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1. INTRODUCAO

Em 2023, o Brasil abateu 34,06 milhdes de cabecas de bovinos, com alta de
13,7% frente ao ano anterior (IBGE, 2023). Para continuar atendendo essa
demanda, € necessario melhorar o desempenho reprodutivo, através do emprego
de biotécnicas reprodutivas (FIGUEIREDO et al., 2021). Nesse sentido, a
manipulagcdo hormonal do ciclo, embora eficiente, deve ser constantemente
aprimorada para aumentar a sincronia entre o momento da ovulacdo e da
inseminacao artificial (FIGUEIREDO et al., 2021).

Os protocolos de sincronizacéo do estro utilizam indutores de ovulagéo a base
de estradiol, analogos do hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e
gonadotrofina coribnica humana, diferindo em custos e no intervalo da aplicacao
até a ovulagédo (D’AVILA et al., 2019). Alem destes, as prostaglandinas (PG) F2a
(PGF) e, principalmente, a E2 (PGE) possuem papel fundamental na ovulacao,
embora 0s mecanismos nao tenham sido completamente esclarecidos (BRIDGES
et al., 2006). Portanto, visto que ha a possibilidade do desenvolvimento de novos
indutores de ovulacdo baseado no uso das PG, torna-se necessario
desenvolvimento de um modelo de estudo adequado.

Nesse cenario, os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE) inibem as enzimas
precursoras das PG, as cicloxigenases | e 1l (COX | e Il) que, por conseguinte,
bloqueiam a ovulacdo (VERNUNFT et al., 2022). O flunixin meglumine (FM), o é
um AINE nao seletivo da COX | e Il e amplamente utilizado na clinica médica de
grandes animais. Até o momento, o FM foi capaz de inibir 100% da ovulacdo
somente quando aplicado por injecéo intrafolicular (IIF) 16h ap6s a aplicacdo do
GnRH (338 uM de FM, VERNUNFT et al., 2022). Nesse momento, foi capaz de
atuar antes do inicio do aumento e do pico de producdo das COX e PGs, que
ocorrem as 18h e as 24h apds aplicacdo de GnRH, respectivamente (BRIDGES et
al., 2006). Porém, esse modelo de bloqueio de ovulacdo apresenta algumas
limitacdes, principalmente nos casos de multiplas injecbes e/ou aspiracbes
foliculares, pois as chances de rompimento do foliculo pré-ovulatério aumentam.
Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da administracdo de FM
intraovariana na ovulacao de fémeas bovinas.

2. METODOLOGIA
Os procedimentos experimentais foram autorizados pela CEUA UFPel

(006185/2023-19). O estudo foi conduzido no Centro Agropecuario da Palma da
Universidade Federal de Pelotas (Capéo do Ledao/RS), onde iniciou-se o protocolo


mailto:
mailto:bggasperin@gmail.com

UFPEL 2024

‘w’ 10° SIIEEPE ) ,
A B SIEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
y '

de sincronizagdo do estro em vacas das racas Jersey, Holandés e Angus, ciclicas,
nao lactantes e com escore de condicéo corporal entre 3,0 e 3,5 (escala de 1 a 5).
Todos os animais foram sincronizados no dia 0 (D0O) em fase aleatéria do ciclo
estral, com a colocagéo de um dispositivo intravaginal (DIV) de 1 g de progesterona
(P4) e aaplicacao de 2 mg de benzoato de estradiol im. No D8, foram administradas
0,52 mg de cloprostenol im para promover a lutedlise. Deste dia até o D10, os
ovarios foram monitorados usando ultrassonografia transretal (US) (SonoScape
A5V; 7.5 MHz) para acompanhamento da dinamica folicular e identificagdo do
foliculo dominante.

No D9, o DIV foi retirado e os animais foram marcados na regido sacro-
caudal com tinta especifica para deteccéo de estro. Vinte horas apés a retirada do
DIV (D10), foi administrado 25 pg de lecirelina (analogo de GnRH) im em todos os
animais que possuiam foliculos maiores de 10 mm (SARTORI et al., 2001). Além
disso, o diametro folicular foi equalizado entre os trés grupos (6 animais/grupo):
grupo controle negativo, em que 0,2mL de solu¢do salina foram administrados via
[IF; grupo F-FM (grupo controle positivo), que recebeu 338 uM de FM IIF e o grupo
O-FM, que recebeu 10 mg de FM (0,2mL de FM néo diluido) em injecao
intraovariana (110).

As injecOdes foram realizadas 16h apdés a aplicagdo do GnRH (D11)
(VERNUNFT et al.,, 2022) onde, previamente, os animais foram submetidos a
limpeza perivulvar e anestesia epidural, utilizando 3 a 5mL de formulagéo comercial
de lidocaina a 2%. Os procedimentos seguiram o método descrito por FERREIRA
et al. (2007), com auxilio de uma guia de aspiracdo com US acoplado (sonda
microconvexa de 5 MHz).

A 10 foi realizada no coOrtex ovariano, em regido desprovida de foliculos
antrais e tecido luteal, o mais proximo possivel do foliculo (MALARD et al., 2020).
Para a IIF de FM, preparou-se uma solucéao de FM (Banamine®, 50mg/mL, MSD)
na diluicdo 1:1000 (VERNUNFT et al., 2022). Monitorou-se 0 momento da ovulacdo
na tarde do D11, na manhé e tarde do D12 e na manha do D14, com US. A taxa de
ovulacdo foi analisada por regressdo logistica e o contraste foi usado para
comparacdes entre os grupos, sendo significativo quando p< 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito de uma nova via de administracdo do FM
para bloqueio da ovulagéo de bovinos. Todos os animais do grupo O-FM ovularam
até 34h apos a aplicacdo do GnRH, refutando nossa hipotese. O mesmo ocorreu
com o grupo controle negativo, onde 5/6 animais ovularam até 34h, conforme o
esperado (FRAGA, 2001) e o animal restante ovulou entre 34 e 42h apos a
aplicacdo de GnRH. Dos animais do grupo F-FM, 83% (5/6) apresentaram foliculo
anovulatério, com no minimo 25mm de diametro, estrutura resultante da inibicdo da
ovulacéo, sendo observado até 72h apds aplicacdo do GnRH, momento da ultima
avaliacao.

Outros modelos experimentais com o uso de AINE na ovulacdo ja foram
estudados em diferentes espécies. Anteriormente, nosso grupo avaliou a
administracdo de uma ou duas doses de FM im em bovinos, no qual ndo surtiu
efeito bloqueador de ovulagdo (MORAES, 2020; MAUBRIGADES, 2023).
Enquanto, para equinos, uma unica aplicacao é suficiente para induzir a formacéo
de foliculos anovulatérios (CUERVO-ARANGO et a., 2011). Por esta via, apenas
PUGLIESI et al., (2012) foram capazes de inibir a ovulacdo apd6s multiplas
aplicagbes de FM. Todavia, o uso prolongado de AINEs predispdem a ocorréncia



4~ 10 SIIEPE

SRiie - INTEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIAGCAO CIENTIFICA
UFPEL 2024

de efeitos colaterais negativos, como as Ulceras pépticas (DORNELAS et al., 2023),
e por isso, este modelo foi descartado de nossos estudos.

A via intrafolicular é vantajosa pois a injecdo € realizada no local alvo do
estudo, em baixa dose e possibilita visualizar a solu¢ao colidindo com as células
da granulosa, gerando turbilhonamento no interior do foliculo, o que confirma a
execucao correta (FERREIRA et al., 2007). Recentemente, Venunft et al. (2022)
avaliaram o efeito de diferentes AINE (seletivos e ndo seletivos) e concentracdes
na ovulagao de bovinos. Apenas 338 uM de FM e 70 uM de indometacina, ambos
inibidores néao seletivos de COX, foram capazes de bloquear completamente a
ovulacao. Contudo, para estudos de mudltiplas aplicagBes/aspiraces foliculares
este método aumenta as chances de rompimento.

Nesse sentido, partiu-se para a via 0. A 110 € vantajosa pois, assim como na
IIF, a aplicacdo do farmaco é préxima ao foliculo dominante, porém sem perfura-lo,
evitando os riscos de rompimento (PETERS et al., 2004). Como pontos negativos,
apresenta grande variacdo na distancia entre o local da aplicacdo e a parede
folicular. Nosso modelo de estudo falhou em bloquear a ovulacdo. Esperava-se que
o AINE se difundisse através das membranas celulares para o interior do foliculo.
Contudo, como néo foi mensurada a concentracédo do FM no fluido folicular, ndo &
possivel afirmar se ele atingiu o local alvo. Além disso, levantou-se a hipotese de
gue o momento da aplicacdo ndo tenha sido o mais adequado para permitir a
difusdo do farmaco no interior do foliculo. Apenas, SILVA; REEVES (1985)
obtiveram 100% de blogqueio da ovulagcdo com a aplicacéo de indometacina 10, por
laparotomia. O sucesso foi justificado pela facilidade de manipulacdo, uma vez que
com a completa visualizacéo do ovario, foi possivel garantir a aplicacao do farmaco
0 mais proximo possivel do foliculo. Todavia, € um método extremamente invasivo,
nao justificando a utilizacdo dessa abordagem.

4. CONCLUSOES

O modelo de estudo com a aplicacdo de anti-inflamatorio ndo esteroidal,
flunixim meglumine, por via intraovariana, ndo foi bem-sucedido em bloquear a
ovulacéo de fémeas bovinas quando injetado 16 horas ap6s o analogo do horménio
liberador de gonadotrofinas.
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