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RESUMO: O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da aplicagdo intramuscular de dois
diferentes produtos comerciais a base de d-cloprostenol sédico (Preloban® ou Croniprest®) na
regressao luteinica de novilhas Holandesas. Em dia aleatério do ciclo estral, 36 novilhas foram
sincronizados com tratamento de estradiol-progestageno-PG-estradiol. Doze dias apds a retirada
do progestageno, as novilhas foram divididas aleatoriamente em 3 grupos de 12 animais. Os
grupos 1 e 2 receberam o equivalente a 150 pg de d-cloprostenol dos produtos Croniben® ou
Preloban®, enquanto o grupo 3 recebeu 2 mL de solugado salina. Nos cinco dias seguintes, o cio foi
detectado com auxilio de um dispositivo marcador (Estrotec®) e as novilhas que manifestaram
cio foram inseminadas. Amostras de sangue foram coletadas nos periodos de 0, 24, 48 e 72 horas
ap6s a inje¢do do d-cloprostenol para dosagem da progesterona plasmatica realizada pela técnica
de radioimunoensaio. O diagndstico de prenhez foi realizado por ultrassonografia 40 dias apds a
inseminacdo. O intervalo entre a inje¢do de Croniben® ou Preloban®e a manifestagdo do cio foi de
68,4 +4,4 e 63,3 + 4,6 horas, respectivamente (P>0,05). A distribuicdo do cio no periodo de 36 a 108
horas. Com exce¢do de duas novilhas, todos os animais apresentaram luteélise completa. A taxa
de concepgdo foi de 50,0% e 54,5% para os tratamentos Preloban® e Croniben®, respectivamente
(P>0,05). Conclui-se que os produtos Preloban® e Croniben® possuem eficiéncia semelhante para
induzir lutedlise e cio fértil em novilhas Holandesas, podendo o produtor optar por qualquer um
deles, sem risco de comprometer o desempenho reprodutivo.

Palavras-chave: bovinos, cloprostenol, lutedlise, sincronizacdo do cio.

LUTEOLYTIC EFFECTIVENESS OF PRELOBAN® OR CRONIBEN® PRODUCTS IN HOLSTEIN HEIFERS

ABSTRACT: The objective was to evaluate the effect of intramuscular injection of two different
commercial products of cloprostenol (Preloban® or Croniprest®) on luteal regression of Holstein
heifers. On a random day of the estrous cycle, 36 heifers were synchronized with an estradiol-
progestin-PG-estradiol treatment. Twelve days after withdrawal of progestin, heifers were
randomly divided into 3 groups of 12 animals. Groups 1 and 2 received the equivalent of 150
ng of d-cloprostenol of Croniben® or Preloban® products, while group 3 received 2 ml of saline.
Estrus was detected with the aid of the dispositive Estrotec® on the following five days, and
heifers that expressed estrus were inseminated. Blood samples were collected daily during the
periods of 0, 24, 48 and 72 hours after the injection of d-cloprostenol for measurement of plasma
progesterone by radioimmunoassay. Pregnancy diagnosis was performed by ultrasonography 40
days after insemination. The interval between the manifestation of estrus and the Croniben® or
Preloban® injection was 68.4 + 4.4 and 63.3 + 4.6 hours, respectively (P>0.05). The distribution of
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estrus occurred in the period of 36 to 108 hours. With the exception of two heifers with incomplete
luteolysis, all animals treated with d-cloprostenol showed complete luteolysis. The conception rate
was 50.0% and 54.5% for Preloban®™ and Croniben® treatments, respectively (P > 0.05). We conclude
that Preloban® and Croniben® products have similar effectiveness to induce luteolysis and and to
synchronize the estrus of Holstein heifers. Thus, producer may choose any one of them without

risk of compromising reproductive performance.

Keywords: bovine, cloprostenol, luteolysis, estrus synchronization.

INTRODUCAO

O controle farmacolégico da lutedlise é
um componente essencial nos programas de
sincronizacdo do cio, visando a inseminacido
artificial. A lise do corpo ltteo pode ser conseguida
pela administracao de prostaglandina F2a (PGF2a)
e uma grande variedade de andlogos sintéticos
de PGF2a, com destaque para o d-cloprostenol
(Dudhatra et al., 2012). O d-cloprostenol (sal de
sodio) apresenta meia-vida cerca de 23 vezes
maior que a PGF2a natural, de aproximadamente
3 horas contra 8 minutos (McCRACKEN et al.,
1999) e ¢ muito mais potente do que a PGF2a
uma vez que ndo é degradado pelas enzimas
15-hydroxydehydrogenase e  13,14-redutase
(Bourng, 1981). Devido a essas caracteristicas, o
d-cloprostenol é usado em medicina veterindria
como um agente luteolitico para a inducao decioe o
tratamento de desordens reprodutivas das diversas
espécies de interesse zootécnico.

No Brasil, atualmente estao disponiveis varios
produtos comerciais de d-cloprostenol, cujo preco
varia de 1 a 3 ddlares por dose (Scor CONSULTORIA,
2008). Em principio, a capacidade desses produtos
em produzir o efeito biol6gico desejado deve ser
semelhante. No entanto, existe a percepgdo que
0 maior preco pode estar relacionado a melhor
qualidade do produto, decorrente de processos de
producao mais sofisticados e onerosos, que tornam
o produto mais caro. A qualidade do produto
comercial de d-cloprostenol ¢é particularmente
importante, uma vez que a baixa eficiéncia de sua
atividade bioldégica pode comprometer a lutedlise e
resultar em concentracoes elevadas de progesterona
(P4) no momento da inseminagdo artificial (IA), com
a consequente queda na taxa de concepgao (CAIROLI
et al., 2006; WALDMANN et al., 2006). Adicionalmente,
a avaliacao da eficacia dos produtos farmacolégicos
na drea veterindria reveste-se de singular relevancia
com a entrada em vigor da Lei n° 12.689/2012, que
autoriza a produgdo de medicamentos genéricos
para uso veterindrio no Brasil (BrasiL, 2012). Dessa

forma, o objetivo do presente estudo foi comparar,
em novilhas Holandesas, a eficiéncia luteolitica
dos produtos comercias a base de d-cloprostenol
(Preloban® ou Croniprest®) que no momento do
experimento apresentavam o0s pregos extremos
(maior e menor valor) de venda no varejo.

MATERIAL E METODOS

Local, animais e manejo

O estudo foi desenvolvido no Centro de Criagdo
de Matrizes Leiteiras do convenio APTA e Prefeitura
de Pindamonhangaba, localizado no Polo Regional
do Vale do Paraiba, em Pindamonhangaba, SP
(longitude 22°55'26” S, latitude 452742 W e
altitude557 m), no periodo de janeiro a maio de 2010.
Foram utilizadas novilhas Holandesas criadas em
pastagem de capim Mombaga em sistema de pastejo
rotacionado. Os animais recebiam sal mineral e 4gua
ad libitum e suplementacdo diaria de concentrado na
quantidade de 0,9% do peso vivo. Durante a seca,
0s animais receberam, adicionalmente, mistura de
cana-de-ag¢ticar mais ureia.

Origem dos produtos comercias de d-cloprostenol

Apbs pesquisa de precos ao consumidor
de aproximadamente 10 produtos luteoliticos

disponiveis no mercado brasileiro, foram
selecionados o0s produtos Preloban® (Intervet
Schering-Plough, Brasil) e Croniben® (Lab.

Biogenesis Bago, Brasil), os quais apresentavam,
na data do experimento, o maior (R$7,50) e menor
(R$2,50) valor, respectivamente.

Delineamento experimental

Foram utilizadas trinta e seis novilhas
Holandesas de 16,8 £ 3,1 meses de idade e peso
de 361,6 £ 12,6 kg. Em dia aleatério do ciclo estral
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(D0), os animais receberam um dispositivo vaginal
contendo 1 g de progesterona (Primer®, Tecnopec,
Brasil) juntamente com injecdo intramuscular
(im.) de 2 mg de benzoato de estradiol (BE,
Estrogin®, Farmavet, Brasil). No D8 foi retirado o
Primer® e os animais receberam injegdo i.m de 150
ug de d-cloprostenol (Prolise®, Arsa, Argentina).
No dia seguinte (D9) os animais receberam a
segunda injecdo i.m. de 1 mg de BE. Doze dias apds
a retirada do Primer®, as novilhas foram divididas
aleatoriamente em 3 grupos de12 animais. Os grupos
1 e 2 receberam 2 mL (150 pg de d-cloprostenol)
dos produtos Croniben® (Lab. Biogenesis Bago,
Brasil) ou Preloban® (Intervet Schering-Plough,
Brasil), respectivamente, enquanto o grupo 3
recebeu 2 mL de solucdo salina. No momento da
injecdo do d-cloprostenol ou solucdo salina foi
colocado um dispositivo para auxiliar na deteccdo
do cio (Estrotect®, Rockway Inc., USA). Nos cinco
dias seguintes o cio foi observado e os animais que
manifestaram cio foram inseminados 8-12 horas
apos os primeiros sinais do cio. A inseminagdo foi
realizada por um técnico experiente utilizando
sémen da mesma partida e de um dnico touro.
O diagnoéstico de prenhez foi realizado, por
ultrassonografia, 40 dias apds a inseminagdo.

Coleta de sangue

Amostras de sangue paraanalise de progesterona
plasmatica foram coletadas da veia jugular nos
periodos de 0, 24, 48 e 72 horas ap6s a injecdo do
d-cloprostenol. A dosagem de P4 foi realizada
pela técnica de radioimunoensaio em fase sélida
(Coat-A-Count progesterona, DPC, Los Angeles,
CA, EUA) no Laboratério de Analises Hormonais
do Departamento de Reproducdo Animal da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo. A sensibilidade do teste
foi de 0,07 ng/ml, e os coeficientes de variacdo intra
e interensaio foram inferiores a 10%. Considerou-
se lutedlise completa a queda da concentracdo
plasmatica de progesterona para niveis abaixo de
1 ng/ml nos quatro dias posteriores a aplicacdo do
d-cloprostenol ou solugdo salina.

Analise dos dados

As variaveis continuas (concentracdo de
progesterona) foram analisadas por andlise de
varidncia com um fator (one-way ANOVA) e,
quando diferengas significativas estavam presentes,
as médias foram comparadas pelo teste de Duncan.

As variaveis categoricas (manifestagdo do cio e
prenhez) foram analisadas pelo teste de Fisher.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos animais tratados com d-cloprostenol, 87,5%
apresentaram cio no periodo de seis dias apds a
injecdo, enquanto que nenhum dos animais que
receberam solucao salina manifestou cio (P<0,01).
Nao houve diferenga (P<0,05) na taxa de detecgdo de
cio entre os produtos Croniben® (91,7%) e Preloban®
(83,3%). O intervalo médio entre a injecdo de
Croniben® ou Preloban® e a manifestacdo do cio
foi de 68,4 + 4,4 e 63,3 + 4,6 horas, respectivamente
(P>0,05). Esses valores sao préximos do intervalo
de 73,4 horas relatado previamente em novilhas
mesticas tratadas com d-cloprostenol nos dias 9a 11
do ciclo (CEMBRANELLI ef al., 2005), e provavelmente
refletem a fase de desenvolvimento folicular no
momento da administracdo do agente luteolitico
(WarTs e Fuquay, 1985). Igualmente, a distribuicao
da manifestagdo dos cios ocorreu no periodo de 36
a 96 horas no grupo tratado com Preloban® e de 48 a
108 horas no tratado com Croniben® (P>0,05), com
pico (mediana) entre 60 e 72 horas para os grupos
Croniben® e Preloban® (Figura 1).
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Figura 1. Periodo de manifestacio do cio de novilhas
holandesas tratadas com Preloban® ou
Croniben®. A observag¢io do cio dos animais foi
realizada em trés periodos durante o dia, com
auxilio do dispositivo Estrotec®.

Esses resultados estdo em acordo com os
relatados previamente por SUDWEEKs et al. (1983) em
novilhas tratadas com Estrumate® (cloprotenol) ou
Lutalyse® (dinoprost, um sal trometamina da PGF2a
natural). Esses autores detectaram mais novilhas em
cio quando tratadas com Estrumate® (65,7%) que
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com Lutalyse® (42,7%). No entanto, ap6s a segunda
injecdo desses produtos, ndo houve diferenca na
taxa de concepcao ou grau de sincronizagao do cio,
concluindo que os dois produtos foram igualmente
eficientes para sincronizar o cio em novilhas.
Ainda, MartiNs ef al. (2011) observaram menores
concentracdes de progesterona nas primeiras 12
horas apés o tratamento com cloprostenol em
comparagdo com dinoprost, porém, ndao foram
observadas diferencas nestes dois produtos no
tempo para completar a luteélise ou a ovulagao.

Com excecdo de duas novilhas, a injecdo de
Croniben® ou Preloban® provocou queda nas
concentracdes plasmaticas de progesterona até
atingir niveis inferiores a 0,5 ng/ml, caracteristicos
da lutedlise completa, no periodo de 48 a 72 horas
(Figura 2).
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Figura 2. Evolu¢do diaria das concentracdes plasmaticas
de P4 de novilhas Holandesas que apresentaram
luteolise completa apoés tratamento com
Preloban® ou Croniben®no meio do ciclo estral.

Em duas novilhas (uma de cada tratamento)
foi observada lutedlise incompleta, em que as
concentragdes de progesterona pararam de
diminuir apés 24 horas, seguido de posterior
aumento aparente da progesterona (Figura 3).

Segundo PeTErs e BaLL (1995), as causas do
insucesso luteolitico (que ocorre em 10% ou mais das
vacas tratadas com prostaglandinas) nao sdo claras,
mas podem estar relacionadas com varios fatores
incluindo: (a) auséncia de resposta de alguns corpos
lateos, mesmo na fase apropriada do ciclo; (b)
tratamento muito precoce na fase ltitea (metaestro);
(c) injecao no local errado: ocasionalmente, a injecao
intramuscular pode ser realizada acidentalmente
na gordura ou tecido ligamentoso; (d) meia vida
curta da prostaglandina exégena. Estas condi¢des
frequentemente levam a persisténcia de niveis

elevados de progesterona que podem influenciar
negativamente a taxa de crescimento do foliculo
dominante e provocar a auséncia dos sinais
clinicos de cio e a ovulacdo (TrevisoL ef al., 2013).
No entanto, no presente estudo, os dois animais
com lutedlise incompleta apresentaram cio e foram
inseminados, mas foram diagnosticados vazios.
Esses resultados sugerem que niveis relativamente
elevados de progesterona dois dias apds a injegao
de d-cloprostenol, nem sempre resultam na inibicao
do cio, embora a fertilidade seja comprometida,
conforme sugerido por PursLey et al. (2012) em
vacas leiteiras submetidas ao protocolo Ovsynch de
inseminagdo em tempo fixo.
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Figura 3. Evolucdo diaria das concentracées plasmaticas
de progesterona de novilhas Holandesas
que apresentaram luteolise incompleta apés
tratamento com Preloban® ou Croniben® no
meio do ciclo estral.

No presente estudo, a taxa de concepgao nao foi
diferente (P<0,05) entre os tratamentos Croniben®
(54,5%) e Preloban® (50,0%). A semelhanga da
eficiéncia biolégica dos dois produtos testados era
esperada, uma vez que ambos os produtos possuem
0o mesmo principio ativo (isémero dextrogiro
do cloprostenol). Embora os enantidmeros de
moléculas como o cloprostenol apresentem o
mesmo ponto de fusdo, ebulicdo e peso molecular,
existe a possibilidade de diferencas nos desvios de
plano de luz polarizada, interacdo com sistemas
quirais que resultam em atividade bioldgica distinta
(Lmva, 1997). Embora seja necessdrio aumentar o
nuimero de repeticoes para estabelecer diferencas
significativas no indice de prenhez, conforme
sugerido por Torres ef al. (2004), esses resultados
sdo indicativos que ambos produtos resultam em
taxas de prenhez equivalentes e concordam com
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outros trabalhos prévios comparando diferentes
produtos luteoliticos, naturais ou sintéticos. Assim,
DESAULNIERS ef al. (1990) ndo observaram diferencas
na taxa de prenhez de novilhas leiteiras tratadas
com dinoprost ou cloprostenol durante um ciclo
estral normal ou com varios corpos lateos apds
tratamento de superovulagdo. STEVENSON e PHATAK
(2010) relataram o dinoprost mais eficaz que o
cloprostenol na inducdo da lutedlise em vacas
leiteiras, contudo, a fertilidade nio diferiu entre os
produtos. Mais recentemente, ALBUQUERQUE ef al.
(2014) relataram semelhantes taxas de prenhez
de vacas Holandesas tratadas com duas doses de
dinoprost ou cloprostenol. Nesse tltimo estudo,
o dinoprost apresentou melhor desempenho que
o cloprostenol na taxa de prenhez em vacas com
elevada produgcdo de leite (> 44 litros/ dia).

CONCLUSAO

Os produtos Preloban® e Croniben® sao
igualmente eficientes para induzir lutedlise em
novilhas Holandesas. Dessa forma, o produtor
pode optar por qualquer um deles, conforme sua
preferéncia ou disponibilidade no mercado.
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