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1. INTRODUCAO

Biotécnicas reprodutivas tém sido cada vez mais aplicadas em bovinos,
impulsionando o processo de melhoramento genético do rebanho mundial. Nesse
contexto, pesquisas acerca do processo ovulatério e sobre alternativas para induzir
a ovulacdo sincrona sdo de grande interesse para a ampla utilizacdo dessas
biotécnicas, contribuindo para melhorar o desempenho reprodutivo dos animais e
otimizar o manejo nas propriedades (ALMEIDA et al., 2016).

As prostaglandinas desempenham varias fung¢des na fisiologia reprodutiva e
sdo essenciais para a lutedlise e ovulacdo. As principais prostaglandinas
envolvidas na ovulagédo séo a prostaglandina E2 (PGE) e a prostaglandina F2 alfa
(PGF), porém, pouco se sabe sobre a fun¢éo individual de cada uma delas nesse
processo e nas diferentes espécies (DUFFY et al., 2019). Em estudos anteriores,
foi demonstrado que a administracdo de PGF de forma isolada ndo induz a
ovulacdo em bovinos (PEREIRA DE MORAES et al.,, 2021), enquanto que em
vacas superovuladas, observou-se que a PGE parece ser mais relevante para
ovulacdo e formacdo do corpo lateo (CL) (BERISHA et al., 2019), tornando
importante a investigacdo da interacdo entre essas duas moléculas e suas funcdes
separadamente no processo ovulatério.

Sabe-se que a sintese de prostaglandinas pode ser inibida por anti-
inflamatoérios ndo esteroidais, sendo que os mesmos podem inibir a ovulacdo em
diferentes espécies (MURDOCH E DUNN, 1983; DE SILVA E REEVES, 1985;
FONSECA et al., 2017). Nesse sentido, a validagdo de um modelo para o estudo
das prostaglandinas envolvidas no processo ovulatério in vivo € de grande
importancia para uma melhor compreensdo da cascata ovulatéria em bovinos. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de uma ou duas administracdes, por via
intramuscular, do AINE flunixina meglumina (FM) sobre a ovulagéo induzida pelo
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e posterior funcao luteal em vacas.

2. METODOLOGIA

~ Todos os procedimentos envolvendo animais foram aprovados pelo Comité
de Etica e Experimentacdo Animal da UFPel (0288-2015).

2.1 Experimento 1

Foram utilizadas fémeas bovinas da raca Jersey (n=19), ciclicas, néo
gestantes, ndo lactantes e com escore de condicao corporal (ECC) entre 2,5 e 4,0
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(escala de 1-5). O protocolo hormonal utilizado baseou-se na introducdo de um
dispositivo intravaginal (DIV) contendo 1 g de P4 (Primer®, Agener Uni&o), que foi
mantido durante nove dias, juntamente com a aplicacao por via intramuscular (IM)
de 2 mg de benzoato de estradiol (BE) (RIC-BE®, Agener Unido) no dia 0 (DO).
Decorridas 24 h da insercdo do DIV, foi administrado 10,5 pg de acetato de
buserelina, IM, (Gonaxal®, Biogénesis Bagd). No dia 7 (D7), foi realizada a
aplicacao IM de 500 pg de PGF (Cloprostenol sodico, Estron®, Agener Unido), com
0 objetivo de promover a lutedlise. A partir deste dia, os foliculos foram
acompanhados diariamente por meio de ultrassonografia transretal (SonoScape
A5V, com sonda de 7,5 MHz), para identificacdo dos foliculos dominantes em
crescimento. No dia 9 (D9), os DIVs foram removidos e foi aplicada uma segunda
dose de 500 pg de PGF (Cloprostenol sddico, Estron®, Agener Unido). Apos 20 h
da remocéao dos DIVs, todos os animais que apresentavam foliculos com diametro
= 11mm receberam uma injecdo IM de 10,5 pg de acetato de buserelina
(Sincroforte®, Ourofino Saude Animal). A partir deste momento, os animais foram
alocados, de acordo com o diametro folicular, que foi equilibrado entre dois grupos:
Controle (n=10) e AINE FM (n=9). Apds 17 h da aplicacdo do hormdnio sintético
anédlogo ao GnRH, o grupo AINE FM recebeu por via IM 2,2 mg/kg de FM
(Flumedin®, Jofadel) e os foliculos pré-ovulatérios foram avaliados diariamente por
ultrassonografia até 42 h apos a aplicacdo de GnRH.

Cinco dias apdés a aplicacdo de GnRH (D15), foi realizada uma nova
avaliagdo dos animais por ultrassonografia transretal, com o objetivo de verificar a
presenca de um CL no ovario onde estava presente o foliculo pré-ovulatorio. Os
animais que ovularam até 42 h ap6s o GnRH e apresentaram CL foram submetidos
a coleta de sangue a partir dos vasos coccigeos, por sistema a vacuo, em tubos
com acelerador de coagulo. O sangue foi centrifugado e o soro armazenado e
encaminhado a um laboratério comercial para dosagem de progesterona através
de quimiluminescéncia (ADVIA Centaur; Siemens; Ref. 01586287).

2.2 Experimento 2

Foram utilizadas fémeas bovinas (n=13), das racas Jersey e Holandés,
ciclicas, ndo gestantes e nao lactantes, com escore de condi¢c&o corporal entre 2,5
e 4 (escala de 1-5). Os animais foram submetidos a um protocolo hormonal e
avaliacoes por ultrassonografia, conforme descrito no Experimento 1.

Apbs 24 horas da remogdo dos DIVs, todos 0s animais que apresentavam
foliculos com didmetro = 11mm receberam uma administragcado IM de 10,5 ug de
acetato de buserelina (Sincroforte®, Ourofino Saude Animal). A partir deste
momento, os animais foram distribuidos, de acordo com o diametro folicular, em
dois grupos: Controle (nh=5), sem nenhum tratamento adicional e AINE FM (n=5),
que recebeu injecao IM de 1,1 mg/kg de FM (Flumedin®, Jofadel) 16 horas apds o
analogo sintético do GnRH e uma segunda injecédo de FM (1,1 mg/kg, IM) 26 horas
apos o GnRH. Os foliculos pré-ovulatorios foram monitorados por ultrassonografia
transretal a cada 12 horas para avaliacdo da ovulagéo, e nos dias cinco e sete apos
a administracdo de GnRH, foi realizada ultrassonografia transretal para verificar a
presenca de CL no ovario onde estava presente o foliculo pré-ovulatorio.

2.3 Anélise estatistica

As concentracdes séricas de progesterona (Experimento 1) foram testadas
guanto a normalidade e normalizadas quando necessario. As comparacdes entre
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os grupos foram realizadas por meio de andlise de variancia (ANOVA) seguida do
teste de Tukey. A taxa de ovulacdo foi comparada entre os grupos por meio do
teste do qui-quadrado. Os resultados foram considerados significativos quando P <
0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No experimento 1, em relacdo ao momento da ovulagéo, todos os animais
do grupo controle (n=10) ovularam até 42 h ap6s a administracdo do hormdnio
sintético analogo ao GnRH (100%); enquanto que, no grupo AINE FM (n=9), seis
animais ovularam até 42 h apdés o GnRH (66,7%). Duas vacas do grupo AINE FM
ovularam posteriormente, entre 42 e 114h apés o GnRH, enquanto uma vaca
desenvolveu uma estrutura cistica. Nao houve diferenca nas concentracfes séricas
de progesterona entre os grupos (1,9+0,1 e 1,9+0,1 ng/mL para controle e FM
AINE, respectivamente; P>0,05).

Ja& no experimento 2, que avaliou a aplicacdo de duas doses de AINE FM,
observou-se que todos os animais do grupo controle (5/5) e 80% dos animais do
grupo AINE FM (4/5) ovularam até 42h apds a aplicacdo do GnRH. Um dos animais
(1/5) do grupo AINE desenvolveu uma estrutura cistica que permaneceu no ovario
até o sétimo dia apds a aplicacdo do GnRH.

Em relacéo as concentracfes séricas de progesterona, um estudo realizado
por CUERVO-ARANGO; DOMINGO-ORTIZ (2011), em éguas, mostrou que 0s
animais que receberam somente FM, em dose Unica (24 ou 30 h ap6s hCG), nédo
apresentaram bloqueio na ovulacdo ou na sintese de progesterona subsequente
em comparacao ao grupo controle, semelhantemente aos resultados do presente
trabalho. Além disso, Donnely et al. (2019) constataram que o uso de FM (1.1 mg/kg
por via intravenosa (IV)) em éguas, uma vez ao dia, durante dois dias consecutivos,
também néo apresentou efeito sobre a funcao luteal pds-ovulatoria e ndo atrasou
ou bloqueou a ovulagéo.

Em relacdo ao efeito do AINE FM sobre o processo ovulatorio, o estudo
conduzido por CUERVO-ARANGO; DOMINGO-ORTIZ (2011), demonstrou o
blogueio da ovulacdo em 83% das éguas tratadas com o AINE FM (2 mg/kg, 1V)
duas vezes ao dia, desde que apresentaram um foliculo pré-ovulatorio até o
momento da ovulagcdo ou inicio da hemorragia folicular, diferentemente dos
resultados obtidos no presente estudo com uma ou duas aplicacdes de FM IM, em
dose terapéutica (1.1- 2.2 mg/Kg no intervalo de 12-24 h) conforme VIANA (2014).
Outro estudo, demonstrou que a administracdo de FM (dose de 338 uM) 16 horas
apos a aplicacdo de GnRH, diretamente pela via intrafolicular (IF), foi capaz de
bloguear a ovulagdo quando testado em bovinos (VERNUNFT et al., 2022). Nesse
sentido, a partir dos resultados obtidos e encontrados na literatura, pode-se sugerir
que, para estabelecermos um modelo de inibicdo da ovulacdo com AINE FM por
via sistémica, podem ser necessarias doses mais elevadas, uma maior frequéncia
de aplicacdes, alteracédo na via de administracdo ou até mesmo ajuste no momento
das administracbes (AIUMLAMAI et al., 1990, DONNELY et al., 2019).

4. CONCLUSOES

Por fim, pode-se concluir que a administracao por via parenteral, de uma ou
duas aplicacées do AINE FM, em dose terapéutica, ndo bloqueou a ovulacdo em
fémeas bovinas e ndo afetou a funcado luteal, quando utilizado em dose Unica,
demonstrando ndo ser um bom modelo para o estudo das prostaglandinas no
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processo ovulatério. No entanto, possiveis efeitos deletérios sobre o desempenho
reprodutivo ndo podem ser descartados, o que néo foi avaliado no presente estudo.
Nesse contexto, novas pesquisas devem ser conduzidas utilizando este AINE por
diferentes vias, bem como avaliar os niveis de PGF e PGE no foliculo pré-ovulatorio
apos a aplicacdo do AINE.
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