‘k T*SIIEPE _
STMANA IHTES2ACA XXVII ENPGS — ENCONTRO DE POS-GRADL
,4& UFPEL 2025

T

I+
=
=

DEXAMETASONA DE LONGA AGAO NA EXPRESSAO GENICA
ENDOMETRIAL E NA TAXA DE PRENHEZ EM BOVINOS

IARA BETTIN FOSTER'; SERGIO FARIAS VARGAS JUNIOR?; FABIANE
PEREIRA DE MORAES?; ISIS SOARES DA CUNHA#*; NATALIA AVILA DE
CASTRO?®; RAFAEL GIANELLA MONDADORI®

"Universidade Federal de Pelotas — iarabettin@hotmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — sergiofvjunior@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — fabypmoraes@gmail.com

“Universidade Federal de Pelotas — isissoaresdacunha04@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — nataliaaviladecastro@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — rgmondadori@gmail.com

1. INTRODUGAO

Nos ruminantes, o reconhecimento materno da gestagcéo ocorre através da
liberacdo de Interferon TAU (IFN-T) produzido pelas células trofoblasticas do
embrido entre o 12° e 26° dia de gestacdo (SANCHEZ, et al. 2019). Sua liberagéo
esta diretamente relacionada com o alongamento do concepto e é responsavel por
suprimir os pulsos de prostaglandina Fa« (PGF24), impedindo a lutedlise, e
mantendo os niveis necessarios de progesterona (P4) para a manutengdo da
gestacdo. Nao havendo sinalizagao por parte do embrido, o endométrio produz
PGF2q, desencadeando a lutedlise a partir do 17° dia do ciclo estral (SPENCER, et
al. 2017).

A sintese de prostaglandinas € regulada pela expressdo das enzimas
ciclooxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2), responsaveis pela metabolizagao do acido
araquidonico - liberado pela membrana plasmatica das células através da acéo da
fosfolipase A2 citosodlica (cPLA2) — em prostaglandina Hz, que sera convertida em
tromboxanos, PGD2, PGE2, PGl2 e PGF2q (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011). A
PGF2q sintase (PGFS ou AKR1C3) catalisa PGD2 e PGH2 em PGF2q (KIKUKO, et
al. 1975). O principal metabdlito da PGF2a € a 13,14-dihidro-15-ceto-PGF2q
(PGFM), comumente utilizada como indicador de sua liberacdo na circulacéo
(KINDAHL, et al., 1976).

O momento da lutedlise pode ser manipulado por meio da administragao de
glicocorticéides (GCs), que inibem a produgcdo de PGF2.. Esse efeito ja foi
demonstrado por LEE et al. (2007), que observaram em um estudo in vitro com
células endometriais de vacas nao prenhes expostas ao cortisol, uma reducio na
sintese de PGF2« mediada pelos GCs. Estes bloqueiam as vias inflamatdrias
através de diferentes mecanismos, sendo o principal deles a repressdo da
transcricdo de COX-2 (RHEN & CIDLOWSKI, 2005). Porém, ha limitantes na
utilizacao dessas moléculas, como aplicagdes consecutivas num curto intervalo de
tempo e possiveis impactos metabdlicos, como alteragdes no perfil da resposta
imune (TORRES, et al., 2012), leucocitose por neutrofilia, levando a uma
diminuicdo no numero de linfécitos circulantes (LEMAL, et al., 2023), desequilibrio
metabdlico pelo aumento da permeabilidade intestinal (NAKAGAWA, et al., 1999)
e hiperglicemia e resisténcia a insulina (KUO, et al., 2015).

Em estudo previamente realizado por nosso grupo (dados nao publicados),
foi avaliado o efeito de uma aplicagdo de dexametasona de longa acéo sobre a
manutencdo do corpo luteo (CL), metabolismo da glicose e leucograma e
verificamos que a aplicagao no dia 12 apds a ovulagdo aumentou significativamente
a probabilidade de sobrevivéncia do CL, enquanto as alteragdes hematoldgicas e
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bioquimicas foram leves e transitérias, ndo afetando clinicamente os animais, o que
indica seguranga no uso do farmaco.

A express&o génica endometrial bovina é fortemente influenciada pela fase
do ciclo estral, havendo incremento na transcri¢gdo de genes de enzimas e proteinas
responsaveis por transporte celular no diestro (BAUERSACHS, et al., 2025). Ao
realizarem um experimento in vitro, DUONG, et al. (2019) observaram que, sob
influéncia de cortisol, o epitélio endometrial apresentou aumento na expressao de
MRNA para o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF), Fator de
Crescimento do Tecido Conjuntivo (CTGF) e as vias de sinalizagéo celular WTK/B-
catenina e PI3K/AKT, importantes para o reparo endometrial e proliferagao,
diferenciagao, e crescimento celular, respectivamente.

A hipétese é de que a aplicagao de uma associagao de longa agao composta
por fenilpropionato de dexametasona e fosfato-sddico de dexametasona no diestro
seja capaz de influenciar a expressao génica do endométrio de modo a incrementar
a capacidade proliferativa e de diferenciagao das células do epitélio endometrial.
Com isso, sera possivel inibir a expressao das enzimas envolvidas na produgao de
PGF2q, favorecendo a implantacdo embrionaria e, consequentemente, resultando
em maiores taxas de prenhez a IATF e TETF. Assim, o objetivo do estudo € avaliar
o efeito do farmaco sobre a lutedlise, a expressao génica endometrial e a taxa de
prenhez em bovinos.

2. METODOLOGIA

2.1. Experimento 1:

Neste estudo, serdo utilizadas 20 fémeas bovinas taurinas ndo gestantes e
nao lactantes. Apds avaliagdo ginecoldgica, os animais serdo submetidos a um
protocolo de sincronizagao de estro, que consistira na introducdo de um dispositivo
intravaginal de liberagado lenta contendo 1g de progesterona associado a injecao
intramuscular IM de 2mg de benzoato de estradiol no D-11; no D-3 sera feita a
retirada do dispositivo concomitante a aplicacdo IM de 500 ug de cloprostenol
sédico, 1mg de cipionato de estradiol e 200 Ul de eCG. No D-1 os animais
receberdao 50 pg de lecirelina como indutor de ovulagdo e sera realizada
ultrassonografia para mensuragéo do diametro do foliculo dominante. No D1, uma
nova avaliagao ultrassonografica sera realizada para confirmar a ovulagédo. No D12
sera realizada avaliagdo ultrassonografica ovariana, a fim de estabelecer valores
iniciais de didmetro, area, circunferéncia e perfusao sanguinea (ultrassonografia
doppler) dos CLs. Com base nesses dados os animais serao distribuidos nos quatro
grupos experimentais: 1) Controle (n = 5), que recebera 10 mL de Solugao salina,
por via IM; 2) D12 (n =5); 3) D14 (n=5) e 4) D16 (n = 5), que receberao 0,06mg/kg
IM de Dexametasona de longa agéo (Dexaforce®, Virbac, Sdo Paulo, Brasil) no Dia
12, 14 ou 16, respectivamente. Do D12 ao D25 serao realizadas coletas diarias de
sangue para dosagem de progesterona sérica e a cada dois dias de material
endometrial através da técnica de cytobrush para andlise da expressao de mRNA
de genes relacionados a vascularizagao e proliferagao celular endometrial (VEGF
e CTGF), COX-1, COX-2, cPLA2, PGFS e OXTR através da técnica de RT-qPCR .
Além disso, os animais serdo avaliados diariamente, do D12 ao D25, para
determinacao de diametro, area, circunferéncia e perfusdo sanguinea do CL
através de ultrassonografia doppler e sera dosada a PGFM no plasma sanguineo
através da técnica de ELISA utilizando-se kit comercial no mesmo periodo.

2.2 Experimento 2:
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O experimento 2 visa avaliar o efeito da aplicacdo de dexametasona de
longa agdo sobre a taxa de gestagdo de animais submetidos a IATF. Seréo
utilizadas 100 vacas nas mesmas condicdes do experimento 1. Apds avaliacao
ginecologica os animais receberdo o mesmo protocolo de sincroniza¢ao de estro
descrito no experimento 1, porém serdo inseminadas no D0. Conforme os
resultados do experimento 1, ou seja, no momento em que a dexametasona de
longa acdo se mostrar mais eficiente no retardo da lutedlise, os animais ser&o
divididos em dois grupos: Dexa (n = 50), que recebera administracdo IM de
dexametasona de longa acéo (Dexaforce®, Virbac, Sdo Paulo, Brasil) ou Controle
(n = 50), que recebera solucao salina IM. No D30 sera realizado diagnéstico de
gestacao por ultrassonografia transretal e a gestagéo sera confirmada no D60.

2.3. Experimento 3:

No experimento 3 sera avaliado o efeito da dexametasona de longa agao
sobre a taxa de gestagéo de receptoras de embrides submetidas a protocolo de
TETF. O protocolo de sincronizagdo de estro sera o0 mesmo mencionado no
experimento 1 e no D7, apds avaliagdo do CL, sera realizada a transferéncia dos
embrides. As receptoras serao divididas aleatoriamente em trés grupos distintos:
D7, D* e Controle. O primeiro recebera injecdo IM de dexametasona de longa agao
(Dexaforce®, Virbac, Sdo Paulo, Brasil) no dia da transferéncia de embrido; no
grupo D*, a administragdo sera realizada no mesmo momento determinado no
experimento 1 e no grupo Controle as vacas receberao solugao salina IM. No D30
sera realizado diagndstico de gestagao por ultrassonografia transretal e a gestagao
sera confirmada no D60.

3. RESULTADOS ESPERADOS

No experimento 1, espera-se que a administracao de dexametasona de longa
acao favorega a expressao de mRNA de genes responsaveis pela vascularizagao,
proliferacdo e diferenciacdo do epitélio endometrial, iniba a expressao de mRNA
para as enzimas envolvidas na cascata da PGF2q € que, com isso, auxilie no retardo
da lutedlise. Estes resultados possibilitardo a aplicacdo do farmaco associado a
protocolos de inseminacado e transferéncia de embrides em tempo fixo, visando
aumentar as taxas de implantacdo embrionaria.

Nos experimentos 2 e 3, acredita-se que a dexametasona sera capaz de
modular o desenvolvimento embrionario, culminando em maiores taxas de
implantacéo e consequentemente de prenhez a IATF e TETF, respectivamente,
sendo importante para a difusdo destas biotécnicas, especialmente como
ferramentas de melhoramento genético dos rebanhos.

Mesmo que os resultados esperados ndo sejam alcangados, os dados obtidos
permitirdo avancos na compreensao da ag¢ao dos esterdides sobre a cascata da
PGF2q« a nivel endometrial, possibilitando novas investigagcbes e busca de
alternativas.

4. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos neste estudo, sera possivel compreender o
comportamento do tecido endometrial quanto a expressdo génica das enzimas
envolvidas na cascata da PGF2q, além de constatar se a associagdo do farmaco
aos protocolos de IATF e TETF justifica-se em questdes de aumento de custo e
manejos.
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