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1. INTRODUCAO

O desempenho econbmico da pecuaria estd relacionado com o
desempenho reprodutivo (ROYAL; MANN; FLINT, 2000). O emprego de
biotécnicas reprodutivas associadas a manipulagdo do ciclo estral e, por
conseguinte, 0 momento da ovulacdo, permitem a obtencdo de proles com maior
potencial produtivo, o planejamento e concentracdo dos partos em periodos
favoraveis e a retomada da ciclicidade (SA FILHO et al., 2013). Tendo em vista
potencializar os indices produtivos, o aprimoramento da sincronia entre o
momento da ovulacdo e a inseminacéao artificial € um gargalo a ser estudado

Sabe-se que a ovulacdo é um processo inflamatério que envolve a sintese
de prostaglandinas E (PGE) e PGF2a pré-ovulacao, sendo a PGE2 considerada o
principal mediador (BERISHA et al., 2019). Um aumento expressivo dessas
prostaglandinas € observado no fluido folicular, 18h apo6s a aplicacdo do GnRH,
sendo que o pico ocorre 24h pés GnRH, com 484.21 ng/mL de PGE e 101.01
ng/mL de PGF (BERISHA et al., 2019). A biossintese de prostaglandinas a partir
do acido araquidénico pode ser inibida pela acdo de anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINES), que atuam bloqueando a acdo das cicloxigenases (COX)
(SIMMONS et al., 2004). Os AINES sdo amplamente utilizados em medicina
veterinaria, na clinica médica e na aplicacdo de biotécnicas reprodutivas, devido
sua acado anti-inflamatdéria e analgésica (MORAES et al. 2020).

A flunixinameglumina (FM) € um AINE inibidor ndo seletivo da COX-1 e
COX-2 e induz a diminuicdo nos niveis de PGE no foliculo (FONSECA et al.,
2017; VERNUNFT et al., 2022). Em vacas, a ovulagdo somente € bloqueada pelo
FM guando realizada a injecao intrafolicular (IIF) 16h apds a aplicacdo do GnRH,
previamente ao aumento da expressdo das enzimas COX (VERNUNFT et al.,
2022). Dessa forma, sabendo da fundamentalidade das prostaglandinas para a
ovulacéo, o estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar se a IIF de PGE ou
PGE+PGF é capaz de reverter o blogueio ovulatério provocado pelo FM.

2. METODOLOGIA

Os procedimentos foram autorizados pela CEUA UFPel (006185/2023-19).
Dezesseis fémeas ciclicas, ndo gestantes e ndo lactantes tiveram uma nova onda
folicular induzida por protocolo hormonal de sincronizagcédo de estro, com uso de
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dispositivo intravaginal de 1g progesterona (DIV-P4) durante nove dias,
administracdo de 2mg de benzoato de estradiol e 0,52mg de cloprostenol sédico
no DO e outra administracdo sete dias depois. Por fim, o analogo de GnRH (25 ug
de lecirelina) foi aplicado 20h apéds a retirada do DIV-P4 e neste momento, foram
eleitas apenas as fémeas que apresentavam foliculo pré-ovulatério maior do que
10mm. Dezesseis horas apos (Vernunft et al., 2022) foi realizada a IIF do
tratamento estabelecido de acordo ao grupo: Grupo FM (n=5), que recebeu a IIF
de 50000ng/mL de FM; grupo FM+PGE (n=7), que recebeu IIF 50000ng/mL de
FM e 500ng/mL de PGE e; grupo FM+PGE+PGF (n=4), que recebeu IIF de
50000ng/mL de FM, 500ng/mL de PGE e 100ng/mL de PGF.

Apesar de Vernunft et al. (2022) terem obtido 100% de bloqueio da
ovulacdo com a IIF de 338uM de FM, o0 mesmo resultado n&o foi obtido quando
testado em outro estudo do nosso grupo (66,6% das ovulagdes bloqueadas).
Assim, preparou-se uma solugcédo de FM cinco vezes mais concentrada (1690uM =
0,5mg/mL; 0,121mL de Banamine®, 50mg/mL, MSD, em 20mL de solugao
fisiologica), cuja aplicacdo foi de acordo com volume folicular, de forma que o
menor foliculo (10mm) recebeu a mesma quantidade de FM que a média dos
foliculos injetados por Vernunft et al. (2022;17mm).

Para isso, imediatamente antes da injecdo, fez-se anestesia epidural
através da injecdo de 5mL de lidocaina a 2% e limpeza da regido perianal e
vulvar, para entdo realizar a medicdo do diametro do foliculo pré-ovulatério
através de ultrassonografia, para determinacdo do volume folicular conforme
FERREIRA et al. (2007). Os foliculos foram injetados através do sistema de
aspiracao folicular guiado por ultrassonografia transvaginal e o volume injetado no
foliculo correspondeu a 10% do seu volume total. Assim, para que fossem obtidas
as concentracdes alvo, preparou-se solucdes 10 vezes mais concentradas
(MORAES et al., 2021).

O momento da ovulagcédo foi acompanhado por ultrassonografia transretal
com intervalos de 12 horas, até o D14. A taxa de ovulacdo foi analisada por
regressao logistica e o contraste foi usado para comparacfes entre 0S grupos,
sendo considerado significativo quando p< 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que avalia o efeito da administracdo concomitante
de FM e prostaglandinas na ovulacdo de bovinos. Nao houve diferenca entre os
grupos quanto a taxa de ovulacdo (FM: 40%, FM+PGE: 57%, FM+PGE+PGF:
25%; p=0,56), ou seja, a lIF de PGE ou PGE+PGF néo foi capaz de reverter o
efeito inibitério do FM, refutando nossa hipétese. No grupo FM+PGE, dois animais
ovularam em até 34h, um em até 42h e o ultimo em até 82h, momento da ultima
avaliacdo. A Unica ovulacdo do grupo FM+PGE+PGF ocorreu 42h apés a IIF,
demonstrando grande variabilidade do momento da ovulacdo entre os animais
gue receberam as prostaglandinas.

No grupo FM, as ovulacdes (2/5) ocorreram até 34h apos a administracao
de GnRH, conforme observado previamente em outro estudo do nosso grupo.
Apesar do aumentado em cinco vezes da concentragao de FM, ndo ocorreu 100%
do bloqueio da ovulagao, conforme observado por Vernunft et al., (2022). Mesmo
nessa condicdo, se as prostaglandinas fossem capazes de reverter o bloqueio da
ovulacdo, todos os animais dos grupos FM+PGE e FM+PGE+PGF teriam
ovulado.
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A falha da reversao do efeito inibitorio pode ser atribuida a forma pela qual
o0 experimento foi conduzido. Tendo em vista a impossibilidade de realizar
multiplas perfuragcbes do foliculo pré-ovulatorio, optou-se pela injecdo dos
componentes juntos. Contudo, a antecipacao da aplicacdo das prostaglandinas,
uma vez que o pico ocorre 24h p6és GnRH (BERISHA et al., 2019), néo foi eficaz.
Em outro estudo do nosso grupo, quando foi avaliada a IIF de PGE isolada ou
associada a PGF 12h ap6s a remocédo do DIV-P4, nenhum efeito foi observado
sobre a ovulacdo (LAZZARI, et al., 2023).

Naturalmente, para que ocorra a ovulagdo, é necessario que ocorra o pico
de GnRH seguido pelo pico do hormonio luteinizante (LH). O LH aumenta a
expressdo de COX e por conseguinte, a producdo de PGs (BRIDGES, et al.
2005). Apesar da IIF mimetizar esse aumento de PGs, a falha na ovulagéo/
reversdo do efeito inibitério pode ser atribuida: (1) ao envolvimento de outros
fatores no processo ou (2) de que apenas o pico (tempo e concentragdo) nao seja
suficiente para desencadear o processo, uma vez que o producao de PGs cresce
de forma sustentada (BERISHA et al., 2019).

Com relacdo a outras espécies, em equinos, a simples injecdo de FM
intramuscular € capaz de bloquear a ovulacdo (CUERVO-ARANGO, et al. 2011).
Ainda, a IIF de PGE+PGF foi capaz de reverter o bloqueio ovulatério (MARTINEZ-
BOVI, et al. 2016). Porém, os autores utilizaram analogos sintéticos de
prostaglandinas (PGE: dinoprostone e PGF: dinoprost), cujo efeito é
potencializado, se comparado com nosso estudo, em que foram utilizadas
prostaglandinas semelhantes as naturais quanto a meia vida. Além disso, em
eguas foi demonstrado que a IIF de analogos sintéticos de PGE+PGF
anteciparam a ovulacdo (AGUILAR et al., 2018).

4. CONCLUSOES

Baseado nos resultados obtidos, a prostaglandina néo foi efetiva em provocar a
ovulacéo apos o tratamento com FM, ja que houveram animais que ndo ovularam
nos grupos FM+PGE e FM+PGE+PGF. Novos estudos serdo conduzidos com
alteracdes nos momentos das aplicacfes e utilizando analogos das PGs.
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