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Resumo

As prostaglandinas possuem atividades bastante amplas. Para a Medicina Veterindria a propriedade
terapéutica mais antiga € a capacidade de algumas da série F provocar a lutedlise. Porém, além desta que ainda é
a principal aplicacdo rotineira, outros usos ji estdo estabelecidos e existem novas perspectivas de utilizacdo dos
andlogos sintéticos destas substincias. Em relacdo ao efeito luteolitico, estudos mostram as variacdes na
sensibilidade do tecido luteal nos diferentes dias apds a formacdo do corpo liteo. Com isto, estratégias de
inducdo da lutedlise visando uso de doses menores que as convencionais, sem reducdo na eficiéncia, sdo
possiveis. A participagdo das prostaglandinas no processo de involucdo uterina na vaca levou ao
desenvolvimento da utilizagdo dos andlogos no pds-parto, objetivando aceleracdo do mecanismo de involucio
uterina, inicialmente em animais onde este processo foi atrasado por algum distirbio. Mais recentemente t€ém
sido mostrado que mesmo em animais com parto normal, a involu¢do pode ser acelerada pela aplicacdo destas
substancias, levando a melhorias no desempenho reprodutivo. Descobertas recentes sobre os mecanismos de
defesa uterina colocam os eicosandides como as principais substincias que modulam esta atividade. Com isto
vislumbra-se uma excelente oportunidade para estabelecimento de uma nova tecnologia de tratamento de
patologias do puerpério, pois os andlogos da PGF2a como o cloprostenol tem atividade sobre a producédo destas
substincias no utero. Alguns trabalhos mostram que mesmo em animais sem a presenca de corpo liteo, as
prostaglandinas podem ser utilizadas no tratamento de infec¢des uterinas, demonstrado o efeito direto destas no
dtero. Pesquisas recentes mostram que estes produtos t€ém muito a contribuir com a melhoria da eficiéncia
reprodutiva dos bovinos. Certamente, este € um vasto campo de pesquisa, que se torna ainda maior com novos
conhecimentos sobre mecanismos de a¢@o das prostaglandinas end6genas.

Palavras-chave:bovinos, prostaglandinas, reproducéo.
Abstract

The prostaglandins have ample applications. For the Veterinary Medicine the first known therapeutic
property was the capacity of some of F-series to cause luteolysis. Although this is still the main routine use,
other possibilities are already established and there are new perspectives for the use of the synthetic analogous
of these substances. In relation to the luteolytic effect, studies show a variation in the sensitivity of the corpus
luteum according to the days of the estrus cycle. New luteolytic strategies, aiming the use of doses lower than
the conventional with no reduction in efficiency, are possible. The role of the prostaglandins in the cow uterine
involution process led to the development of the use of analogous in the post-partum, aiming to accelerate the
mechanism of uterine involution, first in animals where this process was delayed by any condition, More recently it
was shown that even in animals with normal partum the involution process can be improved by the application of
these substances, leading to an increase in reproductive performance. Recent discovery on the mechanisms of local
uterine defense shows the eicosanoids as the main substances in the modulation of this activity. These new knowledge
create an excellent opportunity for establishment of new technologies for the treatment of post-partum pathologies,
once PGF analogous as the cloprostenol affect the production of these substances in the uterus. Some studies show
that in animals presenting no corpora lutea, prostaglandins can be used in uterine infections treatment,
demonstrating a direct effect in the uterus. Recent research shows that these products have much to contribute to
the improvement of reproductive efficiency in bovines. Certainly this is a vast field of research, which can
becomes greater with new knowledge on mechanisms of action of the endogenous prostaglandins.
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Introducio
A situacdo atual da pecudria de corte no Brasil coloca nosso Pais em destaque neste setor no contexto
mundial. Além de possuir o maior rebanho comercial de bovinos do mundo, alcancou-se a posicdo de maior

exportador mundial de carne. Uma andlise mais ampla dos mercados interno e externo parece apontar em
situacdes opostas. De um lado temos uma demanda crescente do mercado externo. Porém aqui a pecudria de
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corte é pressionada em sentido contrario. Com valorizagdo e demanda crescente para a producdo de grdos, cana e
outros, € inevitdvel a perda de dreas de pastagens para a agricultura. Estima-se que nos préximos 5 anos, mais de
15 milhdes de hectares de dreas de pastagens se tornardo dreas de cultivo de soja, milho, algoddo, cana e outros.

Em resumo: o Brasil terd que produzir mais carne numa drea menor. Estas forcas aparentemente opostas
apontam para uma mesma dire¢cdo: Aumento de produtividade. A eficiéncia reprodutiva tem um papel primordial
neste contexto.

Qualquer protocolo que seja economicamente vidvel e eficiente visando melhorar a performance
reprodutiva dos rebanhos tem importancia crescente neste setor, pois apontaria no sentido da maior
produtividade, o que realmente se mostra como principal desafio do setor neste momento. A utilizagdo dos
andlogos das prostaglandinas ndo € recente, principalmente para inducdo de lutedlise, porém com os novos
conhecimentos relacionados a fisiologia dos processos reprodutivos, novas perspectivas existem na utilizacdo
terap€utica destas substincias.

Prostaglandinas

As prostaglandinas sdo substincias orgdnicas extremamente potentes que aparecem numa grande
variedade de tecidos e situagdes bioldgicas. Seu nome surgiu quando Von Euler em 1934, supds que eram
substancias originadas na préstata, portanto prostaglandinas. Alguns anos mais tarde Eliasson (1959) provou que
quase todas as prostaglandinas seminais eram originadas nas vesiculas seminais e ndo na préstata, mas o nome
permaneceu. Sdo derivadas do dcido prostandico, um dcido graxo hidroxilado, de 20 d4tomos de carbono com um
ndcleo ciclopentano. Sdo divididas de acordo com sua estrutura e fungdo, produzindo efeitos bioldgicos
diferentes. Possuem quatro grandes grupos: A, B, E, F.

As prostaglandinas enddgenas possuem atividade bastante amplas, mas seu efeito fisiologico
predominante € provocar contracdes ou relaxamento dos células musculaes lisas em diversos 6rgdos. Para a
Medicina Veterindria a propriedade terap€utica mais antiga é a capacidade de algumas da série F provocarem a
lutedlise (Tsai e Wiltbank, 1997). Portanto, pode-se dizer que a PGF2a € responsavel pelo tempo de vida do CL,
causando sua regressdo morfoldgica e funcional Kotwica et al. (2002), sendo que a regressao funcional precede a
regressdo morfoldgica Viana et al., (1999). Recentemente outras aplicagdes terapéuticas tem sido propostas
como aceleracdo da involucdo uterina (Fernandes et al., 2002a, b) e modulagdo da defesa uterina (Lewis, 2004).

Na década de setenta vdrios compostos andlogos a PGF2o natural foram sintetizados, como o
Cloprostenol ou Racemato — DL — Cloprostenol (Cooper e Furr, 1974). O Cloprostenol ¢ um liquido altamente
viscoso de coloragdo marrom, parcialmente solivel em dgua e solivel em solventes organicos. Possuem vida
média de 1 hora e 37 minutos.

Efeito luteolitico

A sincroniza¢do do estro, através da aplicacdo de agentes luteoliticos, como a prostaglandina-F2q
(PGF2a)), ou seus andlogos, tem sido amplamente utilizada, principalmente em regimes de inseminacio
artificial, como na técnica de transferéncia de embrides (TE), para qual é imprescindivel. Trata-se de um método
prético e que induz um estro de fertilidade comparada ao natural (Fernandes et al., 1994). Recentemente, com a
implementacdo dos protocolos de inseminagdo artificial em tempo fixo (IATF), aumentou-se a demanda para a
utilizacdo destas substancias.

O Corpo Liteo (CL) participa da maioria dos processos reprodutivos. Ele é um 6rgdo enddcrino
transiente, formado da ruptura do foliculo ovulatério e sua fung@o primdria € a producio de progesterona, a qual
prepara o endométrio para implantacdo e manutencio da gestagdo inicial. Se a prenhez ndo ocorrer, o CL regride
para permitir o inicio de um novo ciclo estral (Wiltbank, 1994; Sakamoto et al., 1995; Milvae et al., 1996;
Milvae, 2000; Webb et al., 2002).

O CL contém populacdes de células heter6logas que incluem as grandes células esteroidogénicas luteais
(LLC) e as pequenas células esteroidogénicas (SLC) que sdo células luteinizadas da granulosa e teca folicular,
respectivamente Fields e Fields, (1996). Estes dois tipos celulares perfazem aproximadamente 70% do volume
do CL (O’Shea et al., 1989). As SLC compreendem 26% (em numero) das células luteais; perfazem
aproximadamente 28% do volume do CL, e sdo conhecidas pela produgdo de progesterona quando estimuladas
pelo LH. Ja as LLCs compreendem apenas 3% (em niimero) das células luteais, mas perfazem aproximadamente
40% do volume (Fields e Fields, 1996) e ndo sdo dependentes do LH para secretar progesterona, embora
apresentem receptores para tal (Chegini et al., 1991).

Em ruminantes domésticos, somente uma pequena quantidade da PGF2a uterina alcanca o ovdrio, 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 unica passagem pelos pulmdes Ferreira e Vane, (1967). Um pulso inicial de prostaglandina, mesmo sendo
de baixa magnitude, pode iniciar os mecanismos para que as grandes células luteinicas produzam localmente
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PGF2a (Tsai e Wiltbank, 1997). Isto pode explicar porque uma pequena quantidade de PGF2a uterina é capaz de
iniciar a regressdo luteal.

Ao alcangar o CL, o efeito luteolitico da PGF2a resultard na associagdo com os receptores presentes na
membrana plasmatica das LLCs, iniciando a cascata de rotas intracelulares que resultam na lutedlise e
conseqiientemente levando a inibi¢do da sintese de progesterona Anderson et al. (2001).

O decréscimo da concentragdo de progesterona ¢ mais comumente devido a diminuicio da capacidade
esteroidogénica das células luteais individuais e do fluxo sangiiineo luteal Milvae et al., (1996). Embora a
PGF2a possa iniciar a lutedlise funcional, mecanismos adicionais parecem ser necessdrios para a lutedlise
completa. A lutedlise € um evento continuo, e a distingdo entre mudangas funcionais e estruturais faz-se
necessdrio para entender o processo como um todo. As grandes células luteinicas provavelmente respondem
inicialmente ao sinal luteolitico, mas as comunicac¢des entre grandes e pequenas células, bem como entre células
luteais e ndo luteais, parecem ser requeridas para a regressdo completa se proceder (Pate, 1994).

Recentes estudos tém demonstrado que as células endoteliais e seus produtos, como a Endotelina-1 (ET-
1), sdo requeridos para a manifestacdo dos efeitos luteoliticos da PGqu (Milvae, 2000; Pate e Keyes, 2001). Esta

proteina atua como um potente vasoconstritor, inibe a atividade esteroidogénica, reduz o fluxo sangiiineo durante
a lutedlise inicial pela constri¢do arteriolar, leva a hip6xia, e por conseguinte a apoptose das células (Milvae et
al.,1996; Milvae, 2000; Pate e Keyes, 2001). A ET-1, que é produzida pelas células endoteliais que revestem os
vasos sangiiineos, apresenta receptores especificos nas LLCs e SLCs Milvae, (2000) e desempenha um papel
crucial durante a lutedlise induzida pela PGF2a (Levy et al., 2000), agindo como um mediador/promotor
luteolitico local na regressdo do CL. Estas condi¢des sugerem que a PGF2o0 e a ET-1 sdo importantes na rdpida
cascata funcional da lutedlise “in vivo” com uma possivel interacdo entre as células endoteliais e luteais durante
a lutedlise (Milvae, 2000; Meidan e Levy, 2002).

A regressdo luteal causada pela PGF2a apresenta primariamente sua acdo através dos receptores
especificos presentes na membrana plasmadtica das grandes células luteinicas Sakamoto et al., (1995) onde o
mRNA destes receptores de PGF2a € altamente expressado e acumulado nas grandes células em estdgios ndo
especificos do ciclo estral (Sakamoto et al., 1994, 1995; Wiltbank et al., 1995 e Tsai e 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
maxima no final da fase luteal (Colazo et al., 2002). Portanto, a PGF2a nao ird induzir a lutedlise nos primeiros
cinco dias do ciclo estral, quando o CL estd em fase inicial de desenvolvimento, embora apresentam mRNA dos
receptores para tal. Em adicdo, a inabilidade de resposta nesta fase também parece ser devido a uma caréncia de
expressdo de outros mediadores que levam a esta lutedlise (Tsai e Wiltbank, 1998; Levy et al., 2000).

Portanto, a caréncia de responsividade do CL inicial ndo € atribuida a uma deficiéncia de receptores de alta
afinidade a PGF2a (Wiltbank et al., 1995) e uma possivel explanacdo para a auséncia da regressdo de CLs iniciais
apos a injecdo de PGF2a seria a incompleta vascularizagdo do CL ou incompleta diferenciacdo dos mecanismos
degenerativos nas células luteais. Pode-se sugerir que o tipo de célula que media as agdes luteoliticas da PGF2o,
possivelmente o endotélio, pode ser nao responsivo durante a fase luteal inicial (Levy et al., 2000).

Concordando com tais afirmagdes, Meidan e Levy (2002) comentam em sua revisio que a
administracdo da PGF2a no dia 4 do ciclo estral ndo é capaz de provocar a lutedlise, pois o CL inicial apresenta
falha em aumentar a expressdo do gene da ET-1 e seus receptores. Em contraste, ambos os genes sdo induzidos
em CLs mais velhos, quando expostos a PGF2a.

Fernandes et al. (2006) mostram os efeitos de diferentes doses de um andlogo da prostaglandinas
(Cloprostenol) em animais selecionados para lutedlise de acordo com o dia do ciclo estral (Fig. 1). Estes autores
conclufram que o corpo liteo apresenta diferenca de sensibilidade aos andlogos da prostaglandina, de acordo
com o dia do ciclo estral em que estes produtos sdo aplicados. Doses menores de luteoliticos sdo menos
eficientes no inicio do ciclo, corroborando com Levy et al. (2000) que indicam menor sensibilidade do Corpo
ldteo neste periodo.

100~ @ 0,265mg

Efic. % 70+

10 11 12 13 14 15 16 17

dias do ciclo

Figura 1. Eficiéncia de lutedlise, induzida por duas doses de cloprostenol sddico, aplicado via intramuscular, em
diferentes dias do ciclo estral.
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Utilizacdo no pés-parto

O periodo que vai do parto ao reinicio da atividade reprodutiva é dependente basicamente de dois
processos fisioldgicos. Relaciona-se com o periodo de involugdo uterina e também com o tempo necessario para
o reinicio da atividade ovariana ciclica. Para a vaca, puerpério tem sido definido como o periodo que vai do parto
até o aparecimento do primeiro estro no qual nova gestagdo possa ser estabelecida, o que implica em completa
involucdo uterina e retorno da atividade enddcrina, com plena reativagdo e sincronia do eixo hipotdlamo-
hipéfise-ovario, que permita crescimento folicular, estro, ovulagdo, concepgdo, desenvolvimento do corpo liteo
e gestacdo (Marques Jr, 1993).

A involuc¢do uterina parece estar completa em torno de 45 dias apds o mesmo (Noakes, 1988; McEntee,
1990). Alguns autores relatam que para a o retorno 4 atividade reprodutiva, é importante uma involu¢do uterina
rapida. Segundo Sheldon et al. (2000) existe uma grande correlagdo entre a involucdo uterina e o retorno &
atividade ovariana pds parto. Estes autores afirmam que o retardo na involucio uterina pode atrasar a presenga
de atividade funcional nos ovérios, retardando o inicio do 1° cio pds-parto.

A vaca tem um tipo de involu¢@o do ttero bastante complexa, em parte devido ao tipo de placenta
presente nesta espécie (Kindahl et al., 1999). As cartinculas e o restante da parede uterina sofrem um processo
semelhante a um processo inflamatério. A massa uterina logo apds o parto normal pesa aproximadamente 10kg,
caindo para 0,7-0,8 kg até a 6* semana apds o parto, quando ocorre uma involugdo total. Assim, no periodo logo
apods o parto observa-se uma mudanga na massa do tecido uterino de mais de 10 vezes o seu tamanho (Kask et
al., 1998).

O processo de involugdo envolve modificagcdes na camada interna de revestimento e também a atividade
contrétil do miométrio, para expulsdo do contelido remanescente pds-parto e também reducdo do tamanho do
utero (Hafez, 1996). A involucdo uterina pode ser comparada a um processo de reacdo inflamatdria. Chagas et
al. (1998) num trabalho de avalia¢do histoldgica do ttero de vacas no pds-parto, mostra que aquelas que
apresentaram achados mais evidentes de processo inflamatério, tiveram involu¢do mais ripida.

Como nos casos de inflamacdo, na involugdo uterina, as prostaglandinas exercem importante fungdo
(Bencharif et al., 2000). Além de acelerar o processo de involugdo, a prostaglandina F2aw (PGF20) estimula a
atividade da camada muscular uterina (miométrio) apds o parto. Esta substincia é normalmente produzida pelo
utero sendo responsdvel pela correta involucdo uterina pés-parto, em tempo normal.

Os andlogos sintéticos da PGF2a tém sido amplamente utilizados para controlar a atividade funcional
do corpo liteo, porém sua aplicacdo no pds-parto em bovinos também € descrita como benéfica (Zaiem et al.,
1997; Dagli et al., 1998; Bencharif et al., 2000). Albuquerque et al. (1997) citam efeito benéfico na involugdo
uterina de vacas tratadas com o mesmo andlogo sintético. Fernandes (1999), num trabalho em animais com
retencdo de placenta, constatou efeitos benéficos da aplicacdo do cloprostenol sddico, nestes animais. As vacas
tratadas exibiram involugdo uterina mais rdpida e também um menor intervalo parto-1° estro, em relagdo aquelas
apresentando a mesma condi¢do, porém ndo tratadas com esta droga. Zaiem et al. (1997) mostram que vacas que
receberam um andlogo sintético da prostaglandina no pds-parto apresentaram involucao uterina mais rdpida que
animais do grupo controle.

A partir dos trabalhos inicialmente publicados por Fernandes et al. (2002a, b) a utilizacio rotineira do
cloprostenol sédico no pds-parto de vacas leiteiras se tornou uma realidade. Estes trabalhos mostraram que além
da aceleracdo da involugdo uterina, reduziu-se a incidéncia de infec¢des, o nimero de servigos por concepgao e o
periodo de servicos. Vdrios outros trabalhos, em diferentes sistemas de manejo corroboraram posteriormente
estes achados (Fig. 2).

160 DControle B 1 dose N 2 doses
i
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Interv. Parto -10 cio Periodo de servigos

Figura 2. Performance reprodutiva de vacas leiteiras recebendo uma ou duas doses de cloprostenol sédico
(0,530mg) apés o parto.
Fonte: Fernandes et al,, 2002a.
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Embora o efeito citado por Fernandes et al. (2002a, b) em vacas leiteiras também ocorra em gado de
corte a indicacdo do protocolo de mais de uma aplicacdo do Cloprostenol em vacas de corte ndo é exeqiiivel,
devido o manejo da maioria dos rebanhos de corte no Brasil. Em gado de corte (Fernandes et al., 2004, 2005) a
utilizacdo de andlogos de prostaglandina no pds-parto se mostrou ser um protocolo muito eficiente e vidvel (Tab.

1e?2).

Tabela 1. Indices reprodutivos em primiparas da raca nelore recebendo uma ou duas doses de um anilogo
prostaglandina no pés-parto.

Indice reprodutivo

Tratamento N Intervalo parto- Servigos/ Intervalo parto-
inseminagdo concepcao concepgao
Controle 36 88,51+20,39" 1,63+0,23" 105,22+22,35"
1 dose de Ciosin® 38 81,48+20,02% 1,61+0,19* 98,18+25,17%
2 doses de Ciosin® 39 73,41+17,40° 1,58+0,21° 91,25+19,38"

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem entre si a 5% de probabilidade (teste de Tuckey)

Tabela 2. Indices reprodutivos em multiparas da raca nelore recebendo uma ou duas doses de um anilogo
prostaglandina no pés-parto.

Indice reprodutivo

Tratamento N Intervalo parto- Servigos/ Intervalo Parto-
inseminagdo concep¢ao concepgao
Controle 38 77,68+19,62° 1,56+0,20° 91,87+24,08"
1 dose de Ciosin® 41 72,59+20,55* 1,51+0,23" 86,18+22,78"
2 doses de Ciosin® 40 69,56+18,39* 1,54+0,19* 84,25+19,94°

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem entre si a 5% de probabilidade (teste de Tuckey)

Além simples, esta tecnologia apresenta uma 6tima relagdo custo beneficio. Este tipo de protocolo
porém t€m encontrado resisténcia para utilizacdo em gado de corte, pelas dificuldades de manejo referentes a
duas aplicagdes. Uma alternativa para tornar vidvel a utilizacdo deste protocolo num esquema de manejo
normalmente existente em gado de corte, seria a utilizacdo de doses maiores numa tnica aplicacdo. Fernandes et
al. (2007) testaram doses maiores, numa unica aplicacdo (Tab. 3). Novamente o trabalho demonstra que os
analogos da prostaglandina s@o eficientes em reduzir o intervalo do parto 4 atividade ovariana pds-parto, € com
isto melhorar a eficiéncia reprodutiva dos planteis, também em gado de corte, porém doses mais elevadas em
aplicacdo tnica ndo foram mais eficientes.

Tabela 3. Efeitos de diferentes doses de Cloprostenol Sédico no pés-parto de vacas de corte sobre o intervalo
parto-1* inseminagao.

Grupo N Intervalo Parto 1% IA (dias)
Controle 65 73,38 + 15,56
T1 (0,530mg Cloprostenol) 62 64,42 + 17,05°
T2 (1,060mg Cloprostenol) 64 65,34 + 18,31b

Médias seguidas por letras diferentes na coluna diferem a 5% de probabilidade

Efeitos na imunidade uterina

As descobertas recentes ocorridas em relacdo aos aspectos da fisiologia da reproducdo e aspectos
imunolégicos do ttero em bovinos aumentaram as expectativas e possibilidades sobre o tratamento das infec¢des
uterinas. Com estes conhecimentos, novos protocolos podem ter sua utilizagdo viabilizada na prética, tanto
econdmica quando na forma de aplicac@o.

Descobertas recentes sobre os mecanismos de defesa uterina colocam os eicosandides como as
principais substincias que modulam esta atividade. Com isto vislumbra-se uma excelente oportunidade para
estabelecimento de uma nova Tecnologia de tratamento desta patologia, pois os andlogos da PGF2a como o
cloprostenol tem atividade sobre a produgdo destas substancias no utero.

Os problemas uterinos apds o parto sdo relativamente comuns, principalmente quando ocorre algum
distirbio com a parturiente, como retencdo dos anexos fetais, capaz de elevar consideravelmente a incidéncia de
infec¢des uterinas apds o parto (Fernandes et al., 1998, 2001; Fernandes, 1999; Mitev et al., 2000). Além dos
problemas ao parto, como distocias, retengdo de placenta e outros, a incidéncia de infeccdo uterina estd
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relacionada com varidveis ambientais, principalmente a temperatura e umidade relativa elevadas (Fernandes,
2001), tipo de manejo e producdo média de leite dos animais (Waltner et al, 1993), prevaléncia de doencas
infecto-contagiosas (Lewis, 1997), aspectos nutricionais (Loeffler, et al. 1999), ou quando a monta natural ou
inseminagdo artificial ndo se processa com a adequada higiene (Noakes et al, 1991).

As infec¢des uterinas s@o citadas geralmente como causas de baixa performance reprodutiva em
rebanhos leiteiros, nos quais a ocorréncia desta patologia é elevada: 32,3% (Miller e Dorn, 1990), 20,3%
(Fernandes et al., 1998), 16,7% (Fernandes, 1999), 25,3% (Loeffler et al.,1999), 18,8% (Fernandes et al., 2000).
Por ser de alta prevaléncia, esta patologia ganha em importincia pelos efeitos danosos na performance
reprodutiva e na producao de leite.

Miller e Dorn (1990), num trabalho de avaliagdo dos prejuizos ocasionados pela infeccdo uterina em
vacas leiteiras, estimaram uma perda média de US$67,00 por animal afetado, conseqiiéncia de redugdo de
fertilidade, gastos com medicamentos, queda na producdo e descarte de leite dos animais tratados. Nao existem
trabalhos que apresentam informacdes neste sentido nas condi¢des do Brasil.

A inflamac¢@o do endométrio por causas sépticas (infeccdes) pode ser causada por uma série de agentes
oportunistas ou por bactérias relativamente comuns no trato reprodutivo de bovinos. Qualquer que seja o agente,
as lesdes encontradas, segundo a literatura sdo semelhantes, variando de intensidade de acordo com o grau de
infeccdo (Miller e Dorn (1990). A intensidade destas alteracdes indica a gravidade do processo, por retratarem o
grau de lesdo endometrial.

Embora em animais ciclando a eliminacdo da infec¢@o uterina seja mais eficiente, pelas variacdes nos
padrdes de vascularizag@o e secreg¢@o uterina, que auxiliam na remogdo dos agentes patogé€nicos, um nimero
significativo de animais, mesmo apds vdrios ciclos, ainda apresentam sinais de infeccdo, necessitando de
tratamento adequado (Fernandes, 2001). O diagndstico da infeccdo uterina deve ser realizado o mais
precocemente possivel e o tratamento precisa ser eficiente, para limitar as lesdes uterinas e permitir a0 animal
uma rdpida condi¢cdo uterina para o estabelecimento e manutencdo de uma nova gestacdo (Norell e Packham,
1992). Nestes casos, o emprego do vaginoscépio € o método de diagndstico mais eficiente (Fernandes et al.,
1998).

As drogas mais utilizadas no tratamento s@o os antibiéticos. A despeito da via de aplicacdo e do tipo de
farmaco, existem sempre alguns inconvenientes. Dentre eles pode-se incluir a sensibilidade variada dos
microorganismos as diferentes bases e os problemas de residuos, principalmente no leite. A pecudria moderna
caminha em sentido contrario a utilizacdo indiscriminada deste tipo de substancia. O tratamento com antibidticos
deve seguir, além de testes de sensibilidade, a indicagdo farmacoldgica usual da droga, na freqiiéncia certa e pelo
periodo necessario, que varia de 3 a 7 dias (Fernandes, 2001). O célculo da relacdo custo-beneficio destes
tratamentos deveria incluir, além da eficiéncia e custo de cada medicamento, o total de leite descartado,
decorrente do tempo de eliminacdo de residuos destas drogas, em cada esquema ou via de aplicagdo.

A progesterona pode funcionar como fator predisponente para o inicio das infec¢des uterinas. Segundo
LEWIS (2004) este esteréide produz substincias que inibem os mecanismos de defesa uterinos. Além disto,
bloqueiam parcialmente a producio de eicosanoides, grupo de substancias das quais a Prostaglandina faz parte.
Este autor ainda relata que a aplicacdo de andlogos da prostaglandina tem capacidade de estimular diretamente a
producdo de PGF2q e outras substincias relacionadas, como o Leucotrieno B4 (LTB4) que ativa vérias funcdes
leucocitdrias, principalmente no neutréfilo, a célula mais importante no mecanismo de defesa do utero. Estes
mecanismos de acdo das prostaglandinas, descobertos recentemente, ocorrem mesmo na auséncia de
progesterona, ou seja, a estimulacdo das células de defesa pode ocorrem mesmo em animais sem CL
(Kasimanickam et al., 2005). Num trabalho com animais em fase puerperal, portanto na auséncia de CL e
progesterona, Fernandes er al. (2002a) mostram redugdo na ocorréncia de infec¢do uterina em vacas que
receberam duas doses de Cloprostenol na primeira semana pés-parto. Isto mostra um possivel efeito desta
substancia nos mecanismos de defesa do utero. Outra possivel forma de agdo, neste caso, seria pela aceleracio da
involucdo. A habilidade que os andlogos da PGF2o possuem em estimular os mecanismos de defesa uterina
pode ser utilizado no tratamento de infec¢des uterinas (Lewis, 2004; Kasimanickam et al., 2005). Trata-se de
uma nova estratégia de tratamento, que pode reduzir ou mesmo substituir os tratamentos convencionais que
utilizam antibiéticos. Uma perspectiva muito interessante para a bovinocultura, especialmente a leiteira.

Oliveira et al. (2007) utilizaram 105 vacas leiteiras de seis rebanhos, com mais de 30 dias pds-parto,
apresentado infec¢do uterina pds-puerperal (ltero totalmente involuido). O diagndstico e classificacdo da
infeccdo foram feitos por vaginoscopia. De acordo com o grau de infec¢do os animais foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos, e receberam via IM, os seguintes tratamentos: T1: 2ml de solucdo salina; T2:
dose tinica de 0,530mg de Cloprostenol (2ml Ciosin®); T3: 2 doses 0,530mg de Cloprostenol com intervalo de
24 horas e T4: 2 doses 0,530mg de Cloprostenol com intervalo de 48 horas (Tab 4)em. Os animais foram
novamente avaliados por vaginoscopia 12 a 18 dias mais tarde.. O tratamento que mostrou melhor eficiéncia foi
T3, utilizando duas doses de cloprostenol com intervalo de 24horas (P<0,05). Em relagdo ao grupo controle T1
(ndo tratado) e T2 (apenas uma dose), T4 também foi mais eficiente (P<0,05). Segundo Lewis (2004) os
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andlogos podem agir de duas formas, reduzindo o efeito imunossupressor da P4, neste caso em animais ciclando,
e também de forma direta, neste caso mesmo em animais sem corpo liteo, ao estimular diretamente a imunidade
uterina. Estes resultados demonstram que os andlogos da prostaglandina podem ser utilizados no tratamento das
infec¢des pds-puerperais e principalmente em gado de leite, pela auséncia de residuos, é uma excelente
alternativa.

Tabela 4. Eficiéncia do tratamento infecc@o uterina pds-puerperal em vacas leiteiras utilizando Cloprostenol
Sédico (Ciosin®)em diferentes protocolos.

Grupo Total Cura
(tratamento) N N Efic.(%)
T1: Controle - 2ml Salina 15 4 26,7%
T2: 1 dose (0,530mg) 30 12 40,0*
T3: 2 doses (0,530mg) - 24h intervalo 30 24 80,0b
T4: 2 doses (0,530mg) 48h intervalo 30 17 56,7°

Médias seguidas por letras diferentes na coluna diferem a 5% de probabilidade
Conclusoes

As possibilidades de utilizagdo terapéutica dos andlogos sintéticos da prostaglandina vdo muito além da
capacidade destas substincias em provocar lutedlise, forma mais rotineira de uso. Pesquisas recentes mostram
que estes produtos t€m muito a contribuir com a melhoria da eficiéncia reprodutiva dos bovinos. Além da
utilizacdo no pds-parto, que se trata de procedimento estabelecido, novas perspectivas surgem na modulagdo dos
mecanismos de defesa uterina. Certamente, um vasto campo de pesquisa que se torna ainda maior com novos
conhecimentos sobre mecanismos de a¢do das prostaglandinas endégenas.
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