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EFEITO DO FLUNIXIN MEGLUMINE, DA SOMATOTROPINA
RECOMBINANTE BOVINA E/OU DA GONADOTROFINA CORIONICA
HUMANA NA REDUGAO DA MORTALIDADE EMBRIONARIA EM VACAS
NELORE (Bos taurus indicus)

RESUMO - Estratégias farmacoldgicas sao empregadas para reduzir a
mortalidade embrionaria em fémeas bovinas. Objetivou-se comparar o efeito do
Flunixin Meglumine (FM), Somatotropina Recombinante Bovina (bST) e/ou
Gonadotrofina Coribnica Humana (hCG) na reducdo da mortalidade
embrionaria em vacas Nelore no periodo compreendido entre o 15° e 19° dias
da gestagao, baseando-se na taxa de concepcéo aos 40 dias de gestagdo. A
hipdtese € que vacas tratadas com FM, bST e/ou hCG, apresentam menor
mortalidade embrionaria e maiores taxas de concepg¢ao. Vacas Nelores
(n=975), lactantes, com 35 a 70 dias poés-parto, receberam no D-10 um
dispositivo intravaginal contendo 1g de Progesterona (DIB®) associado a uma
injecdo de 2mg de Benzoato de Estradiol (Gonadiol®), via intramuscular (IM).
No D-2 o dispositivo foi removido e os animais receberam uma injecao de
112,5ug de D-Cloprostenol (Preloban®); 300Ul de Gonadotrofina Coribnica
Equina (Folligon®) e 1mg de Cipionato de Estradiol (ECP®), todos via IM. Apos
48 horas da ultima injecédo (DO0), as fémeas foram submetidas a inseminagao
artificial em tempo fixo (IATF) e sete dias apds foram divididas equitativamente
em oito grupos para receberem um dos seguintes tratamentos: nao tratadas
(Grupo Controle; n= 124); FM no D16 (Grupo FM; n=122); bST no D7 (Grupo
bST; n=119); bST no D7 + FM no D16 (Grupo bST+FM; n=121); hCG no D7
(Grupo hCG; n=124); hCG no D7 + FM no D16 (Grupo hCG+FM; n=124); bST
e hCG no D7 (Grupo bST+hCG; n=120) ou bST e hCG no D7 + FM no D16
(Grupo bST+hCG+FM; n=121). Utilizou-se 2.500Ul de hCG (Chorulon®), IM;
500mg de bST (Boostin®), via subcutanea, na fossa isqueo-retal e 2,2mg/Kg
de FM (Banamine®), IM. Amostras de sangue foram coletadas no D7 e D16,
para mensuragao das concentragcbes plasmaticas de progesterona (P4) por

radioimunoensaio. O diagndstico de gestacao foi realizado 40 dias apds a IATF



por ultra-som. A variavel taxa de concepcéao foi analisada pelo modelo logistico
(GLM) utilizando o procedimento GLIMMIX do SAS e as concentragdes de P4
foram analisadas por ANOVA (PROC GLM). As taxas de concepg¢ao nao
diferiram entre os tratamentos (p=0,4995) e foram de 57,26%; 47,54%; 60,50%;
56,20%; 59,68%; 64,52%; 63,33% e 64,46% para os grupos Controle, FM, bST,
bST/FM; hCG; hCG/FM; bST/hCG e bST/hCG/FM; respectivamente.
Comparando-se as fémeas tratadas ou ndo com hCG, verificou-se maior taxa
de concepgéao nas tratadas (62,99% vs. 55,35%, respectivamente; p=0,01). Tal
diferenca nao foi observada entre fémeas tratadas ou ndo com bST (61,12%
vs. 57,29%, respectivamente; p=0,21) e FM (58,20% vs. 60,16%,
respectivamente; p=0,46). As concentragdes plasmaticas de P4 ndo diferiram
no D7 (p=0,9081) e D16 (p=0,0888) para os diferentes grupos. As
concentracdes de P4, no D7 nao diferiram (p>0,05) entre vacas prenhes e nao
prenhes tratadas com hCG, bST ou FM. No D16, em fémeas tratadas com
hCG, as concentracbes de P, foram maiores em fémeas prenhes quando
comparadas as nao prenhes (10,62 + 0,39 vs. 9,55 + 0,37, respectivamente;
p=0,0503). Conclui-se que vacas tratadas com 2.500Ul de hCG sete dias apos
a |IATF, apresentam menor mortalidade embrionaria e maiores taxas de

concepgao aos 40 dias de gestagao.

Palavras-chave: Antiinflamatérios, Bovinos, Concepto, Corpo Luteo,

Progesterona



EFFECT OF FLUNIXIN MEGLUMINE, RECOMBINANT SOMATOTROPIN
BOVINE AND / OR HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN IN REDUCING
MORTALITY EMBRYO IN NELORE (BOS TAURUS INDICUS)

SUMMARY - Pharmacologic strategies are employed to reduce the embryonic
mortality in bovine females. The aim of the study was to compare the effect of
Flunixin Meglumine (FM), Recombinant Bovine Somatotropin (bST) and/or
Human Corionic Gonadotropin (hCG) on the reduction of embryonic mortality in
Nelore cows in the period between the 15th and 19th days of gestation, based
on conception rate at 40 days gestation. The hipothesis is that, cows treated
with FM, bST and/or hCG, show lower embryo mortality and greater conception
rates. Lactating Nelore cows (n=975), 35 to 70 days postpartum, received on D-
10 an intravaginal device containing 1g of Progesterone (DIB®) associated with
an injection of 2mg of estradiol benzoate (Gonadiol®), i.m. On D -2 the device
was removed and the animals received one injection of 112,5ug of D-
Cloprostenol (Preloban®); 300Ul of Equine Chorionic Gonadotropin (Folligon®)
and 1mg of Estradiol Cipionate (ECP®), all through i.m. route. After 48 hours
from the last injection (DO), the cows were submitted to Fixed Timed Artificial
Insemination (FTAI) and seven days later were divided equitably in eight groups
and received one of the following treatments: untreated (Group Control; n=
124); FM on D16 (Group FM; n=122); bST on D7 (Group bST; n=119); bST on
D7 + FM on D16 (Group bST+FM; n=121); hCG on D7 (Group hCG; n=124);
hCG on D7 + FM on D16 (Group hCG+FM; n=124); bST and hCG on D7
(Group bST+hCG; n=120) or bST and hCG on D7 + FM on D16 (Group
bST+hCG+FM; n=121). Used 2.500UI of hCG (Chorulon®), IM; 500mg of bST
(Boostin®), through subcutaneous route, on the ischiorectal fossa and
2,2mg/Kg of FM (Banamine®), i.m. Blood samples were collected on D7 and
D16, to measure plasmatic progesterone (P4) concentration through
radioimuneassay. Pregnancy diagnosis was performed by ultrasound exam 40
days after FTAI. The variable rate design was analyzed by logistic model (GLM)
using the GLIMMIX procedure of SAS and the values of P4 were transformed to



square root and analyzed by ANOVA (PROC GLM). There was no difference in
conception rates for the different treatments (p = 0.4995), which were 57.26%,
47.54%, 60.50%, 56.20%, 59.68%, 64.52 %, 63.33% and 64.46% for groups
Control, FM, bST, bST/FM, hCG, hCG/FM, bST and bST/hCG/FM, respectively.
However, when the conception rate was evaluated considering all the females
treated or not with hCG, a higher rate of conception on the treated animals was
noted (62.99% vs. 55.35% respectively, p = 0.01). This difference was not
observed among females treated or untreated with bST (61.12% vs. 57.29%
respectively, p = 0.21) and FM (58.20% vs. 60, 16% respectively, p = 0.46).
Plasma concentrations of P4 did not differ in D7 (p = 0.9081) and D16 (p =
0.0888) for the different groups. Concentrations of P4 in D7 did not differ (p>
0.05) among non-pregnant cows and heifers treated with hCG, bST or FM. The
D16, in females treated with hCG, the concentrations of P, were greater in
female pregnant compared to non-pregnant (10.62 + 0.39 vs. 9.55 + 0.37,
respectively; p = 0.0503). It was concluded that cows treated with hCG 2.500UlI
seven days after TAl, have lower embryo mortality and higher conception rates

at 40 days of gestation.

Key words: Antiinflamatories, Bovine, Concepto, Corpus luteum, Progesterone
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

1 INTRODUGAO

Na criacdo de bovinos a produtividade esta diretamente relacionada a
eficiéncia reprodutiva das fémeas, que devem apresentar um adequado
intervalo entre partos, ao redor de 12 meses, gerando a produgado de um
bezerro/matriz/ano. Em 2007, o rebanho nacional era composto por 68.809.867
matrizes, destas 55.639.882 eram vacas e 13.169.985 novilhas com mais de 24
meses. No ano seguinte, o Brasil produziu 44.110.000 bezerros (ANUALPEC,
2009). Quando se estabelece uma relagdo entre o numero de matrizes em
idade reprodutiva e o numero de bezerros nascidos, estima-se uma produgao
nacional média de 0,64 bezerro/matriz/ano.

No Brasil, infelizmente, sdo registradas baixas taxas de natalidade e
altas taxas de mortalidade que, associadas, caracterizam longos intervalos
entre partos, em média 18 meses. Deve-se salientar que no Brasil, nos ultimos
seis anos, houve uma grande agregag¢ao ao valor econdmico do bezerro ao
desmame, que passou de um pregco médio de US$18,8 ddlares/cabeca em
2003 para US$47,3 em 2008, aumento estimado em 251% (ANUALPEC,
2009). Desta forma, conclui-se que a baixa eficiéncia na produgao de bezerros
nascidos reduz a lucratividade e a competitividade do setor pecuario.

Considerando que a duragao média do ciclo estral de uma fémea bovina
€ de 21 dias, adicionado ao periodo de anestro pds-parto de aproximadamente
45 dias e ao da gestacao de aproximadamente 290 dias, torna-se um grande
desafio estabelecer um intervalo entre partos de 365 dias. A pecuaria brasileira
passa por um processo de transformagcdo com o objetivo de maximizar a
produtividade, pelo aumento da eficiéncia e utilizagcdo de tecnologias que
permitam o aumento da lucratividade na produgado. Dentre tais tecnologias,
esta a inseminacao artificial em tempo fixo (IATF), que possibilita que as vacas

sejam inseminadas e se tornem gestantes no inicio da estacdo de monta,
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diminuindo o periodo de servico e aumentando a eficiéncia reprodutiva do
rebanho. Entretanto, mesmo com o emprego da IATF, a ocorréncia de falhas
no processo de estabelecimento da prenhez compromete o intervalo entre
partos e prejudica a eficiéncia reprodutiva.

Em rebanhos bovinos, a mortalidade embrionaria € uma das maiores
causas de falhas reprodutivas, conforme revisado por Santos et al. (2004a) e
Sartori (2004). Nos primeiros sete dias pdés-inseminagao, tal mortalidade foi
associada a falhas de fertilizagdo, defeitos genéticos e anormalidades no
desenvolvimento embrionario até o estagio de blastocisto. Neste periodo, a
mortalidade normalmente é inferior a 10%, mas em vacas de leite sob estresse
caldrico pode ultrapassar 40% (SARTORI et al., 2002; SARTORI, 2004).

Estudos realizados na década de 70 permitiram a observacao de que
em bovinos os principais desafios biolégicos para o estabelecimento da
prenhez ocorrem no periodo compreendido entre os dias 15 e 19 apds a
fecundagao, posteriormente designado de “periodo critico” (BINELLI et al.,
2001).

Diskin e Sreenan (1980) verificaram, em novilhas de corte, que as
mortes embrionarias entre os dias 8 e 16 pds-inseminagdo contribuem com
mais de 30% dos referidos casos. De fato, Humblot (2001) reportou em
rebanhos franceses, 20,5 a 43,6% de mortalidade embrionaria até o dia 25 pds-
inseminacgao. Numa revisao de literatura, Kunz et al. (2002) relataram que em
vacas de corte taxas de mortalidade entre 20 e 40% até 22 dias pos-
inseminacgao. Tais informacgdes justificam relatos de taxas de nascimento apds
unica inseminacdo de 50 a 55% para novilhas (ROCHE et al.,, 1977;
SREENAN; MULVEHILL, 1975) e de 53% para vacas de ragas especializadas
na producéao de carne (ROCHE et al., 1977).

Considerando que o rebanho nacional atualmente é composto por
aproximadamente 69 milhdes de fémeas em reproducio, e que a mortalidade
embrionaria atinge entre 15 e 40% das fémeas acasaladas, podem-se estimar
perdas entre 10 e 28 milhdes de conceptos por periodo reprodutivo. Reportou-

se que o atraso de 21 dias na concepcado de uma fémea bovina representa um
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prejuizo de US$ 28,00 (FAVERO, 1992), portanto, a perda econdmica pode ser
estimada entre 308 a 840 milhdes de ddlares/ano.

O estabelecimento e a manutengcdo da gestacdo, bem como o
crescimento embrionario em bovinos, estao relacionados a habilidade do corpo
luteo (CL) em secretar progesterona (P4) e a capacidade do concepto em
bloquear a sintese de prostaglandina F2a (PGF2a.).

A determinacdo de estratégias efetivas que possam minimizar a
mortalidade embrionaria entre o 15° e 19° dias de gestagdo torna-se
imprescindivel para reduzir as perdas econdmicas registradas durante tal
periodo critico. Considerando que tais estratégias sdo implementadas em
periodos especificos apos a IATF, o emprego da IATF torna-se fundamental
para possibilitar a aplicacdo das mesmas.

De maneira geral, tais estratégias objetivam minimizar a capacidade de
sintese de PGF2a no endométrio materno e/ou maximizar o estimulo anti-
luteolitico induzido pelo concepto. Estratégias nutricionais e farmacoldgicas
podem ser empregadas com a finalidade de reduzir a mortalidade embrionaria.
Alguns principios farmacolégicos podem ser utilizados para cumprir tais
objetivos; dentre estes o Flunixin Meglumine (FM), a somatotropina
recombinante bovina (bST) e a Gonadotrofina Coridbnica Humana (hCG); que

serao abordados no presente estudo.
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2 HIPOTESE

A hipoétese do presente estudo é que vacas tratadas com Flunixin
Meglumine (FM), Somatotropina Recombinante Bovina (bST) e/ou
Gonadotrofina Coridnica Humana (hCG), apresentam menor mortalidade

embrionaria e, portanto maiores taxas de concepgéo aos 40 dias de gestagao.

3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo geral comparar o uso do FM, da
bST e/ou da hCG na reducdo da mortalidade embrionaria em vacas Nelore
(Bos taurus indicus), baseando-se na taxa de concepgdo aos 40 dias de

gestacao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Constituem os objetivos especificos do presente estudo:

A) Comparar as taxas de concepgéo aos 40 dias apos a IATF de fémeas
tratadas com FM, bST e/ou hCG;

B) Comparar as concentragdes plasmaticas de progesterona (P,4) sete e
16 dias apos a realizagdo da inseminacédo artificial em tempo fixo (IATF) em
fémeas tratadas com FM, bST e/ou hCG;

C) Avaliar as concentragdes plasmaticas de P, mensuradas sete e 16
dias apos a IATF, em fémeas prenhes e ndo prenhes, independentemente do

tratamento farmacologico recebido apds a IATF.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 EFICIENCIA REPRODUTIVA EM BOVINOS

Falhas na deteccédo de estros (BARROS et al.,, 1998; MIZUTA, 2003;
PINHEIRO et al., 1998) aliadas ao trabalhoso manejo de separagdo das
fémeas a serem inseminadas dentro dos grandes rebanhos (KOJIMA, 2003),
constituem duas das principais limitagcdes no emprego da inseminacao artificial
(IA) convencional em rebanhos de corte. De fato, em decorréncia de baixas
taxas de servigo, usualmente inferiores a 50%, comumente séo verificados
indices insatisfatorios de eficiéncia reprodutiva em fémeas de corte (LUCY,
2001).

O aumento da eficiéncia reprodutiva decorre também de incrementos na
taxa de servigo, a qual é definida como a raz&o entre o numero de vacas
inseminadas e o numero total de vacas disponiveis para a reproducao.
Portanto, a taxa de prenhez, definida como o produto entre a taxa de servigo e
a taxa de concepgao, depende da taxa de servico. Diante deste contexto, a
inseminacgao artificial em tempo fixo (IATF) constitui uma biotecnologia capaz
de elevar a taxa de servigco para 100%, excluindo a necessidade da deteccao
de estros e permitindo a inseminacdo de todas as fémeas em um curto
intervalo de tempo. Uma vez obtidas altas taxas de servico, é importante
assegurar uma alta taxa de natalidade. Para tanto, torna-se importante o
sucesso na fertilizacdo do odcito e no desenvolvimento do embrido e do
concepto, o ultimo caracterizado como sendo o embrido associado as
membranas embrionarias anexas (MACHADO, 2005).

Em bovinos sao relatadas elevadas taxas de fertilizacdo, que alcangam
valores proximos a 100% (AYALON, 1978; BREUEL et al., 1993; DISKIN;
SREENAN, 1980). Além das falhas de fertilizagao, as perdas ocasionadas até

sete dias pds-inseminagao referem-se a defeitos genéticos e anormalidades no
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desenvolvimento embrionario até o estagio de blastocisto. Durante este
periodo, em vacas de leite sob estresse caldrico, tal mortalidade pode
ultrapassar 40% (SARTORI et al.,, 2002; 2004). Entretanto, em vacas nao
especializadas na producdo de leite, Diskin e Sreenan (1980) relataram que
falhas de fertilizagdo até o 8° dia pds-inseminagao sao responsaveis por 10%
dos casos de fracasso reprodutivo.

Segundo o Committee on Bovine Reproduction Nomenclature (1972), a
mortalidade determinada até o 24° dia de prenhez é classificada como
mortalidade embrionaria precoce e a ocorrida entre 0 24° e o 42° dia de
gestacado € denominada mortalidade embrionaria tardia. A morte fetal refere-se
as perdas ocorridas entre o 42° dia de prenhez e o parto.

Chagas e Silva et al. (2002) verificaram a maior ocorréncia de
mortalidade embrionaria até o 18° dia da gestacao, sendo que apos o 42° dia
as perdas fetais foram de 5 a 8%. Da mesma forma, Gonzalez (2002) concluiu
que 75 a 80% das perdas embrionarias ocorrem entre 0 8° e o 18° dia de
gestagcdo. Humblot (2001) reportou, em rebanhos franceses, 20,5 a 43,6% de
mortalidade embrionaria até o dia 25 pdés-inseminagcdo. Kunz et al. (2002)
atribuiram taxas de mortalidade entre 20 e 40% até o 22° dia de prenhez.
Peters (1996) observou 25% de mortalidade embrionaria durante o mesmo
periodo. Diskin e Sreenan (1980) verificaram uma mortalidade embrionaria de
aproximadamente 30% entre os dias 8 e 16 de prenhez.

Dunne et al. (2000) reportaram que a maioria das perdas pré-natais ao
longo de toda prenhez ocorreu antes do 14° dia de gestacado. De fato, Thatcher
et al. (2001), verificaram que mais de 40% do total de perdas embrionarias séo
ocasionadas entre o oitavo e décimo sétimo dia da gestacao. Parte do periodo
relacionado as perdas embrionarias coincide cronologicamente com os eventos
fisiologicos relacionados ao estabelecimento da prenhez, ou seja, com o
periodo de inibicdo da liberagcédo de prostaglandina F2a (PGF2a), exercida pelo
concepto sobre o endométrio. O insucesso do concepto em ocasionar tal

supressao determina perdas embrionarias no periodo compreendido entre o
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15° e 19° dia pds-inseminagao. Em contrapartida, qualquer fator que induza
liberacdo de PGF2a endometrial pode causar lutedlise e a perda da gestagao.

Doencas infecciosas podem causar efeitos sistémicos que induzem
liberagdo de prostaglandinas que, em alguns casos, podem acarretar a
lutedlise, consequentemente determinando perdas gestacionais (VANROOSE
et al., 2000). Entretanto, Christianson (1992) relata que as causas nao
infecciosas sdo as mais importantes e determinam aproximadamente 70% da
referida mortalidade.

Inskeep (2004) relatou que a perda da prenhez, por mortalidade
embrionaria e fetal, € uma das maiores causas de falhas reprodutivas nos
bovinos, € a principal responsavel pela redu¢cdo na taxa de nascimentos, com
uma incidéncia de aproximadamente 30% (GONZALEZ, 2002), podendo
chegar até a 50% em rebanhos com problemas de fertilidade (GRUNERT;
BERCHTOLD, 1988). Dunne et al. (2000) verificaram que a mortalidade
embrionaria € a maior fonte de prejuizos nas operagbes pecuarias e, em
animais de corte, as perdas embrionarias estdo diretamente relacionadas a
diminuicdo nas taxas de desfrute da propriedade e lento progresso genético.
Isso justifica relatos de taxas de nascimento apds uUnica inseminagao de 50 a
55% para novilhas (ROCHE et al., 1977; SREENAN; MULVEHILL, 1975), de
52% a 57% para vacas selecionadas para a producéo leiteira (MAWHINNEY;
ROCHE, 1978) e de 53% para vacas especializadas na produgcédo de carne
(ROCHE et al., 1977).

A estimativa de produgdo média do rebanho bovino brasileiro € de 0,64
bezerro/matriz/ano. Com base nos sumarios estatisticos, desempenho
produtivo e comercial, torna-se pertinente admitir que perdas precoces de
prenhez sejam elevadas. Considerando que o rebanho nacional atualmente &
composto por 72 milhdes de fémeas em reproducgéo, 59 milhdes de vacas e 13
milhées de novilhas com mais de 24 meses de idade, e que a mortalidade
embrionaria atinge entre 15 e 40% das fémeas acasaladas, podem-se estimar
perdas entre 10 e 29 milhdes de conceptos por periodo reprodutivo. Reportou-

se que o atraso de 21 dias na concepcao de uma fémea bovina representa um
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prejuizo de US$28,00 (FAVERO, 1992), portanto, a perda econdémica pode ser
estimada entre 308 a 840 milhdes de ddlares/ano.

Vacas submetidas a IATF sdao mais predispostas a fases luteinicas de curta
duracao, porque a ovulagao induzida muitas vezes nao permite que o utero
tenha exposi¢ao adequada ao estradiol, no periodo pré-ovulatorio. Tal condigao
ocasionaria aumento da responsividade endometrial ao estimulo da ocitocina
(OT) e, em consequéncia, uma maior liberagdo de PGF2a e lutedlise e,
consequentemente, maior morte embrionaria (MANN; LAMMING, 2000).

Diante deste contexto, torna-se evidente a relagdo cronoldgica entre a
sobrevivéncia embrionaria e os eventos fisiologicos envolvidos no
estabelecimento da prenhez, como a sinalizagéo pelo embrido de sua presenca
no utero e o bloqueio da lutedlise. Tal periodo fisioldgico, determinado entre o
15° e 19° dias de gestacgéao, pode ser conceituado como o periodo critico para o
reconhecimento materno da prenhez. O éxito do reconhecimento materno da
prenhez pelo concepto constitui um dos grandes desafios na tentativa de

incremento na eficiéncia reprodutiva das fémeas de corte.

4.2 MECANISMOS ENVOLVIDOS NO RECONHECIMENTO MATERNO DA
PRENHEZ

O ciclo estral de fémeas bovinas € mediado por um conjunto de
mecanismos neuroendocrinos. A ocorréncia da lutedlise, entre os dias 15 e 19
do ciclo estral, € de fundamental importancia para determinar o fim da fase
progestacional, o desenvolvimento de um foliculo ovulatério, o estro e a
ovulagao.

Em fémeas bovinas, € de amplo conhecimento que a PGF2a € o
principal agente luteolitico e tem como fungdo promover a lutedlise
(CARAMBULA et al., 2002; MEIDAN et al., 1999). Sabe-se ainda que a
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estimulacao da sintese de PGF2a envolve fatores enddcrinos como o estradiol
(E2), a OT, a progesterona (P4) e o hormdnio luteinizante (LH).

Até o reconhecimento materno da gestacdo, a fisiologia uterina é
semelhante entre vacas ciclicas e vacas prenhes. Ha um mecanismo “pré-
programado” para a sintese de PGF2a pelo endométrio. Sendo assim, caso o
sistema biossintético da PGF2a ndo seja bloqueado, a lutedlise sera
desencadeada independentemente da presenga ou ndo do concepto (BINELLI
etal., 2001)

Em fémeas bovinas, um “periodo critico”, evidenciado entre o 15° e 19°
dias apds o estro, é determinado quando o estado fisiolégico reprodutivo da
fémea deve ser definido para a manutencdo do CL e da prenhez ou para o
desencadeamento da lutedlise do estro e da ovulagdo. Segundo Godkin et al.
(2008) durante este periodo, na ocorréncia de uma prenhez, o concepto
(embrido e membranas associadas) deve tornar-se capaz de enviar sinais anti-
luteoliticos apropriados ao endométrio e este responder a tais sinais, inibindo a
sintese de PGF2a. Tal evento fisiologico nem sempre é bem sucedido,
resultando na ocorréncia da lutedlise, na mortalidade embrionaria e em perdas

representativas na pecuaria.

O “reconhecimento materno da gestagao”, expressao que foi definida
por Roger Short, em 1969, € o processo em que o0 concepto sinaliza sua
presenca para a unidade materna, tendo como consequéncia o bloqueio da
lutedlise e, portanto, a manutengdo do CL funcional mantendo a gestacéo,
devido a um dialogo bioquimico que se estabelece entre o concepto e o tecido
endometrial nas diversas espécies mamiferas (SPENCER; BAZER, 2004,
revisado por MARQUES et al., 2007). Especificamente, esse reconhecimento
requer que moléculas do embrido interajam com o endométrio para alterar a
sua “pré-programacao”, bloqueando assim a secregcdo de PGF2a e impedindo
a lutedlise (BINELLI; THATCHER, 1999).

Nos bovinos, o periodo critico para a manutencdo da gestacédo esta

compreendido entre os dias 15 e 19 do ciclo estral, intervalo no qual a
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sinalizagcdo pelo concepto deve ter ocorrido de maneira bem sucedida.
Thatcher e Hansen (1992) demonstraram existir uma profunda variagéo de
tamanhos entre conceptos ao 17° dia de gestagcédo. Similarmente, Peterson e
Lee (2003) relataram importantes diferengas no alongamento embrionario ao
14° dia de prenhez entre vacas que se mantiveram gestantes, comparadas as
vacas que apresentaram mortalidade embrionaria. Portanto, a simples
existéncia do embrido no utero ndo assegura o bloqueio efetivo da lutedlise e o
reconhecimento materno da gestacdo. Caso tal bloqueio n&o seja realizado
com éxito, a regressao funcional e estrutural do CL é desencadeada pela
ocorréncia de cinco a oito pulsos de PGF2a liberados pelo endométrio durante
um periodo de 2 a 3 dias (FREDRICKSON et al., 1984; KINDHAL et al., 1976).

Em ruminantes, o interferon-tau (IFN), secretado pelo concepto, foi
identificado como uma das principais moléculas envolvidas no processo anti-
luteolitico. De maneira geral, o IFN inibe a regressédo do CL pela supressao da
liberacdo pulsatii de PGF2a endometrial. O IFN é capaz de promover o
reconhecimento da prenhez apés 14 a 16 dias da ovulagdo (SPENCER;
BAZER, 2002; revisado por FERRAZ et al., 2008). Admite-se que o IFN
produzido pelo embrido atua de maneira paracrina no tecido materno,
cancelando a transcricdo de genes para receptores de ocitocina (OTR) e de
estradiol (ER) no endométrio (LAMMING et al., 1995; revisado por MARQUES
et al., 2007). Considera-se que, por meio da inibicdo de ER, o IFN iniba a
regulagao positiva nos OTR. Com tal mudanga na célula endometrial, a OT de
origem hipofisaria ou luteal ndo tera possibilidade de promover a liberacéo de
pulsos de PGF2a  essenciais a lutedlise.

Em estudos in vivo, a infusdo de IFN no utero prolongou o ciclo estral
(MEYER et al.,, 1995) e diminuiu sensivelmente a secrecdo de PGF20 em
resposta a administracdo de OT, comparada ao grupo controle. Além disso,
infusbes uterinas de IFN in vivo diminuiram a receptividade de explantes
endometriais a estimuladores intracelulares da sintese de PGF2q,
comparando-se a explantes provenientes de vacas que receberam infusdes de
placebo (ARNOLD et al., 2000). Binelli et al. (2000) demonstraram in vitro que o
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IFN diminuiu a capacidade de secrecao de PGF2a em células epiteliais do
endométrio. Hernandez-Ledezma et al. (1993) demonstraram que embrides
obtidos por fertilizagao in vitro, transferidos as receptoras no estagio de mérula
ou blastocisto e recuperados quatro dias apds, produziram maiores
quantidades de IFN em cultura, quando comparados a embrides que nao foram
transferidos. Sugere-se, a partir de tais observacdes, que uma exposicdo ao
ambiente uterino torna-se necessaria para que a capacidade de produgao de
IFN pelo concepto seja maximizada e que provavelmente moléculas de ambos
os tecidos atuem no bloqueio da lutedlise.

Diante deste contexto, algumas estratégias farmacoldgicas podem ser
empregadas com a finalidade de reduzir a mortalidade embrionaria entre os
dias 15 e 19 da gestacgdo. Tais estratégias objetivam minimizar a capacidade
de sintese de PGF2a no endométrio materno, assim como maximizar o
estimulo  antiluteolitico induzido pelo concepto. Alguns principios
farmacolégicos podem ser utilizados para cumprir tais objetivos. Drogas
antiinflamatodrias, dentre estas o Flunixin Meglumine (FM), inibem a sintese de
PGF2a endometrial. Varios farmacos incrementam a producao de P4 durante o
periodo critico, dentre estes a Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG). A
Somatotropina Recombinante Bovina (bST) constitui um principio que favorece
um maior crescimento do concepto, condicdo que incrementa a possibilidade
de producgao de IFN pelo concepto. O mecanismo de atuacado dos referidos

farmacos na sobrevivéncia embrionaria sera descrita a seguir.

4.3 ATUAGAO DAS DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NA SOBREVIVENCIA

EMBRIONARIA

As prostaglandinas sdo mediadores locais produzidos por varios tecidos
que desempenham um importante papel em processos bioldgicos e

patolégicos. O local responsavel pela sintese de prostaglandina no utero é o
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endomeétrio. As prostaglandinas pertencem a classe de compostos conhecidos
como eicosandides bioativos, que s&o derivados de acidos graxos
poliinsaturados com cadeias de 18, 20 ou 22 atomos de carbono, que
desempenham fungdes por agdes paracrinas e autécrinas em diversos 6rgaos
e tecidos do organismo. O acido araquidénico (AA), um acido graxo essencial,
estocado na membrana fosfolipidica, €& o percussor primario das
prostaglandinas associadas a reprodugéo, incluindo a PGF2a e a PGE..

A sintese de PGF2a no endométrio de fémeas bovinas resulta de uma
complexa cascata de eventos intracelulares que ocorrem de maneira altamente
coordenada. Um modelo celular da biosintese de PGF2a, a partir do AA, foi
descrito por Burns et al. (1997). Neste modelo, em células epiteliais
endometriais, a OT se liga ao seu receptor e este, associado a proteina G ativa
a enzima fosfolipase C (PLC). A PLC ao ser ativado, cliva o fosfatidilinositol
bifosfato (PIP,) em inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP; se liga a
receptores especificos no reticulo endoplasmatico, promovendo a liberagao de
calcio do interior do reticulo endoplasmatico para o citosol. O DAG ativa uma
serina/treonina da proteina quinase C (PKC). Nas células endometriais, a PKC
uma vez ativada, fosforila a fosfolipase A2 (PLA2). O aumento da concentragao
de calcio no citosol, induzido pelo IP3;, age estimulando a atividade da PLA2,
enzima dependente de calcio (Ca**) (CLARK et al., 1991) e, uma vez
fosforilada na presenca de Ca?*, PLA2 torna-se ativada, transferindo-se do
citosol para o reticulo endoplasmatico ou membrana para mobilizar AA
(BURNS et al., 2000). A hidrélise do AA da membrana fosfolipidica por enzimas
PLA2 é um passo limitante na sintese de PGF2a (COYNE et al.,, 2008). A
seguir, o AA livre é convertido a prostaglandina H, (PGH;) pela enzima
cicloxigenase 2 (COX-2). Ha duas isoformas de cicloxigenase (COX) que
catalisam a conversdo do AA para PGH;, a COX-1 e a COX-2. A COX-1 é
expressa constitutivamente na maioria dos tecidos (BALAGUER et al., 2005;
COHN et al., 1997), enquanto a COX-2 é expressa em alguns tecidos do
organismo (SIMON, 1999). A PGH, por acdo da enzima prostaglandina
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endoperoxidase H sintase (PGHS) é convertida em PGF2a. (BALAGUER et al.,
2005).

Os fatores limitantes na secregédo de PGF2a sédo a disponibilidade do AA
e das endoperoxido sintases, COX-1 e COX-2 (THATCHER et al., 1997). Arosh
et al. (2004) analisaram a expressao do acido ribonucléico mensageiro (RNAm)
de ambas ciclooxigenases, COX-1 e COX-2, nas células luteais grandes e
pequenas, durante todo o periodo de duracdo do CL bovino. Os autores
verificaram um aumento da expressdao de RNAm para COX-2 entre os dias 7 e
17 do ciclo estral (DO = estro), enquanto o RNAm para COX-1 foi expresso em
baixa concentracdo durante toda a duracdo do CL. Durante o ciclo estral de
bovinos, a expressio do RNAm para COX-2 no endométrio foi
significativamente maior entre os dias 13 e 21 comparado ao periodo
compreendido entre o 1° e o 12° dias do ciclo (AROSH et al., 2002). Tais
autores verificaram que a maior expressao para COX-2 ocorreu no final do ciclo
estral, préximo ao momento da lutedlise, momento fisiolégico em que a
secrecado de PGF2a de origem endometrial encontra-se aumentada.

Estratégias que objetivem a inibicdo especifica de enzimas que
participem da sintese de PGF2a, durante o periodo critico, possibilitam
aumentar as taxas de prenhez em fémeas bovinas. O emprego de drogas
antiinflamatdrias nao esterdides (AINEs), como lisinato de ibuprofeno, aspirina
e FM, inibem a enzima COX-2 e, consequentemente, a sintese de PGF2a..

Odensvik et al. (1998) suplementaram novilhas (n=12) com granulos de
FM, na dose de 2,2 mg/Kg de peso corporal, administrados duas, trés ou
quatro vezes ao dia, por um periodo de nove dias, comegando no 14° ou 15°
dia do ciclo estral. Os autores verificaram um aumento na duracdo do ciclo
estral nas novilhas tratadas 3 (19,8 vs. 22,5 dias) e 4 (19,5 vs. 26 dias) vezes
ao dia, para o grupo controle e tratado, respectivamente. Quando o
antiinflamatério foi administrado 4 vezes ao dia, a ocorréncia da lutedlise nao
foi observada, até que se procedesse a suspensao do tratamento nos dias 23 e
24 do ciclo.
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Elli et al. (2001) administraram 5mg/Kg PV de lisinato de ibuprofeno em
receptoras de embrido (n=100 ), um AINEs que inibe a atividade da enzima
COX-2, uma hora antes da transferéncia de embrides. Taxas de prenhez foram
maiores para animais tratados do que para animais controle (82 vs. 56%,
respectivamente). Mais recentemente, Pugh et al. (2004), trataram novilhas da
raga Holandesa (n=383) com 500mg de FM ou 480mg de aspirina via oral. Os
mesmos autores nao verificaram diferencas nas taxas de prenhez aos 35 dias
de gestacéao, que foi em média 64% entre os animais tratados ou ndo. Aos 65
dias de prenhez, os autores verificaram um aumento significativo de 18% na
taxa de prenhez em vacas tratadas com aspirina, em comparagao as vacas

controle.

Scenna et al. (2005) estudaram o efeito de uma unica dose de FM (500
mg/animal) sobre a taxa de prenhez de receptoras de embrides produzidos in
vivo. Os autores verificaram que as receptoras (n=1300) tratadas no dia da
transferéncia dos embrides, apresentaram taxa de prenhez significativamente
maior que o0s animais do grupo controle (n=797) (65% vs. 60%,
respectivamente). No mesmo estudo, néo foi verificado aumento na taxa de
prenhez das receptoras que receberam embrides com qualidade de grau 1,
porém, receptoras que receberam embrides grau 2 apresentaram maior taxa de
prenhez quando tratadas com FM (64,2% vs. 53,5%, respectivamente).
Reafirmando esses resultados, Purcell et al. (2005) também reportaram efeito
benéfico do uso de FM no dia da transferéncia de embrides sobre a taxa de
prenhez de receptoras (n=712) que receberam embrides produzidos in vivo
frescos e congelados de grau 2 e 3 de qualidade (média e baixa qualidade,
respectivamente). Apesar desses tratamentos nao terem sido administrados no
periodo critico, € possivel que a liberacdo de PGF2a, resultante das
manipulagbes associadas a transferéncia de embrides, estimule precocemente
a lutedlise. Dessa forma, a inibigdo de tal liberagdo pode explicar o aumento

nas taxas de prenhez observadas.
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Merrill et al. (2003) observaram uma tendéncia (p = 0,17) de vacas de
corte mesticas Angus (n=97), tratadas com FM no dia 14 pds inseminagao,
apresentarem maior taxa de prenhez em relacdo as vacas controle. Neste
mesmo estudo, os animais foram induzidos ao estresse através do transporte
por um periodo de 4 horas, o que poderia evidenciar alguma resposta a
aplicagao de antiinflamatério. Os resultados encontrados por Merrill et al.
(2007) corroboram os verificados no estudo anterior, com a taxa de prenhez
das vacas nao tratadas (n=259) e tratadas com FM (n=224). A taxa de prenhez
tendeu (p =0,07) a ser maior que as vacas que nao receberam FM (74% vs.
66%, respectivamente), independente do transporte. No estudo, as vacas
também foram submetidas de 4 a 6 horas de transporte. Verificou-se que a
concentragédo de cortisol foi maior (p <0.05) para vacas transportadas quando
comparadas com as vacas nao transportadas. Os autores concluiram que o
transporte de vacas, aproximadamente 14 dias depois da IA, aumentou as
concentracdes de cortisol plasmatico, mas nao afetou as taxas de prenhez.
Assim, o tratamento de vacas com FM aumentou a taxa de prenhez,
independentemente do estresse ocasionado pelo transporte.

Guzeloglu et al. (2007) trataram novilhas de raga Holandesa (n=52),
submetidas a IATF com duas inje¢cdes de 1,1mg/Kg PV de FM, ambas com
intervalo de 12 horas, ou seja, na noite do dia 15 e na manha do dia 16 pds
IATF. Os autores verificaram nas fémeas tratadas um aumento de 26,9% na
taxa de prenhez aos 29 dias quando comparadas ao grupo controle (76,9% vs.
50%, respectivamente) e de 23% aos 65 dias de gestagao (69,2% vs. 46,2%,
respectivamente). Os autores concluiram que a administragdo de FM aumentou
a sobrevivéncia do concepto e a taxa de prenhez. Tal efeito provavelmente
decorreu do retardamento na sintese de PGF2a, condicdo que ofereceu ao
concepto um tempo maior para desenvolver sua capacidade de inibir a sintese
de PGF2a.

Pfeifer et al. (2008) testaram a aplicagdao do FM no 14° dia apos IATF em
115 vacas com aproximadamente 100 dias pos-parto e 43 novilhas de corte

mesticas (Bos taurus x Bos indicus). O FM nao incrementou as taxas de
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prenhez em vacas (42,4% vs. 42,8%; tratadas e controle respectivamente) e
novilhas (39,1% vs. 25,0%; tratadas e controle respectivamente).

Geary et al.(2009) realizaram trés experimentos utilizando novilhas e vacas
com os estros sincronizados. No experimento 1, novilhas (n = 1.221) de cinco
propriedades diferentes receberam FM ou nenhum tratamento (controle). As
novilhas receberam o FM em média aos 13 dias pos inseminagao, variando de
10 a 15 dias depois. As novilhas controle ndo foram manejadas para o curral e
nao receberam injecao placebo. As taxas de prenhez da IA foram menores (P =
0,02) para as novilhas tratadas com FM (66%) em relagdo as novilhas controle
(72%). No experimento 2, vacas de corte amamentando (n = 719)
sincronizadas de dois locais, foram divididas para receber FM ou sem
tratamento (controle). Entre 11 e 13,5 dias apos a IA, somente as vacas FM
foram manejadas para receber o tratamento. As taxas de prenhez da IA nao
diferiram (P = 0,80) entre as vacas FM (57%) e controle (59%). No experimento
3, novilhas (n = 247) e vacas de corte amamentando (n = 335) sincronizadas
de uma propriedade foram separadas para receberam FM ou nenhuma injegéo
(controle), aproximadamente 13 dias apds a IA. Entretanto, no experimento 3,
todas as fémeas foram manejadas para serem tratadas ou ndo. As taxas de
gestacédo a IA, ndo foram diferentes (P = 0,37) entre as vacas tratadas com FM
(45%) e controle (42%) ou nas novilhas tratadas FM (56%) e controle (55%).
Os autores concluiram que a administracdo de FM na dose de 1,1 mg / kg de
peso corporal, aproximadamente 13 dias apos a |A ndo melhorou a taxa de
prenhez das vacas e novilhas e que os efeitos do manejo para a realizagdo das

injecdes de FM reduziria o sucesso no estabelecimento da gestagao.
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4.4 ATUAGAO DA SOMATOTROPINA RECOMBINANTE BOVINA NA

SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA

A somatotropina ou horménio do crescimento da hipofise anterior foi
inicialmente reconhecido pela sua capacidade em promover alteragdes no
metabolismo de carboidratos, crescimento do esqueleto e aumento do peso
corporal em animais jovens. Tal horménio foi caracterizado como um
polipeptideo com 191 aminoacidos, com peso molecular de 21 kDa e foi
artificialmente obtido pela abordagem do DNA recombinante originando a
somatotropina recombinante bovina (bST) (LEHNINGER, 1991). A bST foi um
dos primeiros fatores de crescimento produzidos em grande escala para a
industria animal (BAUMAN, 1992), visando aumentar a produgao de leite.

A bST promove o crescimento (GLUCKMAN et al., 1987) pela regulacéo
de processos fisiolégicos e metabdlicos dos animais. A bST determina a
sintese do fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-1) e de
proteinas transportadoras de tais fatores (IGFPB) que atuam como mediadoras
nos processos metabdlicos (LUCY, 1996). A bST também apresenta
propriedades anabolizantes (LUCY, 2000). De fato, aumentos do GH e do IGF-
1 tém sido relatados, apds administragcao de bST. A partir destas observacgoes,
sugere-se a participacdo de tais moléculas no mecanismo pelo qual a bST
estimula o desenvolvimento folicular (BEVERS et al., 1997; GONG et al., 1997;
KIRBY et al., 1997) e acelera o desenvolvimento embrionario (MOREIRA et al.,
2002b). Deve-se ressaltar que o IGF-1 € um potente agente mitogénico em
resposta ao estimulo de GH (COHICK, 1998) e que a maior parte do IGF-1
circulante tem origem a partir da sintese hepatica (LUCY, 2000).

Flores et al. (2007) verificaram em vacas da ragca Brahma (n=99),
multiparas, no pdés-parto, com baixo escore de condi¢ao corporal (ECC), que a
bST reduziu a intensidade de comportamento estral no pds-parto quando a bST
foi administrada 35, 21 e 7 dias antes do inicio da estacdo de monta. Porém, as

fémeas tratadas com bST apresentaram maior taxa de concepg¢éo no primeiro-
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servico. Os mesmos autores sugeriram que a bST alteraria outros horménios
metabdlicos que poderiam influenciar os foliculos ovarianos, em vacas no
periodo pos-parto.

Flores et al. (2008) relacionaram o ECC de vacas de corte (n=99) com a
resposta ao tratamento com bST. Referidos autores verificaram que a restricao
nutricional comprometeu a relacao positiva do eixo de GH-IGF, aumentou o GH
e reduziu o IGF-1. Em fémeas de corte com baixo ECC, a dinamica folicular foi
influenciada por GH e IGF-1, pois tais fémeas tiveram menor desenvolvimento
folicular quando comparadas com vacas de ECC adequado. Nesse estudo, as
vacas com baixo ECC tratadas com bST (n=25) tiveram um aumento de IGF-1
quando comparadas com as vacas do grupo controle, que nao receberam bST
(n=25), nos dias 32, 46 e 60 do pos-parto.

Mann e Lamming (2001) relataram uma notavel correlagdo entre o
tamanho do concepto no periodo critico do reconhecimento materno e a
quantidade de IFN encontrada no lumen uterino. Inferiram também que
conceptos com menor desenvolvimento estdo diretamente associados a baixas
quantidades de IFN intra-uterino e, consequentemente, associados as falhas
no bloqueio da liberagdo de prostaglandina pelo endométrio, resultando em
altos indices de perda embrionaria.

Durante o periodo critico, o concepto bovino apresenta uma fase de
crescimento rapido em seu tamanho. Thatcher e Hansen (1992) encontraram
conceptos variando entre 15 a 250 mm, no 17° dia de gestagao, em vacas de
leite. Conceptos menores ndo sdo capazes de sintetizar IFN suficiente para
bloquear a lutedlise. Logo, a gestagdo comumente € interrompida, uma vez que
0 concepto torna-se incapaz de enviar sinais anti-luteoliticos para o endométrio
materno. Portanto, segundo os trabalhos supracitados, uma boa taxa de
desenvolvimento embrionario inicial é extremamente importante para a
obtencdo de um concepto com grande alongamento no periodo critico do
reconhecimento materno. O concepto que apresenta maior alongamento
durante esse periodo, consequentemente apresenta maior area de contato com

o lumen uterino e também maior capacidade de secretar grandes quantidades
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de IFN, tendo assim, maior capacidade de bloquear a liberacdo do PGF2a
endometrial e impedir a lutedlise. Estratégias visando estimular o crescimento
do concepto devem contribuir para o bloqueio da lutedlise. Nesse contexto, a
administragcado de bST constitui uma estratégia que maximiza a capacidade do
concepto em bloquear a sintese de PGF2a endometrial, por estimular o
crescimento do concepto (MOREIRA et al., 2002a; 2002b).

O tratamento com bST tem aumentado a fertilidade de vacas de leite de
alta producao submetidas a IATF (MOREIRA et al., 2000; 2001; SANTOS et al.,
2004), em vacas consideradas subférteis (MORALES-ROURA et al., 2001), e
em doadoras e receptoras de embrides (MOREIRA et al., 2002a). Estes
resultados s&o atribuidos principalmente aos efeitos positivos do GH e do IGF-
1 na fertilizacdo e no desenvolvimento embrionario (MOREIRA et al., 2002a;
2002b).

De fato, Moreira et al. (2002b) verificaram que a administracdo de bST
melhorou as taxas de fertilizagdo, acelerou o desenvolvimento embrionario e
melhorou a qualidade dos embrides. Em outro estudo, Moreira et al. (2002a)
administraram 500mg de bST em doadoras de embrides e/ou receptoras, em
um delineamento fatorial 2 x 2. No experimento, as doadoras foram tratadas
com bST no dia da IA e as receptoras no dia em que receberam o embrido. A
administracdo de bST aumentou a porcentagem de embrides transferiveis, o
numero de blastocistos obtidos por lavagem e as taxas de prenhez. As taxas
de prenhez foram de 25,6% para doadora controle/receptora controle (n=43),
43,2% para doadora controle/receptora tratada (n=37), 56,1% para doadora
tratada/receptora controle (n=41) e 43,3% para doadora tratada/receptora
tratada (n=60). Assim, nao houve um efeito aditivo quando receptoras tratadas
com bST receberam embrides provenientes das doadoras tratadas. Nesse
contexto, a bST favorece o crescimento do embrido e membranas anexas,
assim como o epitélio uterino favorecendo um micro ambiente mais favoravel
ao concepto. Concluiu-se que tanto os componentes maternais quanto

embrionarios sdo positivamente afetados pelo emprego da bST. De fato,
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Santos et al. (2004) aumentaram as taxas de concepg¢ao quando vacas em
lactacdo (n=840) foram tratadas com bST.

Carrillo et al. (2007) trataram ovelhas Pelibuey 5 dias antes do fim da
sincronizagao do estro com 125mg de rbST (n = 47) ou com solugéo salina (n =
45). Apos a remocgao da esponja vaginal, as ovelhas tiveram os estros
observados e subsequentemente foram acasaladas duas vezes. O tratamento
com bST aumentou (p <0,01) a proporcéo de ovelhas que pariram mais de um
cordeiro (56% vs. 26%; para tratadas e controle, respectivamente) e a
prolificidade (1,6 vs. 1,3; para tratadas e controle, respectivamente). O
tratamento com bST aumentou a taxa de paricdo em ovelhas multiparas (92%
vs. 67%; para tratadas e controle, respectivamente) mas ndo em ovelhas
primiparas (71% vs. 87%; para tratadas e controle, respectivamente). As
concentragcbes de IGF-1 foram mais altas nas ovelhas tratadas com bST do
que em ovelhas do grupo controle, 48 horas depois do tratamento. As
concentragcdes de P4 ndo variaram entre os grupos. Os autores concluiram que
uma unica dose de bST, administrada 5 dias antes da retirada da esponja de
P,, aumentou a taxa de paricdo e a prolificidade das ovelhas. Estes efeitos
foram associados com o aumento na concentragao circulante de IGF-1 nas
ovelhas.

Jousan et al. (2007) verificaram em fémeas bovinas, que a bST aumenta
a secrecgao de IGF-1. Os mesmos autores sugerem que tal efeito promoveria a
sobrevivéncia do embrido e a protecdo dos embrides em desenvolvimento
contra os efeitos da apoptose e do estresse térmico. Vacas da raga Holandesa
(n=276), lactando, submetidas ao estresse térmico, foram tratadas com bST,
sete dias antes do inicio da sincronizagdo dos estros pelo protocolo “Ovsynch”.
O tratamento foi repetido apdés duas semanas. Observou-se que o tratamento
com bST, durante o estresse térmico, aumentou as concentragdes de IGF-1, a
producado de leite, a temperatura retal e vaginal. Entretanto ndo alterou a taxa
de prenhez das vacas submetidas ao estresse térmico. De fato, Blevins et al.
(2006) nao verificaram incremento nas taxas de prenhez de vacas de leite

(n=144) tratadas com bST. Os mesmos autores sugeriram que os resultados
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controversos na taxa de prenhez de vacas tratadas com bST, possivelmente
decorram das diferentes doses de bST administradas. Bell et al. (2008)
utilizaram apenas uma dose de bST no periodo pré-ovulatério, administrada no
dia da |IA ou trés dias antes da IATF, em vacas de leite em inicio de lactacao
(n=100), submetidas ou nao ao estresse térmico. O tratamento n&o apresentou
efeito benéfico na fertilidade das vacas tratadas.

Bilby et al. (2004) relataram redugao nas taxas de prenhez em vacas de
leite ndo lactantes quando a bST foi administrada imediatamente apos a IA e
novamente 11 dias depois. Quando administrado 11 dias ap6s, verificou-se um
efeito negativo nas taxas de prenhez, possivelmente em razdo de uma hiper
estimulagcdo na concentracdo de IGF-1. A taxa de prenhez foi mais alta no
grupo controle, onde concentragdes basais séricas de IGF-1 se aproximaram
das observadas em vacas lactantes. Em contraste, vacas em lactagdo com
baixa fertilidade apresentam baixas concentragdes séricas de IGF-1. Em
alguns estudos, verificou-se que em novilhas de leite ndo lactantes (RORIE et
al., 2004) e vacas de corte em lactagéo (BILBY et al., 1999) as concentragdes
séricas de IGF-1 sdo mais altas quando comparadas a vacas de leite em
lactacao (BILBY et al., 1999). Nesses estudos supracitados, a administragao de
bST n&o resultou em um efeito benéfico, ou até mesmo causou efeitos
negativos sobre a taxa de prenhez.

Bilby et al. (2006) testaram em vacas de leite de alta producao no inicio
da lactacédo (n=16), bST no DO e D11 da IATF, considerando o DO como o dia
da IATF. A bST aumentou a producéao de leite, a taxa de prenhez [83% (5/6) vs.
40% (4/10); tratadas e nao tratadas, respectivamente], o tamanho do concepto
(45 vs. 34 cm; tratadas e néao tratadas, respectivamente) e a concentragao de
IFN no lavado de lumen uterino (9,4 vs. 5,3 ug); tratadas e nao tratadas,
respectivamente). O tratamento com bST aumentou a concentragédo plasmatica
de GH e IGF-1. Nas vacas ciclicas e prenhes, a bST diminuiu a concentragéo
sérica de P,. Em sintese, a bST parece modular respostas reprodutivas que

podem ser benéficas ao concepto em desenvolvimento e a taxa de prenhez.
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4.5 ATUAGAO DA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA NA

SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA

A gonadotrofina coribénica humana (hCG) possui atividade semelhante a
do LH e a sua administracdo, em diferentes fases do ciclo estral bovino,
promove a ovulacao do foliculo dominante, a formagao de um CL acessoério e o
aumento da concentracéo plasmatica da P4 (MACHADO, 2005). A aplicagao de
hCG, entre quatro e sete dias apds o estro, promove a ovulagao do foliculo
dominante da primeira onda de crescimento, induzindo a formagao de um CL
acessorio e também atua diretamente sobre o CL original, aumentando o
tamanho das células luteinicas. Desta forma, a hCG promove o aumento nas
dimensdes do CL e na producao de P4. A acgao luteotréfica da hCG decorre da
combinagao de seus efeitos sobre o CL original (preexistente em D5) e da
formacao do CL acessorio (MACHADO et al., 2006 ).

Diversos estudos relataram que altas concentracbes séricas de Py
favorecem o meio ambiente uterino, gerando condigdes mais favoraveis para o
desenvolvimento embrionario inicial em fémeas bovinas (DISKIN et al., 2006;
LAMMING et al., 1989; MANN et al., 1999; STRONGE et al., 2005). Mann et al.
(1996) e Mann et al. (1998) recuperaram embrides 16 dias apds a inseminagao
e os classificaram como embrides bem ou mal desenvolvidos. A analise das
concentracbes plasmaticas de P, demonstrou que vacas com baixas
concentragdes durante a fase luteinica estavam relacionadas com a presenca
de embrides mal desenvolvidos. Starbuck et al. (2001) avaliaram as
concentracbes de P4, no leite em 1400 vacas holandesas no 5° dia pos-
ovulacdo e constataram alta correlagdo entre vacas que apresentaram baixas
concentracbes de P4 no D5 com menores indices de prenhez. No estudo,
vacas com adequadas concentracdes de P4 no leite (> 3 ng/ml) tiveram taxas
de prenhez em torno de 50-55% enquanto vacas com baixas concentracdes de

P4 no leite (< 1ng/ml) apresentaram taxas de prenhez inferiores a 10%.
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No entanto, Chagas e Silva et al. (2005) n&o encontraram efeito
significativo na taxa de prenhez em novilhas leiteiras (n=325) tratadas com
1500 Ul de hCG no D7. A concentragao plasmatica de P4 foi relacionada
significativamente a sobrevivéncia de embrido somente no D17, considerando
o DO como o dia do estro.

Wathes et al. (2003) sugeriram que um atraso na elevagao inicial das
concentragcdes de P, medidas no leite estaria relacionado com baixas taxas de
prenhez. A partir de tais relatos, sugere-se que fémeas contendo CL com
capacidade de elevar rapidamente as concentragdes de P4, assim como manté-
las, favorece um maior desenvolvimento do concepto. Tais conceptos seriam
mais competentes em bloquear a lutedlise. De fato, Geisert et al. (1988)
observaram em fémeas tratadas com P, endégena um aumento na taxa de
crescimento embrionario e, consequentemente, na capacidade de produzir IFN.

Carter et al. (2008) observaram que maiores concentragdes séricas de
P4 no periodo pds-concepcao imediato estdo associadas com um aumento na
taxa de crescimento embrionario, producdo de IFN e taxa de prenhez em
vacas. Com base nessa afirmacdo, os mesmos autores delinearam um
experimento para verificar o efeito da concentragcao de P4 crescente no D3 na
sobrevivéncia e desenvolvimento do embrido. Foram sincronizadas 263
novilhas de corte meio sangue e usadas apenas 210 novilhas que
apresentaram sinais de estro. Para garantir o numero necessario de novilhas
prenhes, aproximadamente 33% das novilhas foram inseminadas, enquanto o
remanescente nao foi inseminado. Para produzir animais com concentracdes
divergentes de P4, a metade dos animais recebeu um CIDR no D3, que
permaneceu até o dia do abate. Os quatro grupos de tratamento foram: P, alta
e prenhe; P4 normal e prenhe; P4 alta e n&o prenhe e P, normal e n&o prenhe.
As amostras de sangue coletadas nos dias 5, 7, 13 ou 16, referiram-se ao
embrido e concepto em diferentes estagios de desenvolvimento,
respectivamente de embrido em estagio de 16 células (D5), blastocisto
organizado (D7), concepto no inicio da fase de alongamento (D13) e concepto

no periodo de reconhecimento materno da prenhez (D16). Os embrides foram
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recuperados por lavagem uterina e classificados por fase de desenvolvimento
e, no caso dos dias 13 e 16, foram medidos quanto ao tamanho. A inser¢ao do
CIDR no D3 aumentou (p <0,05) as concentragcbes de P, do D3,5 em diante.
Nao houve nenhuma diferenca entre os tratamentos na propor¢céo de embrides
na fase esperada de desenvolvimento nos dias 5 ou 7 (p >0,05). A proporgéo
de embrides viaveis recuperados foi numericamente maior no grupo de P, alta
no D13 (58% vs. 43%) e D16 (90% vs. 50%). A elevagédo da P4 aumentou
significativamente o comprimento embrionario no D13 (2,24 + 0,51mm vs. 1,15
+ 0,16mm; p =0.034) e no D16 (14,06 + 1,18cm vs. 5,97 £ 1,18cm, p =0,012).
Os autores observaram que a inser¢do do CIDR no D3 do ciclo estral
aumentou as concentragcdes de P, plasmatica nos dias subsequentes, nao
apresentou nenhum efeito no desenvolvimento embrionario nos dias 5 ou 7,
mas foi associado com um aumento no tamanho embrionario nos dias 13 e 16.

Neste contexto, o aumento das concentragdes plasmaticas de P4, antes
e durante o periodo critico, possivelmente resulta em maiores taxas de
prenhez. Algumas estratégias farmacolégicas podem ser empregadas com tal
objetivo, para proporcionar condigao fisiolégica que favoregca a sobrevivéncia
embrionaria durante o periodo critico. Para tal finalidade comumente
administra-se o Hormoénio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH), Horménio
Luteinizante (LH) ou o hCG. Tais farmacos, mediante a estimulacdo dos
receptores de LH, promovem a ovulagao do foliculo dominante e a formacgao de
um CL acessorio, além de estimularem diretamente uma maior producao de P4
no CL ja existente. Tais efeitos objetivam favorecer a produgéo de P4, condi¢céo
que propicia um micro ambiente uterino mais favoravel para o desenvolvimento
do concepto.

Apoés diversos experimentos realizados para identificar os fatores que
interferem na concentragcdo plasmatica de P4, Mann et al. (2001) concluiram
que tal acontecimento € um fenbmeno multifatorial. Porém os mesmos autores
observaram em vacas de leite uma correlacdo entre baixas concentragdes de
P4 no 5° dia de gestacdo e ECC reduzido além de baixas concentragdes

plasmaticas de leptina. Os autores concluiram que o baixo status energético
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pode ser considerado uma causa parcial da baixa secrecdo de P4 no periodo
pos-ovulatorio.

Diversos autores estimularam farmacologicamente a ovulagdo do foliculo
dominante da primeira onda de desenvolvimento folicular, visando a formagéao
de um CL acessorio. Santos et al. (2001) trataram vacas Holandesas em
lactagdo com 3300 Ul de hCG 5 dias pds-inseminagao e obtiveram aumento no
numero de CL e na concentragédo plasmatica de P, em relagdo ao grupo nao
tratado com hCG. Os autores também observaram maiores taxas de
concepgao para os animais tratados. Kastelic e Ambrose (2004) trataram vacas
com 12,5mg LH ou 2500Ul de hCG no D5 apés IA e verificaram um aumento
nas concentracdes de P4, entretanto, houve apenas aumento numérico nas
taxas de prenhez em relagdo ao grupo controle. Observagdes similares foram
obtidas por Machado et al. (2004), que administraram 3000UI de hCG no D5
em vacas Nelore. Marques et al. (2002) comparou as concentragdes séricas de
P4 em novilhas receptoras de embrido tratadas com GnRH, LH ou hCG e
verificou que, apesar das injecbes terem estimulado a produgdo de um CL
acessorio, apenas o tratamento com hCG aumentou significativamente as
concentracdes plasmaticas de P4 e as taxas de prenhez. Goissis et al. (2004)
verificou em vacas Holandesas n&o lactantes que a administracdo de 20mg LH,
no D6, ndo estimulou o0 aumento da producédo de P4, apesar da formacao de
um CL acessoério. Sugere-se, a partir destas observacgdes, que a formagao de
um CL acessério ndo garante o aumento nas concentragdes de P4, contudo,
um aumento consistente nas concentragdes séricas de P4 ocorre em animais
tratados com hCG. Tal agdo provavelmente decorre da maior meia-vida
sanguinea do hCG comparado ao GnRH e LH , caracteristica que garante ao
hCG um efeito estimulatério mais duradouro na esteroidogénese luteinica.

Stevenson et al. (2007) também administraram em vacas Holandesas de
cinco diferentes rebanhos, 4 a 9 dias depois da IA, 3.300 Ul de hCG (n =714),
100g de GnRH (n = 719), inseriram CIDR (n = 711) ou n&o trataram as fémeas
(n = 708). A taxa de ovulagéo foi de 78% em resposta a hCG e de 60% em

resposta ao GnRH, enquanto no grupo controle tal taxa foi de 2,4%. As vacas
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tratadas com GnRH ou hCG apresentaram maior numero de CL, entretanto,
apenas nas vacas tratadas com hCG verificou-se aumento nas concentragoes
plasmaticas de P4. Os didmetros dos foliculos dominantes no D7 foram
menores para as vacas tratadas com GnRH e hCG. O volume do CL original foi
aumentado pelo hCG mas tendeu a ser reduzido nas vacas tratadas com CIDR
e GnRH. O tratamento com hCG aumentou a taxa de concepg¢ao em vacas de
segunda lactagdo. O CIDR tendeu a aumentar e a hCG aumentou a taxa de
concepgao em dois rebanhos, considerando que o CIDR diminuiu a taxa de
concepgao em um dos rebanhos. A manutencado da prenhez foi reduzida pelo
GnRH em comparagdo com o grupo controle. Os autores concluiram que o
GnRH e a hCG induziram a ovulacdo e aumentaram o numero de CLs.
Entretanto, o aumento da concentracdo plasmatica de P4 ocorreu apenas em
vacas hCG-tratadas. O tratamento com o CIDR ou hCG aumentou as taxas de
concepgao em alguns dos rebanhos.

Stevenson et al. (2008) trataram 421 vacas de leite com 100g de GnRH,
1000 Ul de hCG ou 2mL de solugéo salina entre 26 e 71 dias de prenhez.
Foram formados novos CL nas vacas tratadas com hCG (50%) e GnRH (26%)
quando comparado ao grupo controle (7%). As perdas de prenhez foram
inalteradas pelo tratamento. As concentracdes de P4 plasmaticas n&o diferiram
entre tratamentos, mas entre fémeas que formaram uma nova estrutura lutea, a
P, estava maior na 1° (7,2 £ 0,3 vs. 6,3 £ 0,2 ng/mL) e 2° semana (7,0 £ 0,3 vs.
6,1 £ 0,2 ng/mL) depois do tratamento. O ovario direito foi predominante na
localizacdo de novas estruturas luteas. O tratamento de vacas de leite com
GnRH ou hCG néao preveniu perda de prenhez, mas as concentragdes de Py
permitiram prever a perda da prenhez subsequente.

Funston et al. (2005) utilizaram hCG em 593 novilhas de corte em duas
fazendas, 5 dias depois da IA e verificaram que a concentragao plasmatica de
P, foi maior no grupo tratado (8,6 vs. 4,6ng/mL na fazenda 1 e 11,2 vs.
5,6ng/mL na fazenda 2). As taxas de concepg¢ado nao tiveram diferenca
estatistica. Um segundo estudo foi realizado com 180 novilhas em uma terceira

fazenda para determinar os efeitos da administragdo de hCG 6 dias depois da
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IATF. A taxa de prenhez para IATF néo diferiu entre as fémeas tratadas com
hCG (62%) e novilhas controle (59%) aos 50 dias. Os autores concluiram que a
administracdo de hCG 5 a 6 dias depois da IATF ndo melhorou a taxa de
concepgao ou de prenhez em duas das trés fazendas avaliadas e sugerem que
P, insuficiente ndo é um fator principal que contribui para o fracasso da

prenhez em novilhas de corte.
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CAPITULO 2 - EFEITO DO FLUNIXIN MEGLUMINE, DA SOMATOTROPINA
RECOMBINANTE BOVINA E/OU DA GONADOTROFINA CORIONICA
HUMANA NA REDUGAO DA MORTALIDADE EMBRIONARIA EM VACAS
NELORE (Bos taurus indicus)

Efeito do Flunixin Meglumine, da Somatotropina recombinante Bovina
e/ou da Gonadotrofina Coriénica Humana na redugao da mortalidade

embrionaria em vacas Nelore (Bos taurus indicus)

RESUMO - Estratégias farmacoldgicas sdo empregadas para reduzir a
mortalidade embrionaria em fémeas bovinas. Objetivou-se comparar o efeito do
Flunixin Meglumine (FM), Somatotropina Recombinante Bovina (bST) e/ou
Gonadotrofina Coribnica Humana (hCG) na reducdo da mortalidade
embrionaria em vacas Nelore no periodo compreendido entre o 15° e 19° dias
da gestagao, baseando-se na taxa de concepcgéo aos 40 dias de gestacédo. A
hipétese € que vacas tratadas com FM, bST e/ou hCG, apresentam menor
mortalidade embrionaria e maiores taxas de concepg¢ao. Vacas Nelores
(n=975), lactantes, com 35 a 70 dias poés-parto, receberam no D-10 um
dispositivo intravaginal contendo 1g de Progesterona (DIB®) associado a uma
injecdo de 2mg de Benzoato de Estradiol (Gonadiol®), via intramuscular (IM).
No D-2 o dispositivo foi removido e os animais receberam uma injecao de
112,5ug de D-Cloprostenol (Preloban®); 300Ul de Gonadotrofina Coridnica
Equina (Folligon®) e 1mg de Cipionato de Estradiol (ECP®), todos via IM. Apos
48 horas da ultima injecédo (DO0), as fémeas foram submetidas a inseminacgao
artificial em tempo fixo (IATF) e sete dias apds foram divididas equitativamente
em oito grupos para receberem um dos seguintes tratamentos: nao tratadas
(Grupo Controle; n= 124); FM no D16 (Grupo FM; n=122); bST no D7 (Grupo
bST; n=119); bST no D7 + FM no D16 (Grupo bST+FM; n=121); hCG no D7
(Grupo hCG; n=124); hCG no D7 + FM no D16 (Grupo hCG+FM; n=124); bST
e hCG no D7 (Grupo bST+hCG; n=120) ou bST e hCG no D7 + FM no D16
(Grupo bST+hCG+FM; n=121). Utilizou-se 2.500Ul de hCG (Chorulon®), IM;
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500mg de bST (Boostin®), via subcutanea, na fossa isqueo-retal e 2,2mg/Kg
de FM (Banamine®), IM. Amostras de sangue foram coletadas no D7 e D16,
para mensuragdo das concentragbes plasmaticas de progesterona (P4) por
radioimunoensaio. O diagndstico de gestagao foi realizado 40 dias apés a IATF
por ultra-som. A variavel taxa de concepcéao foi analisada pelo modelo logistico
(GLM) utilizando o procedimento GLIMMIX do SAS e as concentragdes de Py
foram analisadas por ANOVA (PROC GLM). As taxas de concepg¢ado nao
diferiram entre os tratamentos (p=0,4995) e foram de 57,26%; 47,54%; 60,50%;
56,20%; 59,68%; 64,52%; 63,33% e 64,46% para os grupos Controle, FM, bST,
bST/FM; hCG; hCG/FM; bST/hCG e bST/hCG/FM; respectivamente.
Comparando-se as fémeas tratadas ou ndo com hCG, verificou-se maior taxa
de concepgéao nas tratadas (62,99% vs. 55,35%, respectivamente; p=0,01). Tal
diferenca nao foi observada entre fémeas tratadas ou ndo com bST (61,12%
vs. 57,29%, respectivamente; p=0,21) e FM (58,20% vs. 60,16%,
respectivamente; p=0,46). As concentragdes plasmaticas de P4 ndo diferiram
no D7 (p=0,9081) e D16 (p=0,0888) para os diferentes grupos. As
concentracdes de P4 no D7 néo diferiram (p>0,05) entre vacas prenhes e nao
prenhes tratadas com hCG, bST ou FM. No D16, em fémeas tratadas com
hCG, as concentracbes de P, foram maiores em fémeas prenhes quando
comparadas as nao prenhes (10,62 + 0,39 vs. 9,55 + 0,37, respectivamente;
p=0,0503). Conclui-se que vacas tratadas com 2.500Ul de hCG sete dias apds
a |IATF, apresentam menor mortalidade embrionaria e maiores taxas de

concepgao aos 40 dias de gestagao.

Palavras-chave: Antiinflamatérios, Bovinos, Concepto, Corpo Luteo,

Progesterona
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EFFECT OF FLUNIXIN MEGLUMINE, RECOMBINANT SOMATOTROPIN
BOVINE AND / OR HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN IN REDUCING
MORTALITY EMBRYO IN NELORE (BOS TAURUS INDICUS)

SUMMARY - Pharmacologic strategies are employed to reduce the embryonic
mortality in bovine females. The aim of the study was to compare the effect of
Flunixin Meglumine (FM), Recombinant Bovine Somatotropin (bST) and/or
Human Corionic Gonadotropin (hCG) on the reduction of embryonic mortality in
Nelore cows in the period between the 15th and 19th days of gestation, based
on conception rate at 40 days gestation. The hipothesis is that, cows treated
with FM, bST and/or hCG, show lower embryo mortality and greater conception
rates. Lactating Nelore cows (n=975), 35 to 70 days postpartum, received on D-
10 an intravaginal device containing 1g of Progesterone (DIB®) associated with
an injection of 2mg of estradiol benzoate (Gonadiol®), i.m. On D -2 the device
was removed and the animals received one injection of 112,5ug of D-
Cloprostenol (Preloban®); 300Ul of Equine Chorionic Gonadotropin (Folligon®)
and 1mg of Estradiol Cipionate (ECP®), all through i.m. route. After 48 hours
from the last injection (DO), the cows were submitted to Fixed Timed Artificial
Insemination (FTAI) and seven days later were divided equitably in eight groups
and received one of the following treatments: untreated (Group Control; n=
124); FM on D16 (Group FM; n=122); bST on D7 (Group bST; n=119); bST on
D7 + FM on D16 (Group bST+FM; n=121); hCG on D7 (Group hCG; n=124);
hCG on D7 + FM on D16 (Group hCG+FM; n=124); bST and hCG on D7
(Group bST+hCG; n=120) or bST and hCG on D7 + FM on D16 (Group
bST+hCG+FM; n=121). Used 2.500UI of hCG (Chorulon®), IM; 500mg of bST
(Boostin®), through subcutaneous route, on the ischiorectal fossa and
2,2mg/Kg of FM (Banamine®), i.m. Blood samples were collected on D7 and
D16, to measure plasmatic progesterone (P4) concentration through
radioimuneassay. Pregnancy diagnosis was performed by ultrasound exam 40

days after FTAI. The variable rate design was analyzed by logistic model (GLM)



67

using the GLIMMIX procedure of SAS and the values of P4 were transformed to
square root and analyzed by ANOVA (PROC GLM). There was no difference in
conception rates for the different treatments (p = 0.4995), which were 57.26%,
47.54%, 60.50%, 56.20%, 59.68%, 64.52 %, 63.33% and 64.46% for groups
Control, FM, bST, bST/FM, hCG, hCG/FM, bST and bST/hCG/FM, respectively.
However, when the conception rate was evaluated considering all the females
treated or not with hCG, a higher rate of conception on the treated animals was
noted (62.99% vs. 55.35% respectively, p = 0.01). This difference was not
observed among females treated or untreated with bST (61.12% vs. 57.29%
respectively, p = 0.21) and FM (58.20% vs. 60, 16% respectively, p = 0.46).
Plasma concentrations of P4 did not differ in D7 (p = 0.9081) and D16 (p =
0.0888) for the different groups. Concentrations of P4 in D7 did not differ (p>
0.05) among non-pregnant cows and heifers treated with hCG, bST or FM. The
D16, in females treated with hCG, the concentrations of P, were greater in
female pregnant compared to non-pregnant (10.62 + 0.39 vs. 9.55 + 0.37,
respectively; p = 0.0503). It was concluded that cows treated with hCG 2.500UlI
seven days after TAl, have lower embryo mortality and higher conception rates

at 40 days of gestation.

Key words: Antiinflamatories, Bovine, Concepto, Corpus Iluteum,

Progesterone
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1 JUSTIFICATIVA

A lucratividade no sistema de produgdo pecuaria exige praticas
eficientes de manejo para a obtengdo de uma satisfatéria rentabilidade (BO et
al. 2003). Para um rebanho comercial de cria obter maxima produtividade,
almeja-se que a fémea produza um bezerro/vaca/ano (BARUSELLI et al.,
2001). O periodo de gestacdo médio de 290 dias das fémeas zebuinas
determina um periodo de acasalamento de até 75 dias apos o parto para que o
almejado intervalo de partos de 365 dias seja alcangado. Tal limitagdo ainda
deve ser associada ao fato de que, no inicio da estagao de monta, 83,2 % das

vacas encontram-se em anestro, segundo Meneguetti et al. (2005).

Em 2007, o rebanho nacional era composto por 68.809.867 matrizes,
destas 55.639.882 eram vacas e 13.169.985 novilhas com mais de 24 meses.
No ano seguinte, o Brasil produziu 44.110.000 bezerros (ANUALPEC, 2009).
Estabelecendo uma relagao entre o numero de matrizes em idade reprodutiva e
o0 numero de bezerros nascidos, estima-se uma produgcdo nacional média de
0,64 bezerro/matriz/ano. No Brasil, infelizmente, sdo registradas baixas taxas
de natalidade e altas taxas de mortalidade que, associadas, caracterizam
longos intervalos entre partos, em média 18 meses. Além de tais estimativas,
deve-se salientar que no Brasil, nos ultimos seis anos, houve uma grande
agregacao ao valor do bezerro ao desmame, que passou de um prego de
US$18,8 ddlares/cabega em 2003 para US$47,3 em 2008, aumento estimado
em 251% (ANUALPEC, 2009). Desta forma, conclui-se que a baixa eficiéncia
na produgéo de bezerros nascidos reduz a lucratividade e a competitividade do
setor pecuario.

Na tentativa de otimizar o acasalamento da fémea de corte até 75 dias
apos a paricédo, Baruselli et al. (2002) relataram que a IATF possibilita que
vacas sejam inseminadas e se tornem prenhas no inicio da estagdo de monta,
diminuindo o periodo de servico e aumentando a eficiéncia reprodutiva do
rebanho. Os mesmos autores realizaram uma comparacgao entre a IATF e a IA

convencional e verificaram que a IATF reduziu em 39,3 dias o periodo de
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servigo. A concentracdo de nascimentos no inicio da estacdo de paricao foi
associada a desmama de animais mais pesados, antecipacdo da concepgao na
estacdo de monta seguinte e menor taxa de descarte das matrizes ao final da
estacao de monta.

Um dos principais fatores causadores da baixa fertilidade em bovinos, de
corte ou de leite, sdo as perdas embrionarias que podem alcangar taxas
superiores a 40% (HUMBLOT, 2001; SANTOS et al., 2004a; VANROOSE et
al., 2000). Dunne et al. (2000) relataram que a mortalidade embrionaria é a
maior fonte de prejuizos nas operacgdes pecuarias e, em animais de corte, tais
perdas embrionarias estdo diretamente relacionadas a redugao nas taxas de
desfrute do rebanho e lento progresso genético.

Em fémeas bovinas, durante o periodo critico compreendido entre os
dias 15 e 19 de gestacgao, o concepto (embrido e membranas associadas) deve
produzir competentemente moléculas que interagem com o endométrio inibindo
a sintese de prostaglandina F2a (PGF2a) e a lutedlise, condigdo determinante
para o estabelecimento da prenhez. Contudo, a simples existéncia do concepto
no utero ndo assegura o bloqueio efetivo da lutedlise. Para que ocorra o
estabelecimento da gestacdo é necessaria a presenga de um embrido bem
desenvolvido no corno uterino ipsolateral ao ovario que apresenta CL funcional
antes do momento do reconhecimento materno da gestacédo (ROBERTS et al.,
1992). Caso tal bloqueio ndo seja realizado com éxito a regressao funcional e
estrutural do CL é desencadeada pela ocorréncia de cinco a oito pulsos de
PGF2a liberados pelo endométrio durante um periodo de 2 a 3 dias
(FREDRICKSON et al., 1984).

A determinacdo de estratégias efetivas que possam minimizar a
mortalidade embrionaria entre o 15° e 19° dia de gestacéo certamente reduziria
as perdas econbmicas registradas durante tal periodo critico. Diante deste
contexto, algumas estratégias farmacologicas podem ser empregadas com a
finalidade de reduzir a mortalidade embrionaria. De maneira geral, tais
estratégias objetivam minimizar a capacidade de sintese de PGF2a no

endométrio materno e/ou maximizar o estimulo anti-luteolitico induzido pelo
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concepto. Alguns principios farmacoldgicos podem ser utilizados para cumprir
tais objetivos.

O presente estudo tem como objetivo geral comparar o uso do Flunixin
Meglumine (FM), Somatotropina Recombinante Bovina (bST) e/ou
Gonadotrofina Coriébnica Humana (hCG) na redugdo da mortalidade
embrionaria em vacas Nelore (Bos taurus indicus), baseando-se na taxa de
concepgao aos 40 dias de gestacdo. Constituem os objetivos especificos do
presente estudo: a) comparar as taxas de concepg¢ao das fémeas tratadas com
FM, bST e/ou hCG aos 40 dias de gestagcao; b) comparar as concentracoes
plasmaticas de progesterona (P4) sete e dezesseis dias apds a realizagao da
inseminacgao artificial em tempo fixo (IATF) em fémeas tratadas com FM, bST
e/ou hCG e c) correlacionar as concentragdes plasmaticas de P4 mensuradas
sete e dezesseis dias apos a IATF com a taxa de concepcgao das fémeas,
independentemente do tratamento farmacolégico recebido apds a IATF.

A hipétese do presente estudo € que vacas tratadas FM, bST e/ou hCG,
apresentam menor mortalidade embrionaria, portanto maiores taxas de

concepgao aos 40 dias de gestagao.
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2 MATERIAL E METODO

2.1 Local do Experimento. O experimento foi conduzido em duas
fazendas distintas. A primeira foi a Fazenda Jacareuna, localizada no municipio
de Sao Félix do Araguaia, no estado do Mato Grosso, Brasil, latitude 11°37°02”
sul, longitude 50°40’10” oeste e altitude de 195m. A segunda foi a Fazenda
Guanabara, localizada no municipio de Andradina, no estado de Sao Paulo,
Brasil, latitude 20°53’ sul, longitude 51°22’ oeste e altitude de 387m.

2.2 Periodo. O experimento na Fazenda Jacareuna foi realizado de
janeiro/2009 a marg¢o/2009, com um total de 391 fémeas. As fémeas foram
divididas em trés lotes de trabalho, sendo os dois primeiros lotes inseminados
em 07/02/2009 e o terceiro em 11/02/2009. O diagnéstico de gestacao foi
realizado em margo/2009. O experimento conduzido na Fazenda Guanabara,
foi executado de outubro/2009 a fevereiro/2010, com um total de 584 fémeas
Nelore PO, distribuidas em sete lotes de trabalho. O primeiro lote foi
inseminado em 16/10/2009 e o ultimo em 16/01/2010. O diagnédstico da

gestacao foi realizado em fevereiro/2010.

2.3 Animais. No presente estudo foram utilizadas 975 fémeas Nelore
(Bos taurus indicus), primiparas (n=244) e pluriparas (n=731), que tiveram a
sincronizagao dos estros iniciada entre o 35° e 70° dias apds o parto. Foram
utilizadas fémeas com uma média e erro padrdo de escore de condicéo
corporal (ECC) de 2,815 + 0,507, numa escala de 1 a 5, sendo a classificagéo
1 para caquética e 5 para obesa, segundo Lowman (1976), conforme
representado nas Figuras 4 e 5. As fémeas foram mantidas em piquetes
formados por Brachiaria brizantha cv. Marandu, Panicum maximum cv.
Tanzénia e Panicum maximum Jacq cv. Colonido. Receberam sal mineral e
agua ad libidum. As condigbes de utilizagdo dos animais no experimento
estavam em concordancia com as normas éticas, segundo julgamento da

Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da Faculdade de
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Zootecnia da Universidade Estadual “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Dracena/SP, Brasil (Processo n° 002/2008).

FIGURA 1 - Lote de fémeas Nelore com 35 a 45 dias pos parto. Fazenda Jacareuna, Sao
Félix do Araguaia - MT, Fevereiro/2009
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FIGURA 2 - Lote de fémeas Nelore multiparas com 40 a 70 dias pos partos. Fazenda
Guanabara, Andradina - SP, Novembro/2009

FIGURA 3 - Lote de fémeas Nelore primiparas com 35 a 50 dias pos parto. Faz. Guanabara,
Andradina - SP, Janeiro/2010
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FIGURA 4 - Classificagdo dos escores de condigdo corporal (ECC) em vacas Nelore,
considerados no presente estudo: (A) ECC 2,0; (B) ECC 2,25; (C) ECC 2,50;
(D) ECC 2,75

FIGURA 5 - Classificagcdo dos ECC em vacas Nelore, considerados no presente estudo: (E)
ECC 3,0; (F) ECC 3,50; (G) ECC 4,0 e (H) ECC 4,5
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2.4 Manejo Sanitario. As fémeas utilizadas no presente estudo foram
submetidas ao exame anual de Brucelose e ao teste intradérmico caudal para
Tuberculose. Os animais utilizados foram vacinados contra Febre Aftosa em
novembro e maio, Clostridiose em novembro e agosto e Pasteurelose e
Paratifo no periodo peri-parto. As fémeas também receberam a vacina anual
para IBR/BVD. Os endoparasitas foram controlados no inicio da estagéo de

monta, com Avermectina.

2.5 Indugao da ovulagao. O protocolo para a realizagdo da IATF foi
iniciado em dias aleatorios do ciclo estral e encontra-se representado na Figura
6. As vacas tiveram os estros sincronizados pelo uso de um dispositivo
contendo 1g de Progesterona (DIB® - Intervet Schering-Plough) associado a
uma injecao de 2mg de Benzoato de Estradiol (Gonadiol® - Intervet Schering-
Plough) via IM. O dia da colocacao do dispositivo foi considerado o D -10. No D
-2 o dispositivo foi retirado e os animais receberam uma injecéo de 112,5ug de
D-Cloprostenol  (Preloban® - Intervet Schering-Plough); 300Ul de
Gonadotrofina Coriénica Equina (eCG; Folligon® -Intervet Schering-Plough) e
1mg de Cipionato de Estradiol (ECP® - Pfizer), todos via IM. Apds 48 horas da

ultima injec&o (D0), as vacas foram submetidas a IATF.
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Protocolo de indugao da ovulagao:

D-10 D-2
Dispositivo com 1g de Progesterona Retirada do Dispositivo DIB®

(DIB® - Intervet Schering-Plough)

&
S
112,5 5ug de D-Cloprostenol, IM
2mg de Benzoato de Estradiol, IM (Preloban® - Intervet Schering-Plough)
(Gonadiol® - Intervet Schering-Plough) +

300Ul de eCG, IM
(Folligon® - Intervet Schering-Plough)

+

1mg de Cipionato de Estradiol , IM
(ECP® - Pfizer)

D0-0
IATF

FIGURA 6 - Protocolo de indugéo da ovulagdo: (D -10) colocagdo de um dispositivo intravaginal
contendo 1g de Progesterona (DIB® - Intervet Schering-Plough) associado a uma
injecdo de 2mg de Benzoato de Estradiol (Gonadiol® - Intervet Schering-Plough)
via IM; (D - 2) retirada do dispositivo intravaginal + associado a injecdo de 112,5ug
de D-Cloprostenol (Preloban® - Intervet Schering-Plough); 300Ul de Gonadotrofina
Coribnica Equina (eCG; Folligon® -Intervet Schering-Plough) e 1mg de Cipionato
de Estradiol (ECP® - Pfizer), todos via IM e (D0) apds 48 horas da ultima injecao

as vacas foram submetidas a IATF
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2.6 Inseminagao Artificial. Para a realizacdo da IATF foi utilizado o
sémen de touros, com caracteristicas morfolégicas e funcionais dentro dos
padrdes androldgicos recomendados. Na fazenda Jacareuna, foram utilizados
quatro touros, sendo dois da raca Simental e dois da raca Nelore. Na fazenda
Guanabara foram utilizados15 touros, da raca Nelore. O sémen de cada touro
foi distribuido equitativamente entre os diferentes grupos de tratamento. A
inseminacgao foi realizada por dois técnicos na fazenda Jacareuna e por dois
técnicos na fazenda Guanabara. Os técnicos foram equitativamente

distribuidos entre os diferentes grupos de tratamento.

2.7 Aplicagao dos Tratamentos. Apds a realizagdo da IATF, as
fémeas (n=975) foram divididas equitativamente em oito grupos, segundo o
periodo poés-parto, ECC e sémen. No D7 as vacas receberam um dos
seguintes tratamentos (Figura 7): Solugcdo Salina (SS) no D7 + SS no D16
(Grupo Controle; n=124); SS no D7 + FM no D16 (Grupo FM; n=122); bST no
D7 + SS no D16 (Grupo bST; n=119); bST no D7 + FM no D16 (Grupo bST +
FM; n=121); hCG no D7 + SS no D16 (Grupo hCG; n=124); hCG no D7 + FM
no D16 (Grupo hCG + FM; n=124); bST e hCG no D7 + SS no D16 (Grupo bST
+ hCG; n=120) ou bST e hCG no D7 + FM no D16 (Grupo bST + hCG + FM;
n=121). A SS foi aplicada no volume de 2,5mL, IM. A hCG comercial utilizada
foi o Chorulon® (Intervet Schering-Plough), na dose de 2.500Ul (KASTELIC;
AMBROSE, 2004), IM. A bST foi o Boostin® (Intervet Schering-Plough)
administrado na dose de 500mg/animal (MOREIRA et al. 2000; MOREIRA et al.
2001; MOREIRA et al., 2002a), via SC na fossa isqueo-retal. A dose de FM
(Banamine®; Intervet Schering-Plough) recomendada na literatura é de 1,1
mg/Kg PV, sendo realizadas duas injegcbes, com intervalos de 12 horas
(GUZELOGLU et al., 2007; PUGH et al., 2004), entretanto, considerando que
no presente estudo seria realizada uma unica aplicagdo de FM, julgou-se

pertinente a utilizagdo da dose de 2,2 mg/Kg PV.
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Grupo Controle (n=124):
l

DO
IATF

Grupo FM (n=122):
l

D7
Solugao Salina, IM

D16
Solugao Salina, IM

DO
IATF

Grupo bST (n=119):
l

D7
Solugao Salina, IM

D16
Flunixin Meglumine

(2,2mg/Kg), IM

DO
IATF

Grupo bST + FM (n=121)
l

D7
500mg bST, SC

D16
Solugao Salina , IM

DO
IATF

Grupo hCG (n=124)
l

D7
500mg bST, SC

D16
Flunixin Meglumine
(2,2mg/Kg), IM

DO
IATF

Grupo hCG + FM (n=124)

D7
2.500U1 hCG, IM

D16
Solugéo Salina , IM

DO
IATF

Grupo bST + hCG (n=120)

D7
2.500U1 hCG, IM

D16
Flunixin Meglumine
(2,2mg/Kg), IM

DO
IATF

Grupo bST + hCG + FM (n=121)

|
D7

500mg bST, SC + 2.500Ul hCG, IM

D16
Solugéo Salina , IM

DO
IATF

1
D7

500mg bST, SC + 2.500Ul hCG, IM

D16
Flinixin Meglumine

(2,2m%), IM
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2.8 Coleta de Amostras de Sangue. Para a avaliagdo da concentragéo
plasmatica de P, no referido experimento, 44% das fémeas do rebanho
experimental de cada grupo tiveram amostras de sangue coletadas, conforme
representado na Tabela 3. As coletas de sangue foram realizadas no D7 e no
D16 apos a IATF. Aproximadamente 4mL de sangue foi coletado com seringa
por venopuncdo da veia ou artéria caudal mediana. O sangue foi
cuidadosamente depositado em um tubo de vidro contendo 175uL de citrato de
sodio a 30%. Em seguida, o tubo foi invertido lentamente repetidas vezes até
que fosse suficientemente homogeneizado com o citrato de sédio. Os tubos
foram acondicionados a 4°C até que fossem centrifugados. As amostras foram
submetidas a centrifugacdo a 2900 x g, durante 30 minutos, em temperatura
ambiente (Centrifuga Centribio, modelo 80-2B). Apds a centrifugacgao, o plasma
foi removido, acondicionado em microtubos e armazenado a -20° C, até a

realizagao da técnica de radioimunoensaio.

2.9 Radioimunoensaio para a mensuragao de Progesterona. A
mensuragao das concentragcdes plasmaticas de P4 foi realizada no Laboratério
de Endocrinologia Animal, sediado na Universidade Estadual “Julio de
Mesquita Filho”, na cidade de Aracatuba, no estado de S&o Paulo, Brasil. As
concentragcbes de P, foram mensuradas pela Técnica de Radioimunoensaio;
utilizando kits comerciais (Count-a-Count®, DPC, Diagnostic Products
Corporation; Los Angeles, EUA). Para a avaliagdo das amostras foram
realizados trés ensaios. Foram utilizadas amostras de referéncia contendo
concentragdes altas (RCA) e baixas (RCB) de P4. Para a referéncia RCA, os
coeficientes de variagao intra-ensaio foram de 1,60%; 1,56% e 1,39%, para os
ensaios 1, 2 e 3. Para a referéncia RCB, os coeficientes de variacao intra-
ensaio foram de 0,10%; 0,05% e 0,03%, para os ensaios 1, 2 e 3. O
coeficiente inter-ensaio foi 5,30% para a RCA e 2,95% para a RCB. O limite de
sensibilidade para os ensaios 1, 2 e 3 foram 0,005 ng/mL, 0,005 ng/mL e 0,008

ng/mL, respectivamente.
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2.10 Diagnéstico de Gestagao. O diagnostico de gestagao foi realizado
40 dias apos a IATF através de exame ultra-sonografico (Aloka Ultrasound
Diagnostic Equipament, Modelo SSD-500, Tokyo-Japao) com transdutor linear
de SmHz,

2.11 Analise Estatistica. A variavel resposta, taxa de concepc¢ao aos 40
dias apds a IATF, obtida no experimento descrito, trata-se de uma variavel
binaria, isto €, uma variavel cujo valor observado pode ser representado por 0
ou 1. Em geral, assume-se que uma variavel deste tipo possui distribuicdo
Bernoulli, um caso particular de modelos lineares generalizados (DEMETRIO,
2001). Supondo que Y;, i=1, 2,..., n, representa uma das variaveis medidas e
que Y;~ Bernouille (}), sendo ], a probabilidade de sucesso (probabilidade de

prenhez) a fungéo de probabilidade de Y;, é calculada por:
P(Yi=y) =14 (1- )", yi=0,1

As variaveis independentes, incluidas inicialmente no modelo estatistico,
foram os efeitos de lote, ECC, FM, bST e hCG e as possiveis interacdes entre
as referidas variaveis nos grupos de tratamento. Para a obtengdo do modelo
estatistico final, as variaveis explanatérias foram sequencialmente removidas,
através do critério estatistico de Wald, utilizando o valor de p > 0,20 como
critério de remoc¢ao. As variaveis explanatérias incluidas no modelo final foram
os efeitos de lote (p=0,003) e tratamento com hCG (p=0,01). A taxa de
concepgao aos 40 dias apods a IATF foi analisada utilizando a regresséao
logistica, utilizando o procedimento GLIMMIX do SAS (SAS Institute, 2004).
As variaveis respostas continuas, concentracdo de P, no D7 e a concentragao
de P4 no D16, foram testadas quanto a normalidade dos residuos (Teste
Shapiro-Wilk, p <0,01) e a homogeneidade das variancias (Teste F; p <0,01),
utilizando o artificio “Guided Data Analysis” do SAS (SAS Institute, 2004) e se
mostraram adequadas. Os dados obtidos foram submetidos a anadlise de
variancia pelo PROC GLM do programa SAS (SAS Institute, 2004). Todas as

variaveis continuas estdo expressas pela média como medida de tendéncia
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central e o desvio padrao como medida de dispersdo dos dados. O nivel de
significancia utilizado para todos os dados obtidos foi de 5%.
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3 RESULTADOS

3.1 Taxas de concepgao
As taxas de concepc¢ao aos 40 dias apos a IATF estao apresentadas na
Tabela 1. Nao houve diferenca significativa nas taxas de concepgao para os

diferentes grupos de tratamento (p>0,05).

Tabela 1- Taxa de concepcédo 40 dias apds a IATF, em vacas Nelore no periodo pos-
parto, submetidas aos seguintes tratamentos: nado tratadas (Controle);
Flunixin Meglumine no D16 (FM); bST no D7 (bST); bST no D7 + FM no D16
(bST + FM); hCG no D7 (hCG); hCG no D7 + FM no D16 (hCG + FM); bST e
hCG no D7 (bST + hCG) ou bST e hCG no D7 + FM no D16 (bST + hCG +

FM), considerando o DO como o dia da IATF

Grupo de n ECC Taxa de Concepcgao
Tratamento Média + erro padrao

Controle 124 2,76 + 0,47 57,26%
FM 122 2,79 + 0,51 47,54%
bST 119 2,78 + 0,46 60,50%
bST + FM 121 2,80+ 0,49 56,20%
hCG 124 2,82 +0,46 59,68%
hCG + FM 124 2,83 +0,49 64,52%
bST + hCG 120 2,85+ 0,54 63,33%
bST + hCG + FM 121 2,84 + 0,59 64,46%

p 0,4995
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Nao foi observado incremento nas taxas de concepg¢ao comparando
todas as fémeas tratadas com bST e/ou FM e as nao tratadas; p>0,05.
Entretanto, quando se avaliaram todos os animais tratados ou ndo com hCG,
verificou-se que o tratamento com hCG, combinado ou ndo a bST e/ou FM,
aumentou a taxa de concepgao comparado as fémeas que nao receberam hCG
p<0,01, conforme representado na Tabela 2.

Tabela 2- Taxa de concepgéao (%) 40 dias ap6s a IATF, em vacas Nelore no periodo
pos-parto, tratadas ou nao com Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG,
n= 489) no D7; tratadas ou ndo com Somatotropina Recombinante Bovina
(bST, n=481) no D7 e tratadas ou ndo com Flunixin Meglumine (FM, n=
488) no D16, sendo DO o dia da IATF

Farmaco Dose Condicao n Taxa Concepgao Probabilidade
hCG 2.500Ul, IM Sem hCG 486  55,35% (269/486)b p=0,01
ComhCG 489 62,99% (308/489)?

bST 500mg, SC  Sem bST 494  57,29% (283/494) p=0,21
CombST 481  61,12% (294/481)
FM  22mg/Kg, IM  SemFM 487  60,16% (293/487) p=0,46

Com FM 488  58,20% (284/488)

2P etras minusculas diferentes sobrescritas na mesma coluna, para um mesmo tratamento,
diferem estatisticamente (p<0,01)
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3.2 CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE PROGESTERONA NO D7
As concentragdes plasmaticas de P4 no D7 para os diferentes grupos de
tratamento estao representadas na Tabela 3. No presente estudo, ndo houve
diferenga significativa nas concentragdes plasmaticas de P4 sete dias apds a
IATF (p>0,05).

Tabela 3- Média e erro padrédo da média, das concentracdes plasmaticas de P,
(ng/mL) no D7, em vacas Nelore no periodo pds-parto, mensurada em
aproximadamente 40% das fémeas de cada grupo experimental,
submetidas aos tratamentos: nao tratadas (Controle); FM no D16 (FM);
bST no D7 (bST); bST no D7 + FM no D16 (bST + FM); hCG no D7
(hCG); hCG no D7 + FM no D16 (hCG + FM); bST e hCG no D7 (bST +
hCG) ou bST e hCG no D7 + FM no D16 (bST + hCG + FM),

considerando o DO como o dia da IATF

Concentragao Plasmatica de P, (ng/mL) no D7

Grupo de Tratamento n

Média * erro padrao

Controle 47 4,73 + 0,33

FM 48 5,15+ 0,32

bST 48 5,48 + 0,38

bST + FM 49 5,19 + 0,39

hCG 47 5,64 + 0,45

hCG + FM 47 5,07 + 0,43

bST + hCG 46 5,18 + 0,33

bST + hCG + FM 50 5,18 + 0,37

p 0,9081
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3.3 EFEITO DOS TRATAMENTOS NAS CONCENTRAGOES
PLASMATICAS DE PROGESTERONA NO D16

As concentragdes plasmaticas de P4 no D16 para os diferentes grupos

de tratamento estao representadas na Tabela 4. No presente estudo, nao foi

observada diferenga significativa (p<0,05) nas concentragdes plasmaticas de

P, dezesseis dias apos a IATF para os diferentes grupos de tratamento.

Tabela 4 - Média e erro padrdo da meédia, das concentragcbes plasmaticas de Py
(ng/mL) no D16, em vacas Nelore no periodo pés-parto, mensurada em
aproximadamente 40% das fémeas de cada grupo experimental,
submetidas aos tratamentos: ndo tratadas (Controle); FM no D16 (FM); bST
no D7 (bST); bST no D7 + FM no D16 (bST + FM); hCG no D7 (hCG); hCG
no D7 + FM no D16 (hCG + FM); bST e hCG no D7 (bST + hCG) ou bST e
hCG no D7 + FM no D16 (bST + hCG + FM), considerando o DO como o

dia da IATF
Concentracido Plasmatica de P, (ng/mL) no
Grupo de n D16
Tratamento
Média + erro padrao

Controle 47 8,66 + 0,72
FM 48 9,11 + 0,65
bST 48 11,39+ 0,85
bST + FM 49 9,02 +0,74
hCG 47 10,80 + 0,78
hCG + FM 47 10,46 + 0,88
bST + hCG 46 10,70 £ 0,73
bST + hCG + FM 50 10,53 + 0,77

P 0,0888
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34 EFEITO DAS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE
PROGESTERONA NO D7 E D16 SOBRE AS TAXAS DE CONCEPGAO

Para as fémeas tratadas com hCG, as concentragdes plasmaticas de P4
no D7 nao diferiram (p>0,05) entre as fémeas que se tornaram prenhes ou néo,
sendo de 5,27 + 0,20ng/mL para as prenhes e 5,41 + 0,18ng/mL para as nao
prenhes. Para as fémeas tratadas ou ndo com bST, as concentragdes
plasmaticas de P4 no D7 nao diferiram (p>0,05) entre as fémeas que se
tornaram prenhes ou nao 40 dias apos a IATF, sendo de 5,26 + 0,18ng/mL
para as prenhes e 5,15 + 0,19ng/mL para as nao prenhes. Para as fémeas
tratadas ou ndo com FM, as concentracbes plasmaticas de P4 no D7 néo
diferiram (p>0,05) entre as fémeas que se tornaram prenhes ou n&o 40 dias
apo6s a IATF, sendo de 5,15 + 0,18ng/mL para as prenhes e 5,26 + 0,19ng/mL

para as nao prenhes.

Tabela 5- Média e erro padrdo da média, das concentragdes plasmaticas de P, (ng/mL) no D7,
em vacas Nelore no periodo pés-parto, mensurada em aproximadamente 40% das
fémeas de cada grupo experimental, de fémeas prenhes ou nao, tratadas ou nao
com Gonadotrofina Coridnica Humana (hCG) no D7; Somatotropina Recombinante
Bovina (bST) no D7 e Flunixin Meglumine (FM) no D16 , sendo o DO o dia da IATF

Farmacos Condicao Concentracao Plasmatica de P4 (ng/mL) no D7

Média + erro padrao

hCG Prenhe (n=190) 5,27 + 0,20

N&o Prenhe (n=192) 5,14 +0,18

Probabilidade p=0,6393
bST Prenhe (n=193) 5,26 + 0,18
N&o Prenhe (n=189) 5,15+0,19

Probabilidade p=0,6836
FM Prenhe (n=194) 5,15+0,18
N&o Prenhe (n=188) 5,26 + 0,19

Probabilidade p= 0,6875
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Para as fémeas tratadas com hCG, as concentragdes plasmaticas de P4
no D16 foram maiores (p<0,0503) paras as fémeas que se tornaram prenhes
quando comparadas as nao prenhes (10,62 + 0,39ng/mL vs. 9,55 + 0,37ng/mL,
respectivamente). Para as fémeas tratadas com bST, as concentragdes
plasmaticas de P4 no D16 nao diferiram entre as fémeas que se tornaram
prenhes e foram de 10,40 + 0,39ng/mL (p= 0,33) para as prenhes e 9,76 +
0,38ng/mL para as nao prenhes. Para as fémeas tratadas com FM, as
concentracdes plasmaticas de P4, no D16 n&o diferiram entre as fémeas e foram
de 9,78 + 0,38ng/mL para as prenhes e 10,40 + 0,39ng/mL (p= 0,25) para as

nao prenhes.

Tabela 6- Média e erro padrdo da média, das concentragdes plasmaticas de P, (ng/mL) no D7
e D16, em vacas Nelore no periodo pds-parto, mensurada em aproximadamente
40% das fémeas de cada grupo experimental, de fémeas prenhes ou nao, tratadas
ou nao com Gonadotrofina Coribnica Humana (hCG) no D7; Somatotropina
Recombinante Bovina (bST) no D7 e Flunixin Meglumine (FM) no D16 , considerando
como DO o dia da IATF

Farmacos Condicao Concentragao Plasmatica de P4 (ng/mL) no D16

Média + erro padrao

hCG Prenhe (n=190) 10,62 + 0,39°
Nao Prenhe (n=192) 9,55 + 0,37b
Probabilidade p=0,0503
bST Prenhe (n=193) 10,40 + 0,39
Nao Prenhe (n=189) 9,76 + 0,38
Probabilidade p=0,2364
FM Prenhe (n=194) 9,78 + 0,38
Nao Prenhe (n=188) 10,40 + 0,39
Probabilidade p=0,2534

b etras minusculas diferentes sobrescritas na mesma coluna, para um mesmo tratamento,

diferem estatisticamente (p<0,05)

4 DISCUSSAO
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4.1 EFEITO DO FM, bST E hCG NAS TAXAS DE CONCEPGCAO

No presente estudo, embora ndo tenha havido aumento significativo nas
taxas de concepgédo para os diferentes grupos de tratamento (p>0,05),
conforme representado na Tabela 1, verificou-se que o tratamento com hCG,
combinado ou ndo ao bST e/ou FM, aumentou a taxa de concepgéo [62,99%
(308/489) vs. 55,35% (269/486); p=0,01], conforme representado na Tabela 2.
De fato, diversos autores relataram incrementos significativos na taxa de
prenhez de vacas leiteiras tratadas com hCG apés a IA (BELTRAN et al., 2003;
SANTOS et al., 2001; SIANANGAMA; RAJAMAHENDRAN, 1992). Em outros
estudos, embora a hCG tenha promovido incremento nas concentragdes
circulantes de P4, a mesma ndo aumentou a taxa de prenhez (CHAGAS;
SILVA, 2005; FUNSTON et al. 2005; MACHADO et al., 2004; STEVENSON et
al., 2008). Chagas e Silva et al. (2005) trataram novilhas leiteiras com 1500 Ul
de hCG no D7 e né&o observaram incremento na taxa de gestacgao.
Possivelmente, tal resultado deu-se em razdo da menor dose de hCG utilizada
gquando comparada aos demais estudos.

No presente estudo, ndo foi observado incremento nas taxas de
concepgao considerando todas as fémeas tratadas e n&o tratadas com bST
[61,12% (294/481) vs. 57,29% (283/494); p>0,05], conforme representado na
Tabela 2. Thatcher e Hansen (1992) encontraram conceptos com
comprimentos variando de 15 a 250mm, no 17° dia de gestacédo, em vacas de
leite. Os mesmos autores verificaram que conceptos menores ndo sio capazes
de sintetizar IFN em quantidade suficiente para enviar sinais anti-luteoliticos
apropriados ao endométrio materno para bloquear a lutedlise. Desta forma, no
presente estudo o bST deveria ter promovido uma aceleragdo no crescimento
embrionario e aumento no numero de células trofoblasticas resultando em
aumento na secrecdo de IFN pelo embrido (MOREIRA et al., 2000), evento que
o tornaria mais competente para inibir o processo de lutedlise (MANN;

LAMMING, 2001), levando ao incremento na taxa de gestagdo. De fato,
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Thatcher et al. (2006) verificaram um aumento na concentragcdo de IFN no
fluido uterino quando fémeas foram tratadas com 500mg de bST.

Os receptores para a bST e IGF-1 estdo presentes no endométrio de
vacas (WATHES et al.,, 1998) e em alta concentragdo nas glandulas
endometriais. Sugere-se que o IGF-1 regularia a atividade secretodria de tais
glandulas (MOREIRA et al., 2002a). Portanto, o aumento nas concentragdes de
IGF-1 em consequéncia do tratamento com bST exerceria um efeito
estimulatério na atividade secretdria das glandulas endometriais. Tal efeito
promoveria um ambiente uterino mais favoravel ao desenvolvimento do
embrido e concepto, facilitando a manutencao da gestacado (MOREIRA et al.,
2002a). Além disso, o IFN é responsavel pela inibigdo da secregdo de PGF2a
oriunda do tecido endometrial (THATCHER et al.,, 1997), via inibicdo das
enzimas PKC, fosfolipase A2, COX-2 ou inibindo receptores de OT e E;
(BINELLI, 2000b). Verificou-se que a administracao de 500mg de bST no estro
promoveu a inibicdo da sintese PGF2a e consequentemente retardou o
processo de lutedlise, resultando em um aumento da taxa de gestacéo
(MOREIRA et al., 2002a).

Mann e Lamming (2001) relataram uma notavel correlacdo entre o
tamanho do concepto no periodo critico do reconhecimento materno e a
quantidade de IFN encontrada no Iumen uterino. Inferiram também que
conceptos com menor desenvolvimento estao diretamente associados a baixas
quantidades de IFN intra-uterino e, consequentemente, associados as falhas
no bloqueio da liberagdo de PGF2a pelo endométrio resultando em altos
indices de perda embrionaria. Desta forma, admite-se que uma boa taxa de
desenvolvimento embrionario inicial é extremamente importante para a
obtengdo de um concepto com grande alongamento no periodo critico do
reconhecimento materno. O concepto que apresenta maior alongamento
durante esse periodo consequentemente apresenta maior area de contato com
o lumen uterino e também maior capacidade de secretar grandes quantidades
de IFN tendo assim, maior capacidade de bloquear a lise do CL por reduzir a

capacidade de secrecao de PGF2a pelo endométrio. No presente estudo, o
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efeito benéfico da bST nas taxas de concepcdo nao foi evidenciado. A
auséncia do efeito positivo da bST nas taxas de concepgao foi relatado por
outros autores, que utilizaram a bST em vacas de leite, em periodos diferentes
do preconizado no presente estudo (BELL et al., 2008; BLEVINS et al., 2006).
Em outros estudos, também nao foi verificado aumento significativo nas taxas
de prenhez com a aplicagado de 500mg de bST no estro de novilhas receptoras
de embriao (FONSECA, 1999; HASLER et al., 2003).

Em discordancia com os resultados encontrados em outros estudos,
incrementos na taxa de prenhez foram obtidos com a administracdo de 500mg
de bST no estro de fémeas bovinas (MOREIRA et al. 2000; MOREIRA et al.,
2002a), a bST aumentou as taxas de concepgcédo em vacas de leite de alta
producdo submetidas a IATF (BILBY et al., 2006; MOREIRA et al. 2001;
SANTOS et al., 2004), provavelmente em resposta ao aumento na
concentracao sérica de bST e IGF-1 (Bilby et al., 1999) na fertilizagdo e no
desenvolvimento embrionario (MOREIRA et al. 2002a; 2002b). Segundo
Cushmann et al. (2001), a bST apds a sua aplicagéo persiste na circulagao por
até trés semanas, duplicando a concentragdo sanguinea de IGF-1. Bilby et al.
(2004) relataram um decréscimo nas taxas de concepg¢ao em animais tratados
com a bST. Conforme representado na Tabela 4, as concentracdes
plasmaticas de P4, nao diferiram entre as fémeas prenhes e ndo prenhes
tratadas com bST no D7 (p=0,6836) e D16 (p=0,2364). No entanto, a utilizacéo
de 500mg em novilhas, no quinto dia do ciclo estral, ndo proporcionou
diferencas entre os animais. Além disso, esta mesma dose administrada em
novilhas, no terceiro dia do ciclo estral, causou diminuigdo na concentragao de
P, (BORGES et al., 2001). Esta diminuicao possivelmente decorra do aumento
no metabolismo e no fluxo sanguineo hepatico causado pela bST e no
clearance hormonal (FOXCROFT et al., 2000). No presente estudo, havia a
expectativa de que a bST atuasse favorecendo o desenvolvimento do
concepto, mas também, determinasse um efeito positivo na atividade
luteotrofica do CL. Considerando a aplicagao da bST no D7, esperava-se que o

aumento de IGF-1, comumente ocasionado pela inje¢do de bST, promovesse
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um maior crescimento do CL. Deve-se salientar que o IGF-1 € um potente
agente mitogénico em resposta ao estimulo de GH (COHICK, 1998) e
estrategicamente poderia atuar no crescimento do concepto (NAGANO et al.,
2004) e no incremento das concentragdes plasmaticas de P4. Considerando
que as concentracbes de P4 nao diferiram no D16 entre animais tratados ou
nao com bST, possivelmente a bST nao tenha incrementado o crescimento do
CL e sua atividade luteotrdfica.

Adicionalmente, Gallo e Block (1991) verificaram que vacas de leite de
alta produgdo em lactacdo possuem baixa concentracdo sérica de IGF-1.
Assim, o tratamento com bST eleva a concentragao de IGF-1, que possui papel
importante no aumento da captacdo e absor¢cdo de lipoproteinas e na
esteroidogénese das células da camada granulosa e do tecido luteal,
estimulando, portanto, a sintese de P4, (VELDHUIS et al., 1986). No entanto,
em vacas de corte, cujas concentracbes enddgenas de IGF-1 sao superiores
aos de vacas de leite em lactacao, a aplicacao de bST pode nao determinar os
efeitos esperados devido ao limiar de bST e IGF-1 circulante (LUCY et
al.,1994) ou até responder negativamente devido a um desequilibrio enddcrino
(BORGES et al., 2001).

A auséncia de efeito positivo da bST na taxa de prenhez obtida no
presente estudo, também pode estar relacionada ao dia de aplicagdo da bST. A
aplicagao de somatotropina no estro garante concentragdes elevadas de bST e
IGF-1 durante 14 dias (BILBY et al., 1999). A acao daqueles horménios ocorre
primeiramente no utero, aumentando as condi¢gbes uterinas em manter a
gestacédo (HASLER et al., 2003) e, posteriormente, entre o sexto e o 14° dia do
desenvolvimento do embrido, que € considerado um periodo critico (BILBY et
al.,1999). Sendo assim, um tempo superior de exposi¢ao do utero a bST e IGF-
1, a fecundacdo, e durante o seu periodo critico de desenvolvimento
(MOREIRA et al., 2002a), é importante para proporcionar incremento na taxa
de prenhez. Desta forma, observa-se que a administracdo de bST em vacas

lactantes, durante o estro, garante um ambiente uterino capaz de estimular o
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desenvolvimento embrionario com consequente aumento na taxa de prenhez
(MOREIRA et al., 2002a).

O FM é um potente agente antiinflamatério ndo hormonal, capaz de inibir
a COX-2 impedindo a conversdao do AA em PGF2a (ODENSVIK, 1995). A
aplicagao via IM de FM diminuiu as concentragdes plasmaticas de PGFM em
vacas nao lactantes em 12 horas (GUILBAULT et al.,, 1987). Este modo de
acao e relatos anteriores de taxas de prenhez aumentadas apdés a IA
(MERRILL et al., 2007), ou no momento da transferéncia de embrides
(PURCELL et al., 2005; SCENNA et al., 2005), gerou a expectativa de que o
FM conduziria a respostas favoraveis nas taxas de concepcao.

No presente estudo, o emprego do FM na dose de 2,2 mg/Kg PV
administrado no D16, ndo promoveu incremento nas taxas de concepcao
considerando todas as fémeas tratadas e nao tratadas com FM [58,20%
(284/488) vs. 60,16% (293/487); p>0,05], conforme representado na Tabela 2.
Como podem ser observadas na Tabela 3, as concentragbes plasmaticas de P4
nao diferiram entre as fémeas prenhes e néo prenhes tratadas com FM no D7
(p=0,6875) e D16 (p=0,2534).

A diferenca no indice de prenhez verificada entre os grupos tratados
com antiinflamatério e o grupo controle do experimento difere dos resultados
encontrados por Merill et al. (2003), que observaram maiores taxas de prenhez
em vacas tratadas com FM 14 dias apdés a IA. Porém, neste mesmo
experimento, os animais foram induzidos ao estresse, o que poderia evidenciar
alguma resposta a aplicagcdo de antiinflamatério, visto que manejos
estressantes pos-IA podem induzir a mortalidade embrionaria (HANSEN,
2002). Além disso, outros trabalhos (AKE LOPEZ et al., 2005; ODEVINSK et
al., 1998) confirmaram um aumento no periodo requerido entre a ovulagao e a
lutedlise, permitindo supor que o farmaco retardasse a lutedlise. Tal efeito
possibilitaria um maior tempo para que o embrido se desenvolvesse e
secretasse quantidades suficientes de IFN para induzir o reconhecimento
materno (AKE LOPEZ et al., 2005).
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Apesar do presente estudo ter sido realizado com o objetivo de
relacionar o resultado da concepcao a inibicado da sintese e/ou liberagcao de
PGF20 no momento do reconhecimento da gestacao, nao é possivel descartar
outros fatores que contribuem diretamente para a manutencdo da gestacgéo.
Vacas submetidas a IATF sdo mais predispostas a fases luteais de curta
duracgao, pois a ovulagao induzida muitas vezes nao permite que o utero tenha
exposicao adequada ao estrogénio no periodo pré-ovulatério, resultando em
aumento da responsividade uterina ao estimulo da OT e em maior liberacédo de
PGF2a resultando em lutedlise e, consequentemente, maior perda embrionaria
(MANN; LAMMING, 2000). Bergamaschi (2005) apontou que o manejo
intensivo empregado as fémeas Nelore como a rotagdo de pastagem em
piquetes, arragcoamento em cochos, rodeio dos animais para a observagao de
cios e a contengao das matrizes para a administragao dos tratamentos pode
implicar em menores taxas de prenhez para vacas inseminadas artificialmente
do que para as servidas por touros.

Apesar do concepto secretar quantidades razoaveis de IFN no dia 14,
alguns autores sugerem que os pulsos de PGF,a atingem seu ponto
culminante somente entre os dias 15 e 17 do ciclo estral (BINELLI et al., 2001;
MCCRAKEN et al., 1999; THATCHER et al., 1986). Considerando que a meia-
vida do FM é de 24 horas (GUILBAULT et al., 1987), possivelmente o dia de
aplicagao nao tenha sido o mais apropriado para inibicdo da sintese de PGF2a.
Enfim, para elucidar os eventos relacionados a concepcao e melhorar a taxa de
prenhez com o uso de FM, sdo necessarios mais estudos relacionados ao

melhor momento da aplicagao, a dose e ao tempo de uso de tal farmaco.

4.2 Efeito do FM, bST e hCG nas concentragdoes plasmaticas de

progesterona

Diversos estudos relatam que altas concentragcbes séricas de P4 no

periodo pos-inseminacdo imediato favorecem o0 meio ambiente uterino,
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gerando condi¢cdes mais favoraveis para o desenvolvimento embrionario inicial,
producao de IFN e taxa de prenhez em fémeas bovinas (CARTER et al. 2008;
DISKIN et al., 2006; LAMMING et al., 1989; MANN et al., 1999; STARBUCK et
al. 2001; STRONGE et al., 2005). Starbuck et al. (2001) avaliaram as
concentragbes de P4 no leite de vacas holandesas no 5° dia pds-ovulagao e
constataram alta correlacdo entre vacas que apresentaram baixas
concentragcdes de P4 no dia 5 com menores indices de prenhez. Wathes et al.
(2003) sugeriram que um atraso na elevacéo inicial das concentracbes de P4
medidas no leite estaria relacionado com baixas taxas de prenhez. A partir de
tais relatos, sugere-se que fémeas contendo um CL com capacidade de elevar
rapidamente as concentragcdes de P4, assim como manté-las, favorece um
maior desenvolvimento do concepto. Tais conceptos seriam mais competentes
em bloquear a lutedlise. De fato, Geisert et al. (1988) observaram em fémeas
tratadas com P4, endégena um aumento na taxa de crescimento embrionario e,
consequentemente, na capacidade de produzir IFN. Carter et al. (2008)
observaram que maiores concentracdbes séricas de P4 no periodo pés-
concepgao imediato esta associada com um aumento na taxa de crescimento
embrionario, producao de IFN e maior taxa de prenhez. Starbuck et al. (2001)
verificaram que vacas com adequadas concentracdes de P4 no leite (> 3ng/ml)
tiveram taxas de prenhez em torno de 50-55% enquanto vacas com baixas
concentracbes de P4 no leite (<1ng/ml) apresentaram taxas de prenhez
inferiores a 10%. Diante de tais evidéncias, supde-se que maiores
concentracbes plasmaticas de P4 a partir do D5 seriam importantes para
assegurar maiores taxas de concepgao.

Conforme representado na Tabela 3 do presente estudo, as
concentracbes plasmaticas de P, no D7 foram similares para os diferentes
grupos de tratamento e tiveram médias e erros padrdes que variaram de 4,73 +
0,33ng/mL a 5,64 + 0,45ng/mL. Nao foram observadas diferengcas nas
concentracdes plasmaticas de P4, no D7 em fémeas que se tornaram prenhes e

nao prenhes; com médias e erros padroes que variaram de 5,15 + 0,18ng/mL a
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5,27 + 0,20ng/mL nas prenhes e 5,14 + 0,18 a 5,26 + 0,19ng/mL nas néo
prenhes.

Foi suficientemente reportado que o GnRH, o LH e a hCG, administrados
quatro a sete dias apds o estro, promovem a ovulag¢ao do foliculo dominante da
primeira onda de crescimento folicular e a formagédo de um CL acessorio
(GOISSIS et al.,, 2004; KASTELIC; AMBROSE, 2004; MACHADO, 2004;
MARQUES et al., 2002; NISHIGAI et al., 2002; SANTOS et al., 2001).
Também foram reportadas acdes complementares do hCG, que se referem a
sua atuacao luteotrofica sobre o CL original, aumentando o tamanho das
células luteinicas pequenas e grandes (SCHMITT et al. 1996b). A hCG possui
meia vida plasmatica mais longa comparada ao GnRH e LH, em raz&o de sua
menor degradagdo no complexo hormdnio-receptor. Tal particularidade da hCG
promove um estimulo mais prolongado dos receptores de LH nas células alvo
de sua agao (NISWENDER et al., 2000). A hCG promove um aumento na
proporgao das ceélulas luteinicas pequenas (BENNETT et al. 1989), aumento no
peso do CL (BREUEL et al. 1989), efeitos que, associados, determinam um
aumento nas concentracées plasmaticas de P, (GOISSIS et al.,, 2004;
MACHADO et al. 2004; MARQUES, 2002; STEVENSON et al., 2007;
STEVENSON et al., 2008). A agao luteotréfica da hCG decorre da combinagéo
de seus efeitos sobre o CL original existente no momento de sua aplicacéo e
da formacgao do CL acessorio (MACHADO et al. 2006).

Diante de tal contexto, esperava-se que no presente estudo a
administracdo de hCG sete dias apdés a IATF promovesse um incremento
estratégico na producédo de P4, condicdo que favoreceria um maior
alongamento do concepto durante esse periodo, maior area de contato do
concepto com o lumen uterino e agregaria ao mesmo maior capacidade de
secrecao de IFN. Tais eventos associados determinariam maior capacidade ao
concepto no bloqueio da sintese de PGF2a. endometrial e maior probabilidade
de manter a gestacéo.

O presente estudo ndo avaliou a dinamica folicular das fémeas para

confirmar a ovulacdo do foliculo dominante do D7 e, posteriormente, a
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presenca de um CL acessorio em fémeas submetidas ao tratamento com hCG.
Entretanto, no presente estudo, esperava-se observar o efeito luteotrofico do
hCG na promocao do aumento das concentragdes plasmaticas de P4 no D16,
nove dias apos a sua aplicacdo. No presente estudo o hCG n&o promoveu
incremento nas concentragbes plasmaticas de P4, no D16, entretanto, as
fémeas tratadas com hCG que se tornaram prenhes, apresentaram maiores
concentragbes de P, comparada as nao prenhes (10,62 + 0,39ng/mL vs. 9,55
+ 0,37ng/mL; p<0,05), conforme ilustrado na Tabela 6. As concentragdes
médias dos grupos tratados com hCG variaram de 10,46 + 0,88ng/mL a 10,80
+ 0,78ng/mL, enquanto nos grupos nao tratados as concentragdes variaram de
8,66 + 0,72ng/mL a 11,39 + 0,85ng/mL.

Uma possivel explicagdo para esta observacao refere-se ao protocolo de
inducao da ovulagao, utilizado no referido experimento. Deve-se considerar que
os estudos que verificaram o efeito do hCG no incremento das concentragdes
plasmaticas de P4, ndo utilizaram previamente a Gonadotrofina Coridnica
Equina (eCG). No protocolo utilizado, foram administrados 300Ul de eCG no
dia da retirada do dispositivo intravaginal de P4. Sugere-se que a aplicagao de
eCG no momento da retirada do dispositivo poderia favorecer o crescimento
folicular, induzindo a ovulagdo de um foliculo dominante maior, que propiciaria
a formacédo de um CL, capaz de sintetizar quantidades adicionais de P,4. De
fato, no presente estudo, observou-se no D16 uma alta concentragao
plasmatica de Ps nos animais do grupo controle, que receberam
exclusivamente o eCG como agente luteotrofico. No grupo controle, a média e
erro padrao das concentragdes plasmaticas de P4 foram de 8,66 + 0,72ng/mL.
Marques et al. (2002) verificou que a administragcdo de eCG nao promoveu a
ovulagao de foliculos maiores, mas que sua agao luteotrofica foi exercida sobre
o CL formado, aumentando a area do CL e a quantidade de P, secretada pelo
mesmo. Possivelmente, a eCG utilizada no protocolo de indugao da ovulacéo
tenha promovido aumento nas concentragcdes séricas de P, em todos os
grupos de tratamento. Desta forma, ndo teria havido um efeito aditivo da hCG

em complemento ao eCG administrado nove dias antes.
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A partir das observagdes do presente estudo, sugere-se que a formagao
de um CL acessorio possivelmente ndo garantiu o aumento nas concentragdes
séricas de P, em animais tratados previamente com eCG. Contudo, um
aumento consistente nas concentracbes séricas de P4, no D16 ocorreu nas

fémeas que receberam hCG no D7 e se tornaram prenhes.

5 CONCLUSAO

No presente estudo conclui-se que vacas tratadas com a hCG,
associada ou ndo ao FM e/ou bST, apresentam menor mortalidade embrionaria
entre 0 15° ao 19° dia de gestagdo e maiores taxas de concepgao aos 40 dias
de gestagdao. Em fémeas tratadas com a hCG, as concentracbes plasmaticas
de P4 16 dias apds IATF sdo maiores em fémeas prenhes do que para as nao
prenhes. A aplicacdo de 500mg de bST ndo aumentou as concentragdes
séricas de P4, no D7 e D16 e ndo promoveu aumento na taxa de concepcao aos
40 dias de gestacdo. Na dose unica de 2,2 mg/Kg PV, a administracédo da FM
no D16 em vacas Nelore no periodo pos-parto ndo aumentou a taxa de
concepgao aos 40 dias de gestagdo nem as concentragdes séricas de P4 entre
o D7 e o D16.
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