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RESUMO

Com as demandas alimenticias crescendo, a pressao para que haja a tecnificacdo na
producdo, também cresce. Na pecuaria nao é diferente, o produtor precisa produzir
mais em menos tempo. Nesse aumento da demanda na producao e por consequéncia
a selecao genética, surgiram as biotecnologias aplicadas a reproducédo, onde com elas
otimizou-se o processo de cria e selecdo nos bovinos. Para tal nesse trabalho o
compromisso foi de fazer uma revisdo bibliografica quanto a um episddio que
acontece em todas as biotecnologias reprodutivas, que € a lise do corpo luteo precoce,
fazendo com que caia os niveis de P4 levando a uma reabsorcdo embrionaria. O
processo ao qual denomina-se lutedlise nos bovinos é mediado por uma substancia
produzida no endométrio uterino PGF2a, um eicosanoide que tem a funcéo de agir na
cicatrizacdo em processos inflamatérios, contudo em alguns mamiferos como os
bovinos ela age tambem como agente indutor da lutedlise. Para controlar esse
episédio que ndo é normal, mas recorrente, surge a proposta da utilizacdo do
meloxicam um AINEs que tem preferéncia pela inibicdo da COX-2, enzima essa que
€ 0 ponto de partida para a sintese da PGF2. Muitas das vezes o manuseio do trato
reprodutor feminino na execucao da biotécnica, pode causar um injuria tecidual devido
ao grau de dificuldade para se realizar o procedimento no animal, que levaria a pulsos
de PGF2a que ira mediar a lize do CL. Com o meloxicam € para inibir a sintese desses
eicosanoides que nesse momento tem um grau elevado de toxicidade ao CL.

Palavras-chave: antiluteolitico; reconhecimento materno; transferéncia de embriao;
inibidor da COX-2.



ABSTRACT

As food demands grow, the pressure for technification in production also grows. With
livestock it is no different, the producer needs to produce more in less time. In this
increased demand in production and, consequently, genetic selection, biotechnologies
applied to reproduction emerged, which with them optimized the process of breeding
and selection in cattle. For this purpose, in this work, the commitment was to carry out
a literature review regarding an episode that occurs in all reproductive biotechnologies,
which is the early lysis of the corpus luteum, causing P4 levels to fall, leading to
embryonic reabsorption. The process called luteolysis in cattle is mediated by a
substance produced in the uterine endometrium PGF2a, an eicosanoid that has the
function of acting on healing in inflammatory processes, however in some mammals
such as cattle it also acts as an inducing agent of luteolysis. To control this episode,
which is not normal, but recurrent, there is a proposal to use meloxicam, an NSAID
that prefers to inhibit COX-2, an enzyme that is the starting point for the synthesis of
PGF2. Many times, handling the female reproductive tract in the execution of
biotechnique can cause tissue damage due to the degree of difficulty in carrying out
the procedure in the animal, which would lead to pulses of PGF2a that will mediate the
lysis of the CL. With meloxicam it is to inhibit the synthesis of these eicosanoids, which
at this moment have a high degree of toxicity to the CL.

Keywords: antiluteolytic; maternal recognition; embryo transfer; COX-2 inhibitor.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 — Diagrama da Inseminagao Artificial --------==========mmmmmmmmememm oo 15
FIGURA 2 — Colheita de embrides produzido In Vivo-------=---====-=--mmmmmmeommmmoe -17
FIGURA 3 — Diagrama da OPU---=--===-mmmm e 20
FIGURA 4 — O0CIitoS MatUuradOS--==============mmmmm oo 21
FIGURA 5 — Distribui¢éo das diferentes camadas no Percoll®--------------------=-------- 22
FIGURA 6 — CIV blastocisto com 7 diag--=--=-===========mmmmmmmmm oo 23
FIGURA 7 — Classificacdo embrionaria” mmmmm e --24
FIGURA 8 — Corpo lateo maduro; Corpo liteo em regressdo------------==-=--=-=--------- 27

FIGURA 9 — Desenho esquemaético da sintese de prostaglandinas e leucotrienos---29

FIGURA 10 — Molécula de Meloxicam forma esquelética------------ e 32



LISTA DE ABREVIATURAS
kg - Quilogramas
mg — Miligramas
mm — Milimetros
PIVE — Producéo in Vitro de Embrides
IA — Inseminacéo Atrtificial
IATF — Inseminagéo Artificial em Tempo Fixo
TETF — Transferéncia de Embrido em Tempo Fixo
IFNt — Interferon Tau
AINE — antiinflamatorio ndo esteroidal
BE — benzoato de estradiol
CL — corpo luteo
COX - ciclooxigenase
COX-1- ciclooxigenase 1
COX-2 - ciclooxigenase 2
DO — dia zero
D14 - dia quatorze
D21 — dia vinte e um
D7 — dia sete
E2 — estradiol
ECC- escore de condicao corporal
eCG — gonadotrofina coridnica equina
EP — erro padrao
ESR1- receptor de estradiol 1
OXTR- receptor de ocitocina
P4 — progesterona
PG — prostaglandina
PGE2 - Prostaglandina E2
PGF2a — prostaglandina F2a
PGI2 — Prostaglandina 12



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ...ttt ettt sttt et re e sre s 12
1.1. PROBLEMATIZAQAO .................................................................................... 12
1.2, OBJIETIVOS. .. i 12
1.2.1. (T2 = | PP 12
1.2.2. ESPECIIICOS .. i 13
1.3. DELIMITAQAO DO ESTUDO ...oeii e 13
1.4. RELEVANCIA DO ESTUDO ......cciioiiieeeeeeeeeeeeeee et 13
2. BIOTECNOLOGIAS REPRODUTIVAS APLICADAS AOS BOVINOS.......... 14
2.1. INSEMINACAO ARTIFICIAL E EM TEMPO FIXO....cccoveiirieeececeee e, 14
2.2.  TRANSFERENCIA DE EMBRIAO .....ccooiiiiieiiiiiiisieieee s 16
2.2.1. Transferéncia de Embrido em Tempo FiX0 ....ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiinneeee, 16
2.2.2. Producg&o in Vitro de EmDBri@o PIVE .........ccccooiiiiiiiiiiiiiis 19
2.2.2.1. Aspiracao Folicular (OPU) ........ooouiiiiiiii e 19
2.2.2.2. Maturagao iN VItro (MIV) .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
2.2.2.3. Fertilizacao in VItro (FIV) ....ooo o 22
2.2.2.4. CUltivo IN VITIO (CIV) e 23
2.2.2.5. Classificacao doS EMDIBES......ccoiiieeiiiieeiiiiie e 24
2.3. SINCRONIZAQAO DAS VACAS RECEPTORAS. ..., 25
3. RECONHECIMENTO MATERNO DA GESTACAO ......cccceeiieeeeeeeeeeeenas 26
3.1, CORPO LUTEO ...c.iiiiiiiiiieieesieie ettt sttt st seseese e enenis 26
3.2. A RELEVANCIA DO P4 NA GRAVIDEZ.......ccocotieieieeeeeee e ee e, 27
3.3. PRODUCAO E LIBERACAO DA PROSTAGLANDINA .....c.ccoooevveeeeeaeerenn. 28
3.4. LISE DO CORPO LUTEOD.....ciiiiiiieiiecieeeee e eteee e et sttt 29
4. UTILIZA(;AO DO MELOXICAM COMO ANTILUTEOLITICO........cccvvveeennnenns 30
4.1. AFARMACOPEIA DO MELOXICAM ...ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
4.2. A FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA DO MELOXICAM................ 32
4.3. DOSE DE ADMINISTRACAO DO MELOXICAM.......cocoeeueieeeeeeeeeeeieeeeeeieeeeenns 33
4.4. A RELEVANCIA DO USO COMO AC}AO ANTILUTEOLITICA.....covieeeeee 34

5. CONSIDERAGCOES FINAIS ...ttt 36



12

1. INTRODUCAO

1.1. PROBLEMATIZAQAO

Segundo Baruselli et al (2019), o crescimento da populagdo mundial obrigou
todos os setores de producao alimenticia a se tecnificar, buscando estratégias para
produzir mais em menos tempo. A bovinocultura tem sido um dos pilares da economia
no Brasil, para tal precisou buscar tecnologias para ser competitiva no mercado
internacional.

O presente trabalho empreendeu por meio de uma revisdo bibliografica,
estabelecer com cautela o fator preponderante que dentre as muitas biotecnologias
usadas na reproducéo de bovino pudesse causar a lise do CL de forma precoce,
consequentemente, levando a reabsorcdo embrionaria. Contudo fato de a prenhez
nao ter vindo a termo na fémea leva prejuizos financeiro que pode direcionar o animal
a descarte.

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal que tem preferéncia para
inibir a COX-2, que é a enzima responséavel por converter o 4cido araquiddnico em
prostaglandinas atuante em quadros inflamatorio, surge nesse trabalho como uma
alternativa estratégica para mitigar a lise do CL de forma precoce, pois ele tem o poder
de impedir a sintese de PGF2a, que segundo Waite et al., (2005), é o principal agente
que causa a lise do corpo luteo.

Quando o embrido tem em um valor agregado de genética e procedéncia, como
no caso da PIVE e da SOV, o valor do protocolo é o menor dos problemas, para tal é
preciso fazer tudo o que esta a disposicdo do conhecimento para que essa gestacao
venha a termo. Para tal a estratégia apresentada nesse trabalho, € um apanhado das
principais producdes cientificas acerca do termo e torna-se subsidio para estruturacao

de novos trabalhos e protocolos reprodutivos em bovinos.

1.2.OBJETIVOS

1.2.1. Geral
O objetivo com este trabalho é apresentar a utilizagdo do meloxicam injetado
no dia da transferéncia de embribes como uma estratégia para diminuir a lutedlise

precoce em receptoras.
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1.2.2. Especificos
e Revisar as principais biotecnologias reprodutivas;
e Explicar como ocorre o reconhecimento materno da gestacao;
e Descrever a farmacodinamica do meloxicam e como ele pode diminuir o
processo inflamatério decorrente da manipulacdo uterina durante a

transferéncia de embrido.

1.3.DELIMITACAO DO ESTUDO

O presente trabalho ateve seus estudos em bibliografias produzidas no cenario
nacional e internacional dos ultimos 20 anos. Essas literaturas em grande parte sao
resultados de pesquisas experimentais envolvendo protocolos farmacoldgicos que
possibilite a mitigacdo da perda embrionaria precoce em receptoras de transferéncia

de embrido.

1.4.RELEVANCIA DO ESTUDO

A relevancia do estudo desse trabalho, se encontra na possibilidade de poder
diminuir as perdas econdmicas decorrentes da perda embrionaria em receptoras de
transferéncia de embrido. Muitas dessas perdas sdo resultado de um processo
inflamatério decorrido da manipulacéo do trato reprodutor para fazer a transferéncia
do embrido. Buscou-se entdo por meio desse trabalho, alternativas que pudessem
diminuir as perdas embrionarias que acontecem nas receptoras decorrentes dessa

manipulacéo.
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2. BIOTECNOLOGIAS REPRODUTIVAS APLICADAS AOS BOVINOS

As biotecnologias surgiram para a difusdo do material genético, com isso
otimizar trabalho de sele¢do do pecuarista, tendo em vista de que o papel primordial
dessas biotecnologias € promover o melhoramento genético (VIEIRA, 2012).

Uma vez que o pecuarista utiliza dessas ferramentas, ele tem a possibilidade
de acelerar a sua selecédo, diminuindo o tempo para se contemplar um produto, a
exemplo disso pode-se citar novilhas que ja tem um gama consideravel de filhos antes
mesmo da puberdade, através da utilizacado da Producao In Vitro de Embriées (PIVE),
provando assim a eficiéncia em herdabilidade na progénie (MALARD, 2001). Para tal

passamos a analisar entdo a principais biotecnologias aplicada aos bovinos.

2.1. INSEMINAQAO ARTIFICIAL E EM TEMPO FIXO

A Inseminacdo Artificial (1A), foi a primeira biotecnologia desenvolvida pelo
homem com finalidade de fertilizar a fémea com o sémen do macho. Ela consiste
basicamente na deposicdo mecanicamente do sémen no trato reprodutivo da fémea
e. existem relatos de que os arabes ainda no século XlIV, faziam IA em suas éguas.
Contudo o primeiro relato cientifico ocorreu em 1784 pelo italiano Lazaro Spallazani
gue obteve sucesso coletando sémen de cao e inseminando cadelas, porém somente
na década de 1930 nasceu o primeiro produto de uma inseminacao artificial em bovino
(SEVERO, 2015).

A utilizacdo da técnica passou a ser difundida no Brasil a partir da década de
1940 com fomento especial do Ministério da Agricultura, quando foi demonstrado a
possibilidade de preservacdo do espermatozoide a baixas temperaturas por longos
periodos. Ja no Brasil, ela teve sua insercao a partir da década de 1970 e, segundo
dados da Associacdo Brasileira de Inseminacgao Atrtificial (ASBIA), foi comercializado
naquele ano, mais de 8,2 milhdes de doses no Brasil conforme Martins et al., (2009).

Segundo Matrtins et al., (2009), a execucdo da técnica consiste na selecao de
animais aptos a serem inseminados com posterior identificacdo do estro, € feita a
contencao, retirada das fezes do reto e higieniza¢céo da vulva, com isso ja examinando
0 aspecto do muco que deve ser cristalino e odor caracteristico. Apoés isso, é realizado
o descongelamento do sémen em agua na temperatura de 35° a 37°C no espaco de
tempo de, pelo menos 30 segundos, a palheta dever ser seca, utilizando papel toalha,
cortada a ponta e montada no aplicador com a bainha. Com ajuda de um auxiliar, o

inseminador, abre os labios vulvares, expondo a entrada do canal vaginal e introduz
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—se 0 aplicador universal em um angulo de 45°, com a outra méo introduzida no reto
da vaca de modo que seja possivel a fixacdo da cérvix. Com a manipulacdo desta
estrutura de forma que o aplicador consiga atravessar pelo canal cervical,
possibilitando a deposicédo do sémen no corpo uterino, conforme demostrado na figura
1. Essa biotecnologia possibilitou o desenvolvimento de outras, porém todas com o

mesmo principio de produzir mais com melhor qualidade genética.

FIGURA 1 - Diagrama da Inseminagéo Atrtificial

Fonte: MARTINS et al., 2009

Com a melhor compreenséo da fisiologia reprodutiva e dinamica folicular, aliado
ao surgimento de drogas que possibilitam a manipulacédo do ciclo estral da fémea
bovina, foi desenvolvida a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF). Esta
biotecnologia é baseada na premissa de controlar a dindmica folicular da fémea
bovina por meio de farmacos, induzindo também a ovulacdo sincronizada do maior
namero de animais possiveis. Assim, é possivel estimar o momento da ovulagéo e
escolher o melhor momento para realizar a inseminacéo (BO et al. 2004).

Segundo Baruselli et al (2019), a porcentagem de fémeas bovinas submetidas
a essas tecnologias no Brasil em 2002 era de 5,8%, no entanto em 2018, este
percentual subiu para 13,5%, com uma perspectiva de, na década seguinte, ser
superior a 20% das fémeas. A taxa de concepc¢do, um dos principais indices
reprodutivos ligados a IA e IATF é a razdo existente entre 0 niumero de vacas
inseminadas em detrimento do nimero de vacas prenhes, na média brasileira, a IA
nao ultrapassa 40%, ja IATF chega entre 60% e 75% e, ambas possibilitam a producéo

de um bezerro por vaca a cada doze meses.
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2.2. TRANSFERENCIA DE EMBRIAO

Podemos elencar nesse interim duas biotecnologias que fazem uso da técnica
de transferéncia de embrido, sendo elas: A Transferéncia de Embrido em Tempo Fixo
(TETF), e a Producgéo in Vitro de Embridao (PIVE). Em suma a TE consiste na
inovulacdo de um blastocisto no aparelho reprodutor de uma fémea que vai gestar
esse animal sem nenhuma contribuicdo genética para o concepto (SANTOS et al.
2012).

O que passa a distinguir tais biotecnologias, € que na TETF, o embrido vai ser
produzido in vivo com um potencial de produzir um bezerro ao més com um alto indice
de criopreservacao segundo Dode (2013), e com baixa variabilidade de acasalamento
como afirma. Em contrapartida na PIVE o embrido é produzido em vitro e tem a
capacidade de produzir um bezerro por semana com uma alta variedade de
acasalamento, porém com um baixo potencial de criopreservacdo (SANTOS et al.
2012). Passamos agora a esmiucar as biotecnologias supracitadas.

A transferéncia de Embrido tanto o produzido in vivo quanto o produzido in vitro,
decorrera com certa semelhanca a Inseminacgdo artificial, porém na IA é depositado o
sémen no corpo do utero com a fémea em estro, na TE a fémea receptora, ja se
passaram sete dias que o animal manifestou estro. O seu Utero esta com o ambiente
propicio para receber o embrido que viria das tubas uterinas. Nisso o embrido é
implantado no corno uterino do lado em que houve ovulagéo, nessa etapa do ciclo a
cérvix da receptora esta fechada. Nesse ponto se encontra o desafio para o operador
gue ir4 inovular esse embrido, que é o de lesionar essa cérvix devido ao grau de
complexidade que existe ao passar essa cérvix fechada conforme relatam (ANDRADE
et al.; REINCHENBACH et al., 2002, 2002).

2.2.1. Transferéncia de Embrido em Tempo Fixo

Essa biotecnologia é uma das ferramentas utilizadas para selecdo de animais,
uma vez que a premissa desta é selecionar a melhor genética para um determinado
fim e propaga-la com grande eficiéncia, nisso surge a TETF. Essa por meio de
protocolos hormonais possibilita a fémea bovina, um animal monovulatério, produza
varias ovulacdes, ao estabelecer tal condicdo, essa vaca € inseminada e podera
conceber varios embrides, conforme Santos et al. (2012).

A técnica baseia-se na premissa de impedir a dominancia folicular, onde essa

nada mais € do que um processo pelo qual um foliculo que é selecionado passa a
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exercer dominancia sobre os outros foliculos que foram recrutados na mesma onda
gue ele fazendo entdo um feedback negativo em FSH, isso faz com que os foliculos
dependentes de FSH n&do sejam mais estimulados estabelecendo assim a dominancia
folicular que impede que haja mais de uma ovulagdo em um mesmo ciclo (FERREIRA
2012).

A TETF guando observado a nivel de doadora deve primar por protocolo que
eliminard a dominéancia folicular, para tal esse protocolo deve disponibilizar de modo
exdgeno o FSH antes que haja a dominéncia folicular dando condic¢éo para que todos
os foliculos possam maturar e ovocitarem (BARUSELLI et al., 2006).

Segundo Ferreira (2012), a colheita e classificacdo dos blastocistos acontecera
em cerca de 8 dias apds a IA. Sera feita uma anestesia epidural esse material é
coletado por meio da infuséo de liquido PBS na temperatura de 25 a 30°C no Utero da
doadora como demonstrado na figura 2. Para tal existe dois métodos: o aberto, onde
e inserido um cateter no terco médio do utero e infundido o liquido com uma seringa
e massageado o Utero para expurgar o liquido feito por gravidade e massagem nos

cornos uterinos.

FIGURA 2 — Colheita de Embrido produzido In vivo
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Fonte: GODKE et al. 2014
O outro método é o fechado onde existe um sistema de duas vias em um cateter
gue € posicionado no terco médio do utero e inflado o baldo onde o liquido de PBS é
infundido no Utero e sai dele por meio da gravidade com auxilio de massagem nos
cornos uterino. O liquido ao sair passa por um filtro que ira reter os blastocistos e em

seguida esse liquido é desprezado, e o filtro é levado ao laboratério e lavado com
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solucéo PBS até retirar todo o muco dele e feito entédo a varredura na lupa a procura
dos embrides para depois realizar sua classificacdo (FERREIRA, 2012).

Em conformidade com o que afirma Moore et al., (2016) e Palhano (2008), a
classificacdo dos blastocistos se da basicamente pela sua evolugcdo e pela sua
qualidade. Quanto a sua evolucéo classifica-se como: Blastocisto Inicial (Bi): Inicio da
formacéao do blastocele e diferenciacéo do trofoblasto e botdo embrionario. O embrido
passa a ocupar cerca de 70% a 80% do EPV; Blastocisto (Bl): Nesse € possivel notar
uma grande diferenciacdo entre as células do trofoblasto e o botdo embrionério, ela
ocupa a totalidade do EPV; Blastocisto Expandido (BX): Essa etapa do
desenvolvimento embrionario, o blastocisto chega a dobrar de diametro expandindo a
zona peldcida diminuindo o equivalente a um terco de sua espessura, evidencia-se 0
liguido do blastocele pressionando o trofoblasto contra membrana pellcida;
Blastocisto eclodido (BE): O blastocisto encontra-se livre da zona pelucida.

No que confere a classificacdo embrionaria no que diz respeito a qualidade
Ferreira (2012) e Palhano (2008), classifica-os como: Embri&o | (excelente): embriéo
esférico com blastémeros com forma bem definida, sem extruséo celular e uniformes.
Embrido Il (bom): embrido com defeitos de baixa importancia, com pouca extrusdo
celular. Algumas diferencas na forma e cor dos blastdbmeros ou poucas vesiculas.
Embrido Il (regular): embrido que apresenta alguns blastdbmeros com forma e cor
heterogénea, porém coesos. Presenca de células no EPV e blastocele com algumas
vesiculas. Embrido IV (pobre): embrido com forma e cor heterogénea entre varios
blastdmeros, confusa diferenciacdo celular, extrusdo evidente com degeneracdo e
grande numero de vesiculas. Dg — estrutura degenerada: estrutura que nao apresenta
uma forma definida, sendo impossivel determinar o estagio de desenvolvimento. E
evidente a desorganizacéo celular.

Apés a coleta e classificacdo dos blastocistos, esses sdo envazados em
palhetas. O embrido deve ser acomodado no centro da palheta de forma que se
encontre uma porcéo de meio de cultivo do embrido, seguida de uma porcéo de ar,
outra de meio mais o0 embrido, novamente outra de ar e por fim outra de meio, dessa
forma o embrido irA se manter integro até a transferéncia na receptora BALL,
PETERS; RUMPF et. al., 2006,2005).

Segundo Rumpf et. al. (2005), os embriées quanto ao seu desenvolvimento
devem ser preferencialmente Blastocistos expandido, nunca eclodidos. Quanto a sua

gualidade os blastocistos classificados como |, Il e lll s&o aptos para transferéncia e
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0s resultados, expressos em porcentagem de numeros de gestacao variam de 30 a

60% e geralmente ndo diferem entre embrides classificados como excelentes e bons.

2.2.2. Producéo in Vitro de Embrido PIVE

A producdo in vitro de embrides € um grande salto no quesito melhoramento
genético e selecdo animal, pois ela consegue em uma vaca produzir em média um
bezerro por semana, aumentando assim a pressao de selecdo que em relacdo a
Inseminacéo artificial, € dez vezes mais rapida, ou seja, 0 melhoramento e selecao
feito com base na IA levaria 30 anos para ser realizado com a PIVE podemos apertar
esse gargalo e essa selecdo ser completa em uma geracdo o equivalente a 3 anos.
Passamos entéo a dissertar sobre essa biotecnologia (MELLO et al. 2016).

Essa biotécnica passou ao uso comercial no final dos anos 90 com uma
associacdo entre GERTEC Embrides, Unesp-Jaboticabal/SP e Beabisa Agricultura,
segundo Bueno e Beltran (2008).

Conforme Rumpf et. al. (2005), a maior relevancia para utilizagéo da PlVe, se
encontra no fato de que com uma doadora pode-se acasalar diversos outros touros
em uma mesma geracdo. Sobretudo, a maneira pelo qual a PIVe acontece a torna
ainda mais importante pois o encontro dos gametas se da in vitro. Essa biotécnica
passa por etapas que sao elas: Aspiracdo Folicular (OPU); Maturacéo In Vitro (MIV);

Fecundagéo In Vitro (FIV); Cultivo In Vitro (CIV) de zigoto e embrido.

2.2.2.1. Aspiragao Folicular (OPU)

A Aspiracdo folicular ou como é comumente falada a sigla OPU que é
proveniente do inglés abreviando o termo ovum pick-up, consiste em aspirar o CCOs
(Complexo Cumulus oophorus) com o auxilio do ultrassom para guiar o processo de
aspiracao, e nesse complexo aspirado esta presente um foliculo imaturo provindo do
ovario de uma vaca com alto valor genético agregado STROEBECH et al., (2015).

A OPU foi uma técnica revolucionaria que impulsionou a PIVe, pois ela veio
para substituir o método cirtrgico de obtengéo dos odcitos. A técnica de aspiracdo
folicular teve seus primoérdios na década de 80 (STROEBECH et al., 2015).

Conforme Palhano (2008) a OPU como apresentado na figura 3 é realizada
com o auxilio de um transdutor micro convexo de ultrassonografia transvaginal

acoplado junto a uma guia de tecnil e um mandril com uma agulha ligado a uma bomba
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de véacuo, é feito a aspiracdo do conteudo do foliculo o CCOs com eficiéncia de
maneira menos invasiva.

Apos feito a colheita dos od6citos, o material coletado € direcionado a um
laboratério montado proximo ao curral de aspiragdo para assim realizar a procura e
classificacdo dos odcitos viaveis coletados. O tamanho ideal do foliculo aspirado deve
estar entre 2mm e 8mm nem acima e nem abaixo, e o seu potencial de MIV e FIV, é
mensurado pelas células do cumulus ou CCOs. Pela observacao desse complexo por
meio de uma lupa, pode-se mensura-los em Grau I, Grau Il, Grau Il e Grau IV sendo
preferivel o Grau | e o Grau Il, mas esse segundo j4 tendo o seu potencial
comprometido (STROEBECH et al., 2015).

FIGURA 3 — Diagrama OPU
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Fonte: GODKE et al. 2014

A classificacdo segundo Palhano (2008), € atribuida para o odcito quanto ao
numero de camada de CCOs que circunda o o6cito sendo o Grau | atribuido a célula
mostra-se com CCOs circundada em mais de trés camadas, com citoplasma
homogéneo, preenchendo na totalidade o interior da zona pellcida (ZP) apresentando
coloracdo marrom. O Grau Il é observado parcialmente compactado em menos de
trés camadas, o citoplasma demostra granulacdes difundidas de modo heterogénico,
no entanto ainda preenche por completo a zona pelucida. O Grau Ill o0 CCO esta
presente, porém expandido, o ooplasma mostra-se degenerado, vacuolizado e
contraido preenchendo de forma irregular a zona pellucida. Ja o Grau IV o 00cito
apresenta-se desnudo, ou seja, sem presenca de CCO.

O Complexo Cumulus Oophorum desempenha um papel fundamental na
protecdo mecéanica do odcito, bem como também a nutricdo desse através do

substrato e nutriente, é também atribuida ao CCOs a organizacado das células no
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oocito dando a ele a capacidade de responder bem ao processo da MIV e da FIV

Sutton-mcdowall e Thompson (2015).

2.2.2.2. Maturacéo in Vitro (MIV)

O od6cito que foi aspirado vai estar por motivos de inibicdo no foliculo
estacionado ao final da profase | da meiose I. A maturacdo por sua vez vai consistir
na transformacdo nuclear, citoplasmaticas e molecular, que vao estar ligadas a
mudancas estruturais e bioquimicas, fazendo com que a célula reprodutiva feminina
se torne capaz de ser fecundada e a concluir sua evolu¢cao embrionaria

Odcitos devem ser incubados como na figura 4 em meio de cultivo celular, o
mais usado € o (TCM199) com sais de EARLE’s (RUMPF et. al. 2005), suplementado
com fontes energéticas (glicose, piruvato), proteicas [soro fetal bovino e albumina
sérica bovina e com horménios LH ou FSH segundo Heinzmann et al., (2015) por um

tempo de 18 a 24 horas como dito também por Koyama et al., (2014).

FIGURA 4 — Oocitos Maturados

Fonte: Arquivo préprio

O ambiente com atmosfera controlada contendo 5% de CO2 e umidade
saturada juntamente com o meio supracitado, faz com que haja uma melhor
maturacdo do nucleo onde o odcito terminou a meiose | e estacionou em metafase I,
houve também o desnovelamento do DNA e uma reorganizagao citoplasmatica, com
uma expansado do CCOs para facilitar a fecundacdo do odcito pelo espermatozoide.
(RUMPF et. al. 2005)
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2.2.2.3. Fertilizacéo in Vitro (FIV)

A fertilizacdo pode-se dizer, que € 0 momento ao qual os gametas feminino e
masculino se encontram. O processo in vivo sabe-se que o espermatozoide tem que
percorrer um trajeto até a ampola, trajeto esse que leva o espermatozoide a entrar em
contato com substancias presentes no trato genital da fémea que o induz a
capacitacao e confere a ele modificacdes bioquimicas, tais como alteracéo na fluidez
e no teor lipidico da membrana plasmatica (MELO et al., 2016). Todo esse contato do
espermatozoide com o trato genital gera nele uma hiperativagdo espermatica,
tornando possivel entdo a ligacdo da membrana espermatica a zona pellcida

J& no processamento in vitro os meios e o0s protocolos devem fornecer um
ambiente adequado tanto para o o6cito quanto para o espermatozoide. A fertilizacéo
é realizada por um periodo de 18 a 22 horas, em temperatura de 38,5°C, atmosfera
com 5% de CO2 em ar e umidade a 95%. O meio usado para fecundacéo in vitro é o
Fert-TALP (Tyrode-albumina-lactato-piruvato), que contém agentes capazes de
promover a capacitacdo espermatica segundo Chaves et al., (2010).

O processo de preparo do sémen se da com ele sendo descongelado em banho
maria a 37°C por 30 segundos e posteriormente selecionado pelo gradiente de Percoll
(45% e 90%, 400 uL cada), como demonstrado na figura 5 preparado em microtubos

de 2mL e centrifugado por 6 minutos a 600g.

FIGURA 5 - Distribuicdo das diferentes camadas no Percoll®
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Fonte: GONCALVES et al., 2008.

Apbs esse periodo, o pellet obtido foi submetido a centrifugacdo em 400 uL de

meio FertTALP acrescido de solugbes de penicilamida, hipotaurina e hepinefrina
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(PHE) e 10 pg/ml de heparina por 4 minutos a 600g. O pellet obtido desse processo
foi ressuspendido em 50 uL de meio FERT-TALP associado a PHE e heparina
conforme Rumpf et. al. (2005).

Segundo Rumpf et. al. (2005). A FIV é realizada em gotas de meio Fert-TALP
acrescido de solucdes de PHE e 10 pg/ml de heparina cobertas com 6leo mineral na
proporcao de 2,4 a 3,0uL de meio por odcito, utilizando concentracdo espermética

ajustada para 1,0x106 espermatozoides/mL durante o periodo de 18 horas.

2.2.2.4. Cultivo in vitro (CIV)

O cultivo in vitro, € o estagio da PIVE, em que o odcito fertilizado vai evoluir de
Zigoto até blastocisto expandido como na figura 6, o qual serd implantado na vaca
receptora (RUMPF et. al. 2005). O meio de Cultivo que se mostra mais pratico € o
meio SOF, que foi originado com base na elaborag¢é&o do fluido do oviduto de bovinos.

A diferenca entre o ambiente in vivo e in vitro é a quantidade de oxigénio, visto
gue no oviduto e no utero € menor do que a utilizada nos sistemas de cultivo
embrionario in vitro, tendo enorme influéncia na realizacdo e na qualidade dos

embrides segundo Chaves et al., (2010).

FIGURA 6 — CIV blastocisto com 7 dias

Fonte: Arquivo préprio

Os elementos que constituem o meio de cultivo tém acao direta na producao e
gualidade embrionéria. Substancias como lactato e piruvato sdo essenciais durante a

fase de divisdo e desenvolvimento inicial do embrido. A glicose, na presenca de
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fosfato, atrasa ou para a evolucdo embrionaria inicial, porém esse carboidrato é

fundamental na fase de compactacédo e de blastocisto (STROEBECH et al., 2015).

2.2.2.5. Classificacao dos Embrides

Em conformidade com os pensamentos Moore et al., (2016) e Palhano (2008)
0s estagio evolutivos de um embrido pode-se destacar tais a seguir. Mo — Moérula:
Blastémeros individuais ndo — distintos, espaco perivitelino ocupado pelo embrido; Mc
— Mérula Compacta: Blastdmeros individuais tornam-se mais préximos, formando uma
massa embrionaria compacta que ocupa dois tercos do espaco perivitelino; Bi —
Blastocisto Inicial: Embrido com a cavidade preenchida com fluido ou blastocele,
ocupando trés quartos de espaco perivitelinico, trofoblasto e MCI podem ser
diferenciadas; Bl — Blastocisto: Pronunciada diferenciacao do trofoblasto externo, MCI
compacta e mais escura, blastocisto muito proeminente e embrido ocupando quase
todo o espaco perivitelinico, Bx — Blastocisto expandido: o embrido cresce
notadamente em tamanho, a zona pellcida torna-se mais fina; Bn — Blastocisto em
Eclosdo: o embrido no processo de eclosdo, zona pellcida desprendida; Be —
Blastocisto Eclodido: o embrido expandido novamente com blastocisto grande,
circular, muito fragil e em estagios mais avangados, alongados;

FIGURA 7 - Classificacdo embrionaria
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Fonte: (STRINGFELLOW, 1998)
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Quanto a qualidade, os principais parametros considerados para avaliacdo da
qualidade dos embribes sdo formato, simetria, coloracdo, extrusdo celular e
integridade da ZP como na figura 7 (MORENO et al., 2015). O envase do embrido é
semelhante ao descrito na técnica anterior da TETF.

2.3. SINCRONIZACAO DAS VACAS RECEPTORAS

A sincronizagao entre o Utero da receptora e o embrido a ser implantado, vital
para que haja o minimo de chances de o embrido sobreviver, sendo entdo a P4 de
suma importancia para cadenciar a dinamica do Utero e o crescimento embrionario.

A sincronizacdo mais tipica que se observa a campo é aquela que conjuga
agentes luteoitico, progestageno e estradiol. Onde a funcdo do estradiol é levar a uma
regressao luteal dos foliculos antrais em crescimento. Isso acontece devido ao
feedback negativo que ele exerce na liberacdo do horménio foliculo estimulante
(FSH), fazendo com que haja uma reserva do mesmo néo liberado, essa condicao se
perpetua até a metabolizacao total do estradiol. A partir dai, tem entdo o pico de FSH
e volta a aumentar e ocorre uma nova onda folicular, que ocorre 4 dias apdés o
tratamento (PFEIFER et al., 2003).

A acdo do agente luteolitico € destruir os foliculos e CL existentes e do
progestageno promover o inicio de uma nova onda de crescimento folicular
juntamente com a Gonadotrofina Coridnica Equina que tem o poder de se ligar aos
receptores de FSH em até 75% das vezes.

O protocolo concebido com essa associacdo € 0 seguinte: aplicacdo de
dispositivo transvaginal, combinado com 2 mg de benzoato de estradiol (BE)e no DO
(para emergéncia de uma nova onda de crescimento folicular e prevencéo de foliculos
persistentes); uma aplicacdo de PGF2a, ou seja, no momento da retirada do
dispositivo transvaginal (para induzir uma lutedlise); e mais uma dose de 1 mg de CE
juntamente com 400 Ul de eCG para auxiliar no crescimento folicular no D8 (para
sincronizacao da ovulacéo). Este tratamento dispensa a observacao de cio e o D9 é
considerado o dia do estro (BO et al. 2004).

No D9 conclui-se que a vaca entrou em estro e 7 dias apos ela podera receber
o embrido que vai ser produzido. Geralmente a doadora esta sendo aspirada nesse
dia no caso da PlIVe. Ja no caso da TETF a doadora sera inseminada. A seguir
veremos como ocorre a interagdo da mae e o concepto nos primeiros dias de

gestacao.
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3. RECONHECIMENTO MATERNO DA GESTACAO

O reconhecimento materno da gestacao € o periodo em que o0 concepto sinaliza
para mée a sua presenca. Em ruminantes esse evento coincide com o alongamento
do feto e a sua maxima producéo de interferon - tau (IFNT), sendo esse um produto
secretado em grandes quantidades pelo trofoblastos do concepto e seus anexos,
conforme descreveu GRAY et al., (2002).

Existe uma relacdo de dependéncia entre o interferon — tau e a P4, pois para o
embrido produzir o IFNT, em niveis satisfatorios para o silenciamento dos canais de
ocitocina e estrégeno, o embrido é extremamente dependente da P4 produzida pelo
CL, imbuido nessa linha de raciocinio, Baruselli et al. (2004), conduziu um estudo que
administrou 400 Ul de eCG (Gonadotrofina Corionica Equina) e obtiveram um
aumento substancial da concentracao de P4 sete dias ap6s a ovulacdo. A P4 exerce
a funcdo moduladora no utero e influencia diretamente no crescimento embrionario,
uma vez que ela favorece a secrecdo de proteinas especificas para o fluido uterino,
melhorando o reconhecimento materno pois melhorou a condi¢do do embrido, assim
como estabelece Clemente et al. (2009) e O'hara et al. (2014)

Na pesquisa de Roberts et al., (2008), o IFNT é um produto classificado como
interferon do tipo 1 que, além de suas acdes antivirais e imunomoduladora, tem um
poder de suprimir 0s receptores de ocitocinas e estrogeno no endométrio uterino, pois
caso estes receptores forem estimulados, desencadeia-se um pulso de PGF2a que
provocara a lise do corpo luteo. Um embrido com a capacidade de secrecao de IFNT
reduzida ou incapaz, pode ser de natureza variada indo do estresse térmico até a
reducado dos niveis de P4, passamos agora discorrer sobre a origem e funcédo dessa

glandula transitéria.

3.1. CORPO LUTEO

E uma glandula enddcrina transitoria (ver figura 8), o horménio por ela
secretado primariamente € a progesterona, que € um esteroide responsavel pela
ciclicidade ovariana e o estabelecimento e manutencao da gestacdo A sua formacgao
acontece com a ovulagéo do foliculo dominante. No espaco que ele ocupava, restaram
parte de células da teca e da granulosa que se diferenciam e aumentam de tamanho
formando assim o corpo luteo NASCIMENTO et al. (2013).

Nos bovinos, os pulsos LH sédo importantes para a maturacado do foliculo e

ovulagdo (AERTS et al.,2010). Em contrapartida ao surgimento do LH,
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prostaglandinas da série E séo produzidas pelo foliculo, sendo de extrema importancia
na ruptura do foliculo e liberacdo do odcito (FILION et al., 2001). Entretanto € papel
fundamental do LH estimula e prepara as células da granulosa e teca para a
luteinizacdo (SMITH et al., 1994).

As células do CCOs passam a sintetizar acido hialurénico, o que permite a sua
expansao no espaco entre as células da granulosa. Pulsos episédicos de LH séo
necessarios para a formacdo do CL em bovinos, mas ndo sdo necessarios para a
manutenc¢ao da funcéo luteal AERTS et al., (2010).

Antoniazzi et al., (2011) relatam em seu trabalho que na década de 80
pesquisados conseguiram separar duas qualidades de células esteroidogénicas
presentes no interior do CL, sdo elas denominadas com células grandes e células
pequenas e podem serem diferenciadas segundo a sua morfologia e bioquimica.

FIGURA 8 — Corpo luteo maduro; Corpo lateo em regressao.
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Fonte: KONIG & LIEBICH, (2016)

3.2. ARELEVANCIA DO P4 NA GRAVIDEZ

A progesterona é o horménio secretado pelo CL e induz a diferenciagdo do
estroma uterino, estimula as glandulas endometriais, acimulo de vacuolos basais no
epitélio glandular e modifica o padrdo de secrecdo de proteinas pelas células
endometriais. Proporcionando um ambiente uterino favoravel ao embrido, além disso
ela exerce papel fundamental na musculatura uterina, fazendo com que nao haja
contracao e supressao da resposta imune do Utero que vai entender o feto como corpo
estranho (ANTONIAZZI et al., 2011).

A sintese da P4 em ruminantes conta com a participacdo de duas enzimas, e

uma proteina esteroidogénicas (StAR). Essas moléculas sao responsaveis,
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respectivamente, pela conversao do colesterol em pregnenolona e da pregnenolona
em P4 segundo (NASCIMENTO et al., 2013).

Apesar da P4 ser de suma importancia para o estabelecimento e manutencéo
da gestacdo, como relata Lonergan (2011) ocorre a interrupcdo na expressao de
receptores de progesterona no epitélio endometrial antes da implantacdo do embrido
que €é um pré-requisito para o reconhecimento materno da gestacdo e
desenvolvimento inicial do embri&o.

Na presenca deste horménio, o Utero permanece com a musculatura relaxada,
endométrio espessado e glandulas hipertrofiadas. A cérvix permanece fechada com
muco denso e VisScoso, a vagina apresenta-se com as mucosas palidas, secas e caso
0 concepto esteja presente entre os dias 14 e 17 do ciclo ocorrera a secre¢cdo de uma
glicoproteina (interferon, IFN-T). (LONERGAN, 2011)

3.3. PRODUCAO E LIBERACAO DA PROSTAGLANDINA

Segundo Waite et al., (2005) as prostaglandinas (PGs) sdo mediadores de
muita expressdo em diversas func¢des reprodutivas na fémea tais como lutedlise,
ovulacéo e reconhecimento materno da gestacdo. E no endométrio uterino do bovino
que sao secretadas a PGE e PGF2a durante todo o ciclo estral, mas o padrao de
secrecdo modifica-se ao longo deste. A PGF2a é identificada como o principal agente
luteolitico natural em varias espécies de mamiferos.

Primeiramente foram isoladas de liquido seminal, como secre¢éo da préstata,
por isso receberam essa denominadas, recebendo ainda o sufixo “glandinas” que
remonta a sua associac¢ao direta a glandula. Hoje sabe-se que as PGs estao presentes
em todos os tecidos animais, exercendo varias fungdes. Sua classificacdo bioquimica
€ que sao parte de um grupo chamado eicosanéides, oriundos do acido araquidénico,
gue sofre acao da enzima cicloxigenase (COX), formando um anel pentano, e recebe
varias insaturacbes, e nisso acontece as diversas especializacbes das
prostaglandinas veja o esquema na figura 9 (CARVALHO et al., 2004)

Ainda sobre o trabalho de Carvalho et al., (2004), a maioria dos receptores
prostaglandinas € na membrana celular, em especial ligadas a proteina “G”, mas ha
também receptores a nivel de membrana de ndcleo, cujos ligantes atuam na
transcricdo, alterando a expressdo génica celular. Estudos demonstra que
prostaglandinas da série 12 e J séo ligantes endégenos de uma familia de receptores

ativadores de proliferacdo do peroxissomo.
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Um Unico pulso de prostaglandina, mesmo pequeno, pode dar inicio ao
processo de lutedlise, para que as grandes células luteinicas produzam PGF2q, ou
seja, uma pequena quantidade de PGF2a uterina € capaz de iniciar a regressao luteal.
Ao alcancgar o CL, o efeito luteolitico da PGF2a resultara na associagdao com os
receptores presentes na membrana plasmatica das grandes células luteais (GCL),
iniciando a cascata de rotas intracelulares que resultam na lutedlise e
consequentemente levando a inibicdo da sintese de progesterona (ANDERSON et al.
2001).

FIGURA 9 — Desenho esquematico da sintese de prostaglandinas e

leucotrienos.
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3.4. LISE DO CORPO LUTEO

Ao final da fase luteal, a P4 pelo excesso, causa inibicdo de seus préprios
receptores, levando ao retorno da acdo estrogénica no hipotdlamo e,
consequentemente no Utero (MCCRACKEN et al., 1999), induzindo a uma ligeira
expressao dos receptores de ESR1. Por sua vez os estrégenos levam ao aumento da
expressdo de receptores de OXTR no endométrio e a liberacdo de ocitocina pela
hipodfise posterior. Por consequéncia, a ligacdo da ocitocina com seu receptor estimula
a sintese e secrecdao de PGF2a responsavel pelo inicio da lutedlise (WATHES;
LAMMING, 1995).

Conforme descrevem em seu trabalho Trevisol et al., (2013), a lutedlise envolve
diversos processos desencadeados a partir do ndo reconhecimento da gestacéao e da

liberacdo de PGF2a. Os principais agentes responsaveis por esses fenbmenos sao
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os fatores angiogénicos e vasoativos, que direta ou indiretamente influenciam a
funcao luteinica e a secrecdo de PGF2 a e P4.

Ainda em seu trabalho Trevisol et al., (2013) relatam que nas primeiras 12 horas
apos a ligagdo da PGF2a aos receptores luteais, ocorre a lutedlise funcional,
caracterizada pela diminuicdo na expressdo da proteina que regula a sintese de
esteroidogenica (StAR) e por consequéncia a queda vertiginosa da P4. O pico de
PGF2a, caracteriza o inicio da lutedlise estrutural, resultante da intensa
desorganizagao da estrutura vascular do CL, a PGF2a secretada pelo endométrio
alcanca a corrente venosa uterina e por meio de transporte ativo passa ao sistema
arterial ovariano fazendo vasoconstricdo no CL dando inicio a sua regressao e a
expressdo de StAR, a qual resulta no desencadeamento da apoptose e na inibicao
final secrecédo da progesterona.

4. UTILIZACAO DO MELOXICAM COMO ANTILUTEOLITICO

Lonergan et al., (2011) demonstra em seu trabalho que entre os dias oito e 17
da gestacdo até 40% dos embrides sdo perdidos, estas perdas que ocorrem neste
intervalo aparentemente envolvem a falha na manutencédo do CL. A P4 produzida pelo
CL é importante no controle do endométrio uterino para a implantacdo e
desenvolvimento embrionario. Baixas concentracbes de P4 sdo implicadas como
causa das baixas taxas de prenhez observadas em vacas de leite de alta producéo.

Para Amiridis et al. (2009) quando utilizado a administracdo de AINE no
momento do reconhecimento materno da gestacdo em bovino que condiz entre 0s
dias 14 e 26 da gestacdo pode atrasar o processo luteolitico materno, o que leva a
refletir em aumento nas taxas de concepcéao.

Durante a transferéncia de embrides, existe a possibilidade de injuria cervical
devido a dificuldade de introduzir o inovulador. Tal agdo desencadeia um processo
inflamatoério que consequentemente a liberacdo de PGF2a advinda do endométrio
uterino segundo Purcell et al. (2005). Scenna et al. (2005) afirmam que a PGf2a exerce
efeito direto no embrido e ainda € o principal agente causador da lutedlise.

Uma das estratégias que se lan¢ca méo, é que o foco primério deste trabalho, é
a utilizacdo de agentes que possam inibir a sintese do PGF2a pelo endométrio uterino
nos periodos criticos que ocorrem o0 reconhecimento materno e/ou concepto for
eficiente na producéo de IFNT-t, dando condi¢cfes do corpo luteo manter os niveis de

P4 satisfatérios conforme é apresentado Pugliesi et al. (2011).
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4.1. A FARMACOPEIA DO MELOXICAM

O meloxicam é um anti-inflamatorio classificado como da classe oxicans e seu
mecanismo de acdo € caracterizado por inibir a acdo da enzima cicloxigenase-2
(COX-2), evitando a sintese de prostaglandina. Esta molécula tem o periodo de meia
vida por volta de 28 horas COEETZE et al., (2009).

O meloxicam, como afirma Brune et al., (2007), conta com uma metabolizacao
rapida quando ndo ha um processo inflamatorio ou injuria tecidual instaurado, quando
existe suas moléculas se concentra no local da inflamacao ou da injuria tecidual o que
comparado a meia vida do flunexim meglumine que é de 8 horas, a eficacia do
meloxicam supera-o na finalidade de sua utilizacdo como adjuvante no aumento do
indice de prenhez em fémeas bovinas que receberam embrido.

Em estudo conduzido por Friton et al. (2004) foi constatado que em gado de
corte, uma Unica dose subcutanea de meloxicam (0,5mg/kg de peso) foi tdo efetiva
quanto trés administracdes diarias consecutivas e intravenosas de flunixin meglumine
(2,2mg/kg de peso; dose recomendada na bula do medicamento) quando usadas
como terapia adjunta para tratamento antibacteriano.

Segundo Castier et al., (2013) os anti-inflamatérios ndo estereoidais AINES,
estdo entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo, tanto na medicina
humana, como na medicina veterinaria, isso se deve em grande parte ao seu poder
de modulacdo da dor aguda e conica de intensidade leve a moderada em humanos e
veterinario.

Mathewset al., (2001) relatou que os AINEs tém uma maior eficicia que os
opioides para alivio da dor pés-operatéria, nesse quesito ele elenca os medicamentos
pertencentes a classe dos oxicans em especifico o meloxicam que € um AINES com
predilecdo a inibir a COX-2. Em pequenos animais a dose de recomendacéo pos
cirurgica € 0,2mg\kg de peso no primeiro dia e 0,1 mg/kg a partir do segundo,
apresenta atividade inibidora preferencial da enzima cicloxigenase-2 (COX-2),
mediador quimico fundamental para o desenvolvimento do processo inflamatdério.

O meloxicam cujo a molécula é descrita na figura 10 tem uma baixa acdo em
COX-1 que por sua vez tem o potencial de mitigar os danos ao trato gastrintestinal,
onde eles se expressa por vomito, diarreia, inapeténcia e em casos severos pela

ocorréncia de perfuragdo de Ulcera duodenal, com consequente peritonite, e ainda
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conta com hepatoxicidade e morte em dosagem acima da terapéutica (TASAKA,
2011).

No entanto é preciso estar atento ao equilibrio entre COX-1 e COX-2, pois ao
contrario do que se pensava antes de que a COX-2 s6 estava envolvida em processos
inflamatorios Bergh et al., (2005) relata que é ela tambem sintetiza prostaglandias que
estdo envolvidas na fisiologia constituinte dos 6rgaos.

As apresentacdes veterinarias que contem meloxicam no Brasil com
regulamentagdo sao essas: (Maxicam® da Ourofino; Elo-xicam® da Chemitec;
Metacam® da Boehringer-ingelheim; Maxitec® da Syntec; Meloxinew® da Vetnil;
Meloxytrat® da UCBVET Saude Animal; Meloxitabs® da Biovet; Meloxine®; Vetaflan®
da Vetoquinol; Meloxivet® da Duprat; Mellis Vet® da Avert; Meloxiworld® da World

Veterinaria.

FIGURA 10 — Molécula de Meloxicam Férmula quimica esquelética
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Fonte: disponivel em (https://pt.dreamstime.com)

4.2. A FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA DO MELOXICAM

Smith et al. (2008) relataram a permisséo de seu uso na Europa, onde esse
farmaco € amplamente difundido no tratamento de doencas respiratérias em bovinos
e outras como diarreia e mastite, no Canad4, a utilizagdo desse farmaco € unicamente
para analgesia em procedimentos cirdrgico, ja no Estados Unidos, sua utilizacédo é
permitida somente em pequenas doses por um curto espaco de tem com fins

comerciais alegando que o periodo de caréncia ainda ndo esta bem elucidado.
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Smith et al. (2008) ainda fazem menc¢ao a um estudo conduzidos pela Agéncia
Europeia de Medicamentos a (EMA), que avaliou a absorcdo desse farmaco em
aplicacéo por via subcutdnea em bovinos na dosagem de 0,5 mg/kg, onde os niveis
séricos do meloxicam alcangou seu pico de concentracdo apos decorrido 7:30 horas
de aplicacdo com valores de 2,1 pg/ml. Quanto a distribuicio do farmaco, é
comprovado que mais de 98% dele se liga a proteinas plasmaética, onde a sua maior
concentracdo encontra-se no figado e nos rins, sendo que as concentragcfes mais
baixas e tido nos musculos esqueléticos e gordura.

O meloxicam em bovinos é encontrado em grande parte no plasma sanguineo,
guando ndo ha uma injuria ou processo inflamatério. Uma das vias de excrecao desse
farmaco é o leite e a bilis ficando para urina somente uma fracdo muito baixa do
farmaco, sendo que a principal via de excrecéo € as fezes e o leite. (COOKE et al.,
2016)

4.3. DOSE DE ADMINISTRACAO DO MELOXICAM

A dose terapéutica desse medicamento esta descrita em bula como sendo 0,5
a 1 mg/kg variando as vias em IV, IM, SC. A recomendacdo € que se tenha um espaco
de aplicacdo de no minimo 12h, sendo 24 horas o mais defendendo e aceitavel
(MALREDDY et al., 2013).

O meloxicam, possui margem de seguranca curta, com excelentes
propriedades antipirética e analgésica, sendo mais utilizado para tratamento pés-
cirurgico. Friton (2004) apresenta estudos que mostraram o meloxicam inibindo o
crescimento de osteossarcoma canino e foi utilizado com sucesso no auxilio ao
tratamento da Doenca Respiratéria Bovina (DRB), diminuindo a perda de peso. Ha
relato por Andrade, (2008) de reacBes adversas cutaneas e oculares pelo seu uso,
além de episodios de vomito e diarreia e lesbes brandas na mucosa gastrica de caes.

Essa recomendacao se sustenta por ele ser um AINES inibidor preferencial da
COX2, sabe-se que a ela é responsavel pelas sinteses das prostaglandinas
inflamatoria, e a COX 1 responsavel pela sintese das prostaglandinas fisioldgicas,
porem existe um equilibrio entre as duas classes de PGs para que haja homeostase
no sistema. Ex.: quando tem inibicdo da COX2 em demasia da COX1 teremos entao
problemas na agregacéo plaquetaria. (GONZALES 2003)

Malreddy et al.,, 2013, relata que em bula existe a adverténcia de néao

administrar o meloxicam em animais com patologia hepatica, cardiaca ou renal,
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problemas hemorragicos ou sempre que se verifique evidéncia de lesGes ulcerosas
gastrointestinais. Ndo administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa
ou a algum dos excipientes. No caso de tratamento da diarreia em bovinos, nao

administrar a animais com menos de uma semana de idade.

4.4. A IMPORTANCIA DO MELOXICAM COMO AQAO ANTILUTEOLITICA

Salhab et al. (2001) relataram o potencial anticonceptivo que o meloxicam tem,
pois apos a injecao de 20 mg/kg dela em coelho causou uma ligeira uma inibicdo na
ovulacdo. De igual forma em humanos tambem tem o mesmo efeito, uma vez que em
roedores e humanos a ovulagdo € acompanhada da inducdo da sintese de
prostaglandinas e consequentemente o pico de LH.

Lopes et al. (2015) conduziram estudo com o conhecimento do potencial
anticonceptivo do meloxicam, porém como sua prosta era ministrar o farmaco apés a
ovulacado ndo comprometeria a inibicdo prostaglandinas necessarias a ovulacdo. O
uso de inibidores da ciclooxigenase-2 deve ser cuidadosamente considerado no
momento da inseminacdo artificial. No entanto, no momento da transferéncia do
embrido, a ovulacao ja ocorreu pelo menos 6 a 7 dias antes.

Lopes et al., (2015), objetivaram em seu estudo determinar se a administracao
de meloxicam, um inibidor preferencial COX-2, para novilhas Nelore (Bos taurus
indicus), nas quais foram submetidas a tecnologia de transferéncia de embrides, o
estudo partiu da premissa de que a dificuldade no passar a pipeta pela cérvix, causa
um injuria, e essa por consequéncia leve a um processo inflamatério que propicia a
liberacdo de prostaglandina. No intuito de cessar a sintese de prostaglandina foi
administrado 60 minutos antes da transferéncia 0,5 mg/kg de meloxicam para
melhoraria das taxas de gravidez ao diminuir as concentracdes séricas de PGs.

O delineamento do estudo de Lopes et al., (2015), consistiram em qualificar as
receptoras quanto a dificuldade ao passar a cervix, sendo 0s grupos (tempo > 80
segundo grau |) e (tempo< 80 segundos grau IlI) e um terceiro grupo que era grupo de
controle. Os resultados revelaram uma ligeira interferéncia de 48 para 65% na taxa de
prenhez no grupo grau |, onde houve uma maior dificuldade para passar a cérvix, nos
outro grupos néo houve alteracdes significativas.

Uma Unica administracao de meloxicam no dia 15 apés inseminacéo, uma fase
o reconhecimento maternal da gravide, observou que diminuiu drasticamente as taxas

de gravidez em Novilhas Holstein comparadas ao grupo controle (24,3% vs 52%),
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indicando que a administragcdo de meloxicam neste momento foi prejudicial para a
gravidez. (ERDEM e GUZELOGLU, 2010), no entanto Ranieri (2012), em estudo
semelhante n&o obteve prejuizo ao desenvolver protocolo semelhante, porém sé néo
obteve resultados relevantes.

Dados relevantes também foram encontrados com experimentos realizados
com outros AINEs tal como lisinato de ibuprofeno, como realizado por Elli et al. (2001)
100 novilhas receptoras de embrides foram atribuidas aleatoriamente para um de dois
grupos: um grupo foi tratado IM com 5 mg de lisinato de ibuprofeno / kg de peso
corporal 1 h antes da transferéncia do embrido.

Nesse interim, dois trabalhos se destacam por seus resultados, o primeiro de
Ranieri (2013), onde ela experimentou esses principios dos farmacos inibidores da
COX-2 a todas as biotecnologias reprodutivas aplicada aos bovinos, sem fazer
distincao de faixa etaria das receptoras o tempo de manuseio.

O outro trabalho relevante que elencamos aqui, foi o de Lopes (2015) onde
académicos da UFMT expandiram um primeiro estudo realizado por Aguiar (2013)
onde o experimento focou em especifico na utilizacdo do inibidor da COX-2 a
receptoras oriundas da transferéncia de embrido. O delineamento foi feito tendo em
vista 0 grau de dificuldade que se tem ao fazer a inovulacdo do embrido, ou seja,
guanto maior o tempo, maior a chance de injuria 0 desencadeamento de processo
inflamatorio que leva a liberacao de PGs que séo responsaveis pela lutedlise.

Principio aplicados em ambos os trabalhos e que surtiu efeitos favoraveis em
ambos, € o de procrastinar a lutedlise até que haja o reconhecimento materno da
gravidez. O inibidor da COX-2 nessa premissa trabalha com dois vieses, sendo o
primeiro o de trabalhar inibindo a sintese de PGs oriundas da injuria ou manuseio do
aparelho reprodutor no ato da transferéncia embrionaria, o segundo viés esse ainda
cabendo mais estudos que € o de procrastinar a lutedlise com a administracéo de
meloxicam um inibidor da COX-2 quando o embrido é incompetente na Producéo de
IFNTt.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Portanto compreende-se que ainda € um assunto novo no meio da reproducao
bovina, mesmo o seu principio de estudos remontar aos ultimos 20 anos, ainda carece
de estudo praticos da real interferéncia do meloxicam na fisiologia reprodutiva para
avaliar se os beneficios compensam os riscos corridos, ndo deixando de fora o
impacto financeiro que ele ira impor no protocolo reprodutivo. Cremos que essa
revisdo bibliografica exposta € o inicio de um trabalho para elucidar um pouco mais
acerca dessa relacdo em que a utilizacdo do meloxicam na reprodugéo producao

bovina.
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