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RESUMO

GIOSO, Marila Martins, MS., Universidade Federal de Vicosa, maio, 2003.
Doses e vias de aplicacao de cloprostenol sédico para sincronizaciao de estro
em fémeas bovinas receptoras de embrido. Orientador: Prof. Eduardo Paulino
da Costa. Conselheiros: Prof. Jos¢ Domingos Guimaraes e Prof. Tarcizio Antonio
Régo de Paula.

Este trabalho teve como objetivo a administracio de um agente luteolitico
(Cloprostenol Sédico-Ciosin®) em diferentes doses e vias, para avaliar as taxas de
sincronizagao, intervalo da aplicagdo ao estro, concentracdes de progesterona sérica
(P4) e taxas de gestagdo de embrides transferidos a fresco em receptoras de embrido
bovino. Ainda, 6rgdos genitais de fémeas bovinas foram coletados em matadouros
para o estudo da angioarquitetura, por meio de infusdes venosas de contrastes
radiograficos. Foram utilizadas 199 receptoras mesticas Holandés-Zebu com escore
corporal > 3,0 numa escala de 1 a 5 e peso vivo entre 320-450 kg. Um total de 103
animais apresentavam historico de estro anterior aos tratamentos (entre os dias 7-16
do ciclo estral; estro= dia zero) e 96 ndo apresentavam historico, apenas selecionados
pela palpagdo transretal para a presenga de CL caracteristico em um dos ovarios. Os
animais foram divididos ao acaso em trés grupos experimentais. No Tratamento 1: 68
animais (38 com histérico de estro anterior) receberam 1 mL de Cloprostenol na
parede interna da vulva (IVSM). Tratamento 2: 66 animais (33 com historico)
receberam 1 mL de Cloprostenol via intramuscular (IM) e no Tratamento 3: 65
animais (32 com historico) receberam 2 mL de Cloprostenol via IM. Considerou-se o
reflexo de imobilidade como indicativo do estro e somente foram considerados para
os estudos os animais que manifestaram estro até 96 horas apds a aplicacdo. As
médias das concentracdes de Progesterona Séricas (P4) foram analisadas por RIA no

momento anterior a aplicagdo da droga e 48 horas apos. Nao houve diferenca na taxa
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de sincronizagao (P>0,05) entre os trés tratamentos (72,1%, 53,0% e 64,6%
respectivamente), quando apenas os animais com historico foram avaliados (76,3%,
60,6% e 68,8%, respectivamente) e quando os animais sem historico foram avaliados
(66,7%, 45,5% e 60,6%, respectivamente). O intervalo de resposta ao estro foi
semelhante (p>0,05) entre os trés tratamentos (69,3+ 15,2; 67,9+ 16,7; 68,3+ 16,9
horas, respectivamente), mas apresentaram diferencas (p<0,05) quando os animais
com historico foram divididos em classes luteais, nas quais 0s animais pertencentes
aos dias 11-13 do ciclo estral apresentaram intervalos maiores (75,3 + 13,3 horas) de
resposta ao estro, em relagao aos animais dos dias 7-10 do ciclo (63,6 = 18,3 horas) e
os animais dos dias 14-16 (61,1 + 11,3 horas). Mas a taxa de sincronizacdo foi
semelhante entre as trés classes luteais (P>0,05). Em relacdo a taxa de gestacdo nao
houve diferencas (P>0,05) nos trés tratamentos (45,5%, 50,0% e 55,0%
respectivamente). Quanto a P4, a queda percentual dos valores de progesterona apos
48 horas da aplicacdo foram semelhantes (p>0,05) nos trés tratamentos (79%; 68% e
83%, respectivamente). Em relacdo a angioarquitetura dos o6rgdos genitais, foi
observado por meio de laminas radiograficas, que a veia vaginal caudal drena a
parede da vagina e apresenta anastomoses com os vasos provenientes da cérvix,
corpo e cornos uterinos. Este presente estudo demonstrou que receptoras bovinas
com e/ou sem histdrico de estro anterior, quando sincronizadas com Cloprostenol
Sédico em doses reduzidas (50% da convencional), tanto pelas vias IM ou IVSM
apresentam taxas de sincronizagdo, intervalos de resposta ao estro, queda das
concentragdes de progesterona e taxas de gestacdo semelhantes. As variagdes nos
intervalos de resposta ao estro sio influenciadas pela fase de diestro em que o animal
se encontra no momento do tratamento e ndo pela rota ou dose de administragao de
um agente luteolitico. Sugere-se ainda que parte da dosagem de agentes luteoliticos
administrados via IVSM pode ser transportada diretamente ao utero e, por

conseguinte ao ovario por uma rota local sem passar pela circulacdo sistémica.
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ABSTRACT

GIOSO, Marilu Martins, MS., Universidade Federal de Vigosa, may, 2003.
Doses and vias of administration of Sodic Cloprostenol to estrous
synchronization in bovine embryo recipients. Adviser: Prof. Eduardo Paulino
da Costa. Committee Members: Prof. Jos¢ Domingos Guimaraes e Prof. Tarcizio
Antonio Régo de Paula.

This work had as objective the administration of an Iluteolytic agent
(Cloprostenol Sodic-Ciosin) in different doses and routes, to evaluate the
synchronization rates, interval of the application to the estrus, hormonal plasma
concentrations of progesterone (P4) and pregnant rates of fresh embryos transferred.
Still, genital organs of bovine females were collected at slaughterhouses for the study
of the angioarchitecture, through veined infusions of radiographic contrasts. There
were used 199 Holstein-Zebu embryo recipients with corporal score > 3,0 in a scale
from 1 to 5 and live weight among 320-450 kg. A total of 103 animals presented
historic of estrus previous to the treatments (between days 7-16 of the estrous cycle;
estrous = day 0) and 96 animals didn't present historic of estrous, these were
examined by rectal palpation for the presence of ripe CL in one of the ovaries. The
animals were randomly assigned to three experimental groups. Treatment 1: 68
animals (38 with report of previous estrus) received 1 mL of Cloprostenol via intra-
vulvo-submucosal (IVSM). Treatment 2: 66 animals (33 with report of previous
estrus) received 1 mL of Cloprostenol via intramuscular (IM) and in Treatment 3, 65
animals (32 with report of previous estrus) received 2 mL of Cloprostenol via IM. It
was considered immobility reflex as an indicative of estrous and only the animals
that showed estrus up to 96 hours after the application of the Cloprostenol were used.
The averages of plasma progesterone concentrations (P4) were analyzed by RIA in

the moment previous to the application of the drug and 48 hours after. There was no
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difference in synchronization rates (P>0,05) between the three treatments (72,1%,
53,0% , 64,6%, respectively), when just the animals with report of previous estrus
were appraised (76,3%, 60,6% , 68,8%, respectively) and when the animals without
report of previous estrus were appraised (66,7%, 45,5% , 60,6%, respectively). The
answer interval to the estrus was similar (p >0,05) among the three treatments (69,3+
15,2; 67,9+ 16,7; 68,3 16,9 hours, respectively), but they showed differences
(p<0,05) when the animals with report of estrus were divided in luteal classes, in
witch animals belonging to days 11-13 of estrous cycle showed larger intervals (75,3
+ 13,3 hours), in relation to days 7-10 of the estrous cycle (63,6 £ 18,3 hours) and to
days 14-16 (61,1 + 11,3 hours). Synchronization rates were similar among the three
luteal classes (P>0,05). Regarding pregnant rates there were not differences (P>0,05)
in the animals fertility among the three treatments, (45,5%, 50,0% , 55,0%
respectively). As for the plasma P4 concentrations, the percentile fall of the
progesterone values after 48 hours of the application was similar (p>0,05) in the
three treatments (79%; 68% and 83%, respectively). Regarding the angioarchitecture
of the genital organs it was observed through radiographic sheets that the caudal
vaginal vein drains the vagina mucosal and it presents anastomoses with the vases
from the cervix, body and uterine horns. The present study demonstrated that embryo
recipients with and/or without report of previous estrus, when synchronized with
Sodic Cloprostenol in reduced doses (50% of the conventional), as by IM or IVSM
roads showed similar synchronization rates, answer intervals to the estrus, fall of the
progesterone concentrations and pregnat rates. The variations in the answer intervals
to the estrous are influenced by the diestrous phase in the moment of treatment and
not for the route or dose of administration of an luteolytic agent. A portion of
luteolytic agents administered through [VSM can be transported directly to the uterus
and consequently to the ovary for a local route without passing for the systemic

circulation is suggested.
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1- INTRODUCAO GERAL

O conhecimento dos eventos reprodutivos de uma espécie ¢ fundamental para
o emprego de biotécnicas como a sincroniza¢do de estro, inseminagdo artificial e
transferéncia de embrides, permitindo otimizar o potencial reprodutivo, bem como
acelerar o ganho genético.

O Corpo Luteo (CL) ¢ um 6rgao endocrino transiente formado da ruptura do
foliculo ovulatorio e sua func¢do primdria ¢ a producdo de progesterona (WEBB et al.,
2002), a qual prepara o endométrio para implantagdo e manutencdo da gestacdo
inicial (WILTBANK, 1994). Se a prenhez ndo ocorrer, o CL regride para permitir
um novo ciclo estral (SAKAMOTO et al., 1995).

A prostaglandina F2a (PGF2a) apresenta atividade luteolitica, o que despertou
interesse dos profissionais ligados a reproducdo, como recurso potencial para
controlar o ciclo estral dos bovinos e de outras espécies de interesse zootécnico.
Entre as drogas utilizadas, destacam a PGF2a natural ou seus analogos sintéticos,
dentre eles o Cloprostenol o qual tem sido amplamente utilizado com resultados
satisfatorios (CALLEJAS et al., 1995).

A administracdo destes agentes luteoliticos em animais no diestro causa a lise
do corpo luteo e, conseqlientemente, os animais manifestam sintomas de estro
(VISINTIN, 2001). Sendo um método pratico, a PGF2a induz estro de fertilidade
comparada a natural (FERNANDES, 1994) desde que sejam controlados outros
fatores como as condi¢des corporais, o plano de nutricdo, o manejo reprodutivo
adequado e a redugdo do estresse térmico.

A transferéncia de embrides permite a obtengdo de maior numero de crias de

uma mesma fémea doadora durante sua vida, possibilitando maior pressao de selegao



dentro de uma propriedade. A eficiéncia da técnica de transferéncia de embrides esta
relacionada com a correta sincronia entre a fase do ciclo estral da receptora e o
estadio de desenvolvimento do embrido. O uso de receptoras selecionadas pelo estro
natural necessitaria de um numero elevado de animais, inviabilizando
economicamente o processo. A obtencdo de animais no estddio adequado por ocasido
da coleta depende dos procedimentos de sincronizagdo de estro (VIANA et al., 1997)
o que faz da PGF2a um instrumento de grande importancia.

O custo relativamente elevado da dose convencional do tratamento aplicado via
intramuscular (IM), constitui um fator limitante do uso intensivo desta substancia.
Em razdo disso, diversas pesquisas t€ém sido conduzidas visando reduzir a dose
luteolitica da PGF2a e seus analogos sintéticos administrados por vias diferentes a
muscular (ALVAREZ et al.,1989). Tem-se realizado estudos que reduzem a dose do
cloprostenol a 50% e a 25% da dose recomendada pelo fabricante, como a usual
(CALLEJAS et al., 1995).

Esfor¢cos substanciais tém sido realizados para determinar a minima dose
efetiva e a rota mais apropriada para administracdo de PGF2a. Este estudo teve como
objetivo: avaliar a eficiéncia de diferentes doses e vias de aplicacdo de um agente
luteolitico (Cloprostenol Sodico), na tentativa de reduzir as doses de administragdo;
bem como avaliar o intervalo de resposta da administragdo da luteolisina ao estro e
taxa de gestacdo em receptoras usadas nos programas de transferéncia de embrides

(TE) bovinos.



2-REVISAO DE LITERATURA.

2.1-Aspectos gerais dos mecanismos associados a lutedlise.

O CL de um ciclo estral nos bovinos ¢ uma estrutura dindimica com um periodo
de vida de aproximadamente de 17-18 dias (OHTANI et al.,1998). Na auséncia da
prenhez, o CL submete-se a regressao morfologica e funcional. Este processo,
chamado de luteolise, é caracterizado pela cessacdo da produ¢do de progesterona e
perda dos componentes celulares, incluindo reducdo do suprimento vascular,
proliferacao do tecido conjuntivo, aumento da desorganizagao celular, degeneracao e
fagocitose das células luteais (CARLSON et al.,1982).

Evidéncias para a deterioragdo morfoloégica do CL sdo observadas mais
precocemente pelo dia 14 do ciclo estral e no dia 200 em vacas gestantes. Vacas
leiteiras parecem apresentar o processo de regressao luteal (17° dia) mais tardio que
vacas de corte (14° dia), podendo ser explicado por um maior e mais ativo CL, o que
provoca um maior intervalo interovulatorio (FIELDS & FIELDS, 1996).

A PGF20 endogena ¢ um hormoénio derivado do &cido araquidonico e
sintetizada principalmente pelas células epiteliais do endométrio (SPINOSA et
al.,1997). Sua fungdo principal na reprodugdo ¢ provocar a regressao do CL, através
do processo de lutedlise (TSAI & WILTBANK, 1997). A luteolise natural ¢ iniciada
pela liberagao uterina de PGF2a e esta pode atuar diretamente nas células luteais
para diminuir a producdo de progesterona (PATE, 1994), culminando com o retorno
do estro nos animais. Pode-se dizer, que a PGF2a ¢ responsavel pelo tempo de vida
do CL (SPINOSA et al., 1997) causando sua regressdo morfoldgica e funcional
(KOTWICA et al., 2002), sendo que a regressdo funcional precede a regressdo
morfologica (VIANA et al., 1999) e a lutedlise funcional ¢ caracterizada pela

diminui¢do da secre¢do de progesterona e a estrutural pela perda dos componentes



celulares e degradacao tecidual (PATE, 1994; MIYAMOTO, 1996; VIANA et al.,
1999).

Em ruminantes domésticos, somente uma pequena quantidade da PGF2a
uterina alcanga o ovario, por difusdo da veia uterina para a artéria ovariana
(mecanismo denominado de contra corrente), com mais de 95% da PGF2a sendo
metabolizada a componentes inativados como a 15-ceto-13, 14-diidroprostaglandina
F2alpha, por uma tnica passagem pelos pulmodes (FERREIRA & VANE, 1967).

Ao alcangar o CL, o efeito luteolitico da PGF2a resultara da associagdo com os
receptores presentes na membrana plasmatica das células luteais, levando a inibi¢ao
da sintese de progesterona luteal (WAKELING & GREEN, 1981). Um pulso inicial
de prostaglandina, mesmo sendo de baixa magnitude, pode potencialmente iniciar os
mecanismos para que as grandes células luteinicas produzam consideraveis
concentragdes locais de PGF2a (TSAI & WILTBANK, 1997). Isto pode explicar
porque uma pequena quantidade de PGF2a uterina ¢ capaz de iniciar a regressao
luteal. Assim, dois mecanismos podem existir para a amplificacdo dos pulsos de
PGF2a. Em primeiro, a PGF2a uterina pode estimular a liberagdo de ocitocina pelo
CL, a qual estimula a produ¢do de mais PGF2a uterina dentro de minutos de
iniciagdo do pulso (BAIRD, 1992). Em adi¢do, a PGF2a uterina pode estimular a
producdo de PGF2a intraluteal (TSAI & WILTBANK, 1997).

Embora a PGF2a possa iniciar a lutedlise funcional, mecanismos adicionais
parecem ser necessarios para a lutedlise completa. A lute6lise € um evento continuo,
e a distingdo entre mudancgas funcionais e estruturais se faz necessario para entender
o processo como um todo. As grandes células luteinicas provavelmente respondem
inicialmente ao sinal luteolitico, mas as comunica¢des entre grandes € pequenas
células, bem como entre células luteais e ndo luteais, parecem ser requeridas para a
regressao completa se proceder (PATE, 1994; SPINOSA et al., 1997).

O sistema imune parece estar ativamente envolvido no processo de lutedlise,
onde ¢ possivel que as células luteais ativem certos tipos de sinais para as células
imunolégicas (MHC, IFN-y e TNF-a), permitindo a infiltracdo de células linfociticas
no CL bovino a partir do dia 14 do ciclo estral, antes mesmo do inicio da luteodlise
natural (WEBB et al., 2002).

A principal fungdo das células imunes no CL, neste estagio ¢ a fagocitose
levando a lutedlise estrutural (MIYAMOTO, 1996). As células imunologicas

produzem citocinas que podem modificar a sintese de progesterona e prostaglandinas



pelas células luteais. Podem também apresentar efeitos citotoxicos diretos nas células
luteais, e as células mortas sdo fagocitadas pelos macrofagos. Também, fatores
secretados pelas células luteais podem servir como quimiostaticos para as células
imunes, aumentando ou suprimindo suas func¢des (PATE, 1996).

Adicionalmente, pesquisas tém sido focadas sobre a possibilidade da regressao
luteal ocorrer por processos degenerativos de apoptose. Ha evidéncias morfologicas
que as células ndo esteroidogénicas (células ndo luteais) presentes no CL sofrem
apoptose, possivelmente iniciado por hipoxia (NISWENDER et al., 1990). Admite-se
que a Endotelina-1 (ET-1) seja um possivel mediador dos efeitos da PGF2a no fluxo
sangiiineo luteal. Ela ¢ um potente vasoconstritor ¢ também inibe a atividade de
células esteroidogénicas, pois reduz o fluxo sangiiineo durante a luteolise inicial pela
constri¢do arteriolar. Esta reducdo do fluxo sangiiineo determina uma condi¢do de
hipoxia, o que pode causar a liberagdo adicional de Endotelina-1 (MILVAE et al.,
1996). A ET-1, que ¢ produzida pelas células endoteliais que revestem estes vasos
sangiiineos, desempenham um papel crucial durante a lutedlise induzida pela PGF2a
(LEVY et al., 2000) sendo a Endotelina-1 um mediador/promotor luteolitico local na
regressdo do CL (OHTANI et al., 1998). Estas condi¢des sugerem que a PGF2a e a
ET-1 sdo importantes na rapida cascata funcional da lutedlise “in vivo” com uma
possivel interacao entre as células endoteliais e luteais durante a lutedlise (OHTANI
et al., 1998).

Nas espécies domésticas e primatas, a regressio do CL capacita (ativa) o
desenvolvimento de um novo foliculo pré ovulatorio. No entanto, durante os estagios
iniciais do ciclo, que sdo caracterizados por uma massiva neovascularizagdo, o CL ¢
refratario a uma Unica aplicacdo de PGF2a. Somente nos dias cinco ao 16 apds o
estro, a PGF2a exdgena causa regressdo do CL bovino (TSAI & WILTBANK, 1997)
e ainda outros pesquisadores (MOMONT, 1992) relatam que a PGF2a (cloprostenol)
somente sera efetiva a partir do dia sete do ciclo.

A regressao luteal causada pela PGF2a apresenta primariamente sua acao
através dos receptores especificos presentes na membrana plasmatica das grandes
células luteinicas (SAKAMOTO et al., 1995) onde mRNA destes receptores de
PGF2a ¢ altamente expressado ¢ acumulado nas grandes células luteais em estagios
nao especificos do ciclo estral (SAKAMOTO et al., 1994; SAKAMOTO et al., 1995;
WILTBANK et al., 1995 e TSAI & WILTBANK, 1998), mas a responsividade do

CL a PGF2a aumenta com o tempo, sendo que a afinidade de adesdo da



prostaglandina aos receptores aumentam 203 vezes dos dias 13 ao 20 do ciclo estral
(RAO et al., 1979) apresentando sensibilidade méxima no final da fase luteal
(Berardinelli & Adair, 1989 citado por COLAZO et al., 2002). Portanto, PGF2a nao
ira induzir a lutedlise nos primeiros cinco dias do ciclo estral, quando o CL estd em
fase inicial de desenvolvimento (THATCHER & CHENAULT, 1976), embora
apresentando mRNA dos receptores para tal. Em adi¢do, a inabilidade de resposta
nesta fase também parece ser devido a uma caréncia de expressdo de outros
mediadores que levam a esta lutedlise (TSAI & WILTBANK, 1998 ; LEVY et al,,
2000).

PATE (1994) revisou que esta refratariedade até o dia cinco do ciclo estral
pode ndo ser atribuida a uma caréncia de receptores a PGF2a, e sim pelo fato da
PGF2a nao alcangar o CL inicial do ciclo estral porque o fluxo sangiiineo ¢ desviado
em direcdo ao utero e¢ para fora do ovario durante esta fase, em bovinos. Em
conclusdo, a caréncia de responsividade do CL inicial ndo ¢ atribuida a uma
deficiéncia de receptores de alta afinidade (WILTBANK et al., 1995) e uma possivel
explanacdo para a auséncia da regressdo de CLs iniciais apds a inje¢cdo de PGF2a
seria a incompleta vascularizagdo do CL ou incompleta diferenciagdo dos
mecanismos degenerativos nas cé€lulas luteais. Pode-se sugerir que o tipo de célula
que medeia as agdes luteoliticas da PGF2a, possivelmente o endotélio, pode ser ndo
responsivo durante a fase luteal inicial (LEVY et al., 2000).

TSAI & WILTBANK (1997; 1998) mencionam que a prostaglandina apresenta
curta meia vida e, portanto, precisa ser atuante apenas na sua primeira passagem pelo
CL. A prostaglandina produzida pelas células luteais ¢ de grande importancia para a
completa lutedlise. Esta ¢ uma das suposi¢cdes sobre o CL inicial ndo ser capaz de
sofrer lutedlise: ele ndo ¢ capaz de expressar a PGHS-2 (prostaglandina G/H
Synthase-2) que sintetiza a prostaglandina nas grandes células luteinicas. Ha
evidéncias que a PGF2a provavelmente atue por meio da rota proteina quinase C/
calcio livre intracelular e isto pode estimular as grandes células luteais a expressar
PGHS-2 e produzir PGF2a. Esta PGF2a luteal ¢ provavel que tenha fungdo
autocrina/paracrina para aumentar o efeito luteolitico da prostaglandina de origem
uterina.

A PGF2a causa diminui¢do do fluxo sangiiineo ao ovario e também hé a queda
na producdo de progesterona, mas estes mecanismos sdo pobremente entendidos.

Parece que o processo de lutedlise pode ser primeiramente iniciado pela interagdao da



PGF2a com receptores especificos localizados na membrana plasmatica das grandes
células (via proteina kinase C/segundo mensageiro que diminuird a esteroidogénese),
e que a vasoconstricao seja um efeito secundario. As agdes combinadas da PGF2a e
a liberacdo de ocitocina local podem levar a vasoconstricdo, isquemia, hipdxia,
quimiotaxia de células imunolégicas (PATE, 1996) e a seguir, a reducao dos niveis
de progesterona. Esta hipoxia e isquemia levariam ndo somente a diminuicdo da
secrecdo de progesterona, mas também a apoptose das células ndo luteais,
primeiramente em células endoteliais, depois parenquimais e por ultimo nos
fibroblastos.

NISWENDER et al. (1990) estudando lutedlise em ovelhas concluiram que 1)
luteolise € iniciada por uma agdo direta da PGF2a nas grandes células luteais; 2) a
diminui¢do dos niveis circulantes de progesterona reflete uma combinagdo da
reducdo da esteroidogénese e do fluxo sangiiineo luteal; 3) o estimulo primario para a
apoptose nas células parenquimais, fibroblastos e células endoteliais ¢ a hipodxia,
devido a isquemia provocada por uma vasoconstri¢do e oclusdo vascular, seguido de
liberagdo de células endoteliais para o interior do limen dos pequenos vasos
sangiiineos.

O entendimento destes mecanismos descritos anteriormente pode permitir a
melhoria dos métodos de regulacdo do ciclo estral e desenvolver métodos para

aumentar a fertilidade dos ruminantes domésticos.

2.2- Importancia da PGF2a e seus analogos na sincronizacio de estro.

A Prostaglandina F2a (PGF2a) ou seus andlogos sdo comumente administrados
pela rota intramuscular (IM) para sincronizacao de estro em varias espécies incluindo
bovinos (DUTT & KHARCHE, 2000). Admite-se que o estro decorrente de uma
inje¢do de PGF2a apresenta fertilidade comparavel a fertilidade dos animais que
sofrem lutedlise natural (BURFENING et al.,1978; JACKSON et al.,1983).
Adicionalmente, as relagdes entre os eventos hormonais € ovarianos sdo similares em
animais prostaglandina tratados ou nao tratados (THATCHER & CHENAULT,
1976; QUIRK et al., 1986; VIANA et al.,1999).

TWAGIRAMUNGU et al. (1996) relatam que, nos programas de sincroniza¢ao
de estro, a PGF2a nao apresenta efeito detrimental na fertilidade das receptoras nos

programas de transferéncia de embrides. O sucesso da transferéncia de embrides



depende de fatores associados ao embrido, a receptora ou a interagao entre estes
fatores de embrido e receptora (SPELL et al.,2001). Outro fator seria a sincronia
entre receptoras e doadoras, que deve estar em torno de 24 horas (+ 24 horas)
(VISINTIN, 2001), o que faz dos agentes luteoliticos para a sincronizag¢ao do estro,
uma ferramenta de grande importancia.

Devido ao seu efeito luteolitico, a PGF2a ¢ um agente efetivo no controle da
ovulacdo em bovinos. No entanto, em condi¢des de campo, a aplicacdo de PGF2a
necessita ser esquematizada para que possa promover a lutedlise na maioria dos
animais tratados (THATCHER & CHENAULT, 1976). A rotina do uso de PGF2a
promove a oportunidade de melhorar a eficiéncia de detecgdo de estro e da
performance reprodutiva (HEUWIESER et al.,1997), uma vez que a eficiente e
precisa deteccao de estro € o fator chave que determina o sucesso da reproducdo dos
rebanhos (HEERSCHE JR & NEBEL, 1994).

Em relagdo aos diferentes analogos da PGF2a utilizados para sincronizacao de
estro, destaca-se o Cloprostenol Sodico (Ciosin ® -Coopers), que é uma
prostaglandina sintética, apresenta 530pg/ dose convencional (2 mL), e possui
estabilidade chegando a suportar 50°C durante 90 dias (avaliado pelo laboratério
Coopers). O efeito luteolitico do Cloprostenol Sodico ja ¢ conhecido e apresenta
provas nos resultados a campo que a fertilidade ap6s o uso desta droga ¢ considerada
normal (COOPER, 1981; JACKSON et al., 1983; TANABE & HANN, 1984). O uso
estratégico do cloprostenol permite a sincronizagdo e melhor monitoramento do
estro, resultando em melhores possibilidades de manejo e planejamento reprodutivo
na propriedade (COOPER, 1981).

Além do Cloprostenol, existem no mercado varios produtos de acdo luteolitica
como Dinoprost Trometamina (TANABE & HANN, 1984), Etiproston (COSTA et
al., 2000) e Lupristol (CARDOVA et al.,1990; DUTT et al.,1995; KHARCHE et
al.,1996). Este ultimo (Lupristol) foi testado por DUTT et al. (1995), demonstrando
que este produto ¢ economicamente viavel para a sincronizagdo de estro bovino. Isto
pode ser importante nos programas de sincronizagdo quando o custo da droga ¢ um
fator limitante, especialmente em regides onde o cloprostenol ¢ muito oneroso ou de
dificil obtengcdo (HORTA et al.,1986).

COSTA et al. (2000) avaliaram a eficiéncia da aplicagdo de uma unica dose de
luteolitico sobre a taxa de sincronizagdo e o intervalo da aplicacdo da droga a

manifestagdo do estro em vacas zebu, nao encontrando diferencas na taxa de



sincronizagdo nas diferentes doses e nem entre os analogos Etiproston e

Cloprostenol.

2.3- Doses e vias de aplicacio dos agentes luteoliticos.

O custo elevado dos agentes luteoliticos levou varios pesquisadores a estudar as
diferentes rotas de administracdo e o decréscimo das doses normalmente utilizadas,
para que estes agentes ndo apresentem um custo tdo elevado em um programa de 1A
ou TE.

Sobre as rotas de administracdo de agentes luteoliticos, CHENAULT et al.
(1976) relataram que 10mg de PGF2a, quando aplicada diretamente no Utero, foram
tao eficientes em induzir a lutedlise quanto 30 mg deste mesmo produto, aplicado via
intramuscular. COLAZO et al. (2002) sugeriram que, a dose recomendada (500ug)
de cloprostenol foi igualmente eficaz quando administrada via subcutanea ou
intramuscular e STEVENS et al. (1995) também indicam que a rota de administragado
ndo afeta o declinio de progesterona em bovinos tratados por via IM ou intravenosa
(IV), onde o cloprostenol administrado IV, ndo afetou a taxa de lutedlise quando
comparados com a rota IM. Estes achados demonstram que a eficacia da
administragdo de PGF2a por diferentes vias como a intravenosa, intrauterina ou sub
cutanea ndo diferem da injecdo IM. Adicionalmente, vérias pesquisas também
informam (RAO & RAO, 1990; ALVAREZ et al., 1991; FERNANDES, 1994;
VIANA et al.,1997; MISHRA & MISHRA, 1998) que a rota intra- vulvosubmucosa
(IVSM) ndo difere na resposta a sincronizagdo da rota intramuscular (IM) sendo
estas duas vias de aplicagdo mais praticas que as demais.

Sobre as diferentes doses de agentes luteoliticos usando as vias intra-
vulvosubmucosa (IVSM) ou intramuscular (IM), varias pesquisas tém sido
desenvolvidas na tentativa de reduzir os custos da sincroniza¢ao de estro em bovinos.
O uso de baixas doses (50 e 25% da dose convencional) de cloprostenol,
administrado por estas duas vias foi investigado por ALVAREZ et al. (1991). Estes
autores nao encontraram diferencas na resposta luteolitica, na queda de progesterona
plasmatica ou na resposta ao estro, entre as baixas doses de cloprostenol
administradas por qualquer rota e a aplicagdo convencional de 500 pg administrada
via IM. Embora ndo tenha ocorrido diferenca entre os grupos, houve tendéncia em

direcdo a uma resposta mais baixa quando a dosagem foi diminuida. Do mesmo



modo, CALLEJAS et al. (1995) administraram 500ug ou 125ug de cloprostenol via
IM e observaram lutedlise em 100% dos animais apos 48 horas € ndao observaram
diferengas (P> 0,05) na porcentagem de animais em estro, embora o resultado tenha
sido de 60 e 40% com o uso de 500 pg e 125 pg, respectivamente.

PORTA et al. (1988) relatam que vacas adultas solteiras recebendo 100% da
dose IM apresentaram maior incidéncia de estro (90,0%; p< 0,01) que animais que
receberam 25% da dose aplicada IVSM (74,2%). Adicionalmente, Chauhan et al.
(1986) citado por CHOHAN (1998) encontraram lutedlise parcial em vacas com
“subestro” quando 62,5 pg de cloprostenol foram aplicadas na vulva. Segundo estes
autores esta lutedlise parcial estaria associada a quantidade insuficiente de PGF2a
exdgena que foi administrada, independentemente da via de administragdo, e €
necessario esclarecer se a injecdo de PGF2a pela via IVSM provoca efeito local sem
penetrar na circulagdo sistémica, como sugerido por HORTA et al. (1986).

COLAZO et al. (2002) relataram que a resposta a administracdo de doses
reduzidas de cloprostenol depende da sensibilidade do CL, e que doses reduzidas por
qualquer rota de inje¢do ndo sdo recomendadas. Entretanto, VIANA et al. (1997)
trabalhando com doses reduzidas de cloprostenol (0,375mg) aplicadas na regido
vulvar entre os dias cinco a 17 do ciclo estral, mencionam que 78,78% dos animas
apresentaram estro ¢ BARSUTO-KUBA et al. (1992) injetaram PGF2a pela via IM
ou IVSM constatando que as diferentes doses aplicadas IVSM ndo apresentaram
diferencas.

ALVAREZ et al. (1989) aplicaram cloprostenol em novilhas, 500pg e 125ug
IM e 125ug IVSM (uma tnica dose), observando estro em 100, 42,8 e 71,4% das
fémeas respectivamente, onde a resposta a aplicacdo de 125ug IVSM nédo obteve
diferengas quando comparado com a aplicagao de 500ug IM. Também, RAO & RAO
(1990) destacaram que a injecao de 100ng de cloprostenol, na submucosa vulvar de
bufalas, foi eficiente para provocar estro entre 88 a 100% dos animais.

HORTA et al.(1986) observaram, em bovinos, que a administragdo de
cloprostenol durante o diestro foi seguida por estro fértil em vacas e novilhas com
125pg (25% da dose) ou 250pg IVSM (50% da dose) e concluiram que baixas doses
de prostaglandina administradas na vulva sdo tdo efetivas quanto os tratamentos com
doses mais altas IM para a regressdo do CL e para a indugdo do estro, onde a injegao

pela via IVSM de cloprostenol nao provocou qualquer lesdo local ou efeitos
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adversos. Adicionalmente, outros pesquisadores (MISHRA & MISHRA, 1998)
também informam que a dose reduzida de cloprostenol em quatro vezes a dose
normal apresenta resultados comparaveis quando a rota de administracdo muda de
IM para IVSM. ALVAREZ et al. (1989) e DUTT & KHARCHE (2000) mostram
que 25% da dose injetada por via IM pode ser injetada via IVSM para luteolise e
sincronizagdo de estro em animais ciclando regularmente e ONO et al. (1982)
relatam que a administracdo de PGF2a via IVSM em mini-doses ¢ efetiva para a
regressao de um CL prolongado e indugdo de estro em vacas em anestro comentando
que este presente método é mais econdmico que a inje¢do convencional via
intramuscular.

FERNANDES et al. (1994) relatam que a aplicagdo de cloprostenol via IM
(0,500 mg) ou IVSM (0,375mg), em novilhas mestigas entre o sexto e 17° dia do
ciclo estral ou com CL caracteristico, analisados pela palpagdo transretal, apresenta
eficiéncia semelhante na taxa de sincronizagcdo ¢ NOVAES et al. (1991) aplicaram a
mesma droga na dose 50% da recomendada via IVSM, apos exame pela palpacdo
transretal, verificando sintomas de estro em 78,1% das novilhas e 48,3% das vacas.
Estes autores demonstram que a palpagdo via transretal para a presenga de CL
caracteristico em um dos ovarios pode ser um método aplicado para a sincronizagdo
de estro. Fato este também sugerido por VACA et al. (1983) e RIBADU et al. (1994)
onde correlagdes de 77,9% (P< 0,05) entre a palpagdo do CL e a idade do CL (5-17
dias do ciclo estral) foram encontrados. Adicionalmente, a utilizagdo da dose
reduzida via IVSM para sincronizacao de estro em bovinos, mesmo em animais sem
historico prévio de estro, mas com Corpo Luteo caracteristico, justifica-se pelos
aspectos economicos (PORTA et al.,1988) e pelo aumento do numero de animais
utilizados nos programas de inseminagao artificial (IA) ou de TE.

Em relagdo as taxas de gestagao de novilhas receptoras de embrido e o uso de
prostaglandina sintética em diferentes doses e vias para a sincronizagdo, os
resultados apresentam-se variaveis. MISHRA & MISHRA (1998) aplicaram 25% da
dose de cloprostenol via IVSM e encontraram 40% de gestacdo para embrides
transferidos a fresco. Entretanto, DUTT et al. (1995) observaram taxas de gestacao
maiores (77,52%) quando embrides frescos foram transferidos em receptoras
sincronizadas via IVSM em doses ainda mais reduzidas.

Nas doses integrais de agentes luteoliticos administrados em receptoras, as

taxas de prenhes de embrides transferidos a fresco também sdo varidveis.
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ETHERINGTON et al. (1986) encontraram 77,1% de gestagdo. Ja
TWAGIRAMUNGU et al. (1996) e MISHRA et al. (1996) conseguiram taxas de
60% e DEMCZUK et al. (1998) de 47,0%.

As causas das variabilidades entre receptoras na habilidade de iniciar € manter
a gestacdo nao sao claramente conhecidas (MACMILLAN & DONNISON, 1999)
havendo muitos estudos no que diz respeito a taxa de gestagdo. MACMILLAN
(1998) estudou varios resultados na literatura onde atribuiu a média de nascimentos
seguidos de transferéncia de embrides a fresco de 43% com variagdes de 31 a 60%.
Em concordancia com estes achados, FERNANDES (1999) observou 58,76% a
31,03% de gestacdes dependendo da classificagcdo das inovulagdes (“boa” ou “ruim”
respectivamente) de embrides de qualidade um a trés.

SPELL et al. (2001) encontraram taxas de prenhes para embrides a fresco de
83% e para embrides congelados de 69% revelando que ndo houve diferencas nas
concentragdes de progesterona, diametro ou volume luteal entre os animais gestantes
e ndo gestantes, sugerindo que o potencial de uma receptora para a transferéncia de
embrides ¢ determinado pela precisa observacao de estro e presenca de CL palpavel,
indiferentemente do tamanho deste. Em adi¢do, encontraram valores de progesterona

séricos de 0,6 a 16,9 ng/ml nos animais gestantes.

2.4- Concentracoes Séricas de Progesterona.

Os eventos hormonais em animais tratados com agentes luteoliticos sao
semelhantes aos animais em lutedlise natural. VIANA et al. (1999) avaliaram a
regressao luteal e a dinamica folicular durante o periodo de regressdo luteal natural
ou apo6s a indugdo artificial da lutedlise (dias 10-14 do ciclo estral) pela aplicagao de
500ug de cloprostenol em vacas da raga Gir. Estes pesquisadores encontraram uma
reducdo significativa na area do CL em 24 ¢ 48 horas apos a lutedlise induzida ou
natural, respectivamente. Entretanto, a queda na concentragdo de progesterona
ocorreu de maneira semelhante entre os dois grupos, resultando em redugdo
significativa ap6s 24 horas. Estes autores concluiram que ndo houve diferenga na
dindmica folicular entre os dois grupos (lutedlise natural ou induzida) e que ndo
houve diferenca entre os grupos na concentracdo de progesterona sérica antes das

aplicacdes e as 48 horas apos a luteolise.
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OHTANI et al. (1998) aplicaram cloprostenol em bovinos na dose e via
recomendada pelo fabricante entre os dias sete e nove do ciclo estral. O cloprostenol
induziu um rapido decréscimo da liberacdo de progesterona luteal dentro de quatro
horas apds a administracdo da droga (p< 0,05), chegando a 20% dos niveis basicos
nas primeiras 24 horas e em torno de 0,3 ng/mL entre 40-48 horas apos aplicagao.
Também STEVENS et al. (1995) relatam que animais tratados via intravenosa ou
intramuscular (500pg de cloprostenol) nos dias oito ou 10 apresentaram
concentragdes de progesterona menores que 1ng/ml nas primeiras 24 horas.

Sobre o efeito das diferentes doses na reducdo das concentragdes de
progesterona, CHOHAN et al. (1993) e CHOHAN (1998) injetaram cloprostenol em
bufalas nas doses de 500ug pela via intramuscular e 150ug pela via submucosa
vulvar no dia 11 do ciclo induzido. Estes pesquisadores verificaram um decréscimo
abrupto da concentracdo de progesterona sérica (4,06+1,83 ng/mL para 0,55+0,20
ng/mL, as 24 horas), chegando a 0,25+ 0,1 ng/mL nas 48 horas no grupo que recebeu
a injecdao IM. Entretanto, o grupo que recebeu uma dose menor na vulva, declinou
mais gradualmente (4,28+1,86 ng/mL para 2,02+0,64ng/mL) nas primeiras 24 horas,
chegando a 0,9440,55 ng/mL apos 48 horas. Os autores mencionam que a taxa de
declinio na concentragdo de progesterona foi diferente entre os dois grupos e isto se
deve a resposta de baixas concentragdes de cloprostenol no segundo tratamento
(submucosa vulvar). Entretanto, o estro foi observado quase que no mesmo tempo
(p> 0,05).

Porém CALLEJAS et al. (1995) descrevem em bovinos, que nao houve
diferengas nos valores de progesterona nas 24 e 48 horas apds o tratamento (100%
dos animais com valores de progesterona menores que Ing/ml) nos grupos que
receberam 500 pg ou 125 pg de cloprostenol. Adicionalmente HOLY (1984)
examinaram a efetividade de 250pug de cloprostenol sob via IVSM em vacas com um
corpo luteo clinicamente pronunciado no ovario. A efetividade da agao luteolitica foi
examinada pela progesterona detectada no leite. Estes autores observaram que a
administracao pela submucosa vulvar de cloprostenol rapidamente degradou a fungao
do CL, onde as concentragdes de progesterona diminuiram para 0,87 ng/mL dentro
de 72 horas. Ainda concluem que a administragdo de cloprostenol pela submucosa
vulvar foi efetiva, e ao mesmo tempo altamente econdmica, devido a reducao

substancial dos custos no controle da reproducdo, bem como os custos de producdo.
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2.5- Intervalo de administracio de um analogo de PGF2a ao estro.

Algumas das variagdes encontradas nos intervalos da aplicagdo de agentes
luteoliticos ao estro, em trabalhos que utilizaram a PGF2a para a sincronizacdo e
posterior taxa de concepgao, deve-se ao fato da inabilidade para determinar a
susceptibilidade do CL a lutedlise apenas tomando como base a palpacdo via
transretal (STRELOW, 1993). Grande evidéncia tem sido apresentada para indicar
que o estadio do ciclo estral no qual a PGF2a ou seus andlogos sdo administrados,
influenciam no intervalo do tratamento ao estro bem como na variabilidade deste
intervalo (ETHERINGTON et al.,1986).

O grau de sincronizagdo obtido nem sempre esta dentro da estreita faixa exigida
para a transferéncia de embrides (VIANA et al., 1997) que sugere estar em torno de
24 horas entre doadoras e receptoras (SPELL et al., 2001, VISINTIN, 2001).
Portanto, predizer a atividade funcional do foliculo dominante ¢ do CL no momento
da aplicacdo do luteolitico faz-se de grande importancia antes de iniciar um regime
de superovulagdo ou um programa de sincronizagdo (ALI et al., 2001).

Segundo ADAMS (1994) a variagao nos intervalos tratamento-manifestacao do
estro tem sido grande, contribuindo negativamente nos resultados. O longo intervalo
do diestro no qual os animais s3o selecionados para a sincronizagdo, torna
imprevisivel o tamanho do foliculo dominante no momento da lutedlise. Esta ¢ uma
caracteristica fundamental para a melhoria da sincronizacdo, pois o intervalo da
lutedlise a manifestacdo de estro parece estar relacionado com o tempo necessario
para que o foliculo dominante complete seu desenvolvimento até o tamanho pré
ovulatorio (QUIRK et al., 1986).

O crescimento folicular ocorre em ondas sucessivas, durante as quais ha o
estabelecimento e posterior atresia de um foliculo dominante (GINTHER et al.,1996)
em uma onda ndo ovulatéria. Segundo GINTHER et al. (1989) os bovinos
apresentam basicamente, duas ou trés ondas de crescimento folicular onde os dias da
emergéncia folicular seriam — 0,2 £ 0,1 ¢ 9,6 £ 0,2 para duas ondas ¢ -0,5 +0,3; 9,0 +
0,0 e 16,0 = 1,1 para trés ondas (ovulagdao= dia zero).

Durante uma onda ndo ovulatoria, o desenvolvimento de cada foliculo tem sido
subdividido em trés fases: crescimento (aumento de didmetro), estatico (ndo muda de
diametro) e regressao (diminui¢ao de didmetro) (SINGH et al., 1998). KASTELIC et

al. (1990) relatam que foliculos dominantes da primeira onda (em novilhas) se
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encontram nos dias cinco em fase de crescimento e no dia oito em fase estatica
colaborando, assim, para um menor intervalo de resposta quando a PGF2a ex6gena ¢
administrada nesta fase, pois quando a lutedlise ocorre na presenca de um foliculo
em fase de crescimento ou estatica inferior a trés dias (ALI et al., 2001), este sera o
foliculo ovulatdrio e o inativo, regridira.

O intervalo da lutedlise ao estro depende do estddio de desenvolvimento do
foliculo no momento da aplicacdo do luteolitico (VIANA et al., 1997). A dindmica
de crescimento e regressdo folicular durante os trés dias anteriores ao estro sdo
similares em novilhas submetidas a lutedlise espontanea ou induzidas por PGF2a ¢
embora o foliculo destinado a ovular nao possa ser definido apenas pelo seu
tamanho, ele serd um dos dois maiores foliculos presentes nos ovarios durante os trés
dias que antecedem o estro (QUIRK et al., 1986). Adicionalmente, quando o
cloprostenol ¢ administrado em estadios ao acaso do ciclo estral, o intervalo do
tratamento a ovulacdo ¢ mais comumente afetado pelo didmetro do foliculo
ovulatério no momento do tratamento que pela rota ou dose de cloprostenol
(KASTELIC et al., 1990; VIANA et al., 1999). KASTELIC & GINTHER (1991)
apresentaram em seus estudos que quando os animais s3o tratados com PGF2a no
momento em que a segunda onda emerge, o intervalo do tratamento a ovulagdo ira
ser afetado pela caracteristica funcional do foliculo ovulatorio. Portanto, este efeito
pode ser considerado uma fonte adicional da variagdo no intervalo do tratamento
com PGF2a a ovulagao.

VIANA et al. (1997) ndo encontraram diferengas na resposta a sincronizacao
entre as novilhas tratadas dos dias cinco ao nove, quando comparadas com as
tratadas apds o dia 10 do ciclo. Observaram, porém, a tendéncia de melhores
respostas da metade para o final do diestro. Relatam ainda que o intervalo da
aplicacdo do luteolitico ao estro nao foi influenciado pelo tamanho do CL, mas sim
pelo tamanho do foliculo presente nos ovarios no momento do tratamento. A resposta
a sincroniza¢do foi maior em novilhas tratadas na presenca de um foliculo de
diametro > a 10 mm. Adicionalmente, WATTS & FUQUAY (1985) observaram que
a concentracdo de progesterona no momento da aplicagdo do luteolitico
correlacionou-se com a resposta a sincronizagdo, indicando que existe uma relagdo
entre a maturidade funcional do CL e a capacidade de resposta deste a PGF2a, além
da relagdo com o “status” do foliculo presente (VIANA et al., 1999) no momento da

aplicagao.
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Portanto, a capacidade do CL responder a PGF2a esta ligada mais a resposta a
sincronizagdo que ao intervalo tratamento-estro, sendo este parametro dependente do
status do foliculo ovulatério e, a fase de diestro em que se aplica o luteolitico pode
ser uma importante fonte de variacdo na resposta a sincronizacdo (VIANA et al.,
1999).

MACMILLAN & HENDERSON (1983) analisaram a variag@o no intervalo da
injecdo de PGF2a ao estro como um método de estudo e padroes do
desenvolvimento folicular durante a fase de diestro em bovinos. Constataram que a
média de resposta dos intervalos da aplicagdo ao estro foram maiores entre os
animais que receberam a PGF2a no meio do diestro e menores para as fases iniciais e
tardias do diestro e o tratamento que maximiza a propor¢ao de vacas em inicio de
diestro a inje¢do de PGF2a, promoveram uma resposta ao estro mais previsivel
(MOMONT, 1992). Desta maneira, o intervalo ao estro apds o tratamento com
prostaglandina varia consideravelmente, dependendo do estagio de diestro (WATTS
& FUQUAY, 1985; ETHERINGTON et al.,1986) e conseqlientemente com o
tamanho e viabilidade do foliculo dominante no momento da aplicacdo de luteolitico
(ASSEY et al., 1993 e VIANA et al., 1999).

VIANA et al. (1999) comentam que as taxas de crescimento folicular,
associadas ao pequeno tamanho do foliculo dominante no momento da lutedlise
natural ou induzida (10-14 do ciclo estral) resultaram em maior periodo de
crescimento folicular e conseqilientemente, no maior intervalo médio lutedlise-estro
de 127,38+11,33 horas para lutedlise natural e 94,0+8,59 horas para lutedlise
induzida. Novilhas tratadas com PGF2a no inicio do diestro (dias sete ou oito)
apresentam estro mais adiantado e com menos variabilidade que aquelas tratadas no
meio do ciclo (dia 10 ou 11; MACMILLAN & HENDERSON, 1983).

JASKOWSKI & ZBYLUT (1999) administraram 0,5mg de cloprostenol via
intramuscular em vacas, em uma Unica ou duas aplicagdes, € mencionam que 76%
dos animais apresentaram sinais de estro 24 a 120 horas ap0ds a injecao e 64,4% dos
animais que receberam uma Unica dose de cloprostenol, apresentaram estro entre 48
a 96 horas da aplicacdo. Corroborando, STEVENS et al. (1995) administraram
cloprostenol via intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) em vacas holandesas nos
dias oito ou 10 do ciclo estral, encontrando intervalos em torno de 52 a 96 horas.

Porém, ALVAREZ et al. (1989) administraram a mesma droga com diferentes doses
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e vias de aplicacdo (entre os dias 7-14 do ciclo estral) e encontraram intervalos
menores (52 a 72,6 horas).

VIANA et al. (1997) relatam que quando a dose de 0,375mg de Cloprostenol
Sédico foi aplicada via subcutdnea na regido vulvar (IVSM) entre os dias 5-17 do
ciclo estral, dos animais que responderam a sincronizacao, 65,38% manifestaram
estro 48 a 72 horas ap6s a aplicag@o do luteolitico. Nao houve correlacdo entre a area
da seccdo transversal do CL com o intervalo da aplicacdo do luteolitico a
manifestagdo de estro. A dose utilizada de cloprostenol foi suficiente na indu¢do da
lutedlise para CLs de diferentes tamanhos. No entanto, CHOHAN et al. (1993)
estudaram em bufalas a aplicacdo de 500ug via IM ou 125 pg via IVSM apods o
exame transretal com a presenca de CL em um dos ovarios, onde a média de
intervalo da aplica¢do ao estro nas bufalas tratadas com 500ug foi de 94,9 £10,73 e
nos animais tratados [IVSM, a média de intervalo foi de 96,0 £15,87 horas (p > 0,05).

TANABE & HANN (1984) aplicaram prostaglandina (Dinoprost Trometamina
na dose convencional de 25 mg via IM) em novilhas que se encontravam em trés
diferentes fases do ciclo estral, dia sete, 11 ou 15 (dia zero = dia do estro). Estes
pesquisadores encontraram 91,3% das novilhas apresentando estro em periodos que
variaram de 24-104 horas pos-tratamento. A taxa de sincronizagdao foi semelhante,
mas novilhas tratadas no dia sete apresentaram estro mais precocemente (43,9+8,2
horas), em periodo intermediario no dia 15 (53,0+ 12,2 horas) e mais tardio no dia 11
(71,5£14,3 horas).

KASTELIC et al. (1990) constataram que a ovulagao ocorreu do foliculo
dominante da primeira onda em todas as novilhas tratadas nos dias cinco (fase de
crescimento) ou oito (fase estatica). As novilhas tratadas no dia 12 (fase regressao)
ovularam da segunda onda. Estes pesquisadores verificaram que a média de intervalo
do tratamento a ovulagdo foi mais curta em novilhas tratadas no dia oito do que no
dia 12 (3,7 X 4,5 dias respectivamente).

Corroborando, STEVENSON et al. (1998) indicam que animais tratados com
PGF2a ou seus analogos no inicio do ciclo (dias 6 a 9), indubitavelmente ovularam o
foliculo dominante da primeira onda ¢ ETHERINGTON et al. (1986) encontraram
que o intervalo da aplicagdo de cloprostenol a observacao de estro foi mais curto nos

grupos tratados entre os dias seis a oito e 13-17 do ciclo.
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2.6- Angioarquitetura do 6rgio genital de fémeas bovinas e transporte de

PGF2a para o CL.

Em vérias espécies, incluindo a bovina, a PGF2a causa regressdo do CL por
meio de uma rota local ou direta entre o corno uterino e o ovario adjacente. Esta rota
para a luteolise envolve um intimo contato entre as veias que drenam o corno uterino
e a artéria ovariana ipsilateral a este corno, em um mecanismo denominado de
contra-corrente (DEL CAMPO & GINTHER, 1973a, DEL CAMPO & GINTHER,
1973b; GINTHER & DEL CAMPO, 1973; WYROST et al., 1990; BAIRD, 1992).

Sobre o plexo arterial dos 6rgdos genitais bovinos, DYCE et al. (1990) citam
que a artéria ovarica supre o ovario, a tuba uterina e adjacéncias do corno uterino.
Sua ramificagdo no utero se anastomosa com 0s ramos craniais da artéria uterina que
se origina da iliaca interna. Ao alcangar o utero, divide-se em ramos cranial e caudal,
0s quais se ramificam para seis a doze vasos. Seus ramos caudais se anastomosam no
ligamento largo, com divisdes da artéria vaginal que destaca muitos ramos para os
tecidos vaginal e vestibular.

GINTHER & DEL CAMPO (1974) estudaram tratos reprodutivos de vacas e
novilhas que foram coletados de matadouros e também citam que a artéria ovariana
(ovarica) apresentou ramos para o corno uterino, ovario e tuba uterina e ¢
intimamente relacionada a superficie da veia uteroovariana. Sobre o suprimento
arterial uterino, o corno uterino ¢ suprido primeiramente pela artéria uterina e
apresenta contribuicdes do ramo uterino das artérias vaginal e ovariana. Muitas
anastomoses sdo formadas nos ramos ventrais entre o Utero e cervix entre artéria
uterina e ramo uterino da artéria vaginal. SOUZA et al. (1998) também observaram
em bufalas que a artéria vaginal divide-se em dois ramos, com o mais cranial
participando ativamente da irriga¢do do TUtero, inclusive anastomosando-se com os
ramos mais caudais da artéria uterina, ¢ o mais caudal nutre a parede da vagina.

GINTHER (1976) comenta que a angioarquitetura do utero e ovario de bovinos
¢ similar a encontrada em ovinos, porém a parede da artéria ovariana em bovinos
parece ser mais fina na area de contato com a veia Utero-ovariana, do que nos ovinos.
Adicionalmente, o ramo uterino da artéria ovariana, bem como a anastomose arterial
uteroovariana, sao mais proeminentes no ovario que apresenta CL do que no ovario
sem CL ativo. Isto pode ser atribuido a hipertrofia ou desenvolvimento de uma

anastomose uteroovariana ipsilateral na associagdo com o desenvolvimento do CL
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sem uma hipertrofia correspondente de uma anastomose contralateral (GINTHER &
DEL CAMPO, 1974).

Sobre o sistema venoso, DEL CAMPO & GINTHER (1973 b); GINTHER &
DEL CAMPO (1974); DYCE et al. (1990) citam que a drenagem principal do corno
uterino ¢ através da veia comum uteroovariana (veia ovariana), que também drena o
ovario e a tuba uterina. A drenagem venosa do ovario consiste de varias veias que
sdo entrelacadas com e correspondente ao sistema progressivo das ramifica¢des do
ramo ovariano da artéria ovariana e ainda as veias da tuba uterina sdo intimas das
artérias da tuba uterina. Ressaltam ainda que o plexo venoso apresenta fortes valvas
que sdo importantes para que o sangue se mova no sentido contrario ao da gravidade.

GINTHER & DEL CAMPO, (1973) e DEL CAMPO & GINTHER (1973 a; b)
relatam que em ovinos ha uma grande veia (vaginal) que ¢ originada da cervix e da
bexiga urinaria. Ela recebe ramos da cervix e da bexiga e forma proeminentes
anastomoses com o complexo sistema venoso na superficie ventral do utero. A veia
vaginal passa através do ligamento largo em intima associacdo com o ureter e artéria
vaginal. A veia uterina ¢ muito pequena e ainda relatam que hd uma proeminente
rede de anastomoses entre o sistema venoso dos antimeros direito e esquerdo.

Apesar de varios autores terem utilizado doses menores de PGF2a pela via
vulvar (ALVAREZ et al.,1989; RAO & RAO, 1990; NOVAES et al.,, 1991;
BARSUTO-KUBA et al., 1992; FERNANDES et al.,1994; CHOHAN,1998; COSTA
et al.,2000), ndo ha descri¢do do mecanismo pelo qual este hormoénio chega ao CL,
existindo apenas especulacdes sobre a existéncia de alguma conexdo vascular entre a
drenagem sangiiinea da vagina e vulva com o utero, o que possibilitaria uma maior
concentragdo de PGF2a alcangando o CL (HORTA et al.,1986; FERNANDES et
al.,1994) sem passar pela circulacdo sist€émica o que provocaria sua metabolizagdo
pelos pulmdes (FERREIRA & VANE, 1967). No entanto, ha necessidade de estudos
uma vez que baixas doses de PGF20 também tém apresentado resultados

satisfatorios quando aplicadas por via IM (COSTA et al.,2000).
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CAPITULO 1

SINCRONIZACAO DO ESTRO E TAXAS DE GESTACAO DE
RECEPTORAS DE EMBRIAO BOVINO USANDO DIFERENTES DOSES E
VIAS DE ADMINISTRACAO DE CLOPROSTENOL SODICO.

RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar doses de um agente luteolitico
(Cloprostenol Sodico), reduzidas em 50% da dose convencional, nas vias de
administracdo intramuscular (IM) e submucosa- vulvar (IVSM), para sincronizagdo
de estro e também avaliar a fertilidade em animais receptores de embrido. Foram
utilizadas 199 receptoras mesticas Holandés-Zebu com escore corporal > 3,0 numa
escalade 1 a 5 e peso vivo entre 320-450 kg. Um total de 103 animais apresentavam
histérico de estro anterior aos tratamentos (entre os dias 7-16 do ciclo estral; dia
zero= estro) e 96 ndo apresentavam histérico, apenas selecionados por palpacdo
transretal pela presenga de corpo luteo caracteristico em um dos ovarios. Os animais
foram divididos ao acaso em trés grupos experimentais. Tratamento 1: 68 animais
(38 com histérico de estro anterior) receberam 265ug (1 mL) de Cloprostenol via
IVSM. Tratamento 2: 66 animais (33 com histérico prévio de estro) receberam
265ug (1 mL) via IM e Tratamento 3: 65 animais (33 com histérico) receberam
530pg (2 mL) via IM. A observagao visual de estro foi realizada duas vezes ao dia
com o auxilio de rufides. Considerou-se o reflexo de imobilidade como indicativo do
estro e somente foram considerados os animais que manifestaram estro até 96 horas
apos a aplica¢do. Dos animais que responderam ao tratamento, 58 foram inovulados
com embrides coletados a fresco. As taxas de sincronizagao (72,1%, 53,0% e 64,6%
respectivamente) nao apresentaram diferencas (P>0,05) entre os trés tratamentos;
quando apenas os animais com histérico foram avaliados (76,3%, 60,6% e 68,8%,
respectivamente) e quando os animais sem historico foram avaliados (66,7%, 45,5%
e 60,6%, respectivamente). Em relacdo as taxas de gestagcdo, ndo houve diferengas
(P>0,05) entre os trés tratamentos (45,5%, 50,0% e 55,0% respectivamente). Este
estudo demonstrou que receptoras bovinas com e/ou sem historico de estro anterior,
sincronizadas com Cloprostenol Sédico em doses reduzidas (50% da convencional),

tanto pelas vias IVSM ou IM apresentam taxas de sincronizagdo ¢ gestagdo
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semelhantes, indicando que a redu¢do da dose em 50% ¢ vidvel nas duas vias de
administracao.

Palavras - chave: sincronizagao, estro, cloprostenol, gestacao, fémeas bovinas.

ABSTRACT

This present work had as objective to evaluate doses of a luteolitic agent (Sodic
Cloprostenol) decreased in 50% of the conventional dose, in the intramuscular (IM)
and intra-vulvo-submucosal (IVSM) vias of administration, for estro synchronization
and evaluate the fertility in bovine embryo recipients. There were used 199 Holtein-
Zebu embryo recipients with corporal score > 3,0 in a scale from 1 to 5 and live
weight among 320-450 kg. A total of 103 animals presented historic of estrus
previous to the treatments (between days 7-16 of the estrous cycle; estrous = day 0)
and 96 animals didn't present historic of estrous, these were examined by rectal
palpation for the presence of ripe CL in one of the ovaries. The animals were
randomly assigned to three experimental groups. Treatment 1: 68 animals (38 with
report of previous estrus) received 1 mL of Cloprostenol IVSM. Treatment 2: 66
animals (33 with report of previous estrus) received 1 mL of Cloprostenol IM and
Treatment 3: 65 animals (32 with report of previous estrus) received 2 mL of
Cloprostenol IM. Estrus visual observation was accomplished twice a day with bull
teaser. It was considered immobility reflex as an indicative of estous and only the
animals that showed estrus up to 96 hours after the application of the Cloprostenol
were used. From the animals that answered to treatment, 58 were inovulated with
embryos collected freshly. The synchronization rates (72,1%, 53,0% e 64,6%,
respectively) didn't showed differences (P>0,05) among the three treatments, when
just the animals with report of previous estrus were appraised (76,3%, 60,6% e
68,8%, respectively) and when the animals without report of previous estrus were
appraised (66,7%, 45,5% e 60,6%, respectively). Regarding pregnant rates there
were not differences (P>0,05) among the three treatments (45,5%, 50,0% e 55,0%
respectively). The present study demonstrated that embryos recipients with and/or
without report of previous estrus, when synchronized with Sodic Cloprostenol in
reduced doses (50% of the conventional) as by via IM or by via IVSM, showed
similar synchronization rates and pregnant rates, indicating that the reduction in 50%

of cloprostenol dose is viable in the two administration roads.
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Key words: synchronization; estrous; cloprostenol, pregnancy; female; bovine.
1. INTRODUCAO

O conhecimento dos eventos reprodutivos de uma espécie ¢ fundamental para o
emprego de biotécnicas como a sincronizagdo de estro, inseminacao artificial (IA) e
transferéncia de embrides (TE), permitindo otimizar o potencial reprodutivo, bem
como acelerar o ganho genético.

A prostaglandina F2a (PGF2a) apresenta atividade luteolitica, o que despertou
interesse dos profissionais ligados a reprodug¢do, como recurso potencial para
controlar o ciclo estral dos bovinos e de outras espécies de interesse zootécnico.
Entre as drogas utilizadas, destacam a PGF2a natural ou seus andlogos sintéticos,
dentre eles o Cloprostenol o qual tem sido amplamente utilizado com resultados
satisfatorios (CALLEJAS et al., 1995).

A transferéncia de embrides permite a obtengdo de maior numero de crias de
uma mesma fémea doadora durante sua vida, possibilitando maior pressao de sele¢ao
dentro de uma propriedade. A eficiéncia da técnica de transferéncia de embrides esta
relacionada com a correta sincronia entre a fase do ciclo estral da receptora e o
estadio de desenvolvimento do embrido. Portanto, a obtengao de animais no estadio
adequado por ocasido da coleta depende dos procedimentos de sincronizagao de estro
(VIANA et al., 1997) o que faz da PGF20 um instrumento de grande importancia.

O custo relativamente elevado dos agentes luteoliticos na dosagem
convencional aplicados via intramuscular (IM), constitui um fator limitante do uso
intensivo desta substancia. Em razdo disso, diversas pesquisas tém sido conduzidas
visando reduzir a dose luteolitica da PGF2a e seus analogos sintéticos administrados
por vias diferentes a muscular, dentre elas a via sub-mucosa vulvar (IVSM)
(ALVAREZ et al.,1989).

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficiéncia da sincronizacao e as taxas
de gestagcdo de receptoras de embrido bovino quando sincronizadas com um agente
luteolitico em doses reduzidas (50% da convencional) em diferentes vias de

administragao (IM ou IVSM).
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2. MATERIAL E METODOS

O presente experimento foi conduzido em quatro propriedades nas regides
proximas de Alfenas-MG com latitude sul 21° 25° 45°°, longitude oeste 45° 56° 50°°,
altitude 882m e Nova Friburgo-RJ com latitude sul 22° 16” 55°, longitude oeste 42°
31° 527 e altitude 846m no periodo de abril a agosto de 2002. Apresentam clima,
pela classificagdo Koppen, CWA (temperaturas moderadas com verdo quente e
chuvoso), com temperaturas médias anuais entre 21-23°C, onde no més mais frio, a
média de temperatura ¢ menor que 20°C e regime de chuvas com média
1600mm/ano. Estas regides, durante o experimento, apresentaram temperatura média
de 15-21°C e foram classificadas pelo indice de conforto térmico (avaliado pelo
indice de temperatura e umidade) como “sem estresse” por todo o periodo
experimental (Instituto Nacional de Meteorologia).

Foram utilizadas 199 receptoras mestigas Holandé€s-Zebu, com escore
corporal > 3,0 numa escala de 1 a 5 (segundo FERREIRA & TORRES, 1993) e peso
vivo entre 320-450 Kg. Um total de 103 animais apresentavam historico de estro
anterior aos tratamentos de sincronizagdo enquanto que 96 ndo apresentavam
historico.

Os animais foram submetidos a avaliagdo ginecoldgica por meio de exames
pela via palpagdo transretal e/ou vaginoscopia no momento anterior ao inicio dos
tratamentos. Foram descartados do experimento todos os animais que apresentavam
anormalidades detectaveis nos orgaos genitais. A avaliagdo e classificacdo do CL
foram realizadas pela palpagdo transretal e foram usados neste experimento apenas
os animais que apresentavam CL caracteristico e consisténcia uterina flacida. Todos
os 199 animais foram avaliados por apenas um examinador.

Durante o periodo experimental, os animais receberam alimentacdo que
consistia basicamente de capim Brachiaria e suplementa¢do mineral.

Todas as fémeas foram sincronizadas de acordo com os programas de
transferéncia de embrides de cada propriedade, recebendo Cloprostenol Sodico
(Ciosin-Coopers”™), no periodo da manha e foram divididas aleatoriamente em trés
grupos experimentais:

Tratamento 1: 68 novilhas receberam 265 pg (1 mL) de Cloprostenol Sddico,
realizadas com agulhas 25 X 0,7 mm, na parede interna da vulva (IVSM) ipsilateral

ao corpo luteo detectado pela palpacdo transretal. Do total de animais, 38
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apresentavam historico de estro anterior ao tratamento (7-16 dias do ciclo estral, dia
zero = dia do estro) e 30 ndo apresentavam historico de estro, recebendo o tratamento
apenas pela avaliagdo da presenga de CL caracteristico e consisténcia uterina flacida,
via palpacdo transretal.

Tratamento 2: 66 novilhas receberam 265 pg (1 mL) de Cloprostenol Sédico,
via intramuscular (IM) na regido da garupa, com agulhas 25 X 0,7 mm. Do total de
animais, 33 apresentavam historico de estro anterior ao tratamento (7-16 dias do
ciclo estral, dia zero = dia do estro) e 33 ndo apresentavam historico de estro,
avaliados de acordo ao no tratamento 1.

Tratamento 3: 65 novilhas receberam 530 pg (2 mL) de Cloprostenol Sodico,
via intramuscular (IM) na regido da garupa, com agulhas 25 X 0,7 mm. Trinta e dois
animais apresentavam historico de estro anterior ao tratamento (7-15 dias do ciclo
estral, dia zero = dia do estro) e 33 nao apresentavam historico de estro, avaliados de
acordo ao mencionado no tratamento 1.

Todos os animais do experimento foram mantidos em piquetes, onde foram
realizadas as observagodes visuais de estro por 30 minutos, no minimo duas vezes ao
dia, as sete e as 18 horas com o auxilio de um rufido, o qual permanecia junto com as
receptoras antes e apos a transferéncia. Foram anotados os dias e o periodo do dia
(manha ou tarde) do estro de cada animal. Considerou-se o reflexo de imobilidade,
como indicativo do estro e somente foram considerados os animais que manifestaram
estro até 96 horas apo0s a aplicacao.

Os animais que apresentaram corpo liteo caracteristico apds a sincronizagao,
foram entdo, no sétimo ou oitavo dia (dia zero = dia do estro) inovulados com
embrides nao congelados (frescos). S6 foram inovulados os animais que se
apresentavam de acordo com o grau de sincronizagdo das doadoras (assincronia
inferior a £36 horas; preconizado por FERNANDES, 1999).

Os embrides foram coletados pelo método nao-cirurgico, de seis a sete dias
apods a ultima inseminagdo, conforme os procedimentos descritos por FERNANDES
(1994). No laboratorio da propria fazenda, os embrides foram localizados e
submetidos a 10 passagens em gotas de PBS com 10% de soro fetal bovino, sendo
posteriormente classificados quanto ao estagio de desenvolvimento e qualidade,
segundo LINDNER & WRIGHT (1983). Foram utilizados embrides classificados
com qualidade um (excelente) a trés (regular) dando preferéncia para inovulagcdes

com os embrides de melhor qualidade.
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Para a transferéncia a fresco, os embrides (n = 58) foram envasados em
palhetas finas (0,25 mL) em meio PBS com 10% de soro fetal bovino, permanecendo
ao abrigo de luz solar e ventos, e mantidos em temperatura ambiente at¢ 0 momento
da inovulagdo que foi realizada pelo método nao cirargico ou transcervical tdo logo
os embrides foram classificados e envasados, como descrito por FERNANDES
(1994).

As receptoras que apresentavam problemas na transposicdo da cervix e de
manipulagdo do utero foram descartadas, isto ¢, ndo foram inovuladas. Apods a
transferéncia, os animais retornavam aos piquetes em que permaneciam até receber o
diagnostico de gestagao realizado no dia 25 e 60 apos transferéncia utilizando o
aparelho de ultra-sonografia Pie-Medical Vet-200 com transdutor linear de SMhz.

Para as analises estatisticas, os dados foram digitados em planilhas eletronicas e
posteriormente dispostos para as analises usando o programa SAEG -Sistema para
Anélises Estatisticas (UFV; RIBEIRO JUNIOR, 2001).

Os dados das taxas de sincronizacdo das quatro propriedades bem como as
variaveis qualitativas (taxas de sincronizacdo e gestacdao) em relagdo aos tratamentos
foram avaliados pelo Teste Qui-Quadrado a 5% de probabilidade (SAMPAIO, 2002).
A resposta a sincronizagao conforme VIANA et al. (1997) foi definida como o
percentual de animais em estro até quatro dias apos o tratamento, dentre o total de
animais tratados. O efeito das diferentes fases de diestro dos animais em relagdo a
taxa de gestacdo de embrides transferidos a fresco foi avaliado pelo teste ndo

paramétrico de Kruskall-Wallis segundo RIBEIRO JUNIOR (2001).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos animais que apresentaram estro até 96 horas apds a aplicagao
do luteolitico estdo descritos na Tabela 01. Os dados das quatro propriedades foram
agrupados ja que ndo apresentaram diferencas entre elas (P>0,05) na resposta ao

estro (taxa de sincronizagao).
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Tabela 01- Taxa de sincronizacdo de estro até 96 horas apos a aplicagdo do

luteolitico por diferentes doses e vias de aplicagdo, em bovinos.

Tratamento Total de animais Estro Resposta ao tratamento
(n) (n) (%)
T1 (ImL vulva) 68 49 72,1
T2 (1ImL IM) 66 35 53,0
T3 (2 mL IM) 65 42 64,6
Total 199 126 63,3

Embora a dose 50% da convencional aplicada na vulva apresente resultados
aparentemente mais satisfatorios, ndo houve diferencas entre os tratamentos nas taxas
de sincronizagdo (Tabela 01; P>0,05). Portanto, as doses reduzidas de 50% da
convencional sdo eficientes em provocar estro quando administradas nas vias
intramuscular (IM) ou intra-vulvosubmucosa (IVSM) o que leva a reducao dos
custos dos programas de sincronizagdo. Estes resultados estdo de acordo com os
obtidos por ALVAREZ et al. (1991); NOVAES et al. (1991) e BARSUTO-KUBA et
al. (1992).

Em relacgdo as vias de aplicacao, este estudo observou que tanto a via IM como
IVSM sio efetivas quando 50% da dosagem de um luteolitico ¢ administrado, o que
concorda com HORTA et al. (1986); RAO & RAO (1990); ALVAREZ et al. (1991);
VIANA et al. (1997) e NAPOLEAN et al. (1998) que objetivam o uso destas duas
rotas, sendo mais praticas do que as injecoes de PGF2a nas vias intravenosas
(STEVENS et al.,1995) ou infusdes intrauterinas (CHENAULT et al.,1976).
Adicionalmente, a injecdo aplicada na vulva, neste presente experimento, nao
apresentou qualquer lesdo local que impossibilitasse seu uso, como também relatado
por HORTA et al. (1986).

A Tabela 01 corresponde ao total de animais usados para sincronizagao,
apresentando em cada tratamento animais com historico de estro anterior a aplicagao
do luteolitico e animais que nao apresentavam historico. Ja na Tabela 02, os animais
foram divididos em grupos com e sem histdrico somando as respostas dos trés

tratamentos.
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Tabela 02- Taxa de sincronizagdo (agrupando os trés tratamentos) dos animais que
apresentavam historico e que ndo apresentavam historico de estro anterior a

aplicacao de um agente luteolitico.

Grupos Total de animais Estro Resposta ao tratamento
(n) (n) (%)
Com historico 103 71 68,9
Sem historico 96 55 57,3
Total 199 126 63,3

Nao houve diferen¢a entre os animais que receberam luteolitico (em diferentes
doses e vias) com historico de estro anterior ou nao (P>0,05). Pode-se sugerir, que
animais que ndo apresentam histdricos, podem ser selecionados para sincronizagao
como receptoras em um programa de transferéncia de embrides desde que
apresentem CL funcional detectados pela palpacdo transretal com também relatado
por HOLY (1984), FERNANDES et al. (1994) e RIBADU et al. (1994).

Quando os dados foram separados de acordo com os tratamentos e seus grupos
experimentais (com ou sem historico), as taxas de sincronizagdo também ndo

apresentaram diferengas (P> 0,05; Tabelas 03 ¢ 04).

Tabela 03- Taxa de estro até 96 horas apos a sincronizagdo de animais sem historico
prévio de estro, selecionados apenas pela presenca de CL caracteristico em um dos

ovarios via palpagdo transretal.

Tratamento Total de animais Estro Resposta ao tratamento
(n) (n) (%)
T1(1 mL vulva) 30 20 66,7
T2(1mL IM) 33 15 45,5
T3(2 mL IM) 33 20 60,6
Total 96 55 57,3

Vale ressaltar que os perfis hormonais e ovarianos para as lutedlises naturais e
as induzidas ocorrem de maneira semelhante (VIANA et al., 1999). Diante disto, ndo
¢ possivel especificar, se os animais demonstrados nesta Tabela 03 encontravam-se
nos dias de suas luteodlises naturais ou se foram submetidos a luteélise induzida pelo
Cloprostenol. Entretanto, ¢ improvavel que todos estes animais que responderam a
sincroniza¢do estavam proximos ao dia das luteolises naturais (acima de 16 dias do
ciclo estral conforme observado por VIANA et al., 1999), sugerindo mais uma vez

que a palpacdo via transretal, como exame anterior a sincronizagao de estro ¢ efetiva.
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Quando se observa a média dos resultados dos animais que apresentaram
historico de estro anterior a aplicagdo do cloprostenol (Tabela 04), verificou-se que
as respostas a sincronizagdo estdo de acordo com as observadas por ALVAREZ et al.

(1989); ALVAREZ et al. (1991); NOVAES et al. (1991).e VIANA et al. (1997).

Tabela 04- Taxas de sincronizagao de estro, em bovinos, em intervalos até 96 horas

apos a aplicagdo do luteolitico em diferentes fases do diestro (7-16 dias).

Tratamento Total de animais  Dias do Estro (n) Resposta ao
(n) ciclo tratamento
(%)
TI1(1 mL vulva) 38 11,2+24 29 76,3
T2(1mL IM) 33 11,2+2,4 20 60,6
T3(2 mL IM) 32 109+25 22 68,8
Total 103 11,1+ 2,4 71 68,9

Estes resultados demonstram que nao houve diferenga entre os valores obtidos
nos diferentes tratamentos (P> 0,05) onde, 50% da dose aplicada IVSM ou IM ¢
efetiva em provocar estro em animais em diferentes fases de diestro (7-16 dias do
ciclo estral).

As taxas de sincronizagdo obtidas neste experimento estdo proximas aquelas
observadas por varios pesquisadores quando 25% ou 50% da dose foram
administrados (HORTA et al., 1986; PORTA et al., 1988; ALVAREZ et al., 1991;
BARSUTO-KUBA et al., 1992; VIANA et al., 1997; MISHRA & MISHRA, 1998)
onde pequenas variagdes de resposta a sincronizacdo foram encontradas,
provavelmente devido ao fato de que em muitos destes trabalhos, o intervalo para
observagao de estro foi maior ou igual a 120 horas, enquanto que os resultados
demonstrados aqui apresentam apenas os animais que responderam em intervalos
iguais ou inferiores a 96 horas o que pode ter contribuido para uma possivel variagao
dos resultados comparados a estes anteriormente citados.

Com relagdo as doses inferiores daquelas utilizadas neste experimento, ONO et
al. (1982); HORTA et al. (1986); PORTA et al. (1988); ALVAREZ et al. (1989);
ALVAREZ et al. (1991); MISHRA & MISHRA (1998) e DUTT & KHARCHE
(2000), demonstram que a dose 25% IVSM ¢ tao efetiva quanto a dose convencional
IM para a sincronizagdo de estro. J&A BARSUTO-KUBA et al. (1992) relatam que a
dose 20% da convencional aplicada via IM apresenta diferenga (P< 0,05) em relagdo

a dose completa IM. Esta observagdo sugere que analogos da PGF2a utilizados em
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concentragdes inferiores a 25% da recomendada, quando aplicada via IM, sera
metabolizada logo em sua primeira passagem pelo pulmao (FERREIRA & VANE,
1967) resultando em pequenas concentragdes da droga que alcangard o ovario
iniciando o processo de luteolise. Entretanto, esta mesma dose (20%) aplicada [IVSM
apresenta resposta luteolitica, podendo sugerir que uma rota local de transporte desta
droga da vulva ao utero-ovario, sem passar pela circulagdo sistémica seria a
responsavel pela lutedlise, como mencionado por HORTA et al. (1986).

Os resultados das taxas de gestacdo das receptoras de embrido estdo
demonstrados na Tabela 05. Nao houve perdas de gestagao entre os dias 25 e 60 apos

a transferéncia.

Tabela 05- Taxas de gestagdo em receptoras sincronizadas com Cloprostenol Sédico

por diferentes doses e vias, inovuladas com embrides ndo congelados.

Tratamentos Animais Gestantes
(n) (n) (%)
T1 (ImL vulva) 22 10 45,5
T2 (ImL IM) 16 08 50,0
T3 (2 mL IM) 20 11 55,0
Total 58 29 50,0

Foram usados neste experimento, apenas 58 embrides ndo pela falta de
sincronia das receptoras com as doadoras ou pelo fato da escassez de receptoras
fisiologicamente compativeis para tal, mas sim pela quantidade de embrides que
foram coletados durante o periodo experimental.

Com relagdo as doses e vias de aplicagdo para sincronizacdo de estro, ndo
houve diferencas (P>0,05) entre as taxas de gestacdo das receptoras de embrides
transferidos a fresco, quando sincronizadas com 50% ou 100% das doses de
Cloprostenol Sodico pelas vias intravulvo-submucosa (IVSM) ou intramuscular (IM)
(Tabela 05). Portanto, 50% da dose administrada IM ou IVSM ¢ efetiva, ndo
interfere nas taxas de gestacdo e por conseqiiencia na fertilidade dos animais,
concordando com os achados de DUTT et al. (1995) e MISHRA & MISHRA (1998)

que trabalharam com doses reduzidas via [IVSM para sincronizagao de receptoras.
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Sobre os resultados das taxas de gestagao de transferéncia de embrides a fresco
encontrados na literatura, estes sdo muito variaveis (MACMILLAN, 1998), onde os
resultados deste presente estudo estdo de acordo com os encontrados por DEMCZUK
et al. (1998); MACMILLAN (1998); MISHRA & MISHRA (1998) e FERNANDES
(1999) e inferiores aos encontrados por ETHERINGTON et al. (1986); DUTT et al.
(1995); MISHRA et al. (1996); TWAGIRAMUNGU et al. (1996) e SPELL et al.
(2001). Os valores superiores aos encontrados neste estudo, podem ter sido
alcancados por diversas razdes, ja que as variabilidades entre as receptoras na
habilidade de iniciar ¢ manter a gestacdo, ndo sdo claramente conhecidas
(MACMILLAN & DONILSON, 1999). Adicionalmente, estas diferencas
encontradas podem ter sido provocadas pelas variagcdes, entre os experimentos, no
manejo, alimentagdo, sanidade, qualidade e quantidade de hormonio administrado na
doadora (diferencas de protocolos de superovulagdo) e qualidade embriondria.
ETHERINGTON et al. (1986) e DEMCZUK et al. (1998) relatam ainda que o grau
de sincronizagdo entre receptoras e doadoras podem colaborar com as diferengas das
taxas de gestagdo, devido ao efeito do ambiente uterino das receptoras quando os
embrides sdo transferidos, fato este que pode ter contribuido para os resultados
encontrados neste presente estudo.

Em relagdo ao efeito da idade do CL em que os animais foram sincronizados,
sobre as taxas de gestacdo encontradas, o presente estudo ndo caracterizou diferengas
(P>0,05) nas diferentes fases de diestro, corroborando aos achados de
TWAGIRAMUNGU et al. (1996), sugerindo que receptoras de embrido, que se
encontram entre os dias sete a 15 do ciclo estral sdo passiveis de responder ao
tratamento com agentes luteoliticos e apresentar fertilidade comparada aos animais
que apresentam estros naturais, conforme descrito por BURFENING et al. (1978),
JACKSON et al. (1983), TWAGIRAMUNGU et al. (1996) e VIANA et al. (1999).
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4., CONCLUSOES

As doses de Cloprostenol Sédico, diminuidas de 50% da convencional,
apresentam efetividade semelhante na sincronizacao do estro, quando administradas
nas vias intramuscular (IM) ou submucosa vulvar (IVSM).

A fertilidade do estro induzido, em receptoras de embrido, ndo ¢ afetada pela

reducdo da dose de Cloprostenol Sodico em 50%.
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CAPITULO 11

DOSES E VIAS DE ADMINISTRACAO DE CLOPROSTENOL SODICO E
SEU EFEITO NO INTERVALO DE RESPOSTA AO ESTRO E
CONCENTRACAO SERICA DE PROGESTERONA EM RECEPTORAS DE
EMBRIAO BOVINO.

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo a administracio de um agente luteolitico
(Cloprostenol Sodico - Ciosin®- Coopers) em diferentes doses e vias, para avaliar as
taxas de sincronizagdo, intervalo da aplicagdo ao estro e concentragdes de
progesterona sérica (P4) em receptoras de embrido bovino. Ainda, 6rgdos genitais
foram coletados em matadouros para o estudo da angioarquitetura, por meio de
infusdes venosas de contrastes radiograficos. Foram utilizadas 199 receptoras
mesticas Holandés-Zebu com escore corporal > 3,0 numa escala de 1 a 5 e peso vivo
entre 320-450Kg. Destas, 103 apresentavam historico de estro anterior aos
tratamentos (dias 7-16 do ciclo estral; estro= dia zero) e 96 ndo apresentavam
historico, apenas avaliadas pela palpagdo transretal para a presenga de corpo liteo
caracteristico. Os animais foram divididos ao acaso em trés grupos experimentais.
Tratamento 1: 68 animais (38 com historico de estro anterior) receberam 1 mL de
Cloprostenol na parede interna da vulva (IVSM). Tratamento 2: 66 animais (33 com
historico) receberam 1 mL de Cloprostenol via intramuscular (IM) e Tratamento 3:
65 animais (32 com historico) receberam 2 mL de Cloprostenol via IM. Considerou-
se o reflexo de imobilidade como indicativo do estro e foram considerados os
animais que manifestaram estro at¢é 96 horas apos a aplicacdo. As concentragdes
séricas de P4 foram analisadas por RIA no momento anterior a aplicagdo da droga e
48 horas apos. Nao houve diferenca na taxa de sincronizagao (P>0,05) entre os trés
tratamentos (72,1%; 53,0%; 64,6% respectivamente). O intervalo de resposta ao
estro foi semelhante (p>0,05) entre os tratamentos (69,3t 15,2; 67,9+ 16,7; 68,3+
16,9 horas, respectivamente), mas apresentaram diferencas (p<0,05) quando os
animais com historico de estro foram divididos em classes luteais, nas quais os
animais pertencentes aos dias 11-13 do ciclo estral apresentaram intervalos maiores
(75,3 + 13,3 horas), em relagdo aos dos dias 7-10 do ciclo (63,6 £ 18,3 horas) e aos

dos dias 14-16 (61,1 £ 11,3 horas). Quanto a P4, a queda percentual dos valores de
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progesterona apos 48 horas da aplicagdo foram semelhantes (p>0,05) nos trés
tratamentos (79%; 68% e 83%, respectivamente). Sobre a angioarquitetura dos
orgdos genitais, observou-se que a veia vaginal caudal drena a parede da vagina e
apresenta anastomoses com 0s vasos provenientes da cervix, corpo € cornos uterinos.
Este estudo demonstrou que receptoras bovinas, quando sincronizadas com
Cloprostenol em doses 50% reduzidas, tanto pelas vias IM ou IVSM apresentam
taxas de sincronizagdo, intervalos de resposta ao estro e queda dos valores séricos de
progesterona semelhantes. As variagdes nos intervalos de resposta ao estro sdo
influenciadas pela fase de diestro em que o animal se encontra e ndo pela rota ou
dose de administracdo. O estudo da angioarquitetura sugere a presenca de uma rota
venosa local que transporta o luteolitico da vulva para o utero, quando administrado
por esta via.

Palavras chave: cloprostenol, sincronizagdo, progesterona, angioarquitetura.

ABSTRACT

This work had as objective to study different doses and vias of administration
of an luteolitic agent (Cloprostenol Sodic-Ciosin®- Coopers) to evaluate
synchronization rates, interval of application to the estrus, hormonal profiles of
progesterone in bovine embryo recipients. Still, genital organs of bovine females
were collected at slaughterhouses for the study of the angioarchitecture, through
veined infusions of radiografic contrasts. There were used 199 Holtein-Zebu embryo
recipients with corporal score > 3,0 in a scale from 1 to 5 and live weight among
320-450Kg. A total of 103 animals presented historic of estrus previous to the
treatments (7-16 days of the estrous cycle; estrous = day 0) and 96 animals didn't
present historic of estous, these were examined by rectal palpation for the presence
of ripe CL. The animals were randomly assigned to three experimental groups. In
Treatment 1, 68 animals (38 with report of previous estrus) received 1 mL of
Cloprostenol via intra-vulvo-submucosal (IVSM). In Treatment 2, 66 animals (33
with report of previous estrus) received 1 mL of Cloprostenol via intramuscular (IM)
and in Treatment 3, 65 animals (32 with report of previous estrus) received 2 mL of
Cloprostenol via IM. It was considered immobility reflex as an indicative of estous
and only the animals that showed estrus up to 96 hours after the application of the

Cloprostenol were used. The plasma progesterone concentrations (P4) were analyzed
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by RIA in the moment previous to the application of the drug and 48 hours
after.There was not difference in synchronization rates (P>0,05) among the three
treatments (72,1%; 53,0%; 64,6%, respectively). The answer interval to the estrus
was similar (p >0,05) among the three treatments (69,3% 15,2; 67,9+ 16,7; 68,3+ 16,9
hours, respectively), but they showed differences (p<0,05) when the animals with
report of estrus were divided in luteal classes, in witch animals belonging to days 11-
13 of estrous cycle showed larger intervals (75,3 + 13,3 hours), in relation to days 7-
10 of the estrous cycle (63,6 = 18,3 hours) and to days 14-16 (61,1 + 11,3 hours). As
for the plasma P4 concentrations, the percentile fall of the progesterone values after
48 hours of the application was similar (p>0,05) in the three treatments (79%; 68%
and 83%, respectively). Regarding the angioarchitecture of the genital organs it was
observed that the caudal vaginal vein drains the vagina mucosal and it presents
anastomosis with the vases from the cervix, body and uterine horns. This study
demonstrated that bovine embryos recipients, when synchronized with Sodic
Cloprostenol in dose 50% reduced, as by via IM or via IVSM showed similar
synchronization rates, answer intervals to the estrus and fall of progesterone
concentrations. The variations in the answer intervals to the estrous are influenced by
the diestrous phase and not for the via or dose of administration of Cloprostenol. The
study of the angioarchitecture suggests the presence of a local route veined that
transports the Cloprostenol of the vulva for the uterus, when administered by this
road.

Key words: cloprostenol, synchronization, progesterone, angioarchitecture.

1. INTRODUCAO

O conhecimento dos eventos reprodutivos de uma espécie ¢ fundamental para o
emprego de biotécnicas como a sincronizagdo de estro, inseminagdo artificial e
transferéncia de embrides, permitindo otimizar o potencial reprodutivo, bem como
acelerar o ganho genético.

A prostaglandina F2a (PGF2a) apresenta atividade luteolitica, o que despertou
interesse dos profissionais ligados a reproducdo, como um recurso potencial para
controlar o ciclo estral dos bovinos e de outras espécies de interesse zootécnico.

Entre as drogas utilizadas para controlar o ciclo estral, se encontram a PGF2a natural
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ou seus analogos sintéticos, entre eles o Cloprostenol o qual tem sido amplamente
utilizado com resultados satisfatorios (CALLEJAS et al., 1995).

Devido ao seu efeito luteolitico, a PGF2a ¢ um agente efetivo no controle da
ovulacdo em bovinos. No entanto, em condi¢des de campo, a aplicagdo de PGF2a
necessita ser esquematizada para que possa promover a lutedlise na maioria dos
animais tratados (THATCHER & CHENAULT, 1976). A rotina do uso de PGF2a
promove a oportunidade de melhorar a eficiéncia de detec¢do de estro e, portanto, a
performance reprodutiva (HEUWIESER et al., 1997), uma vez que uma eficiente e
precisa deteccdo de estro ¢ o fator chave que determina o sucesso da reproducao de
um rebanho (HEERSCHE JR & NEBEL, 1994).

Tem sido grande a variagdo nos intervalos tratamento-manifestacdo do estro,
quando agentes luteoliticos sdo administrados o que contribui negativamente nos
resultados de sincronizagdo (ADAMS, 1994). O longo intervalo do diestro no qual os
animais sdo selecionados para a sincronizagdo, torna imprevisivel o tamanho do
foliculo dominante no momento da lutedlise sendo esta uma caracteristica
fundamental para a melhoria da sincroniza¢do, pois o intervalo da lutedlise a
manifestagdo de estro parece estar relacionado com o tempo necessario para que o
foliculo dominante complete seu desenvolvimento até o tamanho pré ovulatério
(QUIRK et al., 1986).

Em vérias espécies, incluindo a bovina, a PGF2a causa regressdo do CL por
meio de uma rota local ou direta entre o corno uterino e o ovario adjacente. A rota
para a luteolise envolve um intimo contato entre as veias que drenam o corno uterino
e a artéria ovariana ipsilateral a este corno, em um mecanismo denominado de
contra-corrente (DEL CAMPO & GINTHER, 1973a, DEL CAMPO & GINTHER,
1973b; GINTHER & DEL CAMPO, 1973; BAIRD, 1992).

Apesar de varios autores terem utilizado com sucesso doses menores de PGF2a
pela via vulvar (ALVAREZ et al., 1989; RAO & RAO, 1990; NOVAES et al., 1991;
BARSUTO-KUBA et al., 1992; FERNANDES et al.,1994; CHOHAN, 1998;
COSTA et al., 2000), ndo ha descricado do mecanismo pelo qual este hormdnio
alcanga o CL, existindo apenas especulacdes, sugerindo a existéncia de alguma
conexao vascular entre a drenagem sangiiinea da vagina e vulva com o utero, o que
possibilitaria uma maior concentragdo de PGF2a que alcanga o CL (HORTA et al.,
1986; FERNANDES et al.,, 1994) sem passar pela circulagdo sistémica o que
provocaria sua metabolizacdo pelos pulmdes (FERREIRA & VANE, 1967). Desta
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forma, uma dose menor poderia ser utilizada sem reduzir a taxa de sincronizagdo de
estro. No entanto, ha necessidade de estudos adicionais, uma vez que baixas doses de
PGF2a também tém apresentado resultados satisfatorios quando aplicadas por via IM
(COSTA et al.,2000).

Os objetivos deste trabalho sdo: avaliar os efeitos das diferentes vias e doses de
um agente luteolitico sobre a taxa de sincroniza¢do, intervalo de aplicacdo ao estro e
perfis hormonais de progesterona, bem como estudar a angioarquitetura dos o6rgaos

genitais de fémeas bovinas.

2. MATERIAL E METODOS

O presente experimento foi conduzido em quatro propriedades nas regides
proximas de Alfenas-MG com latitude sul 21° 25° 45°°, longitude oeste 45° 56° 50°°,
altitude 882m e Nova Friburgo-RJ com latitude sul 22° 16” 55°, longitude oeste 42°
31’ 527 e altitude 846m no periodo de abril a agosto de 2002. Apresentam clima,
pela classificagdo Koppen, CWA (temperaturas moderadas com verdo quente e
chuvoso), com temperaturas médias anuais entre 21-23°C, onde no més mais frio, a
média de temperatura ¢ menor que 20°C e regime de chuvas com média
1600mm/ano. Estas regides, durante o experimento, apresentaram temperatura média
de 15-21°C e foram classificadas pelo indice de conforto térmico (avaliado pelo
indice de temperatura e umidade) como “sem estresse” por todo o periodo
experimental (Instituto Nacional de Meteorologia).

Foram utilizadas 199 fémeas mesti¢cas Holandés-Zebu, receptoras de embrido,
com escore corporal > 3,0 numa escala de 1 a 5 (FERREIRA & TORRES, 1993) e
peso vivo entre 320-450 Kg. Um total de 103 animais apresentavam historico de
estro anterior aos tratamentos de sincroniza¢do enquanto que 96 ndo apresentavam
historico.

Os animais foram submetidos a avaliagdo ginecoldgica por meio de exames
pela via palpagdo transretal e/ou vaginoscopia no momento anterior ao inicio dos
tratamentos. Foram descartados do experimento todos os animais que apresentavam
anormalidades detectaveis nos oOrgdos genitais. A avaliacdo do utero e CL foi
realizada pela palpacdo transretal onde foram usados neste experimento apenas os
animais que apresentavam classificacdo de CL caracteristico e consisténcia uterina

flacida. Todos os 199 animais foram avaliados por apenas um examinador.
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Os animais receberam, durante o periodo experimental, alimentacdo que
consistia basicamente de capim Brachiaria e suplementagdo mineral.

Todas as fémeas foram sincronizadas de acordo com os programas de
transferéncia de embrides de cada propriedade, recebendo Cloprostenol Sodico
(Ciosin-Coopers”™), no periodo da manhi e foram divididas aleatoriamente em trés
grupos experimentais:

Tratamento 1: 68 novilhas receberam 265 pg (1 mL) de Cloprostenol Sddico,
realizadas com agulhas 25 X 0,7 mm, na parede interna da vulva (IVSM) ipsilateral
ao corpo luteo detectado pela palpacdo transretal. Do total de animais, 38
apresentavam histérico de estro anterior ao tratamento (7-16 dias do ciclo estral, dia
zero = dia do estro) e 30 ndo apresentavam historico de estro, recebendo o tratamento
apenas pela avaliagdo da presenca de CL caracteristico e consisténcia uterina flacida
via palpacao transretal.

Tratamento 2: 66 novilhas receberam 265 pg (1 mL) de Cloprostenol Soédico,
via intramuscular (IM) na regido da garupa, com agulhas 25 X 0,7 mm. Do total de
animais, 33 apresentavam histérico de estro anterior ao tratamento (7-16 dias do
ciclo estral, dia zero = dia do estro) e 33 ndo apresentavam historico de estro, apenas
avaliados como mencionado no tratamento 1.

Tratamento 3: 65 novilhas receberam 530 pg (2 mL) de Cloprostenol Sodico,
via intramuscular (IM), na regido da garupa, com agulhas 25 X 0,7 mm. Trinta e dois
animais apresentavam historico de estro anterior ao tratamento (7-15 dias do ciclo
estral, dia zero = dia do estro) e 33 ndo apresentavam historico de estro, apenas
avaliados como mencionado no tratamento 1.

Todos os animais do experimento foram mantidos em piquetes em que foi
realizada a observagdo visual de estro por 30 minutos, auxiliado por rufiacdo, no
minimo duas vezes ao dia, as sete e as 18 horas. Foram anotados os dias e o periodo
do dia (manha ou tarde) do estro de cada animal. Considerou-se o reflexo de
imobilidade, como indicativo do estro e somente foram considerados os animais que
manifestaram estro até¢ 96 horas ap6s a aplicacdo (segundo FERNANDES, 1999).

As coletas de sangue para dosagem de progesterona foram realizadas em
apenas uma amostragem dos animais no momento anterior a aplicagdo do luteolitico
e 48 horas apds. As amostras foram coletadas em tubos vacuolizados sem

anticoagulante pela puncdo da artéria ou veia coccigeas. Apds a obtencdo de pelo
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menos trés mL de sangue, os tubos foram estocados a 4° C por no maximo 48 horas
at¢ o momento da centrifugacdo a 1700 giros por 10 minutos para completa
separacdo do soro. Esse foi recuperado com pipetas automaticas (graduagdo até 2
mL) e transferido para um frasco de vidro previamente esterilizado, identificado e
estocado a temperatura de -20°C.

As anélises de progesterona foram realizadas com o uso de Kit comercial de
radioimunoensaio (RIA) em fase solida (Coat-a-count progesterone kit, DPC,
Diagnostic Products Co., Los Angeles, CA, USA) no Laboratério de Preparo de
Amostras e Radioimunoensaio do Departamento de Zootecnia da Universidade
Federal de Vicosa.

Para a avaliacdo da anatomia circulatéria do trato genital, foram utilizados
orgdos genitais de fémeas abatidas (novilhas ou vacas) no matadouro municipal de
Uba-MG que ndo apresentassem patologia evidente ¢ nem gestacdo inicial. Os
orgdos foram levados para o Laboratorio de Anatomia Veterinaria da Universidade
Federal de Vigosa, em caixas de isopor onde foram lavados externamente com agua
corrente e apos a lavagem, os tecidos foram umidificados e estocados em
refrigeradores até serem estudados (conforme GINTHER & DEL CAMPO, 1974).

Para o estudo, os 6rgdos genitais foram retirados dos refrigeradores e dispostos
em bandejas a temperatura ambiente e um ramo da veia vaginal caudal (préximo a
regido caudal da vagina) foi localizado e canulado com sonda uretral recebendo em
torno de 100 mL de soro fisioldgico 0,9% NaCl para a retirada completa de sangue
(GINTHER & DEL CAMPO, 1974). Foram pingados 0s vasos que apresentassem
qualquer rompimento devido as manipulagdes dos 6rgaos genitais.

Ap6s tal procedimento, o ramo da veia vaginal caudal foi infundido com
contraste radiografico intravascular (Diatrizoato de Meglumina- Hypaque® M60%)
em volumes que variaram em torno de 50 a 70mL. A injecdo foi continua até que as
veias ficassem preenchidas e comecando a se distender. Apds este procedimento, os
orgdos foram secados externamente e submetidos a radiografia. As laminas
radiograficas das infusdes venosas foram analisadas para a verificagdo de possiveis
anastomoses que indicassem alguma relagdo da artéria ovarica (uteroovariana) com o
sangue (venoso) drenado da regido vulvar.

Os dados foram digitados em planilhas eletronicas e posteriormente dispostos
para as andlises estatisticas usando o programa SAEG - Sistema para Analises

Estatisticas (UFV — RIBEIRO JUNIOR, 2001).
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Os dados das taxas de sincronizagdo em relacdo aos tratamentos foram
avaliados pelo Teste Qui-Quadrado a 5% de probabilidade (SAMPAIO, 2002). A
resposta & sincronizagdo conforme VIANA et al. (1997) foi definida como o
percentual de animais em estro até 96 horas apds o tratamento, dentre o total de
animais tratados.

Para os efeitos da idade do corpo luteo, divididos em trés classes: 1= 7-10 dias
do ciclo estral, 2= 11 a 13 dias e 3= 14-16 dias (modificado de TANABE & HANN,
1984) foram realizados os testes de normalidade (Teste de LILLIEFORS) e
homocedasticidade (Teste de COCHRAN e BARTLETT) e posteriormente
comparados com o intervalo a manifestacdo de estro por analises de varidncia e
submetidos ao Teste de Tukey a 5% de probabilidade.

Posteriormente, os CLs foram classificados em classe 1= 7-10 dias e classe 2=
11-16 dias do ciclo estral (modificado de VIANA et al.,1997). Estas duas classes
foram comparadas com a taxa de sincronizagdo pelo teste nao paramétrico de
Wilcoxon e com o intervalo a manifestagdo de estro por analise de variancia e, caso
significativo, foi submetido ao Teste de Tukey (5% de probabilidade).

Para a comparagdo dos intervalos aplicacdo-estro entre os tratamentos, também
foram realizados os testes de normalidade (Teste de LILLIEFORS) e
homocedasticidade (Teste de¢ COCHRAN e BARTLETT) e foram submetidos a
analise de variancia.

Para avaliar os efeitos dos tratamentos ¢ da idade do CL sobre a concentragao
sérica de progesterona, no momento da aplicacao (zero hora) e 48 horas apos, foram
realizados os testes de normalidade e homocedasticidade. Posteriormente foram
submetidos a andlise de variancia e, caso significativo, ao teste de Duncan a 5% de

probabilidade.

3- RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Efeito das diferentes doses e vias de aplicacdo de Cloprostenol Sodico na

taxa de sincronizacio e intervalo de resposta ao estro.
As taxas de sincronizagdo e os intervalos de resposta ao estro (até 96 horas)

ap6s a aplicacdo de Cloprostenol Sédico por diferentes doses e vias estdo

apresentados na Tabela O1.
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Tabela 01- Taxas de sincronizagdo (%) e intervalo (horas) de resposta ao estro apos a

aplicacdo de cloprostenol sodico em fémeas bovinas.

Total de Estro Resposta ao Intervalo médio
Tratamento animais tratamento aplicacdo-estro
(n) ®) (%) (horas)
T1(1mL vulva) 68 49 72,1 69,3+ 15,2
T2(1mL IM) 66 35 53,0 67,9 + 16,7
T3(2 mL IM) 65 42 64,6 68,3+ 16,9
Total 199 126 63,3 68,6 £ 16,1

Embora a dose 50% da convencional aplicada na vulva apresente resultados
aparentemente mais satisfatorios, ndo houve diferencas entre os tratamentos nas taxas
de sincronizagdo (Tabela 01) (P>0,05). Os resultados encontrados neste experimento,
usando 50% ou 100% da dose recomendada pelo fabricante, apresentam-se em
concordancia com as taxas de sincroniza¢do obtidas por ALVAREZ et al. (1991);
NOVAES et al. (1991) e BARSUTO-KUBA et al. (1992), os quais também nao
observaram diferengas entre as diversas dosagens e vias. Portanto, as doses reduzidas
de 50% da convencional sdo eficientes em induzir estro quando administradas via
intramuscular (IM) ou via intra-vulvosubmucosa (IVSM) reduzindo, assim, os custos
de sincronizacao.

As diferentes doses (sejam elas integrais ou reduzidas em 50%) aplicadas pelas
vias IM ou IVSM apresentaram semelhancas do intervalo da aplicacdo ao estro
(Tabela 01; p > 0,05). Estes resultados estdo de acordo aos obtidos por TANABE &
HANN (1984) e WATTS & FUQUAY (1985) quando doses integrais de um produto
luteolitico foram administradas via IM e semelhantes a VIANA et al. (1997) e
NAPOLEAN et al. (1998) quando doses reduzidas (60 e 40% respectivamente)
foram administradas via [IVSM. Adicionalmente, HOLY (1984), HORTA et al.
(1986) e ALVAREZ et al. (1989) também encontraram intervalos proximos ao deste
estudo quando 50% ou 25% da dose foi administrada via IVSM. Desta maneira,
pode-se indicar que nado ¢ a dose luteolitica ou a via de aplicagdo a responsavel pelo
grau de sincronia das receptoras com as doadoras visto que os animais deste
experimento apresentaram intervalos semelhantes entre os tratamentos, mas pode-se
imaginar que o fator responsavel pelo intervalo aplicagdo-estro seria o estadio

folicular (KASTELIC et al., 1990, VIANA et al.,1999a, ALI et al.,2001) bem como a
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fase de diestro em que o animal se encontra no momento do tratamento
(MACMILLAN & HENDERSON 1983; WATTS & FUQUAY 1985;
ETHERINGTON et al., 1986; MOMONT, 1992).

3.2 Efeito das diferentes fases de diestro sobre as taxas de sincronizacio e

intervalos de resposta apos a aplicacdo de Cloprostenol Sodico.

Os resultados dos intervalos de resposta ao estro e taxas de sincronizagdo

estdo representados na tabela 02.

Tabela 02- Taxas de sincronizag¢do (%) e intervalos (horas) de resposta ao estro apos

a aplicacdo de Cloprostenol Sédico em diferentes fases de diestro.

Classes Animais Média + DP Resposta Intervalo médio
(dias do ciclo (n) (dias do ciclo estral) ao estro aplicagao-estro
estral) (%) (horas)
1(7-10 dias) 20 8§+ 1,27 55,5 63,6 +183 "
2 (11-13 dias) 40 12+0,78 75,5 75,3 £13,3 b
3 (14-16 dias) 11 15+0,84 78,6 61,1 ill,3A

A,B: valores com letras diferentes na mesma coluna diferem pelo teste de Tukey

(p<0,05).

A Tabela 02 demonstra que animais pertencentes a classe luteal 2 (dias 11-13
do ciclo estral, estro=dia zero) apresentam maiores intervalos ao estro (p<0,05)
quando comparados as classes luteais 1 (07-10 dias do ciclo) e 3 (14-16 dias do
ciclo). Estes resultados estdo de acordo com os expostos na literatura
(MACMILLAN & HENDERSON, 1983; TANABE & HANN, 1984,
ETHERINGTON et al., 1986) constatando que o intervalo da aplicagdo do luteolitico
ao estro ¢ maior nos animais que receberam a aplicagdo na fase luteal mediana do
que animais que receberam a aplicagao em fases luteais iniciais e tardias.

QUIRK et al. (1986); KASTELIC et al. (1990); ASSEY et al. (1993) e VIANA
et al. (1999a) comentam que o tamanho e a viabilidade do foliculo dominante no
momento da aplicagdo de luteolitico podem afetar o comprimento do intervalo do

tratamento a ovulacdo. Adicionalmente, a fase de diestro em que se aplica o
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luteolitico pode ser uma importante fonte de variacdo nesta resposta (WATTS &
FUQUAY, 1985; ETHERINGTON et al., 1986; VIANA et al., 1997).

Os bovinos apresentam basicamente, duas ou trés ondas de crescimento
folicular onde os dias da emergéncia folicular seriam — 0,2 + 0,1 ¢ 9,6 = 0,2 para
duas ondas ¢ -0,5 = 0,3; 9,0 £ 0,0 e 16,0 = 1,1 para trés ondas (ovulagao= dia zero)
(GINTHER et al,. 1989). KASTELIC et al. (1990) relatam que em novilhas, os
foliculos dominantes da primeira onda se encontram no dia cinco em fase de
crescimento ¢ no dia oito em fase estdtica colaborando, assim, para um menor
intervalo de resposta quando a PGF2a exdgena ¢ administrada nesta fase, pois
quando a luteodlise ocorre na presenca de um foliculo em fase de crescimento ou
estatica inferior a trés dias (ALI et al.,2001), este sera o foliculo ovulatério
(KASTELIC et al., 1990).

Porém, nos animais que se encontram no dia 12 do ciclo estral, o foliculo
ovulatorio da primeira onda provavelmente apresenta-se em regressdao, nao apto a
ovular enquanto que os foliculos da segunda onda estio em fase inicial de
crescimento (GINTHER et al.,1989), levando ao maior intervalo de resposta. Deste
modo, quando os animais sdo tratados no momento em que a segunda onda estd em
crescimento inicial (por volta do dia 12 do ciclo estral) haverd maior intervalo ao
estro (conforme KASTELIC & GINTHER, 1991).

Estas observagdes podem explicar os achados do presente estudo onde os
animais tratados do dia 11 ao 13 do ciclo (classe 2) apresentariam provavelmente
foliculos da primeira onda em regressao e da segunda onda em crescimento, levando
ao maior intervalo, concordando com os achados de THATCHER & CHENAULT
(1976); TANABE & HANN (1984); STEVENSON et al. (1984); ETHERINGTON
et al. (1986); VIANA et al. (1999a) e COLAZO et al. (2002). Sugere-se também que
os animais que foram tratados a partir do dia 14 (classe 3) provavelmente
apresentavam foliculos da segunda onda aptos a ovular (conforme GINTHER et al.,
1989) resultando em intervalos menores.

Outra importante observacdo sobre a aplicacdo de luteolitico em diferentes
fases de diestro diz respeito a taxa de sincronizagdao. Quando os animais pertencentes
as classes luteais 2 e 3 foram agrupados (correspondendo, portanto, aos dias 11-16 do
ciclo estral) e comparados com a classe 1 (07-10 dias do ciclo), as taxas de
sincronizag¢do foram diferentes (76,1% versus 55,5%; P<0,05) indicando que corpos

luteos em fases medianas e tardias respondem melhor a sincronizacao do que animais
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em fase luteal inicial (concordando com TANABE & HANN, 1984; WATTS &
FUQUAY, 1985 ¢ ETHERINGTON et al., 1986).

Uma explicagdo para tais observagdes seria o fato da lutedlise ser caracterizada
por dois processos: a regressio funcional e a estrutural do corpo luteo
(MIYAMOTO, 1996), onde a regressao funcional ¢ caracterizada pela diminui¢ao da
producdo de progesterona e a estrutural pela degradacdo tecidual (PATE, 1994).
Além das células luteinicas, outras células ndo luteais (parenquimais, endoteliais e
fibroblastos, NISWENDER et al., 1990) sdo requeridas para regressdo completa do
corpo luteo se proceder (SPINOSA et al.,, 1997). Um somatério de eventos e
interacdes que ocorrem com as células luteais e ndo luteais em fases medianas e
tardias do diestro sdo provavelmente o diferencial das respostas quando os agentes
luteoliticos sdo administrados durante estas fases.

O sistema imune colabora com células linfociticas (WEBB et al., 2002) e
macrofagos (MIYAMOTO, 1996) a partir do dia 14 do ciclo (WEBB et al., 2002),
sendo responsaveis principalmente pela fagocitose das células ndo luteais presentes
no CL. Adicionalmente, as células luteais (esteroidogénicas) sofrem apoptose,
possivelmente iniciado por hipoxia (NISWENDER et al., 1990), onde a Endotelina-1
(ET-1) € uma potente vasoconstritora produzida pelas células endoteliais, que leva a
inibi¢do da atividade esteroidogénica (MILVAE et al., 1996; OHTANI et al., 1998;
LEVY et al., 2000), mostrando uma possivel interacdo entre as células endoteliais
(ndo luteais) e luteais durante a lutedlise.

A sensibilidade e responsividade do CL a PGF2a aumenta com o tempo do
ciclo estral, sendo que a afinidade de adesdo da PGF2a aos receptores aumentam 203
vezes a partir do dia 13 (RAO et al., 1979) o que pode colaborar com a suposicao de
melhor resposta a partir deste dia. E importante que a PGF2a exerga seu papel em
apenas uma passagem pelo CL, pois apresenta curta meia vida (TSAI &
WILTBANK, 1998) e ¢ 90% metabolizada em apenas uma passagem pelos pulmdes
(FERREIRA & VANE, 1967). A PGF2a produzida pelas células luteais potencializa
o efeito da PGF2a exdgena e desempenha funcdo autdcrina/pardcrina para aumentar
este efeito (TSAI & WILTBANK, 1997). Portanto, quanto maior afinidade dos
receptores a PGF2a, melhor seria a resposta a lutedlise e, esta afinidade aumenta a
partir do dia 13 do ciclo o que contribui para melhor resposta a sincronizagdo a partir

deste dia, como verificado neste presente estudo.
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Viérios eventos e interagdes que acontecem com as c€lulas ndo luteais e luteais
como a infiltracdo de linfécitos e macrofagos (MIYAMOTO, 1996; WEBB et al.,
2002), liberacdo de ET-1 pelas células endoteliais levando a apoptose de células
esteroidogénicas (OHTANI et al., 1998), aumento da sensibilidade a PGF2a (RAO et
al., 1979) entre outros fatores ainda nao elucidados (WEBB et al., 2002), podem
provavelmente interferir no aumento da taxa de sincronizagdo quando agentes

luteoliticos sdo administrados em fases luteais medianas e tardias do ciclo estral.

3.3 Queda das Concentracdes de Progesterona Séricas apdés 48 horas da
injecao de luteolitico.
As médias das concentragcdes de Progesterona Sérica (P4), as zero e 48 horas

apos a aplicacdo do luteolitico nos diferentes tratamentos estdo representados na

Tabela 03.

Tabela 03- Valores médios das concentragdes de Progesterona (ng/ml) no momento
anterior a aplicacdo do luteolitico (0 hora) e 48 horas ap6s. Porcentagens de queda

das concentracdes de progesterona apos 48 horas da aplicagdo do luteolitico.

Tratamento Animal Dias do P4 P4 Queda
(n) ciclo 0 hora 48 horas (%)
estral (ng/ml) (ng/ml)
1 (1 mL IVSM) 13 11,0£2,5  2,00+1,05* 0,34+0,17"  79+15
2 (1 mL IM) 11 11,542,1  2,3141,.43 "  0,60+0,28°®  68+20
3 (2 mL IM) 12 11,3£2,8  3,44+129° 0,54+0,30 *®  83+08
Total 36 11,0£2,5 2,60+1,39 0,50+0,27 7616

A,B: Valores diferentes na mesma coluna diferem pelo teste de Duncan (p<0,05).

Na avaliacdo dos dados apresentados nesta Tabela 03, pode-se destacar que o
percentual de queda em 48 horas apo6s a aplicag@o do luteolitico foi semelhante entre
os tratamentos. Estes achados concordam com ALVAREZ et al. (1989) e COLAZO
et al. (2002) que encontraram redugdes de P4 as 48 horas semelhantes quando doses
diminuidas em 50 ou 25% da convencional nas vias IM ou IVSM foram

administradas, o que indica a viabilidade destas doses nestas duas vias.
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Adicionalmente, neste presente estudo o intervalo de resposta ao estro foi semelhante
(p>0,05) nos trés tratamentos e as taxas de sincronizagdo também ndo apresentaram
diferengas (Tabela 01; P>0,05). Portanto, 50% da dose aplicada via [VSM ou via IM
apresenta semelhanca de efetividade para sincronizagdo do estro concordando com
os achados de ALVAREZ et al. (1991) e NOVAES et al. (1991).

Provavelmente, as diferencas encontradas nas concentragdes de P4 as zero
horas (Tabela 03) se devam a caracteristicas intrinsecas dos animais em produzir
progesterona, pois as variagdes das concentracdes deste esterdide em animais na fase
de diestro do ciclo estral sdo relativamente grandes (HOWELL et al., 1994; ¢
BATTOCCHIO et al., 1999). Mas fica claro que os animais destes trés grupos
experimentais estavam aptos a receber o Cloprostenol, pois além de estarem
reconhecidamente na fase de diestro (dias 7-16 do ciclo estral), também
apresentavam concentracdes séricas de progesterona acima de 1 ng/mL de acordo
com os protocolos preconizados por ALVAREZ et al. (1989; 1991) e COLAZO et
al., (2002).

Entretanto, dados na literatura revelam que hd animais entre os dias 7-14 do
ciclo com concentragdes de P4 inferiores a 1,0 ng/mL (VACA et al., 1983; HORTA
et al.,, 1986; ALVAREZ et al., 1991). Também SPELL et al. (2001) encontraram
animais gestantes com P4 de 0,6 ng/ml. Dados semelhantes aos destes estudos foram
encontrados neste presente experimento onde cinco animais entre os dias sete e 12 do
ciclo apresentavam concentragdes de P4 entre 0,5-0,9 ng/mL. Adicionalmente, oito
animais dos grupos experimentais analisados para P4 nao foram observados em estro
até 96 horas apos a aplicag¢do do luteolitico, e apresentavam valores de P4 acima de
0,5 ng/mL e abaixo de 1,0 ng/mL. Portanto, ndo se pode mencionar que houve falhas
na observagdo visual do estro ja que estes animais podem ndo ter respondido ao
tratamento, mas apresentando condigdes para tal.

Sobre as concentragdes séricas de P4 as 48 horas, a menor concentragdo da P4
nos animais do Tratamento 1 em relagdo aos animais do Tratamento 2 (Tabela 03)
possa ser devido a uma passagem direta da luteolisina aplicada na regido vulvar até o
ovario, através de conexdes venosas presentes, diminuindo a concentragao desta
droga que seria transportada pela circulagao sistémica, como sugerido por HORTA el
al. (1986); ALVAREZ et al. (1991); FERNANDES et al. (1994) e KHARCHE et al.
(1996). Porém a PGF2a, quando administrada via IM, sera drenada para a circulagdo

sist€émica e sofrera metabolizacdo (FERREIRA & VANE, 1967), diminuindo a
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concentragdo de luteolisina que alcanca o ovario, levando a uma queda mais lenta da
progesterona, embora ela também aconteca, como demonstrado neste trabalho.

No presente estudo, as médias de P4 a zero hora e 48 horas apds a aplicacdo
foram de 2,56 £1,38 ng/mL e 0,48 + 0,27 ng/mL para animais com histdrico e
1,91+1,58 ng/ml e 0,37+ 0,23 ng/ml para animais sem historico, respectivamente nao
apresentando diferencas (p>0,05) nos perfis hormonais entre os animais com e sem
histérico, indicando que os animais sem historico prévio de estro apresentavam perfis
hormonais semelhantes aos animais com histérico no momento da aplicacdo do
luteolitico, sugerindo que o exame apenas pela palpagdo transretal para a presenca de
um CL caracteristico e consisténcia uterina flacida ¢ eficiente como método de
sincronizagdo, também demonstrado por ONO et al. (1982); HOLY (1984); ASSEY
et al. (1993); CHOHAN et al. (1993); FERNANDES et al. (1994) e STEVENS et al.
(1995).

Os valores de P4 a zero hora e 48 horas nos animais em diferentes fases do

diestro estdo representados na Tabela 04.

Tabela 04- Concentracdes séricas de P4 (ng/mL) em animais em diferentes fases de

diestro no momento anterior e 48 horas ap6s a aplicacao do Cloprostenol Sodico.

Dias do ciclo estral ~ Animal [P4] [P4] Queda
(n) 0 hora 48 horas (%)

7-10 dias 12 1,84 £ 1,35 0,35+ 0,17 75+15

11-13 dias 17 2,88 +1,33 0,55 +0,25 7618

14-15 dias 07 3,02+ 1,18 0,54+ 0,38 80+£12

Na zero hora, embora nido apresentaram diferencas (P>0,05) quando as trés
classes luteais foram analisadas, os valores médios dos animais pertencentes aos dias
7-10 do ciclo estral foram menores (1,84+1,35 ng/ml; p<0,05) quando comparados
aos animais a partir do dia 11 do ciclo estral (2,92 + 1,27ng/ml) e correlagao de 0,37
(p<0,05) entre a idade do CL e as concentragdes de progesterona, indicando que
quanto maior a idade do CL e por conseqii€éncia, sua maturidade, maior ¢ a sintese de
progesterona pelo mesmo. Estas observagdes corroboram aos achados de WATTS &

FUQUAY (1985); STEVENS et al. (1995) e VIANA et al. (1999b).
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A Tabela 04 demonstra que a redugdo das concentragdes de P4 ocorreu de
maneira semelhante (p>0,05) nos animais que estavam em diferentes fases de diestro,
indicando que o CL ¢ responsivo ao luteolitico entre os dias 7-15 do ciclo estral
concordando com as observagdes feitas por THATCHER & CHENAULT (1976);
MOMONT (1992); SAKAMOTO et al. (1995); TSAI & WILTBANK (1997, 1998) e
LEVY et al. (2000). Adicionalmente, o intervalo de resposta ao estro foi superior
(p<0,05) no grupo correspondente aos dias 11-13 do ciclo (Tabela 02). Estas
observacdes sugerem que o fator determinante para o intervalo aplicacdo — estro € o
status fisioldgico dos foliculos presentes (KASTELIC et al., 1990; VIANA et al.,
1997, 1999a) uma vez que o perfil da queda de P4 ocorre de maneira semelhante
entre os dias 7-15 do ciclo, dados estes também observados por STEVENSON et al.
(1984); STEVENS et al. (1995) e STEVENSON et al. (1998).

Embora os perfis de queda da progesterona sdo semelhantes entre as classes
luteais, a taxa de sincronizagdo foi diferente (P<0,05) quando os animais da classe
luteal 1 (entre os dias 7-10) foram comparados com os animais que estavam acima
do dia 11 do ciclo (55,5% versus 76,11%). Os mecanismos que levam a lutedlise
induzida ndo estdo totalmente elucidados (segundo WEBB et al., 2002), mas para
que uma completa regressao do CL se proceda, outros fatores além da diminui¢ao da
progesterona mostram-se importantes, como a lutedlise estrutural (MYAMOTO,

1996), sugerindo que mais estudos com estes objetivos sdo necessarios.

3.4 Estudo da angioarquitetura os érgios genitais de fémeas bovinas.

O ramo venoso utilizado para estudar as anastomoses vaginais e uterinas, neste
experimento, consistiu de um ramo da veia vaginal, infundido com contraste
radiografico na regido cranial da vagina (Figuras le 2). SOUZA et al. (1998)
informam que a artéria vaginal caudal nutre a parede da vagina. Entretanto, poucos
estudos sdo realizados em relagdo as veias vaginais caudais, porque o plexo venoso
contém fortes valvas que impede a passagem de substincias no sentido contrario ao
fluxo estabelecido por estes vasos, como descrito por DEL CAMPO & GINTHER,
(1973 a, b).

Neste experimento, o ramo venoso utilizado para a infusdo estava proéximo a

regido cranial da vagina e ndo em regides mais proximas a vulva pelo fato que vasos
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mais distais ao 0rgdo apresentavam pequenos diametros e com certa fragilidade que
impossibilitou a passagem de uma canula, mesmo esta sendo extremamente fina.

Os resultados encontrados neste experimento estdo de acordo com outros
pesquisadores (DEL CAMPO & GINTHER, 1973 a,b; DYCE et al., 1990) no que
tange a evidéncia das relagdes e anastomoses existentes entre as veias que drenam a
regido da vagina e a drenagem principal uterina que € através da veia utero-ovariana.
Demonstra ainda, concordancia com os relatos de DEL CAMPO & GINTHER (1973
a, b); GINTHER & DEL CAMPO (1974); GINTHER (1976) e DYCE et al. (1990)
em relacdo a presenca de uma grande veia (veia vaginal) que ¢ originada da regido
vaginal e da cérvix, formando uma intensa rede de anastomoses na superficie ventral
do ttero entre os antimeros direito e esquerdo, como demonstrado na Figura 1.

Na Figura 2 pode-se verificar que regides posteriores ao local da infusdo estdo
radiopacas sugerindo que ramos destas regides apresentam anastomoses com a
grande veia vaginal como mencionado por GINTHER & DEL CAMPO (1973) e, por
conseguinte apresentam conexdes com a drenagem uterina (Figuras 1 e 2).

Neste experimento, as infusdes foram realizadas em um unico sentido, ndo
apresentando barreiras (ocasionadas pelas fortes valvas) na passagem do contraste,
podendo sugerir que o sangue das regides da vagina e cérvix deixam o utero nao
apenas pela veia vaginal, mas também pela veia utero-ovariana. Este sentido de fluxo
alcanga a drenagem ovariana e como demonstrado na Figura 3 alcanga ainda a veia
utero-ovariana responsavel pela passagem de luteolisina ao CL.

Através deste experimento, pode-se sugerir que a PGF2a aplicada na vulva ¢
drenada tanto por ramos da veia vaginal como pela veia utero-ovariana (maior
drenagem dos orgdos genitais; relatado por DYCE et al., 1990). Estas duas veias
desembocam na veia iliaca interna (GINTHER, 1976). Os vasos existentes nas
regidoes proximas a cérvix (veias vaginal cranial e caudal) apresentam anastomoses
com os vasos uterinos como descrito por DEL CAMPO & GINTHER (1973b), e
desta maneira as veias destas regides (cervix e vagina) também poderiam transportar
a PGF2a da regido vulvar até o utero.

Sugere-se, que o luteolitico injetado via IVSM alcanga o CL nao somente pelo
transporte da luteolisina para a veia vaginal e iliaca interna alcangando a circulagdo
sistémica, mas também pelo transporte desta substancia drenada via veia vaginal e
suas anastomoses uterinas, sem passar pela circulacdo sistémica, evitando uma

associada metabolizagdo (como sugerido por HORTA et al., 1986). Esta rota de
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transferéncia tem um mérito funcional porque mais de 90% da PGF2a ¢
metabolizada a componentes inativados como a 15-ceto-13, 14-diidroprostaglandina
F2 alpha pela passagem aos pulmdes, quando administrado pela rota IM. Portanto a
transferéncia local permite a conservacdo da molécula biologicamente ativa,
requerendo menor quantidade do produto a ser injetado como sugerido por Swenson
1984 citado por MISHRA & MISHRA (1998).

Adicionalmente, o cloprostenol pode ser injetado através da rota IVSM, sem a
necessidade de ser administrado ipsilateral ao ovario que apresenta o CL, pois ha
anastomoses entre os vasos dos antimeros direito e esquerdo que drenam a regido da
vagina, como também observado GINTHER (1976).

Na lutedlise natural, ¢ sabido que pequenas quantidades de prostaglandina
comecam a ser liberadas em pulsos pelo endométrio, sendo drenadas pela veia ttero-
ovarica e atinge a artéria ovariana, em um mecanismo denominado contra corrente
(GINTHER, 1976). Estas quantidades iniciais de PGF2a (cloprostenol) que alcancam
o ovario agem no CL que sintetiza adicionais PGF2a (TSAI & WILTBANK, 1997) e
por conseqiiéncia, secre¢do de ocitocina, a qual, por um mecanismo de feedback
positivo, induz a liberagdo de mais PGF2a pelo endométrio (BAIRD, 1992). Este
presente trabalho leva a sugerir, que a via IVSM de aplicagdo de prostaglandina
transportaria parte desta substancia ao utero e, por conseguinte ao ovario (drenagem
venosa vagina-utero) sem passar pela circulacdo sistémica, sendo mais eficiente que
a via IM, além de possibilitar o uso de menor dosagem de PGF2a para o controle do

ciclo estral em bovinos.
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Figura 1- Lamina Radiografica de um 6rgdo genital de fémea bovina (vista ventral),
coletado em matadouro. A infusdo de contraste radiografico foi realizada em um
unico vaso no sentido cranial ao 6rgdo. 1= local da infusdo de contraste radiografico
(ramo da veia vaginal localizado na regido caudal da vagina); 2= cervix; 3= corpo do

utero; 4= cornos uterinos.
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Figura 2 - Lamina Radiografica de um o6rgao genital de fémea bovina (vista
ventral), indicando o ramo da veia vaginal (seta larga) em que foi realizada a
infusdo do contraste (sentido cranial ao 6rgdo). As setas (—) indicam as
anastomoses venosas nas regides caudais ao local da infusdo. 1= vagina; 2=

abertura caudal da cérvix.
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Figura 3 — Lamina Radiografica de um 6rgao genital de fémea bovina (vista ventral),
infundido com contraste radiografico em um unico ramo da veia vaginal, no sentido
cranial ao 6rgdo. 1= Ovario, 2= Corpo Luteo, 3= Veia utero-ovariana (veia ovariana).
As setas (—) indicam as valvas da veia ovariana e dos ramos uterinos da veia

ovariana.
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4, CONCLUSOES

As doses de Cloprostenol Sodico, diminuidas de 50% da convencional,
utilizadas nas vias intramuscular (IM) ou submucosa vulvar (IVSM) apresentam
efetividade na sincronizacdo do estro e eficiéncia em induzir a queda das
concentragdes de progesterona.

O intervalo de aplicagdo ao estro ndo ¢ influenciado pela rota ou dose de
cloprostenol, e sim pela fase de diestro em que o animal se encontra no momento do
tratamento.

Os orgaos genitais de fémeas bovinas apresentam anastomoses entre 0s ramos
da veia vaginal e as veias que drenam a cérvix, corpo € cornos uterinos, sugerindo
que parte da dosagem de agentes luteoliticos administrados via IVSM pode ser
transportada diretamente ao utero e, por conseguinte ao ovario por uma rota local

sem passar pela circulagao sistémica.
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4, CONCLUSOES GERAIS

As doses de Cloprostenol Sédico, diminuidas de 50% da convencional,
utilizadas nas vias intramuscular (IM) ou submucosa vulvar (IVSM) apresentam
efetividade na sincronizagdo do estro e eficiéncia em induzir a queda das
concentragdes de progesterona.

A fertilidade do estro induzido, em receptoras de embrido, nao ¢ afetada pela
reducdo da dose de Cloprostenol Sodico em 50%.

O intervalo de aplicagdo ao estro ndo ¢ influenciado pela rota ou dose de
cloprostenol, e sim pela fase de diestro em que o animal se encontra no momento do
tratamento.

Os orgaos genitais de fémeas bovinas apresentam anastomoses entre 0s ramos
da veia vaginal e as veias que drenam a cérvix, corpo € cornos uterinos, sugerindo
que parte da dosagem de agentes luteoliticos administrados via IVSM pode ser
transportada diretamente ao utero e, por conseguinte ao ovario por uma rota local

sem passar pela circulagao sistémica.
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