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ANDRADE, V. P. Efeito do acido mefenamico sobre a mobilidade embrionaria
em éguas. Botucatu 2018, 45p. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”- UNESP

RESUMO

Na espécie equina, o embrido se movimenta no utero entre os dias 9 e 16 ap0ds
a ovulacao, o concepto apresenta uma forma esférica e se move constantemente
no limen uterino mediante contra¢cdes miometriais, produzidas por estimulacéo
quimica da vesicula embrionaria. O deslocamento embrionario durante este
periodo é essencial para o reconhecimento materno da gestacao. Este longo
periodo de estimulo garante que o embrido produza sinais anti-luteoliticos no
endométrio, evitando a lutedlise. Apds 17 dias, a vesicula embrionaria cessa a
mobilidade e ocorre a fixagdo em um dos cornos. Durante a mobilidade, o
embrido produz prostaglandinas PGE-2, PGF-2a e PGI-2. Se houver uma falha
durante a migracdo embrionaria, o reconhecimento materno da gestacédo pode
ser afetado e consequentemente ha lise do corpo luteo, resultando na perda
precoce da prenhes. O uso do anti-inflamatério flunixin meglumine
imediatamente apds a transferéncia do embrido é amplamente utilizado para
prevenir uma reacao inflamatéria local, a lutedlise e a perda embrionéria precoce.
No entanto, de acordo com a literatura, o &cido mefenamico causa menos efeitos
sobre a mobilidade embrionaria e aumenta as taxas de gestacdo. O objetivo
deste estudo foi elucidar o efeito do &cido mefenadmico sobre a mobilidade
embrionaria em éguas. Foram selecionadas 10 éguas para o estudo. Apos a
confirmacédo da gestacdo com ultrassom transretal, a mobilidade embrionaria foi
avaliada por ultrassonografia em série (a cada 5 minutos) durante 1 hora. Este
exame foi considerado como momento controle. As éguas receberam 1,5g de
acido mefenamico por via oral. O segundo exame de ultrassonografia em série
foi realizado 2 horas apds administracdo, quando o farmaco atingiu a
concentracdo maxima sérica. Apés 24 horas da acdo da administracdo do
medicamento, a terceira avaliacao foi realizada para verificar os efeitos residuais.
O momento controle resultou em um valor médio de 6,0 + 0,3 movimentos por
hora (m/h) de avaliagdo. ApGs o tratamento com o &acido mefenamico, os
embrides apresentaram 2,7 + 0,3 m/h e 24 horas 5,2 £ 0,4 m/h. Podemos concluir
que o acido mefenamico afetou a mobilidade embrionaria, mas ndo causou
efeitos remanescentes as 24 horas ap6s a administracao.

Palavras-chave: anti-inflamatério ndo esteroide, transferéncia de embrido,
prenhez, prostaglandina



ANDRADE, V. P. Effect of mefenamic acid on embryonic mobility in mares.
Botucatu 2017, 45p. Thesis (Master degree) — Faculty of Veterinary Medicine and
Animal Science, Botucatu city, Sdo Paulo State University “Julio de Mesquita
Filho” — UNESP.

ABSTRACT

In the equine specie, the embryo moves in the uterus between days 9 and 16
after ovulation, the conceptus presents a spherical shape and moves constantly
in the uterine lumen through myometrial contractions, produced by chemical
stimulation of the embryonic vesicle. Embryonic displacement during this period
is essential for maternal recognition of pregnancy. This long stimulus period
ensures that the embryo produces anti-luteolytic signals to the endometrium,
avoiding the luteolysis. After 17 days the embryonic vesicle stops the mobility and
occurs the fixation in one of the horns. During mobility, the embryo produces
prostaglandins PGE-2, PGF, and PGI-2. If there is a failure during embryo
migration the maternal recognition of pregnancy may be affected and
consequently lysis of corpus luteum, resulting in the early pregnancy loss. The
use of the anti-inflammatory flunixin meglumine immediately after the embryo
transfer is widely used in order to prevent a local inflammatory reaction, luteolysis,
and early embryonic loss. However, according to the literature, mefenamic acid
cause less effects on embryonic mobility and increases pregnancy rates. The
objective of this study was to elucidate the effect of mefenamic acid on embryonic
mobility in mares. There were selected 10 mares for the study. After confirmation
of pregnancy with transrectal ultrasound, the embryo mobility was evaluated by
serial ultrasonography (every 5 minutes) during 1 hour. This examination was
considered the control moment. The mares received 1.5 g of mefenamic acid
orally. The second serial ultrasound examination was performed 2 hours after
administration, when the drug reached the maximum serum concentration. After
24 hours of mefenamic acid administration, the third evaluation was
accomplished in order to verify if the meclofenamic acid presented residual
effects. The control moment resulted in a mean value of 6.0+0.3 movements per
hour (m/h) of evaluation. After treatment with mefenamic acid, the embryos
presented 2.7+0.3 m/h and at 24 hours 5.2+0.4 m/h. We can conclude that
mefenamic acid affected embryonic mobility, but did not cause remnant effects
24 hours after administration.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory, embryo transfer, pregnancy,
prostaglandin
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CAPITULO 1



1. INTRODUCAO

O complexo do agronegécio do cavalo no Brasil aumentou nos dltimos
anos, em vista da criagdo esta direcionada a populacdo urbana, as quais utilizam
0S animais para esporte e lazer. Levantamento feito pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento mostrou que em abril de 2015 o mercado atingiu 16,15
bilhdes de reais em renda e 3 milhées de empregos diretos e indiretos no pais. O

namero de equinos ultrapassa a marca 5 milhdes de cabecas (MAPA, 2016).

Com o surgimento de novas biotécnicas da reproducdo nas ultimas
décadas foi possivel agilizar o desenvolvimento de racas e cruzamentos, tendo
assim uma maior utilizacdo desses animais. A inseminacao artificial foi uma das
pioneiras a se sobressair e posteriormente a transferéncia de embrides (TE),

podendo ser considerada a mais promissora (ARRUDA et al., 2001).

A TE em equinos foi inicialmente aceita pela Associacéo dos Criadores de
Cavalo Quarto de Milha, no final da década de 1970, somente para as fémeas
idosas e inférteis, e a técnica néo foi empregada até metade da década de 80 em
outros paises (SQUIRES; MCCUE; VANDERWALL,1999). Baseando-se nas
informacgdes de embrides transferidos, o Brasil ocupa a 1° posi¢ao (15.000 produtos
nascidos), seguido da Argentina e Estados Unidos (STROUD, 2012).

A eficacia da TE pode ser afetada pela contaminacdo uterina durante o
processo, a intensa manipulacdo da cérvix e a presenca da vesicula embrionaria
no ambiente uterino da receptora, sendo capaz de ocasionar uma resposta
inflamatoria subclinica, podendo levar a liberacao de prostaglandina F2 a (PGF2
a), consequentemente lise do corpo luteo e morte embrionaria (KASK; ODENSVIK;
KINDAHL, 1997; NEELY; STABENFELDT; SAUTER, 1979). A perda embrionaria
precoce € uma das causas da baixa eficiéncia reprodutiva e subfertilidade em
éguas (BALL et al., 1986).

Para resolver isto, Koblischke et al. (2008) utilizaram flunixin meglumine
e 0 acido mefenamico apds a TE e verificaram que receptoras tratadas com
acido mefenadmico apresentaram concentracbes menores de PGFM e nédo

houve alteragéo na producao de prostaglandina E pelo embrido. Os autores



concluiram que o uso do acido mefenamico apds a TE provavelmente interfira
menos na mobilidade embrionaria e reconhecimento materno-fetal quando

comparado ao flunixin meglumine.

O embrido equino sinaliza sua presengca no Utero produzindo as
prostaglandinas PGE-2, PGF-2a e PGI-2 (WATSON; SERTICH, 1989). Em
seguida a sinalizacdo, 0 concepto estimula mecanismos que promovem a
mobilidade entre os dias nove e 16 apds a ovulacdo (LEITH; GINTHER, 1984).
As taxas de morte embrionéaria antes de 60 dias oscilam de 2,6% a 24% (média
8,6%), gerando grandes perdas na criagdo de equinos (VANDERWALL, 2008).

A utilizacdo do anti-inflamatério ndo esteroidal flunixin meglumine, apés
a TE é comumente empregado apds a técnica, com intuito de impedir que a
PGF2a ocasione a lise do corpo lateo. Na literatura ha trabalhos que
demonstraram que o uso deste farmaco pode ser deletério para a mobilidade
embrionaria, bem como reducao das taxas de prenhez (KOBLISCHKE et al.,
2008). O uso do &cido mefenadmico jA demonstrado como eficaz em éguas
receptoras assincrénicas em relacdo a doadora, mesmo sendo utilizado por
varios dias consecutivos, apresentando taxas de prenhez significativamente
maiores nos grupos tratados com esse medicamento (WILSHER et al., 2006).
O objetivo do presente estudo é analisar o efeito dessa droga em relacéo a
mobilidade do concepto.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 RECONHECIMENTO MATERNO DA GESTACAO E MOBILIDADE
EMBRIONARIA

O reconhecimento materno da gestacéo € frequentemente utilizado para
referir a interagédo entre o embrido e a mée desde o inicio da gestagdo, para
assegurar a producéo constante de progesterona e da gestacdo. Em suinos e
ruminantes os encarregados pelo reconhecimento sdo interferon tau e o
estrogénio e sdo os responsaveis pelo prolongamento do corpo luteo (BAZER;
SPENCER; OTT, 1997).



A comunicacéo fisica entre o0 embrido e o Utero materno € fundamental
para o reconhecimento da gestacdo. O embrido equino movimenta-se no
interior do Utero até sua fixacao, e essa mobilidade € de suma importancia para
gue nao ocorra lutedlise (GINTHER, 1985). A movimentacdo que o concepto
executa € um dos componentes do reconhecimento materno da gestacdo
(MCDOWELL et al., 1985). A liberacao dos prostanéides promovem contracdes
miometrais impulsionando a vesicula por todos 0s segmentos uterinos
(KASTELIC; ADAMS; GINTHER, 1987; GASTAL et al., 1998).

No dia 5, ap6s a ovulacdo o embrido atinge o estadio de moérula
compactada e inicia a secrecdo de grandes quantidades de prostaglandina E2
(PGE-2) para gque ocorra o relaxamento das fibras musculares lisas da parede
da tuba uterina e, dessa forma, o concepto migra para o Utero (GASTAL et al.,
1998; STOUT; ALLEN, 2001). No ambiente uterino, a capsula glicoproteica do
blastocisto € secretada pelo trofectoderma, encontrado entre este tecido
embrionario e a zona pellcida. Apos 22 dias de gestacao, a capsula comeca a
sofrer digestdo enzimética (ORIOL; SHAROM; BETTERIDGE, 1993) e se
desfaz (BETTERIDGE, 1989). A cédpsula oferece protecéo fisica ao embriao, e
também esta envolvida no reconhecimento materno da gestacao pelo contato
intimo com o endométrio (STOUT; MEADOWS; ALLEN, 2005), servindo para
proteger o concepto de microorganismos intra-uterinos e contra 0
reconhecimento imunolégico materno (BETTERIDGE, 1989). Sugere-se que a
capsula auxilia na migracdo pelo efeito anti-adesivo, devido a elevada
concentracdo de &cido sialicilico carregados negativamente, englobado nas
glicoproteinas integrante (ORIOL; SHAROM; BETTERIDGE,1993). A capsula
esta envolvida no reconhecimento materno devido ao seu contato intrinseco
com o endométrio (STOUT; MEADOWS; ALLEN, 2005).

O desenvolvimento embrionario equino foi estudado por Rambags et al.
(2008) que identificaram receptores de hormoénios esteroides no concepto no
inicio da gestagdo, quando ha elevadas concentracdes de hormoénios.
Verificaram também a expressdo para receptores de progesterona na
membrana plasmatica, apesar de nado ter receptores intracelulares deste

horménio. Né&o foi identificado expressao para receptor de estrégeno no nucleo



celular e sim no trofectoderma extra-embrionério, apresentou enzimas para a
producdo de estrogeno. Os resultados ampliam a possibilidade de que os
esteroides reprodutores sejam capazes de exercer seu impacto sobre o
desenvolvimento e pré-implantacdo do concepto de modo direto e ndo apenas

por meio do endomeétrio.

A sinalizacdo gerada pelo concepto para que haja o reconhecimento
materno da gestacdo ainda nao foi identificada, todavia foram identificadas
proteinas de massa molecular de 1 a 6 kDa (WEITHENAUER et al., 1987 apud
STOUT, 2016) ou 3 a 10 kDa (ABABHEH et al., 2000). De acordo com Walters,
Roser e Anderson (2001), ha varios mediadores quimicos produzidos pelo
embrido que determinam a sinalizacdo, como os fatores de crescimento
semelhantes a insulina (Insulin-like growth factors — IGF-1) e estrégenos
(STOUT; ALLEN, 2002), dentre outros, aptos a alterar as secre¢des do Utero,
aumentando a vascularizacdo local e promovendo a contragdo do miométrio
encarregado pela mobilidade (SILVA et al., 2005; STOUT; ALLEN, 2001).

Umas das condicGes para que ocorra o reconhecimento materno da
gestacado, o concepto deve ter tamanho e crescimento apropriado (GINTHER,
1983), sendo que a maior causa de perda embrionaria precoce é o atraso no
seu desenvolvimento (GINTHER, 1985). Para que ocorra o reconhecimento e
manutencao da gestacédo, as secre¢des uterinas ou histiotr6fo, sdo promovidos
pela migracdo da vesicula embrionaria, que representa uma das fontes de
nutrientes na etapa que antecede a formacao do corioalantéide; da qual ndo se
inicia antes dos 45 dias de prenhez (MCDOWELL et al., 1988; SHARP et al.,
1989; SPENCER et al., 2004)

Uma das proteinas secretadas pelo estimulo da progesterona (P4) no
endomeétrio € a uterocalina (STEWART et al., 1995, CROSSETT,; ALLEN;
STEWARTT, 1996). Esta proteina é facilmente encontrada nas secrecdes
uterinas e tecido endometrial no diestro e inicio da gestacdo (STEWART et al.,
2000; CROSSETT et al., 1998). A funcdo da uterocalina € carrear pequenas
moléculas hidrofébicas da fémea para o concepto. Inicialmente estudos
demonstraram que essa proteina € absorvida pela capsula do blastocisto

(STEWARTT et al.,, 1995). A uteroferrina € outra proteina, cuja produgédo €&



mediada pela P4, foi descrita em suinos (ROBERTS; BAZER 1984; ROBERTS;
RAUB; BAZER, 1986), a uteroferrina tem como funcao o transporte de ferro na
placenta. Ja a uteroglobina é exclusiva para ligacdes lipofilicas que é capaz de
induzir a quiescéncia uterina e implantacdo embrionaria, preservando o
concepto do sistema imune materno (ELLENBERGER et al., 2008).

A migracao da vesicula por toda extenséo do utero deve ser executada
de modo repetitivo e continuo com o intuito de suspender devidamente os
fatores que desencadeiam a lutedlise (MCDOWELL et al, 1988). A
prostaglandina F2a (PGF2a) uterina (secrecdo exocrina) foi mensurada em
tecido endometrial de 21 éguas, e observou-se que esse prostandide pode
estar ligado ao reconhecimento materno. Na auséncia do concepto, as
secrecOes uterinas induzem a PGF2a alcancar o estroma uterino e associado
ao sistema vascular (secrecdo enddcrina), alcancem o CL e por conseguinte
ocorra a lutedlise (VERNON et al.,1981).

Em virtude da mobilidade embrionéria no inicio da gestacdo acontece a
reducdo da expressao de receptores de ocitocina e da expressao da enzima
ciclooxigenase-2 no endométrio, impossibilitando a produgao de PGF2a e o
comeco do processo de lise do corpo luteo aproximadamente 12 a 13 dias
apos a ovulacao (EALY; EROH; SHARP 2010).

Como resultado a sinalizacdo do embrido, o fator inibidor da sintese de
prostaglandina (EPSI) é produzido e auxilia no bloqueio da lise do CL em
complemento a reducdo da expressdo dos receptores de ocitocina,
impossibilitando a converséo do 4cido araquidénico em prostaglandina. Os dois
processos associados sdo eficientes para bloquear a lutedlise no comeco da
gestacdo (GAIVAO; STOUT, 2007; SHARP, 2000).

JA a PGE2 embrionaria pode inibir a luteélise e colabora com o
reconhecimento materno (WEBER et al., 1992). Nas espécies domésticas a
PGE exerce papel anti-luteolitico, como em ovelhas (MAGNESS et al., 1981) e
porcas (FORD; CHRISTENSON, 1991). Embora ndo haja a confirmacao
cientifica do papel da PGE no endométrio da fémea equina, elevadas

concentragcdes dessa prostaglandina foram encontradas no limen uterino até



0s 20 dias de gestacao (STOUT; ALLEN, 2002). Além da PGE proveniente no
embrido, o endométrio também sintetiza esse prostandide com base na
ampliacdo da expressdo de enzima prostaglandina E sintase (PTGES) no
comeco da gestacao, colaborando com a producdo embrionaria para promover
a contracao do Utero (BOERBOOM, 2004).

A producdo das prostaglandinas acontece a partir da enzima
prostaglandina endoperoxido sintase ou ciclooxigenase (HAMBERG et al;
1974; NEEDLEMAN et al.; 1986). A ativacao da fosfolipase resulta na liberacao
do acido araquidénico a partir de glicerolipidios complexos e a via da
ciclooxigenase (COX) produz prostaglandinas e tromboxanos (HONG;
DEYKIN, 1981). A COX possui duas isoformas que apresentam diferencas
estruturais pela isoleucina 523 na cicooxigenase-1 (COX-1) trocada por valina
na ciclooxigenase-2 (COX-2), que estimula o sitio de ligacédo hidrofébico no qual
aderem-se os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) COX-2 seletivos. A
COX-1 quando comparada a COX-2 dispde de um sitio de ligacdo 25% maior
e possui um sitio secundario, possibilitando a producédo de AINEs de ligacdo
especifica (LUONG et al., 1996).

A COX-1 é vista como constitutiva ou enddgena e colabora com o
metabolismo fisiol6gico de varios tecidos no organismo, ja a COX-2 é apontada
como indutiva (HABENICHT et al.,, 1985). A estimulacdo da COX-2 pode
acontecer por via hormonios foliculo estimulante e luteinizante (SIROIS;
SIMMONS; RICHARDS, 1992), citocinas inflamatérias (JONES et al., 1993) e
endotoxinas provenientes de macrofagos (MONICK et al., 2002).

O estrégeno na fase inicial da gestacédo (18 dias) aumenta a expressao
da COX-1 no endométrio de eéguas prenhes, sendo que seu pico de
concentracéo ocorre aos 22 dias. Nessa fase ocorre a reducao na expressao da
COX-2, sendo a COX-1 a enzima fundamental que fornece PGH2 para
prostaglandina F sintase (PTGFS) e enzima PGES, ocasionando a producao de
prostaglandinas no comeco da gestacdo. A elevacdo do receptor de

prostaglandina E, tipo 2 (PTGER2) participa do relaxamento do utero e



receptividade e independentemente da producéo uterina de prostaglandina, o
receptor de prostaglandina F (PTGFR) € suprimido (ATLI et al., 2010).

A COX-2 foi detectada em quantidades abundantes no endométrio de éguas
cilclantes (15 dias apds a ovulagdo), ja em éguas na fase de gestacao foi inferior,
relacionado a supressédo de PGF2a uterina. O embrido favorece de modo direto
a dessensibilizacéo da atividade da COX-2 (BOERBOOM, 2004).

ApOs o embrido entrar no Utero ele se movimenta com frequéncia ao longo
dos préximos 10 dias, estimulado por contracbes peristalticas do miométrio
impulsionado pela liberacdo das prostaglandinas embrionarias (STOUT; ALLEN,
2001). Apds 12 dias a camada externa de células do trofectoderma do
blastocisto, até entdo ndo expandido, secreta significativas quantidades de
glicoproteinas de alta massa molecular ricas em treonina e serina (ORIOL et
al.,1993), formando uma capa resistente e elastica, a capsula do blastocisto
(BETTERIDGE, 1989), que protege o embrido pelos préximos 20-25 dias.

O concepto equino é extremamente movel no limen uterino (GINTHER,
1983) e desloca-se de um corno para o outro em média 13 vezes ao longo do
dia, diversas vezes percorre todo o comprimento do corpo uterino e cornos
(GINTHER, 1985), e movimenta-se em média 3,4 mm/minuto, sendo os dias 12
ao 14 de maior mobilidade. No dia 9 pode ser observado uma movimentacao
muito pequena e um aumento no dia 10 (GINTHER 1983b; LEITH; GINTHER
1984). Devido a essa mobilidade o concepto pode ser detectado desde a ponta
do corno uterino até a cérvix, portanto o diagnostico de gestacéo deve ser feito
verificando todo o Utero (GINTHER, 1998). Posteriormente ocorre a fixacéo, que
€ quando o concepto para de se movimentar, o qual acontece aos 15 dias, e
mais comumente no dia 16, e dificimente no 17° dia (GINTHER, 1983). A
interrupcdo dos movimentos é consequéncia de um aumento do ténus uterino e
do tamanho da vesicula, fazendo com que ela se fixe em um dos cornos uterinos
(GINTHER 1983a; GASTAL et al., 1996). Ginther (1984) observou em seu
experimento que conceptos duplos se movem autonomamente, sugerindo que o
proprio concepto estimula a contragéo, ocasionando sua movimentac¢ao por toda

extensao uterina.



Provavelmente a extensa migracao por todo o lumen uterino do concepto
equino visa secretar e distribuir um fator anti-luteolitico ainda ndo conhecido, em
toda superficie endometrial (KLEIN; TROEDSSON, 2011). De acordo com
Mcdowell et al. (1988) a limitacdo da mobilidade do embrido a menos de dois
tercos da superficie endometrial resulta na falha da gestagéo. O fornecimento de
P4 exdgena mantém a prenhez, demonstrando que a falha esta relacionada a
lutedlise pela auséncia da sinalizacao pelo embrido e consequentemente queda
de P4. Os resultados demonstram que as gestacOes seguiram quando 0s
conceptos tinham acesso a um corno uterino, corpo e 80% do corno

contralateral.

Na fémea equina, o Utero desempenha seu efeito luteolitico, particularmente
pela via sistémica Utero-ovario, com isso toda a superficie endometrial sera
apresentada ao sinal de reconhecimento da gestacéo pelo concepto (GINTHER,
1974).

Leith e Ginther (1984) também analisaram a mobilidade embrionaria pela
palpacao retal auxiliada por ultrassonografia seriada a cada 5 minutos. Apés
identificar o local que o concepto estava, 0 mesmo foi marcado no desenho
esquematico do Utero segmentado em 9 partes cornos e corpo foram divididos
em trés partes. Verificaram também que o embrido nos dias 9 e 10 de gestacdo

se encontra com maior frequéncia no corpo uterino.

No segmento uterino que esta em contato com o embrido
predominantemente observa-se a contracdo uterina, em vista de estimulos
recebe estimulos quimicos de forma direta, e depois do deslocamento da
vesicula embrionaria, a forca das contracdes locais é reduzida, indicando que a
prostaglandina possui acéo de curta duragéo (GRIFFIN; GINTHER, 1993).

O embrido equino aos 18 dias de idade produz principalmente a PGEZ2,
manifestando maior acdo no periodo posteriormente a fixagdo e comeco da
implantacdo. A PGF2a é sintetizada em grande quantidade na fase relacionada

a movimentacdo do embrido promovendo a contracdo uterina responsavel pelo



deslocamento da vesicula. A PGF2a oriunda do embrido tem acao local e nédo
chega a circulagao sistémica (STOUT; ALLEN, 2001, 2002). Aplicacéo de PGE-
2 intrauterina elevou a contratilidade e tonus uterino, evidenciando sua influéncia
na mobilidade embrionaria (GASTAL et al., 1998; GINTHER, 1998).

ApOs o periodo de fixacdo e antes do desenvolvimento dos calices
endometriais por volta de 35 dias de gestacédo, o Utero parece apresentar um
atraso na capacidade de segregar PGF-2a em resposta a ocitocina. Indicando
que para prevenir a lutedlise dos 18 aos 35 dias deva necessita de um
mecanismo alternativo (STOUT; ALLEN, 2002).

2.2 TRANSFERENCIA DE EMBRIOES E PRODUCAO DE
PROSTAGLANDINAS

A eficacia da TE pode ser afetada pela probabilidade de contaminacéo
uterina ao decorrer do processo, a intensa manipulacéo da cérvix pelo operador
e até a presenca da vesicula embriondria no ambiente uterino da receptora
podem ocasionar uma resposta inflamatéria no momento, mesmo que
subclinica, pode levar a liberagdo de prostaglandina F2a (PGF2a), e
consequentemente lise do corpo luteo e morte embrionaria (KASK; ODENSVIK;
KINDAHL, 1997; NEELY; STABENFELDT; SAUTER, 1979). De acordo com
Koblischke et al. (2008) o uso de farmacos anti-prostaglandinicos diminui a
reposta inflamatéria do endométrio, e pode levar ao aumento das taxas de

prenhez apés a TE.

Hipotetizou-se que o estimulo mecanico da cérvix induz liberagdo de
PGF2a consideravel para inibir a funcédo do CL (HIGGINS; LEES, 1984). Siriois,
Betteridge e Goff (1978) observaram que a TE cervical e a dilatacdo da cérvix
nao levaram a um acréscimo direto na liberacdo de PGF2a, mas Handler et al.
(2003) observaram que depois da dilatacdo cervical a fase lutea diminuiu. Altas
concentragbes de metabdlitos de PGF2a foram observadas em seis de nove
éguas receptoras apos TE, mas ndo causaram lutedlise (KASK; ODENSVIK;
KINDAHL, 1997).
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As taxas de prenhez diferenciam apés a transferéncia cirlrgica ou
transcervical (SQUIRES; MCCUE; VANDERWALL, 1999; CARNEVALE et al.,
2000; FLEURY et al., 2007). Sugere-se gque as causas provaveis para a menor
eficiéncia na transferéncia transcervical, seja contaminacdo bacteriana seguida
de endometrite, e variagdes hormonais, provocada pela manipulagdo cervical,
interferindo no mecanismo regulador da funcéo luteotréfica (HIGGINS; LEES,
1984; HANDLER et al., 2003).

2.3 EFEITO DOS ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES NA
REPRODUCAO EQUINA

O acido mefenamico e o acido flufenamico foram os pioneiros compostos
derivados de fenamato a apresentar potencial anti-inflamatério e impedir os
efeitos respiratérios a substancia de reacdo lenta da anafilaxia e bradicinina
(BERRY e COLLIER, 1964; COLLIER; SHORLEY,1963; WINDER et al., 1962).
O &cido mefenadmico tem sido usado em cavalos ha mais de 20 anos no
tratamento de claudicagdo (aguda/crbnica) e demais afeccdes
muscoesqueléticas crénicas e osteoatrites agudas e crbnicas. O acido
mefenamico é um inibidor irreversivel da COX-1 e da COX-2. O beneficio do uso
desse farmaco sao os seus minimos efeitos adversos (TASAKA, 1999).

Cuervo- Arango e Ortiz (2011) utilizaram FM de forma sistémica com
elevadas doses 2 vezes ao dia iniciando o tratamento quando as éguas
apresentaram foliculos maiores que 32 mm e observaram elevados no
desenvolvimento de foliculo anovulatério hemorragico em 83% das éguas (5/6)
e nenhum no grupo controle, indicando que o FM bloqueia efetivamente a

producéo de prostaglandinas.

O uso do acido mefenamico em receptoras que ovularam antes da
doadora foi descrito por Wilsher et al (2006). O mefenamico foi administrado do
9 dia apods a ovulacao e por mais 7 dias apos a TE. As receptoras foram divididas
em grupo controle e tratado. Nesses grupos haviam receptoras que ovularam 2,
3, 4 e 5 dias anteriormente a doadora. As receptoras tratadas com acido

mefenamico manifestaram taxas de prenhez consideravelmente superiores em
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relacéo ao grupo ndo tratado. Receptoras que ovularam 3 dias antes da doadora
8 de 10 tratadas com acido mefenamico emprenharam contra 2 de 10 no grupo
nao tratado, ja as receptoras que ovularam 4 dias antes da doadora 5 de 8

tratadas emprenharam conta 1 de 8 nao tratadas.

O &cido mefenamico também foi utilizado em camelas a partir do 7° dia
apos a ovulacao e por mais 7 dias apos a TE. As TEs ocorreram no D8, D10 e
D12. As taxas de gestacao foram 80%, 60% e 70% respectivamente, quando
comparada a 10% no grupo controle, dos quais os embrides foram transferidos
em receptoras que nao receberam tratamento no 8° dia apds a ovulacdo. Os
resultados sugerem que administracdo diaria de AM pode diminuir a
necessidade de sincronia estreita entre doadoras e receptoras, porque se as
receptoras ovularem 4 ou 5 dias antes da doadora, essas fémeas poderiam ser
tratadas com A&cido mefendmico até a coleta do embrido da doadora
(SKIDMORE; BILLAH, 2005).

Ja na TE em camelas o acido mefenamico pode ser empregado com o
intuito de atrasar a lutedlise em receptoras de embrido e o FM ndo se mostrou
eficaz neste estudo. Concluiram também que o FM diminui a taxa de prenhez
guando aplicado 15 minutos antes do procedimento. As taxas de prenhez foram
16% grupo tratado e 67% controle (SKIDMORE, 2006).

Com o objetivo de reduzir inflamacéo apés a transferéncia de embribes
Koblischke et al (2008) utilizaram FM e o acido mefenamico a partir de um dia
antes da TE duas vezes ao dia até quatro dias apos a técnica. Foram
encontradas diferencas consideraveis em amostras sanguineas na liberacéo de
PGFM nas trés primeiras horas apos a TE. Receptoras tratadas com AM
apresentaram concentragdes menores de PGFM do que as tratadas com FM.
Em relac&o as citocinas pré-inflamatérias IL-13, IL-6, IL-8 e fator de necrose
tumoral a (TBF-a), ndo houve diferengas significativas entre os grupos, ja a
expressdo de 4&cido ribonucleico mensageiro (RNAm) para PGES foi
expressivamente superior no grupo FM quando comparado ao AM. A TE causou
uma resposta inflamatéria do endométrio e elevou o numero de

polimorfonucleados, e devido a essa reposta inflamatoria verificou-se uma
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liberacdo elevada de PGF-2a em éguas nao tratadas nos dias 2 a 4 apds o
procedimento. Diante do exposto os autores concluiram que o &cido mefenamico
€ tdo eficiente quanto o FM em inibir a resposta inflamatoéria, fato este que
associado a menor inibicdo da producéo de prostaglandinas quando comparado
ao FM fortalece a idéia de que seu uso apos a TE provavelmente interfira menos

na mobilidade embrionaria.

Podemos concluir que o reconhecimento materno da gestacao na espécie
equina é complexo e necessita de fatores tanto uterinos quanto embrionarios e
estes devem atuar de forma simultdnea para garantir a continuidade da

gestacao.
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HIPOTESE

O acido mefenamico néo interfere na mobilidade embrionaria em éguas.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi aclarar o efeito do acido mefenamico sobre a

mobilidade embrionaria em éguas.
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Efeito do acido mefenamico na mobilidade uterina de embrides
equinos

RESUMO

Na espécie equina a mobilidade embrionaria ocorre entre os dias 9 e 16 apds a
ovulacdo e nesta fase o embrido se desloca constantemente pelo ambiente
uterino por meio das contracfes miometrais produzidas por estimulos quimicos.
Durante a mobilidade a vesicula embrionaria equina produz prostaglandinas
PGE-2, PGF-2a e PG1-2. Com o propésito de reduzir a inflamacgédo apés a
transferéncia de embrides (TE) em éguas, o uso do anti-inflamatério néo
esteroide flunixin meglumine é comumente empregado, contundo, este interfere
negativamente na migracdo do embrido e taxas de prenhez. Por outro lado, o
uso do acido mefenamico mostrou-se eficiente em elevar as taxas de prenhez
em éguas receptoras de embrido assincrénica. O objetivo do trabalho € verificar
o efeito do 4cido mefenamico sobre a mobilidade embrionaria em éguas. Foram
utilizados 10 animais e as avalicfes foram realizadas nos dias 12 e 13 apos a
ovulacao, tempo este que coincide com maior pico da mobilidade da vesicula.
As éguas foram submetidas a palpacdo transretal seriada guiada por
ultrassonografia cada 5 minutos durante 1 hora. Imediatamente apds a primeira
hora o animal recebeu de forma oral o acido mefenamico e depois de 2 horas
apos as éguas foram reavaliadas durante mais 1 hora de palpacao seriada a
cada cinco minutos. Uma terceira avaliacao foi realizada apos 24 horas, a fim
de verificar se o farmaco apresentou efeito residual. O Utero foi dividido em 6
segmentos e apods a vesicula embrionaria ser localizada a mesma foi registrada.
Na primeira avaliacdo foi constatado 6,0+0,3 movimentos por hora (m/h), ja no
grupo tratado houve uma reducdo significativa da mobilidade embrionaria
2,7+0,3 m/h (p<0,05), e néo foi observado diferenca na mobilidade 24 horas ap6s
a primeira avaliacdo. A mobilidade embrionaria independente dos momentos
esteve mais concentrada no segmento cranial do corpo uterino e segmento
caudal do corno (p<0.05). Concluimos que o acido mefenamico interfere
negativamente na mobilidade embrionaria.

Palavras-chave: anti-inflamatério ndo esteroide, mobilidade embrionaria,
transferéncia de embrido, prostaglandina, prenhez.
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1. INTRODUCAO

Para o reconhecimento materno da gestagao, o embrido equino sinaliza
sua presenca no ambiente uterino produzindo prostaglandinas PGE-2, PGF-2a
e PGI-2 [1]. Em seguida a sinalizacdo, o concepto estimula mecanismos que
promovem sua mobilidade entre os dias 9 e 16 ap0s a ovulagao [2], necessarias
para que que haja o reconhecimento materno da gestacdo [3,4]. As
prostaglandinas sintetizadas pelo embrido ndo chegam a circulacdo sanguinea

sistémica, sendo assim nao sédo capazes de induzir a lise do corpo lateo [4].

As prostaglandinas sdo formadas a partir do acido araquiddnico existente
na membrana plasmatica das células [5,6]. O acido araquidénico disponibilizado
€ convertido em prostaglandina pela atividade da enzima prostaglandina G/H
sintase, também identificada como ciclooxigenase (COX) [6,7]. A COX dispbe de
duas isorformas, a COX-1 e a COX-2 e sao denominadas constitutiva e indutiva
na devida ordem [8]. No inicio da gestacdo em éguas a COX-1 é a enzima mais

presente no endométrio, ja COX-2 encontra-se em baixa concentracao [9].

A mobilidade embrionaria ocorre por toda extensdo do endométrio com
intuito de assegurar que o fator de reconhecimento materno seja distribuido de
forma uniforme no ambiente uterino. O pico da migracao da vesicula ocorre por

volta dos dias 11 e 14 apds a ovulagéo [10,11].

A utilizacdo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), apds a
transferéncia de embriées (TE), é comumente empregado [12]. Seu uso se
justifica em virtude da contaminacéo uterina durante a TE, a intensa manipulacao
da cérvix e a presenca da vesicula embrionaria no ambiente uterino da receptora
podem ocasionar uma resposta inflamatoria ap0s 0 processo, mesmo que
subclinica, levando a liberacdo de prostaglandina F2a (PGF2 a), e
consequentemente lise do corpo lateo e morte embrionéaria [13,14]. Com o
propésito de reduzir a inflamacgéo apds a TE em éguas, o uso do anti-inflamatorio
nao esteroide flunixin meglumine (FM) € comumente empregado, contundo, este

interfere negativamente na migracédo do embrido e taxas de prenhez [4].
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O uso do acido mefenamico foi descrito por Koblisckhe et al. [12], os quais
encontraram diferencas consideraveis em amostras sanguineas na liberacao de
PGFM nas trés primeiras horas apds a TE. Receptoras tratadas com acido
mefenamico apresentaram concentragdes menores de PGFM do que as tratadas
com FM. Ja a expresséo de transcritos para PGES foi superior no grupo flunixin
meglumine quando comparada ao acido mefenamico. Diante do exposto os
autores concluiram que o acido mefenamico é tao eficiente quanto o FM em inibir
a resposta inflamatodria, fato este que associado a menor inibicdo da producao
de prostaglandinas quando comparado ao FM fortalece a idéia de que seu uso
apos a TE provavelmente interfira menos na mobilidade embrionaria durante a

fase de reconhecimento materno da gestacao.

O uso do FM em receptoras também foi descrito por Okada et al. [15],
onde foram usadas 230 receptoras que receberam 1,1 mg/kg de FM em seguida
a TE. Contudo verificaram que o flunixin ndo aumentou as taxas de prenhez nas
éguas receptoras de embrido, apresentando tendéncia em aumentar a perda

gestacional precoce.

O é&cido mefenamico também foi utilizado por 9 dias ap6s a ovulacdo e
por mais 7 dias apdés a TE para sincronizar receptoras de embrido equino
assincronicas em relacdo a doadora e os resultados demonstram que as taxas
de prenhez foram consideravelmente superiores em relacdo ao grupo nao
tratado [16].

O efeito do acido mefenamico sobre a mobilidade embrionéria ainda nao
foi descrito na literatura, no entanto alguns autores sugerem que o farmaco
possa ter uma menor interferéncia nos movimentos executados pelo embrido.
Desta forma, o objetivo deste estudo foi elucidar o efeito do acido mefenamico

sobre a mobilidade do embri&o equino.

2. MATERIAL E METODO
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2.1 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética e uso animal (CEUA), com
namero de protocolo 0196/2017, da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP), campus Botucatu, SP, Brasil.

2.2 Local e animais

O experimento foi realizado durante a estagéo reprodutiva, no hemisfério
sul nos meses de novembro de 2016 a fevereiro de 2017, na Universidade
Estadual Paulista (UNESP) Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia na
cidade de Botucatu, SP, Brasil (latitude 22°53'09"S e longitude 48°26'42"W).

Foram utilizadas 10 éguas, sem raca definida, entre 8 e 20 anos de idade,
nuliparas, pesando 350 a 450 kg, pertencentes ao Departamento de Reproducéo
Animal e Radiologia Veterinaria da Universidade Estadual Paulista (UNESP). As
éguas foram mantidas em piquetes e receberam diariamente 15 kg de pré-
secado de capim tifton, sal mineral e agua ad libitum. Todos os animais estavam
em plena atividade reprodutiva e ndo possuiam quaisquer anormalidades no
trato reprodutivo que pudessem ser detectadas por exame de palpagdo ou
ultrassonografia transretal. Dois garanhdes com fertilidade comprovada foram

utilizados como doadores de sémen.

2.3 Avaliagbes ultrassonograficas

O ciclo estral das éguas foi acompanhado por ultrassonografia via
transretal (A5v Sonoscape®, Shenzhen, China) diariamente. Quando detectado
foliculo maior que 35 mm, as ovulagbes foram induzidas com 250 microgramas
de acetato de estrelina (Estrelin,® Botupharma, Botucatu, Brasil, aplicado via
intramuscular. No dia posterior, a inseminacéo artificial (IA) foi efetivada com 1
bilhdo de espermatozoides méveis. A ovulacao foi confirmada no dia seguinte a
IA, e o diagnostico de gestacdo aos 12 ou 13 dias apos a ovulagdo e
posteriormente o0 primeiro momento da mobilidade embrionaria foi

acompanhado.
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Logo apOs o diagndstico de gestacdo por meio de ultrassonografia
transretal e visualizacdo da vesicula embrionaria, uma série de
ultrassonografias, foram realizadas a cada 5 minutos durante 1 hora. A posicéo
do embrido, em relagdo ao Utero, foi anotada de acordo com Okada et al [19]
(Figura 1), dividindo o utero em 6 partes, sendo 3 do corpo e 3 de cada corno.

Essa primeira hora de exame foi denominada pré-tratamento.

(6|l 5] 4 als5]e6)

3
2
1

Figura 1: Modelo representativo para avaliagdo da mobilidade embrionaria no Gtero, onde ambos
os cornos foram estatisticamente considerados como um. (1) segmento caudal do corpo uterino,
(2) segmento médio do corpo uterino, (3) segmento cranial do corpo uterino, (4) segmento caudal

do corno, (5) segmento médio do corno e (6) segmento craniano do corno

2.4 Tratamento

O tratamento com o acido mefenamico foi realizado apdés a 1 hora de
analise sequencial de mobilidade. A dose administrada foi de 1,5g por animal de
acido mefenamico (Ponstan®, Pfizer) em forma de comprimidos contendo
500mg de acido mefenamico. Os comprimidos foram macerados, diluidos em

agua, colocados em seringa e posteriormente administrados por via oral.

No tempo previsto da maxima (2 horas) concentracédo plasmatica [22] da
administracdo do medicamento, a segunda seérie de ultrassonografias foi
realizada. Assim como a primeira, a localizacdo da vesicula embrionéria foi

registrada a cada 5 minutos durante 1 hora.
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24 horas apoOs a aplicacdo do acido mefenamico, o terceiro exame
ultrassonogréfico foi realizado com o objetivo de verificar o efeito residual do

farmaco sobre a mobilidade embrionaria.

2.5 Andlise Estatistica

As avaliacdes dos movimentos por hora foram representadas pela média e
erro padrdao de acordo com as condicdes experimentais e avaliacdo da
normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov (K-S). Como as variaveis nao
apresentaram distribuicdo normal utilizou-se o teste de Friedman seguido pelo
de Dunn. Diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05. As
analises foram realizadas pelo Programa GraphPad Prism versdo 6.0 para

Windows (GraphPad software, LA Jolla, Caiférnia, USA; www.graphpad.com).

Os dados da mobilidade embrionaria para o tempo de permanéncia do
embrido em cada segmento uterino foi avaliado utilizando SAS System for
Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). As diferencas entre os tratamentos
foram analisadas utilizando testes paramétricos (teste de Duncan) e nao
paramétricos (Wilcoxon), de acordo com a normalidade do residuo (distribuicao
gaussiana) e a homogeneidade da variancia. As transformacdes foram aplicadas

sempre que possivel.

3 RESULTADOS

A mobilidade foi reduzida 2 horas apés o tratamento (2,7 = 0,3
movimentos/hora) (p>0.05) e retornou aos valores iniciais, pré-tratamento
(6,0 + 0,3 movimentos/hora), as 24 horas apo6s o tratamento (5,2 + 0,4

movimentos/hora).


http://www.graphpad.com/
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Figura 1. Tempo em minutos de permanéncia do concepto nos segmentos uterinos de acordo com 0s
momentos. (1) segmento caudal do corpo uterino, (2) segmento médio do corpo uterino, (3)
segmento cranial do corpo uterino, (4) segmento caudal do corno, (5) segmento médio do corno
e (6) segmento craniano do corno Letras minusculas (a, b, ¢) demonstram significancia estatistica
(p<0.05)

Independente dos momentos a migracdo do embrido esteve mais
concentrada nas regides 3 e 4 do Utero e um pouco menos no segmento 2 e nas

regides 1 e 6 o embrido praticamente ndo esteve em contato.

4 DISCUSSAO

A primeira avaliagdo por ultrassonografia da mobilidade embrionaria em
equinos foi estabelecida por Leith e Ginther [2] os quais segmentaram o Utero
em 7 partes (corpo do Utero e 3 partes de cada corno) e analisaram a cada 5
minutos por 2 horas, observando 6,5 movimentos por hora. Ginther [17]
avaliando a mobilidade dividiu o Gtero em 9 partes (corpo 3 e cada corno 3) e
observou que em 2 horas o embrido se movimentou em média 0.9 vezes de um
corno ao outro, 0 que equivale a 11 vezes ao dia. Stout e Allen [10] também
avaliaram a mobilidade por meio de ultrassonografia seriada durante 1 hora e

foram observados 4, 7 movimentos por hora. As avaliagdes foram realizadas em
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éguas aos 12 e 14 dias de gestacdo. Seguindo esse mesmo modelo Okada et
al. [19] segmentaram o Utero em 6 partes e também avaliaram a mobilidade
durante uma hora e observaram 4,7 movimentos por hora. O mesmo padréo

proposto por estes autores foi aplicado neste estudo.

As avaliacOes de Stout e Allen [10] e Okada et al. [19] foram seguidas da
aplicacao do anti-inflamatorio ndo esteroide flunixin meglumine (FM), com intuito
de verificar alteragcdo nos movimentos embrionarios. Estes observaram uma
queda da mobilidade embrionaria de 4,7 + 0,8 para 1,8 + 0,8 movimentos por
hora durante o pico de mobilidade aos 12 e 14 dias apds a ovulacdo. Okada et
al. [19] também observaram apos a aplicacdo do FM reducédo da mobilidade de

5,8 £ 0,3 para 2,3 = 0,5 movimentos por hora.

O efeito do acido mefenamico sobre a mobilidade embrionaria em éguas
ainda nao foi descrito na literatura, mas seu uso foi relatado por Wilsher et al.
[16] em éguas receptoras que ovularam antes da doadora levando a um
incremento nas taxas de prenhez quando comparados ao grupo nao tratado. Das
receptoras que ovularam 3 dias antes da doadora 8 de 10 ficaram gestantes
contra 2 del0 do grupo nao tratado, das que haviam ovulado 4 dias antes da
doadora 5 de 8 éguas tratadas contra 1 de 8 nao tratada. Em estudo realizado
em camelas animais tratados com acido mefenamico (a partir do 7°dia apds
ovulacdo e por mais 8 dias apdés TE) apresentaram taxas de prenhez de 80%,
60% e 70% transferidos em receptoras D8, D10 e D12, respectivamente.

Contudo, as taxas de prenhez do grupo nao tratado foram de 10% [18].

O tratamento de éguas com AINE"s tem sido uma opcéo para a reducédo da
inflamacgé&o uterina apdés a TE. O FM e o 4cido mefenamico foram utilizados por
Koblischke et al. [12] em éguas receptoras de embrido a partir de um dia antes
da TE 2 vezes ao dia até 4 dias ap0s a técnica. O controle da reacéo inflamatéria
foi similar entre os dois tratamentos. Contudo, foram encontradas concentracdes
menores de PGFM no grupo tratado com o acido mefenamico e a expressao de
RNAmM para PGES foi maior no grupo FM em relacdo ao &cido mefenamico,
demonstrando que o mefenamico tem uma menor interferéncia na liberacao de

prostaglandinas.
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Ainda ndo se sabe qual COX é predominante no embrido equino no decorrer
da producéo de prostaglandinas que propiciam a mobilidade. Para Tan et al. [20]
tanto a COX-1 bem como a COX-2 séo observadas na fase de implantacdo de
embrides humanos. J& em camundongos, a COX-1 esta expressa quando o
embrido possui mais de 4 blastomeros até blastocisto e a COX-2 intensifica sua

expressao a partir do estadio de duas células.

No inicio da gestacdo em éguas, a COX-1 € predominante no endométrio,
ISSO porque ocorre 0 aumento da expressdo dessa enzima pela estimulacao
estrogénica embrionaria. Por outro lado, o estimulo do embrido ocasiona a

reducdo na expressao da COX-2 [21].

O &acido mefenamico é um inibidor da COX-1 e COX-2 e reduziu neste
experimento em média 55% da mobilidade embrionaria. Ja no estudo de Okada
et al. [19] o FM inibidor também né&o seletivo da COX-1 e COX-2 reduziu em
média 60% da mobilidade. O meloxican, mesmo sendo COX-2 preferencial
diminuiu em 67% os movimentos embrionérios. O firocoxibe, um inibidor COX-
2 seletivo néo alterou a mobilidade embrionaria. Diante do exposto, os autores
concluiram gue o mecanismo da mobilidade embrionaria deva ser mais
dependente da COX-1 e que o firocoxibe seria uma alternativa viavel para o
tratamento, quando necessario, com anti-inflamatorio ndo esteroidal no inicio da

gestacdo em éguas.

Em relacédo ao tempo médio de permanéncia do embrido em cada segmento
uterino de acordo com 0s momentos pré-tratamento, tratado e 24 apos,
observamos que independente do tratamento, o embrido permaneceu mais
tempo nas regides 3 (segmento cranial do corpo uterino) e 4 (segmento caudal
do corno) do Utero e por menos tempo no segmento 2 (segmento médio do corpo
uterino), ja as regides 6 (segmento craniano do corno) e 1 (segmento caudal do
corpo uterino) praticamente ndo estiveram em contado com o concepto. Os
resultados corroboram com os de Okada et al. [19], no qual a migracdo
embrionaria do grupo meloxican foi mais concentrada nas regides 2, 3 e 4, e a

regido 6 também foi a que menos esteve em contato com o embrido.
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Ja o deslocamento do concepto foi mais lento no momento tratado em
relacdo ao pré-tratamento e 24 horas, sendo 3 movimentos por hora momento
tratado, 5 movimentos por hora 24 horas ap0és o tratamento e 6 movimentos por
hora no pré-tratamento. Okada et al. [19] também observaram um valor médio
similar ao do presente experimento no momento pré-tratamento 8 movimentos

por hora, 24 horas ap0s o tratamento 7 movimentos por hora.

De acordo com os resultados do presente experimento podemos concluir
que o anti-inflamatério acido mefenamico interfere negativamente na mobilidade
embrionaria, a despeito de outros autores terem observado um incremento nas
taxas de prenhez utilizando este farmaco em receptoras de embrido. Este fato
sugere que a reducao momentanea da mobilidade embrionéria observada com

o0 uso do acido mefenamico néo interfire na continuidade da gestacao.
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