; n=10; SINCROGEST®; 1g) e o outro grupo recebeu uma injeção de progesterona de 

ação prolongada (Grupo P4i; n=10; SINCROGEST®; 30mg/sc). A avaliação ultrassonográfica 

da dinâmica folicular foi realizada diariamente entre o dia 0 e o dia 10 do protocolo. O sangue 

foi coletado nos dias 10, 11 e 15 do protocolo para avaliação sérica de P4. No experimento 2, 

setenta vacas Brangus, multíparas, lactantes, com 70 dias pós-parto, foram alocadas em dois 

grupos. Um grupo experimental recebeu o dispositivo intravaginal de progesterona (Grupo 

P4IVD; n= 35; SINCROGEST®; 1g) e no outro grupo os animais receberam uma aplicação 

com progesterona de ação prolongada (Grupo P4i; n= 35; SINCROGEST®; 300mg/sc) no dia 

0. As taxas de crescimento folicular do D6 até o D9 não diferiram entre os grupos dispositivo 

vaginal (1,36 ± 0,17 mm/dia) e injetável (1,47 ± 0,17 mm/dia; P>0,05). Da maneira similar, as 

taxas de ovulação não diferiram entre esses dois grupos (P4IVD 4/10 vacas; P4i 5/10 vacas; 

P>0,05). Nos dias 10 e 11, as concentrações séricas de progesterona foram maiores nos animais 

que receberam progesterona injetável (D10: 0,36 ± 0,15 e 1,89 ± 0,15ng/mL, para P4IVD e P4i, 

respectivamente; P < 0,0001; D11: 0,41 ± 0,11 e 1,59 ± 0,11 ng/mL, para P4IVD e P4i, 

respectivamente; P <0,0001). No D15, essa diferença entre os grupos P4IVD (2,63 ± 0,49 

ng/mL) e P4i (2,52 ± 0,49 ng/mL) na concentração sérica de progesterona não foi mais 

observada (P>0,05). No entanto, as taxas de prenhez aos 30 dias após IATF foram maiores no 

grupo P4IVD (48%) do que no grupo P4i (2%; P<0,05). Concluímos que as concentrações de 

progesterona injetável permanecem elevadas no período periovulatório, o que pode ter causado 

a baixa taxa de prenhez, entretanto, novos experimentos devem ser realizados para confirmar e 

ajustar a dose de progesterona injetável. 

Palavras-Chave: Folículo, Ovulação, Prenhez, IATF, Ultrassonografia.  



 
 

ABSTRACT 
 

Intense food production has been required to supply the growing consumption all over the 

world. Therefore, high technology is required for this production, demanding new agricultural 

management systems and biotechnological alternatives. The objective of this work was to 

develop a FTAI protocol with long-acting injectable progesterone and control of follicular 

development and ovulation with eCG and GnRH. The goal was to obtain, at the end of the 

experiments, a simple, effective procedure for FTAI, with pregnancy rates among those 

obtained with traditional methods with an intravaginal progesterone device. In experiment 1, 

twenty multiparous suckling Brangus cows,70 days postpartum, were allocated in two groups. 

One group received an intravaginal progesterone device (Group P4IVD; n=10; 

SINCROGEST®; 1g) and the other group received long-acting progesterone injection 

(GrupoP4i; n=10; SINCROGEST®; 300mg/SC). The ultrasound evaluation for follicular 

dynamics was performed daily. Blood was obtained on Day 10, 11 and 15 for P4 evaluation. In 

experiment 2, seventy multiparous suckling Brangus cows, 70 days postpartum, kept in native 

field, with a body condition score between 2.5 and 3.5 were allocated in two groups: in one 

group the cows received an intravaginal progesterone device (Group P4IVD; n=35; 

SINCROGEST®; 1g) and in the other group the animals were injected a long-acting 

progesterone (Group P4i; n= 35; SINCROGEST®; 300mg/SC) on day 0. Animals from both 

groups were inseminated at a fixed time. All statistical analyzes were performed using the JMP 

statistical package (SAS Institute Inc., Cary, NC), considering a significant level P≤0.05. 

Follicular growth rates from D6 to D9 did not differ between the vaginal device (1.36 ± 0.17 

mm/day) and injectable P4 (1.47 ± 0.17 mm/day; P>0.05) groups. Similarly, ovulation rates did 

not differ between these two groups (P4IVD 4/10 cows; P4i 5/10 cows; P>0.05). On days 10 

and 11, serum progesterone concentrations were higher in animals that received injectable 

progesterone (D10: 0.36 ± 0.15 and 1.89 ± 0.15 ng/mL, for P4IVD and P4i, respectively; P 

<0.0001; D11: 0.41 ± 0.11 and 1.59 ± 0.11 ng/mL, for P4IVD and P4i, respectively; P<0.0001). 

On D15, this difference between the P4IVD (2.63 ± 0.49 ng/mL) and P4i (2.52 ± 0.49 ng/mL) 

groups in serum progesterone concentration was no longer observed (P>0, 05). However, 

pregnancy rates at 30 days after FTAI were higher in cows in the P4IVD group (48%) than in 

those in the P4i group (2%; P<0.05). We conclude that injectable progesterone concentrations 

remain high in the periovulatory period, which may have caused the low pregnancy rate; 

however, further experiments should be performed to confirm and adjust the injectable 

progesterone dose. 



 
 

 

Keywords: Follicle, Ovulation, Pregnancy, FTAI, Ultrasonography.  
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Figure 1. Experiment 1: Follicular dynamics in cows submitted to a protocol with progesterone 

device (Group P4IVD; device with 1g progesterone; n=10) or injectable progesterone (Group 

P4i, 300mg progesterone sc; n=10). Experiment 2: 75 cows were randomly allocated to P4IVD 

or P4i groups to assess pregnancy rate. PG: 526µg of cloprostenol. eCG: 300IU equine 

chorionic gonadotropin. GnRH: 10µg of buserelin 36h after removal of the device from the 

animals in the P4IVD group and at the same time for the cows in the P4i group. TAI: Artificial 

insemination 16h after GnRH. EB: Estradiol benzoate (2mg). Triangles (▼) represent 

ultrasound assessment for assessment of follicular diameter, ovulation, or pregnancy diagnosis. 

Star (★) represents blood collection for serum progesterone measurement. 

 

Figure 2. Follicular growth (FC) of new emerging wave in Brangus cows ( Bos taurus indicus 

x Bos taurus taurus ) during Days 6 and 9, synchronized with injectable progesterone (P4i) and 

intravaginal progesterone device (P4IVD). 

 

Figure 3. Percentage of ovulation on Day 10 in Brangus cows ( Bos taurus indicus x Bos taurus 

taurus ) after receiving an application of 10µg of buserelin acetate , in the group with 

intravaginal progesterone device (P4IVD) and in the injectable progesterone group (P4i). 

Statistical analysis was not performed due to the small sample size in each group. 

 

Figure 4. Mean serum levels and standard error of progesterone (P4) (ng/ml) in Brangus cows 

(Bos taurus indicus x Bos taurus taurus) in both injectable progesterone (P4i) and progesterone 

intravaginal device (P4IVD) groups, on Days 10 (ovulation), 11 and 15, reinforcing that the 

animals in experiment 1 were not inseminated. Arrows marked with an asterisk represent the 

statistical difference between groups (P>0.05). 

 

Figure 5. Evaluation of the percentage of pregnancy, performed by ultrasound at 30 days of 

gestation in Brangus cows (Bos taurus indicus x Bos taurus taurus). In experiment 2 all animals 



 
 

from both injectable progesterone (P4i) and progesterone intravaginal device (P4IVD) groups 

were inseminated. Columns with an asterisk represent the divergence between groups. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

De acordo com o IPEA (Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada), o crescimento do 

PIB em 2022 será fortemente influenciado pelo setor agropecuário com projeção de crescimento 

de 2,8% e dos serviços com alta para 1,3%, visto que em 2021 tivemos uma queda de 1,8% 

para 1,1% ocasionado pelo impacto negativo da inflação sobre o poder de compras da família 

(IPEA, 2022). O agronegócio é responsável por uma parte significativa do Produto Interno 

Bruto (PIB) do Brasil, sendo a bovinocultura de corte um dos pilares desse resultado (GOMES; 

GASPERINI, 2020). Mesmo com a crise em todos os setores do mundo, as exportações 

brasileiras de carne bovina registraram um aumento de 16,3% no ano de 2021 (SEPEC, 2022). 

O crescimento da população mundial, fomenta ainda mais o agronegócio a procurar 

soluções para que seja possível produzir alimentos com qualidade para atender a demanda da 

população por alimentos. Todavia, os impactos sociais e ambientais gerados pelo aumento da 

produção demandam que sejam implantados novos sistemas no manejo e alternativas para as 

biotecnologias já existentes (GOMES; GASPERINI, 2020).  

A reprodução é uma das bases da bovinocultura mundial e, quando não atinge suas 

metas de desempenho, pode representar grandes perdas econômicas (SARTORI; BARROS, 

2011). Dentre as biotécnicas aplicadas à reprodução animal utilizadas na bovinocultura, a 

Inseminação Artificial em Tempo Fixo (IATF) tem sido amplamente utilizada (SIMÕES et al., 

2018).  

A IATF tem o objetivo de promover a sincronização da ovulação das fêmeas bovinas 

após a administração de hormônios em dias pré-determinados e permitir inseminar um lote de 

vacas em um dia pré-fixado, sem a necessidade de observação de cio (TAROUCO et al., 2020). 

O uso dessa ferramenta permite antecipar a concepção em comparação a protocolos de 

inseminação artificial convencionais e concentrar dessa forma os nascimentos em um único 

período. Como resultado, tem-se a expectativa de que se eleve a probabilidade de uma nova 

prenhez na estação subsequente (GOTTSCHALL et al., 2008).  

O estudo da fisiologia reprodutiva do bovino, junto com a caracterização e a 

compreensão da dinâmica folicular, especialmente das ondas foliculares, tem sido essencial 

para o desenvolvimento dos protocolos de IATF (THATCHER; SANTOS, 2007). Os 

tratamentos hormonais aplicados a esta biotecnologia têm como objetivo chegar a quatro 

resultados fisiológicos: 1) sincronizar uma onda folicular ovariana, 2) otimizar as condições 
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para o desenvolvimento do folículo ovulatório, 3) sincronizar a regressão do corpo lúteo e 4) 

sincronizar a ovulação (VASCONCELOS, J. L. M. et al., 2018). 

Um dos métodos para a sincronização da ovulação dentro de um protocolo de IATF para 

bovinos é o uso de estrógenos em forma de ésteres de estradiol [benzoato de estradiol (BE) ou 

cipionato de estradiol (ECP)], juntamente com um progestágeno, principalmente a 

progesterona, para mimetizar os níveis hormonais do corpo lúteo (CL)  fisiológico (BÓ; 

BARUSELLI, 2014).  

A indução da ovulação pode ser realizada através da administração do hormônio 

liberador de gonadotrofinas (GnRH) ou de ésteres de estradiol (BE ou ECP) (CIPRIANO et al., 

2011). Pesquisadores avaliaram o efeito do GnRH na indução da ovulação e observaram que 

esse hormônio tem a capacidade de sincronizar o momento da ovulação (MEE et al., 1990).  

Entre os dispositivos de liberação de progesterona utilizados na IATF está o intravaginal 

e um dos maiores obstáculos em utilizá-lo é a possibilidade de induzir vaginites em fêmeas 

bovinas (ARTHINGTON, 2017). A infecção do epitélio vaginal facilita a contaminação e 

inflamação do endométrio uterino, podendo ocasionar endometrite nesse animal (WALSH et 

al., 2008). A reutilização do dispositivo intravaginal também é um aspecto importante, visto 

que, pode transmitir doenças como Rinotraqueíte Infecciosa dos Bovinos (IBR) e Diarreia Viral 

Bovina (BVD), as quais levam a consideráveis perdas econômicas (JUNQUEIRA, J. R. C.; 

ALFIERI, 2006).  

Uma alternativa ao dispositivo intravaginal é a progesterona injetável, essa forma 

apresenta benefícios como manejo e custo reduzido, especialmente em locais com grandes 

quantidades de fêmeas em idade reprodutiva, vantagens higiênicas e sanitárias quando 

comparamos, por exemplo, com os dispositivos intravaginais (MOROTTI et al., 2013). Outra 

vantagem é de não apresentar problemas com o descarte dos dispositivos no meio ambiente e 

nem problemas relacionados à perda do dispositivo e a não sincronização do estro (MOROTTI 

et al., 2018).  

No entanto o metabolismo completo da progesterona injetável ainda não foi totalmente 

descrito sendo necessário mais estudos sobre sua ação e metabolização (CAMPOS, J. T. et al., 

2016). Essa molécula de progesterona de uso parenteral no início do protocolo como substituta 

do implante está descrito em poucos trabalhos até o momento (OLIVEIRA; SILVA, 2019).    

A nossa hipótese foi que, após uma única injeção de longa ação para manter os níveis 

de progesterona, o folículo dominante seria estimulado ao crescimento com eCG e a ovulação 

ocorreria após aplicação de GnRH, permitindo a liberação do oócito e altos índices de 

fecundação.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 Sistema reprodutivo da fêmea bovina 

 

O trato genital de vacas é constituído por ovários, ovidutos, útero, vagina e genitália 

externa (vestíbulo, lábios vulvares e clitóris) (HAFEZ; HAFEZ, 2004). Se fizéssemos uma 

observação em uma seção transversal de qualquer um dos tubos componentes do trato 

reprodutivo feminino, veríamos que a seção transversal é composta por camadas semelhantes 

em todas as regiões do trato, esses componentes são a serosa, muscular, submucosa e mucosa 

(SENGER, 2008).  

Os ovários são órgãos pares, que se localizam até o terço ventral da cavidade abdominal, 

cranialmente ao púbis são sustentados pelo mesovário e irrigados pela artéria ovariana, 

desempenham função endócrina (esteroidogênese) e exócrina (gametogênese) (KÖNIG, 2016). 

Possuem uma zona medular (estroma) onde se localizam nervos, vasos sanguíneos e linfáticos 

e uma zona cortical (região parenquimatosa) na qual se desenvolvem os folículos ovarianos e 

os corpos lúteos (HAFEZ; HAFEZ, 2004).  

O folículo é uma das estruturas morfofuncionais do ovário, é uma unidade altamente 

organizada e constituída pelo oócito. Sua função é manter um ambiente ideal para o 

crescimento, maturação oocitária e síntese de hormônios (ALVES et al., 2003).  

A população folicular ovariana é heterogênea, de acordo com os aspectos morfológicos, 

os folículos podem ser classificados em: 1) folículos pré-antrais ou não cavitários, que 

abrangem os folículos primordiais e primários e 2) folículos antrais ou cavitários, 

compreendendo os folículos secundários, terciários (subordinados e dominantes), de Graaf ou 

pré-ovulatório (JUNQUEIRA, L. C. U.; CARNEIRO, 2008). 

O corpo lúteo é uma estrutura glandular transitória, que inicia seu desenvolvimento no 

ovário, logo após a ovulação, sob a ação de um conjunto de fatores mitogênicos, angiogênicos 

e de crescimento, os quais agem sobre as células da teca e da granulosa remanescentes 

determinando a luteinização (GORETE; SALLES, 2016). 

A artéria ovariana irriga não somente o ovário como também o oviduto e a região 

anterior dos cornos uterinos e portanto, qualquer substância transferida à partir da veia útero-

ovariana irá atingir todos estes tecidos (EINER-JENSEN; HUNTER, 2005).  
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Os vasos linfáticos que drenam o ovário estão entrelaçados com o pedículo vascular 

útero-ovariano sendo que o CL tem o fluxo aumentado durante a fase luteal e durante a prenhez 

(STAPLES; FLEET; HEAP, 1982).  

Os ovidutos estão em íntima relação anatômica com os ovários, são divididos em 3 

estruturas funcionais. A primeira delas é chamada de infundíbulo, no qual se localizam as 

fímbrias, que tem por função captar os oócitos liberados pelo ovário. No segmento médio do 

oviduto, se encontra a ampola, na qual ocorre o processo de fertilização. Conectado a ampola 

está o istmo, estrutura que se liga ao corno uterino e capta os espermatozóides, realizando 

contrações para levá-los até a ampola (HAFEZ; HAFEZ, 2004).  

O útero de bovinos é composto por dois cornos uterinos, um corpo e uma cérvix. A 

morfologia uterina se modifica durante o ciclo estral e é regulada principalmente pelos 

hormônios ovarianos (WEEMS et al., 1988). É constituído por três camadas: a camada mais 

interna mucosa (endométrio), camada muscular (miométrio) e a camada externa serosa 

(perimétrio), é sustentado pelo mesométrio e irrigado pela artéria uterina média (KÖNIG, 

2016).  

A vagina constitui o órgão copulatório e o canal de parto, bem como fornece uma 

barreira protetora do trato genital superior (ZHAO et al., 1999). Além disso, é um órgão 

hormônio-dependente sendo que o epitélio vaginal é alvo da ação dos hormônios esteroides por 

meio de seus respectivos receptores (RE et al., 1995).  

O sistema reprodutivo da vaca é regulado pela interação de vários sistemas: dentre eles 

estão o eixo hipotalâmico da hipófise, o ovário e o útero (LAMB et al., 2010). O hipotálamo 

faz parte da base do cérebro e seus neurônios produzem o GnRH, que se espalha para através 

dos capilares para o sistema pituitário e de lá às células da hipófise anterior, onde sua função é 

estimular a produção e secreção de hormônios hipofisários FSH e LH (RIPPE, 2009).   

 

2.2 Fisiologia do ciclo estral 

 

A reprodução é regulada pela interação entre o sistema nervoso e o sistema endócrino, 

esses dois sistemas coordenam e regulam todas as funções reprodutivas (SENGER, 2008).  

O processo reprodutivo da vaca é cíclico, tendo o comportamento estral repetido em 

média a cada 21 dias, sendo o período compreendido entre dois estros seguidos denominado de 

ciclo estral (BINELLI et al., 2006). Tal controle é exercido pelas ações tecido-específicas de 

hormônios proteicos e esteróides, fatores de crescimento, citocinas e prostanóides (SENGER, 

2008).  
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O período de proestro começa com a regressão do corpo lúteo do ciclo anterior e termina 

com a manifestação de cio. Na luteólise, há uma queda nos níveis de progesterona e 

posteriormente uma perda de tecido luteínico, sendo a PGF2α de origem uterina o principal 

luteolítico nos animais domésticos e na maioria dos roedores (RIPPE, 2009).  

O estro é caracterizado pelo período de atividade e receptividade sexual em que o 

principal sinal é que o animal permaneça em pé e parado quando montado por outro, de 12 a 

24 horas desde o início do cio, o sistema nervoso central do animal torna-se refratário a 

estrogênios e todas as manifestações de cio desaparecem (RIPPE, 2009). 

Após o término do estro inicia-se o metaestro, nesse período ocorre a ovulação na vaca 

ao contrário das outras espécies que o fazem durante o estro, e inicia a organização celular e 

desenvolvimento do corpo lúteo, a ovulação ocorre aproximadamente 24 horas após o pico de 

LH pré-ovulatório (RIPPE, 2009). 

Na presença de altas concentrações plasmáticas de progesterona (acima de 5ng/ml) há 

um decréscimo na frequência de pulsos de LH, desta forma o folículo dominante acaba sofrendo 

atresia e não ovula (ROBERSON et al., 1989).  

A fase de diestro é caracterizada pela presença do corpo lúteo, bem como a síntese de 

progesterona (RIPPE, 2009). Por volta do dia 18 ocorre a luteólise causando a regressão do CL 

e a consequente diminuição das concentrações de progesterona plasmática (BINELLI et al., 

2006).  

 

2.3 Foliculogênese  

 

Cada onda de crescimento folicular é caracterizada pelas fases de recrutamento, seleção e 

dominância, o folículo dominante (FD) tem dois destinos possíveis, na presença de P4 o FD 

entra em atresia ou após a luteólise o FD ovula (HANSEL; CONVEY, 1983). 

O crescimento e desenvolvimento dos folículos primordiais para folículos ovulatórios 

envolvem a diferenciação e proliferação das células foliculares, como também o aumento do 

diâmetro oocitário (BRAW-TAL; YOSSEFI, 1997).  

No início do crescimento folicular ovariano, as células da teca apresentam receptores para LH, 

e as células da granulosa receptores para FSH, o LH estimula a conversão de pregnenolona em 

androstenediona nas células da teca, a androstenediona por sua vez é metabolizada em E2 nas 

células da granulosa (FORTUNE; QUIRK, 1988). Diferentemente do estágio de 

desenvolvimento dos folículos pré-antrais, que não são dependentes das gonadotrofinas 

hipofisárias FSH e LH para que ocorra crescimento folicular o desenvolvimento folicular antral 
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é dependente destas gonadotrofinas por mecanismos endócrinos (GINTHER, O. J. et al., 

2001b).  

Além da ação das gonadotrofinas, também atuam nos folículos antrais, fatores de crescimento 

sintetizados localmente constituindo moléculas estimuladoras e reguladoras, atuando por meio 

de mecanismos autócrinos e parácrinos (FORTUNE; RIVERA; YANG, 2004). De acordo com 

Dias (2015), a progesterona não afetou a concentração de IGF-1 livre tanto no soro sanguíneo, 

quanto no líquido folicular, em experimento realizado com baixa vs. alta P4 em protocolo de 

IATF. Com o aumento dos níveis de FSH os folículos mantém o seu crescimento e proliferação 

celular, aumentando gradualmente a sua capacidade de síntese de estradiol (ADAMS et al., 

1992).  

Aproximadamente 2,5 a 3,0 dias após a emergência folicular quando o folículo atinge o 

diâmetro de 6,2 a 8,4 mm para Bos taurus indicus (GIMENES et al., 2008) e cerca de 8,5 mm 

para Bos taurus taurus (GINTHER, O. J. et al., 1996) ocorre o evento chamado de divergência 

folicular (GINTHER, O. J. et al., 2001a). O momento da divergência folicular relaciona-se com 

a aquisição de receptores de LH nas células da granulosa (BODENSTEINER et al., 1996; XU 

et al., 1995a). Estudos posteriores indicaram que este fato ocorre após o desvio (BAO et al., 

1997a; XU et al., 1995b). Trabalhos mais recentes realizados com Bos taurus indicus, 

confirmaram que a expressão de RNAm de receptores de LH ocorreu após o desvio do folículo 

dominante (ERENO et al., 2015). 

Ultrassonograficamente, pode-se definir a seleção folicular pelo momento do “desvio” 

folicular, que é o momento no qual o folículo dominante passa a ter uma taxa de crescimento 

(aumento do diâmetro diário) maior que os outros folículos recrutados na mesma onda 

(GINTHER, J. et al., 1999).  

Quando o maior dos folículos alcança um determinado estágio de crescimento, o rápido 

desenvolvimento do mecanismo da divergência bloqueia o crescimento do segundo maior 

folículo, antes deste alcançar um diâmetro similar (GINTHER, O. J. et al., 2003).  

A dominância folicular é caracterizada pelo folículo selecionado que exerce dominância sobre 

os demais folículos recrutados na mesma onda folicular ovariana, suprimindo o crescimento 

dos demais (BARUSELLI et al., 1997). O folículo dominante tem a capacidade de continuar o 

seu crescimento, mesmo em níveis basais de FSH (AERTS; BOLS, 2008).  

Em bovinos os diâmetros máximos do folículo dominante, variam de acordo com o grupo 

genético (taurinos x zebuínos), sendo maiores em Bos taurus taurus 15 a 20 mm (GINTHER, 

O. J., 2000), do que em Bos taurus indicus 10 a 12 mm (BÓ; BARUSELLI; MARTÍNEZ, 

2003).  
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A grande atividade estrogênica do folículo dominante está relacionada à expressão de genes 

como a aromatase, 3β-hidroxi-esteróide desidrogenase, e a aquisição de receptores de LH em 

células da granulosa (BAO et al., 1997a; XU et al., 1995a). O estrógeno endógeno produzido 

pelos folículos ovarianos acentua a amplitude dos pulsos de LH durante a fase folicular do ciclo 

estral, através do aumento de receptores do hormônio liberador de LH na pituitária anterior e 

do consequente aumento da capacidade estrogênica dos folículos pré-ovulatórios (CUPP et al., 

1995). 

O LH é essencial não somente para a ovulação e luteinização do folículo dominante, como 

também para o desenvolvimento de um folículo dominante competente, a ação de LH nas 

células da teca regula o crescimento folicular, estimulando a expressão de enzimas 

esteroidogênicas, incluindo a StAR e a CYP11A1, que são essenciais para a produção de 

andrógenos pelas células da teca (IVELL et al., 2000; MAGOFFIN, 1989).  

O pico de LH, ativa a adenilato ciclase, para estimular um aumento do AMPc, e também 

estimular o rápido aumento do cálcio intracelular nas células do cúmulos pela ativação da 

fosfolipase C, a mobilização do cálcio intracelular é seguida por um influxo de cálcio do meio 

extracelular; nos animais domésticos, o pico de LH também estimula a síntese de ciclinas e, 

provavelmente, de outras proteínas do ciclo celular (VAN DEN HURK; ZHAO, 2005). 

Seguindo o pico de LH, as células da teca interna começam a produzir progesterona em vez de 

testosterona, a elevação dos níveis de progesterona é essencial para a ovulação porque a mesma 

estimula a síntese de colagenase pelas células da teca interna, ocasionando o colapso do 

colágeno, um dos principais componentes do tecido conjuntivo (SENGER, 2008). 

As prostaglandinas são responsáveis por induzirem a uma vasodilatação tecidual causando 

alterações na região apical do folículo pré-ovulatório (KITAI et al., 1985). Após o pico de LH, 

tanto a PGE2 quanto a PGF2α são sintetizadas e secretadas localmente pelo ovário, a PGF2α 

causa o rompimento das células da granulosa liberando suas enzimas lisossomais causando 

ainda mais deterioração do tecido conjuntivo no ápice do folículo (SENGER, 2008). 

A ovulação é um processo complexo e dinâmico, resultando das interações entre mecanismos 

endócrinos e vasoativos, proteases, quinases, mensageiros celulares e enzimas ativadoras 

(ESPEY, 1994).  

 

2.4 Maturação Oocitária, transporte de gameta, fertilização e implantação 

 

Para o desenvolvimento do oócito ser competente e ser capaz de terminar a maturação 

nuclear, ser fertilizado e realizar a clivagem celular, durante o seu aumento de volume os oócitos 
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também se diferenciam, sendo necessária uma complexa organização citoplasmática devido à 

síntese de novos genes e organelas, e à modificação e redistribuição das já existentes (PICTON; 

BRIGGS; GOSDEN, 1998). 

O oócito sofre divisões, passando pelos estágios de leptóteno, zigóteno e paquíteno, da 

prófase I da meiose, antes do bloqueio na fase de diplóteno, neste estágio os cromossomos são 

descondensados e envoltos pela membrana nuclear, formando a vesícula germinativa 

(PICTON; BRIGGS; GOSDEN, 1998).  

Os oócitos ficam bloqueados na fase de diplóteno da primeira divisão meiótica até que 

os folículos entrem em atresia ou que os folículos maduros tenham uma onda de LH, sinalizando 

que o oócito complete a meiose (na maioria dos mamíferos) e se torne uma célula haploide 

(VAN DEN HURK; ZHAO, 2005).Os oócitos de bovinos não expressam receptores para LH, 

sugerindo que a ação desta gonadotrofina é moderada pelas células foliculares (NUTTINCK et 

al., 2004). 

O pico ovulatório de LH finaliza a comunicação (junções intercomunicantes) entre as 

células da granulosa, provavelmente essa interrupção na comunicação bloqueie a sinalização 

de fatores inibidores do reinício da meiose produzidos      pelas células foliculares (WIESEN; 

MIDGLEY, 1993). Os esteróides sintetizados pelas células foliculares parecem indispensáveis 

na retomada da meiose (CHANDRAKANTHAN et al., 2006). O pico ovulatório de LH 

associado ao aumento na secreção de P4 e expressão de seus receptores, são correlacionados 

com a elevação na expressão de ciclooxigenase 2 (COX2) e secreção de prostaglandinas 

(BRIDGES; KOMAR; FORTUNE, 2006). 

A estrutura molecular que coordena o processo de maturação do oócito em resposta ao 

pico de LH envolve várias vias regulatórias, como a alteração da fosforilação de proteínas, o 

AMPc e os níveis de cálcio (BORNSLAEGER; MATTEI; SCHULTZ, 1986; JACEK 

RZUCIDLO; GIBBONS; STICE, 2001).  

A maturação nuclear é caracterizada pela competência do oócito em retomar a meiose 

até o estágio de metáfase II, podendo ser caracterizada pela extrusão do segundo corpúsculo 

polar e pelo aparecimento da segunda placa metafásica (WATSON, 2007). Ela dura, em média, 

24 horas nos bovinos e necessita de várias etapas, dentre as quais duas divisões consecutivas 

(fases M) na ausência de replicação do DNA (fase S); os oócitos então são mantidos em 

metáfase II até a fertilização, quando a ativação do estímulo realizado pela penetração do 

espermatozóide desencadeia o término do ciclo da meiose e inicia o desenvolvimento 

embrionário (VAN DEN HURK; ZHAO, 2005).  
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A maturação citoplasmática do oócito, inclui sucessivas transformações, como a 

migração das mitocôndrias para a posição perinuclear, acúmulos de grânulos corticais ao longo 

do oolema e redistribuição de organelas (BLANCO et al., 2011). 

O oviduto não é apenas um canal passivo que serve para o transporte de gametas e 

embriões, vários mecanismos estão envolvidos no transporte do espermatozóide e do oócito 

pelo oviduto, tendo como principais eventos os batimentos ciliares do epitélio e as ondas de 

contração da miosalpinge (HUNTER, 1988). Algumas outras funções não menos importantes, 

incluem: captação do oócito após a ovulação, capacitação e armazenamento de espermatozóides 

e controle da migração dos espermatozóides para o local de fertilização (EZZATI et al., 2014). 

A frequência dos batimentos ciliares na região da fimbria do oviduto, está sob influência de E2 

e P4 (NAKAHARI et al., 2011). Assim como o transporte dos oócitos pelo oviduto, são 

regulados pelos esteróides ovarianos (HUNTER, 1988). 

A mesossalpinge tem uma função importante no processo de captação do oócito, durante 

esse mecanismo, a fímbria porção do oviduto que está mais próxima do folículo rompido, tem 

ações oscilantes que se acredita serem responsáveis pela recuperação do oócito, após a ovulação 

(OKAMURA et al., 1977).  

Foi demonstrado em experimentos realizados in vitro que, a adição de altas 

concentrações de progesterona na tuba uterina de humanos, diminuiu de 40 a 50% a frequência 

dos batimentos ciliares em todas as partes desse órgão, à medida que o E2 inibiu a redução da 

frequência dos batimentos ciliares induzida pela progesterona (MAHMOOD et al., 1998).  

A progesterona modula a ação do E2 pela imediata diminuição das concentrações de 

receptores de estrógeno (EVANS et al., 1980), da mesma forma que reduz a síntese de PGF2α, 

causadora de contratilidade no oviduto, através da diminuição da atividade da fosfolipase-A 

(YOKOYAMA; NAKANO, 1992). 

Na via genômica, a progesterona se liga aos seus receptores no núcleo, reduzindo a 

expressão de genes relacionados à contração, mantendo o relaxamento uterino, porém, na via 

não-genômica a progesterona se liga a receptores de membrana para modular os níveis de cálcio 

intracelular e de adenosina monofosfato cíclica (AMPc) causando o relaxamento da 

musculatura uterina (MESIANO, 2007). A comunicação local é importante para regulação do 

transporte de espermatozóides e oócitos como também para aspectos macromoleculares das 

secreções do oviduto, incluindo a passagem de sinais luteotróficos precoces (EINER-JENSEN; 

HUNTER, 2005). 

Como relatado para concentrações hormonais no útero, diferentes ambientes endócrinos 

(folículo dominante persistente ou novo) também são capazes de alterar o padrão de síntese e 
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secreção de proteínas nas regiões do oviduto (infundíbulo, istmo e ampola) em vacas nos dias 

18 e 19 após o estro (BINELLI et al., 1999). Em um estudo de revisão realizado por Santos et 

al., (2004), é descrito uma média de 88,0% de fertilização (75-100%) em bovinos. No entanto, 

Sartori et al., (2002), encontraram em vacas de leite taxas de fertilização variadas, de acordo 

com a estação do ano com 55% no verão e 87,8% no inverno. 

Ocorrendo a fertilização, o zigoto passa por várias divisões celulares (clivagem) 

permanecendo no oviduto até o dia 3 ou 4, quando adentra o útero (GONÇALVES et al., 2008). 

Esse estágio de desenvolvimento embrionário é importante para o crescimento e sobrevivência 

do embrião, onde que o mesmo se moverá para o útero no estágio de 8 a 16 células (HAFEZ; 

HAFEZ, 2004).  

Entre os dias 9 e 10, o blastocisto expandido eclode da zona pelúcida e continua a sua 

expansão até iniciar o alongamento por volta do dia 13, o alongamento precede o momento do 

reconhecimento materno da gestação que é acompanhado pelo crescimento na atividade 

metabólica e secreção de IFN-τ (MANN; LAMMING, 2001). Ainda assim, o alongamento do 

concepto que antecede a implantação é dependente das secreções do útero (HAFEZ; HAFEZ, 

2004).  

A fixação do embrião no endométrio inicia-se aproximadamente no dia 19 estando à 

implantação embrionária finalizada por volta do 42º dia de gestação (SENGER, 2008). 

 

2.5 Inseminação artificial em tempo fixo 

 

2.5.1 Sistemas de IATF 

 

Os protocolos de IATF concederam um controle maior sobre os programas de 

inseminação artificial (IA), removendo a dependência de detecção do estro antes da 

inseminação (PURSLEY et al., 1997). Programas de sincronização e indução do ciclo estral 

são eficientes quando apresentam alta repetibilidade e dependem minimamente do ambiente, 

possibilitando altos índices reprodutivos em locais e situações diferentes (BARUSELLI et al., 

2004).  

A retomada de reserva do hormônio luteinizante (LH) é o principal obstáculo para o 

retorno a ciclicidade no pós parto, sendo que a presença da cria ao pé e a baixa condição corporal 

estão inversamente relacionados ao acúmulo de LH na adenohipófise (YAVAS; WALTON, 

2000). Nos sistemas extensivos de criação de gado de corte, tanto no Brasil como nos Estados 
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Unidos, observa-se que aproximadamente 50% das vacas encontram-se em anestro no início da 

estação de monta (ALMEIDA et al., 2006).  

No protocolo Ovsynch (GnRH-PGF-GnRH) a primeira dose de GnRH é aplicada no dia 

0 (D0) do protocolo e tem como objetivo induzir a ovulação de um possível folículo dominante, 

sete dias após, é administrada a dose de PGF2α com o objetivo de causar a luteólise, concedendo 

o crescimento e a maturação final do folículo dominante, após 48 horas da aplicação da PGF2α 

é aplicado a segunda dose de GnRH relacionada com o pico do LH, permitindo a ovulação do 

folículo pré-ovulatório (PURSLEY; MEE; WILTBANK, 1995).  

Estudos realizados com o protocolo Ovsynch, relataram que vacas de leite com CL 

funcional que não baixaram as concentrações de progesterona (P4) para níveis basais tiveram 

pouca ou nenhuma chance de concepção após uma IATF (GIORDANO et al., 2013). Deste 

modo, é essencial que vacas com CL funcional tenham regressão luteínica completa após a 

administração da PGF2α do protocolo Ovsynch, a qual é caracterizada pela queda da P4 

circulante a níveis basais antes da IATF (PURSLEY; MEE; WILTBANK, 1995). Segundo 

Pursley et al., (1997), não foi encontrada diferença nas taxas de gestação quando comparadas 

aos resultados do protocolo Ovsynch (38,9%) em relação a inseminação convencional após 

observação visual do estro (37,8%), em vacas leiteiras de alta produção, sugerindo que, o 

resultado mostra a possibilidade de inseminar os animais através da IATF, sem a observação 

de estro. 

Os protocolos a base de uma fonte de progesterona e ésteres de estradiol no início do 

tratamento em vacas de leite ou de corte, tem por objetivo causar atresia dos folículos antrais e 

iniciar o crescimento de uma nova onda folicular, inibir o desenvolvimento de um possível 

corpo lúteo ou prevenir a ovulação inicialmente, posteriormente provocar a ovulação 

sincronizada de todo o lote (BÓ; BARUSELLI, 2014). A administração de um progestágeno 

por um longo período permite a regressão natural do corpo lúteo (CL) e uma retroalimentação 

(feedback) negativa na liberação do LH pelo hipotálamo (HAFEZ; HAFEZ, 2004).  

A grande maioria desses protocolos utiliza implante intravaginal de progesterona em 

dosagens e preparações diversificadas, por um período de sete a dez dias, combinada com 

aplicação de estrógeno intramuscular, que juntos são responsáveis por induzir o início de uma 

nova onda folicular (PINTO et al., 2009). Isto assegura a presença de um folículo novo com 

um oócito viável até finalizar o protocolo (BÓ et al., 1994).  

Após permanecer com uma fonte de progesterona por esse período de 7 a 10 dias, no 

momento da sua remoção é aplicado uma prostaglandina F2α para luteólise, podendo nesse dia 
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também ser administrado o eCG, para dar um suporte de LH objetivando o crescimento final 

do folículo dominante (PESSOA et al., 2015).  

Para indução da ovulação tem-se utilizado o BE administrado 24 horas após a retirada 

do dispositivo (protocolo de quatro manejos) e o ECP aplicado na remoção do dispositivo 

(protocolo de três manejos) (PESSOA et al., 2015), ou GnRH no momento da IATF (SÁ FILHO 

et al., 2011b). 

O uso da IATF em rebanhos de corte, possibilitou uma melhora nas taxas de prenhez ao 

final da estação de monta, melhorou a homogeneidade dos bezerros à desmama e aumentou os 

índices zootécnicos pós desmama (BARUSELLI et al., 2004). 

 

2.5.2 Fármacos usados na sincronização folicular e indução da ovulação 

 

Os hormônios podem ser classificados bioquimicamente em, peptídicos, glicoproteicos, 

esteróides e prostaglandinas (SENGER, 2008).  

Inicialmente os fármacos utilizados para controlar o ciclo estral visando a sincronização 

do comportamento do cio foram os progestágenos sintéticos, objetivando aumentar o período 

do diestro (MACMILLAN, 2010).  

Os progestágenos são divididos atualmente em dois grandes grupos: progesteronas 

naturais e seus derivados e progesterona sintética e seus derivados, conhecidos como 

progestágenos, dos quais existem derivados da progesterona (pregnano ou não pregnano) e os 

derivados da testosterona (etinilado e não etinilados) (ORIZABA-CHÁVEZ; ALBA-JASSO; 

OCHARÁN-HERNÁNDEZ, 2013). 

A progesterona e os progestágenos podem ser administrados de várias maneiras para 

fins reprodutivos: sendo por meio de esponjas impregnadas com acetato de 

medroxiprogesterona (MAP) ou progesterona natural (P4); no alimento com acetato de 

melengestrol (MGA); implantes subcutâneos com norgestomet; dispositivos intravaginais de 

silicone com liberação lenta de progesterona natural (P4) ou progesterona injetável 

(BORTOLETTO et al., 2019). 

A partir dos anos 90, com o entendimento dos padrões de ondas foliculares ovarianas 

juntamente com a utilização da ultrassonografia para acompanhamento da dinâmica folicular, 

foram desenvolvidos protocolos que utilizavam P4 e associavam seu uso aos estrógenos 

(MACMILLAN, 2010). Em sequência, pesquisadores observaram que a administração do VE 

junto a inserção do dispositivo de P4 causava uma redução no diâmetro médio dos maiores 

folículos por um período de cinco dias; mais tarde, os folículos maiores retornavam a aparecer 
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nas imagens ecográficas, possivelmente oriundos de uma nova onda folicular (BO; PIERSON; 

MAPLETOFT, 1991).  

Os ésteres de estradiol são esteróides naturais com 18 átomos de C, tendo como 

principais compostos o 17β-estradiol, a estrona e o estriol, estes ésteres são largamente usados 

nos protocolos de IATF para o controle do ciclo estral (MOENTER; CARATY; KARSCH, 

1990). Atualmente os ésteres de estradiol disponíveis no Brasil são o 17β estradiol, BE, ECP e 

VE, sendo que as suas diferenças estão relacionadas ao tempo de ação entre eles (BÓ et al., 

1995). 

Tratamentos em estádios aleatórios do ciclo estral, utilizando 1mg de ECP associado a 

um dispositivo de P4, relataram uma limitada sincronia no surgimento da nova onda folicular 

(3,4±2,1 dias) (THUNDATHIL; KASTELIC; MAPLETOFT, 1998). Resultados semelhantes 

foram observados (COLAZO; KASTELIC; MAPLETOFT, 2003) ao compararem o efeito de 

5,0mg de 17b-estradiol ou 1,0mg de ECP, aplicados junto a inserção do dispositivo de P4, os 

pesquisadores concluíram que a meia vida prolongada do ECP resultava em uma menor 

sincronia da onda (4,1±0,4 dias), em comparação a utilização do 17 b-estradiol (3,3±0,1 dias).  

Na presença de uma fonte de P4, todos esses ésteres de estradiol foram eficazes em 

provocar a regressão dos folículos antrais e a emergência de uma nova onda de crescimento 

folicular, porém, o 17β-estradiol e o BE, apresentam um tempo de meia vida curto, conseguindo 

sincronizar de forma mais competente à emergência da nova onda de três a quatro dias após o 

início do protocolo, tanto em fêmeas Bos taurus taurus quanto em fêmeas Bos taurus indicus 

(BÓ et al., 2002).  

O ácido araquidônico é um ácido graxo essencial, sendo o precursor das prostaglandinas 

mais intimamente destinadas a reprodução como a PGF2α (HAFEZ; HAFEZ, 2004). A ação da 

PGF2α é exercida sobre as grandes células luteais, pois existe maior concentração de receptores 

de alta afinidade para a PGF2α nessas células do que nas pequenas células luteais, embora 

existam receptores para a PGF2α nas grandes células luteais, estes somente são responsíveis a 

partir do quinto dia após a ovulação, elevando a sua sensibilidade até o 12º dia do ciclo estral 

(WILTBANK et al., 1995). Um dos efeitos da PGF2α no ovário é a diminuição do fluxo 

sanguíneo para o corpo lúteo, devido à degeneração dos capilares luteais (PATE, 1994). 

Cientistas, há quase 100 anos, relataram que o soro de éguas prenhes estimulava o 

aumento do peso ovariano e o desenvolvimento sexual em ratas impúberes, a glicoproteína 

responsável por tal estímulo foi denominada PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotrofin), 

atualmente chamada de eCG (COLE; HART, 1930).  
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Em todas as espécies de mamíferos domésticos estudados até o momento, a eCG 

promove dupla funcionalidade biológica, tendo sua ação semelhante ao do FSH e ao LH, ambos 

envolvidos na foliculogênese e ovulação (ALI, 2007; ROSSA, 2009). 

 Os tratamentos hormonais com progestágenos associados à eCG têm apresentado 

excelentes resultados se tratando de estro, uma vez que essa gonadotrofina atua no recrutamento 

folicular ovariano de fêmeas cíclicas ou acíclicas (MIES FILHO; ENDLER; MORAES, 1989). 

A administração de eCG, no momento de retirada do dispositivo, possivelmente diminuiu os 

efeitos negativos de progesterona na dinâmica do crescimento folicular e na ovulação (NOEL; 

BISTER; PAQUAY, 1994). 

O entendimento e a precisão do momento da ovulação é decisivo sobre os resultados de 

fertilidade em programas de IATF (PURSLEY; MEE; WILTBANK, 1995). Vários estudos têm 

demonstrado que o momento para efetuar a inseminação artificial deve estar de acordo com a 

previsão da ovulação (AYRES et al., 2008).  

Para a indução da ovulação no protocolo de IATF, os principais fármacos são: 

gonadorelina, buserelina, licerelina e fertirelina, que são análagos ao GnRH, e ésteres de 

estradiol, como o benzoato e o cipionato, cada um possui um intervalo especifico entre sua 

aplicação e a ovulação, e portanto, o momento da realização da IATF é ajustado para cada 

indutor (D’AVILA et al., 2019).  

Quando comparado aos estrógenos, o GnRH possui uma atuação mais rápida sobre a 

ovulação, pois este atua diretamente sobre a hipófise, liberando assim um pico de LH que será 

responsável por agir no folículo pré-ovulatório, neste protocolo a inseminação ocorre 16 horas 

após a aplicação do indutor (FIELDS; PERRY; PERRY, 2009).  

A atividade fisiológica de cada hormônio depende de vários fatores, incluindo o padrão 

e a duração da secreção do hormônio, a meia-vida do hormônio, a densidade do receptor e a 

afinidade hormônio-receptor (SENGER, 2008).  

 

2.5.3 Falhas em protocolos de IATF 

 

Atualmente busca-se, com os protocolos de IATF, usar de algumas estratégias para 

ajustar os processos endócrinos do animal, como: controle da concentração de progesterona 

durante o crescimento folicular, para melhorar a qualidade do ovócito; diminuir a concentração 

de progesterona antes da inseminação artificial, e possibilitar maior concentração de estrógeno 

antes da inseminação, ou seja, no proestro, para favorecer a fecundação do ovócito, e reduzir a 

mortalidade embrionária precoce (BINELLI et al., 2019). 
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No estudo realizado por SANTOS et al., (2010), foi descrito o efeito da redução no 

período da dominância do folículo com a taxa de gestação em vacas de aptidão leiteira, sendo 

observado que o protocolo que aumentava o período do proestro (5dias – CO-Synch) 

acrescentou em 7% na taxa de gestação, quando comparado com o protocolo de sete dias 

(COSynch).  

Em trabalhos realizados com Bos taurus indicus de corte, quando se utilizam os 

dispositivos intravaginais de P4 associados a estradiol no dia da remoção do dispositivo, estudos 

de campo comprovaram, que, realmente a administração de GnRH como indutor de ovulação 

único ou complementar aos ésteres estradióis parece não ser eficiente (SÁ FILHO et al., 2011a). 

Esta provável ineficiência pode ser ainda maior, se o pico de GnRH induzir a ovulação 

antes do clearance endógeno de estradiol produzido pelo folículo dominante (SOUZA et al., 

2007). Também foi evidenciado que o estradiol pré-ovulatório é essencial sob alguns aspectos 

importantes para o estabelecimento da gestação, tais como transporte de gametas, ambiente 

uterino para a fertilização e desenvolvimento embrionário (SARTORI et al., 2002b). 

De acordo com REVAH; BUTLER (1996b), ovócitos provenientes de folículos com 

maior período de dominância possuem ativação prematura da meiose, propondo que tal fato 

pode ser um dos responsáveis pela baixa fertilidade encontrada em protocolos de IATF, onde o 

uso de progestágenos prolongam a vida útil do folículo. 

A progesterona foi utilizada por períodos prolongados na década de 60, com o objetivo 

de causar a regressão espontânea do corpo lúteo, consequentemente, cerca de dois a quatro dias 

após a remoção da fonte de P4 ocorre a sincronização do estro (RATHBONE, M. J. et al., 

2001a). No entanto, quando se utiliza dessa metodologia de sincronização, visando a regressão 

espontânea do corpo lúteo, a fonte de P4 fica atuando por 14 a 21 dias, essa longa ação da P4 é 

eficiente na sincronização, porém, essa mesma ação ocasiona a formação de folículos 

persistentes, que são “envelhecidos” e de baixa fertilidade (KINDER et al., 1996). 

Próximo ao momento da inseminação artificial, a alta concentração de E2 é responsável 

pela melhoria na fertilidade dos animais que expressaram estro, visto que, ocasiona uma 

modulação do pH uterino, reduzindo o metabolismo espermático resultando em um aumento 

do tempo de viabilidade dos espermatozoides no trato reprodutivo das vacas (PERRY; PERRY, 

2008).  

Apesar da P4 ser importante para o estabelecimento e manutenção da gestação em 

mamíferos, paradoxalmente, ocorre o bloqueio da expressão de receptores de progesterona no 

epitélio endometrial antes da implantação do embrião que parece ser um pré-requisito 
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indispensável para o reconhecimento materno da gestação e crescimento inicial do embrião em 

mamíferos (LONERGAN, 2011). 

Apesar de todos esses fatores, um dos principais contribuintes para a infertilidade em 

protocolos de IATF é o anestro pós-parto, causando perdas gestacionais e embrionárias 

(LAMB; MERCADANTE, 2016). O retorno ao ciclo estral no pós-parto, é dependente do 

aumento da concentração de LH e da frequência do pulso de secreção de LH, estimulando o 

desenvolvimento e a ovulação do folículo (MOENTER; CARATY; KARSCH, 1990). 

 

2.6 Progesterona 

 

2.6.1 Síntese, metabolismo e ação da Progesterona 

 

Existem duas principais enzimas e uma proteína carreadora envolvidas na síntese de 

progesterona a partir do colesterol, a primeira é a P450 de clivagem do colesterol em cadeia 

(CYP11A1), que se localiza no interior das membranas mitocondriais e convertem o colesterol 

em pregnenolona, a pregnenolona é então convertida em progesterona pela ação da enzima 3B- 

hidroxiesteroide  desidrogenase (3β-HSD), localizada no reticulo endoplasmático das células, 

para que tudo isso ocorra o colesterol precisa ser levado para dentro da membrana mitocondrial, 

esse mecanismo de transporte é regulado pela síntese de uma proteína de transporte, a proteína 

reguladora aguda esteroidogênica (StAR) (SENGER, 2008). 

Durante o desenvolvimento folicular inicial, a 3β-HSD é sintetizada somente nas células 

da teca, passando a ser expressa nas células da granulosa no estágio de folículo dominante 

(BAO et al., 1997b).  

Os níveis de progesterona no fluído durante o crescimento folicular são baixos, 

elevando-se após o pico ovulatório de LH (FORTUNE; HANSEL, 1985). Essa elevação da 

concentração de P4 parece ser devido a uma menor habilidade de conversão de progesterona a 

andrógenos pelas células foliculares, visto que a expressão das enzimas esteroidogênicas 

diminui após o pico de LH (BAO et al., 1997b; FORTUNE; HANSEL, 1985). 

A concentração circulante de progesterona no organismo é determinada pela razão entre 

sua produção pelo CL e, por outro lado, pelo seu metabolismo nas células hepáticas 

(NASCIMENTO et al., 2013).  

A presença de baixas concentrações de progesterona no sangue induzem o crescimento 

prolongado do folículo dominante vindo a se tornar um folículo persistente (FLYNN et al., 
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2000), que geralmente está associado a retomada meiótica precoce do oócito, resultando em 

uma menor fertilidade  (REVAH; BUTLER, 1996a). 

A via de administração usada para aplicação de uma fonte de progesterona pode 

influenciar consideravelmente o padrão de liberação do fármaco e sua concentração na corrente 

sanguínea (RATHBONE, M. J. et al., 2001b).  

Os esteróides são metabolizados pelo fígado e excretados na urina e nas fezes, o fígado 

inativa as moléculas de esteróides de duas maneiras; primeiro, qualquer ligação dupla dentro 

do esteróide a molécula fica saturada, quando ligações duplas são reduzidas, a molécula se torna 

inativa; a segunda mudança na molécula de esteróide é que um sulfato ou resíduo de 

glucuronídeo é anexado, o glucuronídeo da molécula de esteróide é solúvel em água e, portanto, 

pode ser excretado na urina (SENGER, 2008).  

Na maioria das vezes o metabolismo da progesterona acontece pela hidroxilação das 

enzimas CYP-450 (a enzima CYP3A4 é a enzima mais abundante no fígado) ou redução pelo 

mecanismo 5-alfa redutase (SANGSRITAVONG et al., 2002).    

A progesterona é capaz de interferir com os locais de ligação de outros esteróides, 

portanto, o hormônio natural apresenta atividade antiestrogênica, antiandrogênica e também 

antimineralocorticóide (ORIZABA-CHÁVEZ; ALBA-JASSO; OCHARÁN-HERNÁNDEZ, 

2013).  

Esses receptores apresentam similaridade na cadeia principal, no entanto, apresentam 

conformação espacial diferente e se distribuem diferentemente pelos tecidos, ocasionando 

ações distintas dependentes do tecido alvo (ROSA E SILVA; LARA, 2011). Este complexo 

hormônio receptor ativa os receptores células nucleares à adenilciclase nuclear, causando 

desfosforilação e translocação no núcleo, modificando proteínas de DNA com ativação de RNA 

polimerase, que inicia o processo de transcrição; o DNA ativado por metilação aciona o 

comando de modo que o RNA mensageiro mova-se para os ribossomos, produzindo a resposta 

desejada (ORIZABA-CHÁVEZ; ALBA-JASSO; OCHARÁN-HERNÁNDEZ, 2013). 

O mecanismo de ação é semelhante ao de todos esteróides à nível celular; para o 

transporte no sangue, a molécula se liga a uma globulina transportadora que se liga à receptores 

específicos da célula alvo (dois tipos de receptores foram descritos: alfa e beta), desencadeando 

um estímulo no mecanismo da cascata de fosforilação formando um complexo receptor-

hormônio (HR) (ORIZABA-CHÁVEZ; ALBA-JASSO; OCHARÁN-HERNÁNDEZ, 2013).  

O efeito biológico normalmente ocorre em períodos relativamente longos, devido ao 

fato de que a transcrição (síntese de RNA mensageiro) e tradução (síntese de proteínas) leva 
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vários minutos, e até horas para ser concluído (GUTIÉRREZ-GARCÍA; CONTRERAS; DÍAZ-

MEZA, 2000). 

Após a IA, altos níveis de progesterona são importantes para que haja crescimento 

embrionário e este produza níveis adequados de intérferon-tau para o reconhecimento materno 

da gestação (NASCIMENTO et al., 2013). Vários estudos tem demonstrado aumento nas taxas 

de fertilidade com a suplementação de progesterona após IA, porém isto tem ocorrido apenas 

em algumas categorias de vacas (MANN; LAMMING, 1999).    

A compreensão da exata influência da progesterona sobre esses três momentos relativos 

a IA ainda não é bem conhecida.  

Por isso, as discussões acerca de protocolos mais eficientes de IA em tempo fixo devem 

considerar a influência da progesterona e de suas ações não apenas durante o protocolo em si 

ou no momento da inseminação, mas também durante o período pré e pós IATF 

(NASCIMENTO et al., 2013).       

 

2.6.2 Progesterona Injetável 

 

O uso da progesterona injetável de longa ação tem sido mostrado em vários estudos 

como forma alternativa de suplementação exógena de P4, pela praticidade e facilidade no 

manuseio com os animais, acarretando uma demanda para o desenvolvimento de uma 

formulação de progesterona de longa ação em veículo biodegradável para uso nas espécies 

domésticas (RATHBONE, M.; BRAYDEN, 2009b).  

A administração de 150mg de progesterona 10 dias antes do protocolo de IATF 

aumentou o diâmetro folicular no início do protocolo, além disso a concentração de 

progesterona manteve-se acima de 1,5 ng/ml por 7 dias (SIMÕES et al., 2018). Para os autores 

WHISNANT; BURNS, (2002), em seu estudo realizado com novilhas, as concentrações de P4 

em preparação de microesferas mantiveram-se elevadas por 12-13 dias, e o pico de 

concentração foi de até 5 ng/mL de P4. Nos resultados obtidos por LIMA et al., (2007), em 

experimento feito com bezerras, foram verificadas as concentrações médias de progesterona 

circulante de 2,87 ng/mL, após a administração de doses de 450 e 750 mg de P4 injetável, com 

valores máximos de 5 e 6 ng/mL em bezerras Nelore e mestiças. Em estudos realizados por 

CORRÊA (2015), utilizando o Sincrogest® injetável de longa ação, uma progesterona natural 

de liberação lenta, na concentração de 150 mg/mL, sua ação em vacas sem a presença de CL e 

pré-sincronizadas, foi suficiente para manter as concentrações de progesterona acima de 1 

ng/mL, por pelo menos 7 dias. 
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Sendo assim um novo protocolo de IATF livre de implante de progesterona pode ser 

desenvolvido para induzir e sincronizar o estro e a ovulação, este protocolo consiste de uma 

única aplicação de progesterona injetável induzindo uma resposta ovariana aceitável e uma 

fertilidade semelhante ao implante intravaginal de progesterona (ALVARADO-ESPINO et al., 

2019).  

No entanto, o metabolismo completo da progesterona injetável ainda não foi 

completamente descrito, sendo necessário mais estudos sobre sua ação e metabolização 

(CAMPOS, J. T. et al., 2016).  

 

2.6.3 Dispositivo Intravaginal de Progesterona 

 

Os implantes intravaginais são constituídos de polímeros não biodegradáveis como o 

silicone sendo uma de suas desvantagens a necessidade de remoção posterior (VILLANOVA; 

ORÉFICE; CUNHA, 2010). Fundamentalmente, a progesterona é dispersa homogeneamente 

no silicone (RATHBONE, M.; BRAYDEN, 2009a).   

Quando o implante é introduzido na vagina, há uma difusão do hormônio que ocorre de 

forma a ser transferido pelo contato com a mucosa vaginal e chegar a circulação sanguínea 

(KISER; JOHNSON; CLARK, 2012).  

Acrescenta-se que a diminuição da taxa de gestação após a reutilização de implantes de 

progesterona sugere que a concentração de progesterona sérica dos animais submetidos a 

sincronização com esses implantes, possivelmente, não deve ser mantida alta durante todo o 

período do protocolo, diminuindo assim, a eficiência dos mesmos (COLAZO et al., 2007a).  

Foi relatado que novilhas submetidas à sincronização de estro e ovulação apresentaram 

maior taxa de perda do implante, quando o mesmo foi reutilizado em comparação com um 

implante novo (BRUNORO et al., 2017).  

Enfatiza-se a possibilidade da transmissão de doenças sexualmente transmissíveis por 

intermédio da reutilização de dispositivos intravaginais, para sincronização de estro em 

bovinos, todavia algumas práticas sanitárias poderiam minimizá-las, tais como reutilização de 

implantes somente em animais de um mesmo curral, e/ou somente em currais com adequado 

manejo sanitário (HERNÁNDEZ et al., 2008).  

A reutilização do CIDR® em vacas da raça Holandesa está condicionada a maior 

ocorrência de vaginites, inclusive as de maior gravidade (HERRMANN; COLLEGE; 

WALLACE, 2007). Em um estudo realizado com 60 vacas (antes da introdução e depois da 

remoção do dispositivo) obteve-se 100% de crescimento bacteriano, sendo que na maioria das 
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amostras, encontrou-se mais de um isolado (RAMOS, 2016). No trabalho realizado com ovinos, 

após a remoção do dispositivo todos os animais apresentaram sinais clínicos de vaginite, sendo 

que os isolados predominantes pertenciam ao grupo de coliformes, principalmente Escherichia 

coli (72,7%) (VASCONCELOS, C. O. P. et al., 2016). 

Partículas de plástico desgastadas ou envelhecidas tendem a absorver maiores 

quantidades de contaminantes quando comparados ás partículas virgens devido a superfície de 

carga (BRENNECKE et al., 2016; HOLMES; TURNER; THOMPSON, 2014). Segundo a 

fabricante, o uso do CIDR® é contra indicado em fêmeas impúberes, debilitadas ou portadoras 

de patologias genéticas ou adquiridas no sistema genital, como processos infecciosos ou 

inflamatórios (ZOETISUS, 2019).  

Preconiza-se a lavagem e escovação do implante em solução detergente a base de iodo, 

seguidos por enxágue em água para remoção do detergente e debris. Esses autores 

acrescentaram que embora esses procedimentos possivelmente diminuam o risco de 

transmissão de doenças, também contribuem para o aumento da perda da progesterona 

(COLAZO et al., 2007b). 

 

2.7 Legislações, impactos ambientais e sanitários  

 

As propriedades rurais necessitam e buscam produzir as atividades desenvolvidas em 

larga escala tanto na agricultura como na pecuária, acarretando um volume elevado na geração 

de resíduos sólidos derivados de medicamentos veterinários das mais variáveis classificações, 

entre elas estão os resíduos inorgânicos os quais precisam ser melhor manejados no intuito de 

evitar impactos ambientais e na saúde pública (MAZZA et al., 2014). 

De acordo com a Associação Brasileira de Empresas de Limpeza Pública e Resíduos 

Especiais (ABRELPE), no ano de 2020, houve um aumento de 10 milhões de toneladas de 

resíduos em relação a década anterior, passando de 33 milhões de toneladas por ano para 43 

milhões de toneladas, por outro lado, a quantidade de resíduos que segue para unidades 

inadequadas (lixões e aterros controlados) também cresceu, passando de 25 milhões de 

toneladas por ano para pouco mais 29 milhões de toneladas por ano (ABRELPE, 2020).  

A classificação dos resíduos é uma etapa imprescindível e deve-se partir da origem e 

utilização dos materiais que geraram tal resíduo, para que não ocorram erros na sua destinação, 

pois os destinos finais diferem para cada classe de resíduo (MARCHESE, 2012). 
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De acordo com a RDC/ANVISA n° 306/04 os resíduos sólidos de saúde (RSS) podem 

ser classificados em cinco grupos de A a E, sendo que o grupo B é composto pelos dispositivos 

intravaginais e auriculares de progesterona, todo o gerador de RSS é responsável pelo correto 

gerenciamento dos resíduos por ele produzidos, porém no Brasil ainda não há uma 

normatização específica para os resíduos gerados nas propriedades rurais de bovinocultura 

(ANVISA, 2017). 

Apesar da legislação vigente algumas bulas recomendam enterrar ou queimar os 

dispositivos e implantes de progesterona sendo que a maioria das bulas não trazem 

recomendações para o correto destino dos resíduos sólidos gerados (SINDAN, 2020).  

O Tratamento térmico dos RSS não é indicado se não forem corretamente instalados, 

operados e mantidos, pois são fontes potenciais de risco ambiental e de emissão de poluentes 

perigosos como as Dioxinas, podendo constituir agressão à saúde e ao meio ambiente, Dioxinas 

são substâncias com alto poder carcinogênico, possuem efeitos negativos no sistema imune e 

reprodutivo (RABL; SPADARO; MCGAVRAN, 2016).  

Polímeros sintéticos de origem petroquímica são inertes ao ataque imediato de 

microorganismos, gerando desta forma um grande impacto ambiental (LUO; NETRAVALI, 

2003). Plásticos convencionais como o polipropileno, poliestireno, polietileno e policloreto de 

vinila apresentam taxas extremamente baixas de degradação (CHIELLINI; SOLARO, 1996), 

demorando em média 100 anos para se decomporem totalmente (HUANG; SHETTY; WANG, 

1990).  

Como já observado, os resíduos de serviço de saúde são classificados como perigosos 

devido ao risco toxicológico e patológico, e o descarte incorreto destes resíduos pode ocasionar 

diversos efeitos e impactos negativos tanto aos recursos naturais (água e solo) em que entram 

em contato, bem como, a saúde humana e dos animais (JUNG, 2018).  

Não se tem praticamente estudos no meio rural em relação aos volumes e para as 

questões de resíduos e rejeitos gerados, muitas vezes não se tem infraestrutura e coleta de 

resíduos, o que torna o produtor rural sem opções para destinar o material gerado, essa falta de 

informação e orientações que ocasiona possíveis contaminações do meio ambiente e dos seres 

vivos (CAMPOS, R.; CAMPOS; BORGA, 2016). 

Muitos estudos são realizados para descobrir todos os efeitos do descarte incorreto de 

medicamentos, entre as preocupações com a saúde humana estão: desenvolvimento de câncer 

nos testículos, próstata e mama, diminuição na taxa de espermatozoides, deformidades dos 

órgãos reprodutores e disfunções da tireóide e alterações no sistema neurológico (CAMPOS, 

A. O.; VITORIANO; MACHADO, 2016).  
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Fica evidente o inerente risco à saúde pública e ao meio ambiente causados pelo descarte 

incorreto de RSS, diante deste problema o Brasil deve seguir exemplos de alguns países como 

Portugal, México, Canadá e Colômbia que possuem programas para recolhimento de 

medicamentos usados e vencidos (JUNG, 2018).  

  

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

O objetivo deste trabalho foi testar uma única injeção de longa ação para manter os 

níveis de progesterona, sendo que o folículo dominante seria estimulado ao crescimento com 

eCG e a ovulação ocorreria após aplicação de GnRH, permitindo a liberação do oócito e altos 

índices de fecundação.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1. Analisar o nível de concentração de progesterona plasmática durante a dinâmica 

folicular. 

2. Mensurar a taxa de ovulação.  

3. Comparar as taxas de prenhez entre os protocolos de IATF. 
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ABSTRACT 

The objective was achieved, a simple and effective procedure for FTAI, with pregnancy rates between 

attempts as continuous methods with intravaginal device. In experiment 1, twenty multiparous, lactating 

Brangus cows, with 70 days postpartum, were allocated into two groups. One group received an 

intravaginal progesterone device (Group P4IVD; n=10; SINCROGEST®; 1g) and the other group 

received a long-acting progesterone injection (GroupP4i; n=10; SINCROGEST®; 30mg/sc). Ultrasound 

assessment of follicular dynamics was performed daily between day 0 and day 10 of the protocol. Blood 

was obtained on days 10, 11 and 15 of the protocol for P4 assessment. In experiment 2, seventy Brangus 

cows, multiparous, lactating, with 70 days postpartum, were allocated in two groups. One experimental 

group received the intravaginal progesterone device (Group P4IVD; n= 35; SINCROGEST®; 1g) and in 

the other group the animals received an application with long-acting progesterone (Group P4i; n= 35; 

SINCROGEST®; 300mg/sc ) on day 0. Follicular growth rates from D6 to D9 did not differ between the 

vaginal (1.36 ± 0.17 mm/day) and injectable P4 (1.47 ± 0.17 mm/day; P>0 .05). Likewise, ovulation 

rates did not differ between these two groups (P4IVD 4/10 cows; P4i 5/10 cows; P>0.05). days 10 and 

11, respectively, in progesterone animals were higher in animals that received progesterone (D10: 0.36 

± 0.15 and 1.89 ± 0.15ng/mL, para4IVD and P4i, respectively; P < 0.0001 ; D11: 0.41 ± 0.11 and 1.59 

± 0.11 ng/mL, for P4IVD and P4i, respectively; P<0.0001). On D15, this difference between the P4IVD 

(2.63 ± 0.49 ng/mL) and P4i (2.52 ± 0.49 ng/mL) groups in serum progesterone concentration was no 
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longer observed (P>0.05 ). However, pregnancy rates at 30 days after FTAI were higher in the P4IVD 

group (48%) than in the P4Inj group (2%; P<0.05). We conclude that injectable progesterone 

concentrations remain high in the periovulatory period, which may have caused the low pregnancy rate, 

however, further experiments should be performed to confirm and adjust the injectable progesterone 

dose. 

 

1. INTRODUCTION 

The vast majority of current fixed-time artificial insemination (FTAI) protocols use an 

intravaginal progesterone device in different dosages and preparations, for a period of seven to ten days, 

combined with the application of intramuscular estrogen, which together are responsible for inducing 

the onset of a new follicular wave [1]. 

The possibility of transmitting sexually transmitted diseases is emphasized through the reuse of 

intravaginal devices, for estrus synchronization in cattle, however, some sanitary practices could 

minimize them, such as reuse of devices only in animals from the same pen, and/ or only in corrals with 

adequate sanitary management [2]. In a study carried out with 60 cows (before introduction and after 

removal of the device) 100% bacterial growth was obtained, and in most samples, more than one isolate 

was found [3]. In the work carried out with sheep, after removing the device, all animals showed clinical 

signs of vaginitis, and the predominant isolates belonged to the coliform group, mainly Escherichia coli 

(72.7%) [4]. 

According to [5], in studies carried out using FTAI protocol with long-acting injectable 

progesterone x intravaginal progesterone device on day 0, similar results were obtained in follicular 

growth rate and ovulatory follicle diameter, however, in the same experiment, cypionate was used of 

estradiol as an ovulation inducer. 

The administration of 150mg of progesterone 10 days before the FTAI protocol increased the 

follicular diameter at the beginning of the protocol, in addition, the progesterone concentration remained 

above 1.5 ng/ml for 7 days [6]. As a new progesterone device-free FTAI protocol can be developed to 

induce and synchronize estrus and ovulation, this protocol consists of a single injection of injectable 
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progesterone inducing an acceptable ovarian response and a fertility similar to the intravaginal 

progesterone device [7].  

Our hypothesis is that GnRH causes follicle growth dominant and ovulation, resulting in a high 

pregnancy rate. The aim of this study was to evaluate long-acting injectable progesterone on ovarian 

follicular dynamics and pregnancy rate in Brangus (Angus x Brahman) cows with calf at foot, submitted 

to FTAI with intravaginal progesterone device or injectable progesterone. 

 

2. MATERIAL AND METHODS 

2.1. Experiment 1 

In order to evaluate the effect of long-acting injectable progesterone on follicular dynamics, 20 

multiparous Brangus cows, with calf at foot, were used in a period of 50-70 days postpartum, with a 

body condition score (BCS ) between 2.5 and 3.5 on a scale of 1 to 5 points [8]. All animals received 

two doses of 526 μg of cloprostenol sodium (synthetic analogue to Prostaglandin F2α - PGF2α; 

Sincrocio®, Ouro Fino, São Paulo, Brazil) intramuscularly (im), at 06:00 and 18:00 hours three days 

before (D-3) the application of progesterone (P4; Figure 1). On day 0 (D0) , the 20 animals were 

allocated into two groups. In the control group (P4IVD), the cows (n=10) received an intravaginal device 

containing 1g of P4 (Sincrogest Implante®, Ouro Fino, São Paulo, Brazil) and 2 mg of estradiol benzoate 

(BE, Sincrodiol®, Ouro Fino, São Paulo, Brazil) im. In the treatment group (P4i), the animals (n=10) 

received 300 mg of long-acting P4 subcutaneously (sc) (Sincrogest Injectável®, Ouro Fino, São Paulo, 

Brazil) and 2 mg of BE (Sincrodiol®) im. On day 6 (D6), animals from both groups received 526 μg of 

PGF2α (Sincrocio®) im and 300 IU of equine chorionic gonadotropin (eCG; Sincro eCG ®, Ouro Fino, 

São Paulo, Brazil) im. On day 8 (D8), P4 devices were removed from animals in the P4IVD group. After 

36 hours of device removal, cows received 10.5µg of buserelin acetate (synthetic analogue of 

Gonadotropin Releasing Hormone-GnRH; Sincroforte®, Ouro Fino, São Paulo, Brazil), im in both 

groups. 
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All animals were submitted to a blood collection by puncture of the coccygeal vein, in a vacuum 

collection system [9] on D-3 and, later, every 24h from D0 to D11 and a last collection on D15 for serum 

evaluation of P4. Blood samples were centrifuged at 800 xg for 5 min, up to a maximum of 30 min after 

collection [10]. Afterwards, the samples were stored at -20°C, for later laboratory analysis using the 

chemiluminescence technique [11]. Follicular dynamics, preovulatory follicle size and ovulation rate 

were evaluated by daily ultrasonography from D0 to D10 , using a Sonoscape ® equipment with a 5.0 

MHz linear transducer, according to [12].  

 

2.2. Experiment 2 

Considering that follicular growth did not differ and, despite the small number of animals, there 

was evidence of no difference between ovulation indices, a second experiment was implemented to 

evaluate pregnancy. A total of 70 cows Brangus breed, multiparous, with calf at foot, in the period of 

50-70 days postpartum, in native field, with BCS between 2.5 and 3.5 on a scale of 1 to 5 points [8], 

were examined by ultrasound transrectal at the beginning of the protocol to rule out the possibility of 

unwanted pregnancy [13]. The animals were allocated into two groups, a control (P4IVD; n=35) and a 

treatment (P4i; n=35). The protocols used were the same as in Experiment 1. After 16 hours of GnRH 

application, the animals of both groups were inseminated (AI). Cows were inseminated by a single 

trained inseminator using conventional semen from a single bull with known fertility [14]. Pregnancy 

diagnosis was performed by ultrasound (Sonoscape ® with 5.0 MHz linear transducer) 30 days after 

FTAI [13] (Figure 1). 

 

2.3 Statistical Analysis 

All continuous variables and residuals for each model were tested for normality using the 

Shapiro Wilk test. The effect of treatments on progesterone concentration and follicular size over time 

was analyzed using mixed models for repeated data. Different covariance structures were tested for each 
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model, using the one with the lowest AIC ( Akaike information criterion ). Differences between groups, 

on each day, were performed using the Tukey HSD test using corrected means. Ovulation and pregnancy 

rates were evaluated by chi -square. All analyzes were performed using the JMP statistical package 

(SAS Institute Inc., Cary, NC) and a significance level of P≤0.05 was adopted. 

  

3. RESULTS 

Experiment 1 

There was no group effect or interaction between group and day on new wave follicle diameter 

(P>0.05; Fig. 2). The follicular growth rate from D6 to D9 also did not differ between the device (1.36 

± 0.17 mm/day) and injectable P4 (1.47 ± 0.17 mm/day; P>0.05) groups. . Ovulation rate did not differ 

between P4 device (4/10 cows) and P4 injectable (5/10 cows; Fig. 3; P>0.05) groups. There was a group 

effect (P<0.001), day (P<0.001) and group and day interaction (P<0.05) on serum progesterone 

concentration on days D10, D11 and D15 (Fig. 4). Serum progesterone concentrations were different 

between groups at D10 (0.36 ± 0.15 and 1.89 ± 0.15 ng/mL, for P4 device and P4 injectable, 

respectively; P<0.0001) and D11 ( 0.41 ± 0.11 and 1.59 ± 0.11 ng/mL, for P4 device and P4 injectable, 

respectively; P<0.0001). There was no difference between P4 device (2.63 ± 0.49 ng/mL) and P4 

injectable (2.52 ± 0.49 ng/mL) in serum progesterone concentration on D15 (P>0.05) . 

 

Experiment 2. 

Although no difference between follicular growth was observed in experiment 1 and there was 

evidence that the ovulation rate did not differ, there was a significant difference in P4 levels on days 10 

and 11, time of FTAI and fertilization. The pregnancy rate, 30 days after FTAI, was higher in cows in 

the P4IVD group (48%) than in the P4i group (2%; Fig. 5; P<0.05). 
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4. DISCUSSION 

Injectable progesterone reached ideal serum levels at the beginning of the protocol, causing 

ovarian follicular regression and emergence of a new follicular wave. , control and treated, whose 

progesterone levels remained high above baseline. However, high levels of progesterone at the 

periovulatory time probably led to failure of fertilization or transport of gametes causing a negative 

impact on pregnancy. 

Progesterone has an effect on follicle development, oocyte maturation [15], as well as ovulation 

[16]. Studies have shown that treatment with progestogens in postpartum anestrus cows increases the 

expression of LH receptors in follicular cells [17], optimizing the effects of this gonadotropin and 

increasing the frequency of LH secretion by the anterior pituitary, presumably by decreasing the 

negative feedback of E2 on GnRH secretion [18]. 

In the work carried out by [19], it was observed that, in order to stimulate pulsatile LH secretion, 

it is essential that circulating progesterone concentrations are between 1 and 2 ng/ml or, according to 

[20], this concentration must be between 1 and 2 ng/ml. approximately 2.14 ng/ml, resulting in a 

dominant follicle with a larger diameter. If the serum P4 concentration is around 4.5 ng/ml, LH 

pulsatility and follicular growth are compromised, especially in Bos taurus indicus animals , which have 

higher circulating P4 concentrations than in Bos taurus taurus animals. [21]. 

LH secretion is, in part, coordinated by the action of steroids, such as E2 and P4, however, 

essentially, by the positive effect of E2 that induces the LH surge [22]. Researchers have reported that 

the plasma concentration of P4 at the time of application of GnRH did not affect the ovulation rate, 

suggesting similar rates in the absence or presence of P4 [23]. The same results were found by [24], who 

reported high ovulation rates even in animals that received GnRH in the diestrus phase. In the work 

carried out by [25]the ovulatory response after the application of 100µg of GnRH was similar between 

the groups with high and low progesterone environments. These findings indicate that follicular status 

at the time of treatment has considerable importance in the ovulation rate of animals treated with GnRH 

regardless of serum P4 concentration [23]. 
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The morphology of the uterus changes simultaneously with the estrous cycle, being caused by 

the action of E2 and P4, in proestrus, an increase in contractility begins with turgidity of its walls caused 

by high vascularization, at maximum contractility it is in the estrus phase, reducing it is present in 

metestrus and absent in diestrus [26]. The different mechanisms of action of progesterone demonstrate 

that this hormone can inhibit or stimulate cell proliferation in the uterus, according to the cell type and 

endocrine environment [27]. Among the various effects of progesterone on cellular functions, these 

include the stimulation of glycogenesis, cyclic nucleotide metabolism, protein synthesis and elimination 

[28], and cell cycle regulation [27]. 

Results observed by [29], indicate that progestins have a unique and complex binding profile, 

having several targets in the biological system, which probably affect the response to signals in the CNS. 

In the present study, the cows that became pregnant in the control group had their basal P4 serum level 

in the estrus and periovulatory periods. Suprabasal concentrations of P4 can cause incomplete 

maturation of preovulatory follicles and subsequent final development in an elevated P4 environment 

[30]. If there is a peripheral increase in progesterone, it can affect estrus expression and hormonal 

profiles around estrus and ovulation [31]. 

There are two possibilities for the fall in fertility when progesterone is high at the time of AI, 

the first is that P4 can change the physiological pattern of gamete transport through changes in the 

contractility of the uterus and oviduct, reducing the fertilization rate [32]. The other possibility would 

be that progesterone could cause direct negative effects on embryonic development, when P4 was added 

to the culture medium reducing the blastocyst rate [33]. 

Results found by [34]showed that a high level of progesterone produced by cumulus cells was 

responsible for GVBD in porcine oocytes, anticipating the restart of meiosis. Researchers also 

performing in vitro experiments with bovine oocytes, found that progesterone in high doses stimulates 

the restart of meiosis [35]. In primates, The administration of a source progestin induced the resumption 

of meiosis in oocytes, even in the absence of gonadotropin [36]. For [37], progestins modify the 

synthesis of cholesterol causing an increase in the levels of steroid activators of meiosis, described as 

possible mediators of the restart of meiosis induced by gonadotropins in oocytes. 
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In several sequential experiments carried out by the researchers [32], it was shown that sperm 

binding and release can be significantly influenced by the local treatment of the isthmus wall with 

microdrops of progesterone in oil or by progesterone secreted by Graafian follicles that is transferred 

locally by a countercurrent vascular system to the isthmus wall at high levels just before ovulation. 

The use of injectable progesterone is an option for FTAI protocols, since the molecule of this 

hormone has similar response conditions to intravaginal implants that are currently on the Market. 

The protocol used in calved cows with calf at foot synchronized the emergence of a new 

follicular wave and induced ovulation, reaching a satisfactory percentage of pregnancy in the group with 

intravaginal device.   

5. CONCLUSION 

Therefore, we conclude that, although the growth of the dominant follicle and the ovulation rate 

do not differ from the control, P4 levels remain very high at the time of ovulation and pregnancy rates 

are extremely low after FTAI. 
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Legends: 

 

Figure 1. Experiment 1: Follicular dynamics in cows submitted to a protocol with progesterone device (Group 

P4IVD; device with 1g progesterone; n=10) or injectable progesterone (Group P4i, 300mg progesterone sc; n=10). 

Experiment 2: 75 cows were randomly allocated to P4IVD or P4i groups to assess pregnancy rate. PG: 526µg of 

cloprostenol. eCG: 300IU equine chorionic gonadotropin. GnRH: 10µg of buserelin 36h after removal of the 

device from the animals in the P4IVD group and at the same time for the cows in the P4i group. TAI: Artificial 

insemination 16h after GnRH. EB: Estradiol benzoate (2mg). Triangles (▼) represent ultrasound assessment for 

assessment of follicular diameter, ovulation, or pregnancy diagnosis. Star (★) represents blood collection for 

serum progesterone measurement. 

 

Figure 2. Follicular growth (FC) of new emerging wave in Brangus cows ( Bos taurus indicus x Bos taurus taurus 

) during Days 6 and 9, synchronized with injectable progesterone (P4i) and intravaginal progesterone device 

(P4IVD). 

 

Figure 3. Percentage of ovulation on Day 10 in Brangus cows ( Bos taurus indicus x Bos taurus taurus ) after 

receiving an application of 10µg of buserelin acetate , in the group with intravaginal progesterone device (P4IVD) 

and in the injectable progesterone group (P4i). Statistical analysis was not performed due to the small sample size 

in each group. 
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Figure 4. Mean serum levels and standard error of progesterone (P4) (ng/ml) in Brangus cows (Bos taurus indicus 

x Bos taurus taurus) in both injectable progesterone (P4i) and progesterone intravaginal device (P4IVD) groups, 

on Days 10 (ovulation), 11 and 15, reinforcing that the animals in experiment 1 were not inseminated. Arrows 

marked with an asterisk represent the statistical difference between groups (P>0.05). 

 

Figure 5. Evaluation of the percentage of pregnancy, performed by ultrasound at 30 days of gestation in Brangus 

cows (Bos taurus indicus x Bos taurus taurus). In experiment 2 all animals from both injectable progesterone (P4i) 

and progesterone intravaginal device (P4IVD) groups were inseminated. Columns with an asterisk represent the 

divergence between groups. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Há várias alternativas para se escolher na hora de se definir qual é o melhor protocolo 

de IATF a ser usado no rebanho, sendo totalmente dependente da raça, da categoria animal e 

do status reprodutivo/nutricional, visto que essas diferenças fisiológicas têm total influência e 

devem ser adequadamente consideradas ao se tomar decisões. A correta identificação dessas 



52 
 

variáveis e o planejamento no desenvolvimento de um protocolo ‘ideal” nos levam 

próximo do “manejo reprodutivo de precisão”, causando êxito na execução desta 

biotecnologia. 

 Não menos importante, os fármacos a serem utilizados no tratamento hormonal 

para o controle das fases luteínica e folicular dentro dos protocolos de IATF, devem ser 

estudados e adequados, tendo em vista as variações que ocorrem entre as moléculas, 

podendo causar um efeito negativo na reprodução. 

Ressaltamos a importância do ajuste aos protocolos atuais, priorizando sempre 

o bem-estar animal e os cuidados com o meio ambiente, atividades reprodutivas dentro 

de uma propriedade rural envolvem toda a cadeia produtiva, incluindo-se os 

manipuladores dos animais e dos fármacos usados. 
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