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(Oestrus induction and luteolysis in heifers treated with a cloprostenol mini-dosis through intramuscular or intravulvo-
submucosal administration)
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RESUMO: Para avaliar a resposta estral e luteolitica & minidose de cloprostenol aplicada pela via
intramuscular (i.m.) ou intravulvosubmucosa (i.v.s.m.), vinte e oito novilhas mesticas receberam entre os dias
7 a 14 apés o cio, os seguintes tratamentos com sete repeti¢Ses cada: tratamento A) 500 Lig cloprostenol
(i.m.), tratamento B) 125 g cloprostencl (i.m.), tratamento C) 125 Ug cloprostenol (i.v.s.m.) e tratamento
D) testemunha, 2 ml de solucdo salina (i.m.). A média dos niveis de progesterona plasmatica (P4) minutos
antes do infcio do tratamento foi de 4,94, 4,71, 5,76 e 3,48 ng/ml| para os tratamentos A, B, C, e D
respectivamente, ndo apresentando diferenca significativa (P > 0,05). Apés vinte e quatro horas, observou-se
uma queda nos valores médios de P4 dos tratamentos A(0,91 ng/ml), B (1,17 ng/ml) e C (1,72 ng/mi) mas
ndo do D (4,37 ng/ml) (P < 0,01). Todas as novilhas do tratamento A, trés do tratamento B, cinco do
tratamento C e nenhuma do tratamento D, manifestaram cio nos cinco dias posteriores ao inicio dos
tratamentos (P << 0,01). Ndo foi observada diferenca significativa entre os tratamentos B e C para este
critério. Esse resultados sugerem que a minidose de cloprostenol pode provocar um efeito farmacoldgico

semelhante, independente da via de aplicag¢do i.m. ou i.v.s.m.

Termos para indexagdo: cio, lutedlise, cloprostenol, intravulvosubmucosa, novilhas.

INTRODUGAO

A atividade luteolitica da prostaglandina
F2 &« (PGF2 o ) nos bovinos, evidenciada
inicialmente por ROWSON et alii (1972),
despertou o interesse dos profissionais ligados
a reprodugdo, como um recurso potencial para
controlar o ciclo estral desta e de outras
espécies de interesse zootécnico.

Entretanto, o custo relativamente elevado
da dose convencional do tratamento aplicado
pela via intramuscular (i.m.), constitui wum
fator limitante do wuso intensivo desta
substancia. Em razdo disso, diversas pesquisas
tem sido conduzidas visando reduzir a dose
luteolitica da PGF2 o ou seus anilogos
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sintéticos administrados por vias diferentes a
muscular. Assim, TERVIT et alii (1973) e
INSKEEP (1973), mostraram que doses reduzidas
de PGF2 o
provocam o

aplicadas pela via intrauterina

cio e luteblise em bovinos
apresentando um corpo ldteo funcional. Porém,

devido a dificuldade de aplicacdo e os riscos

de contaminagdo bacteriana do dtero, este
método ndo foi satisfatério.
PETTERS (1984) encontrou efeito

luteolitico da mini-dose de andlogo de PGF2 «
liberada lentamente pela via subcutnea mas
requer o uso de uma mini-bomba osmdtica, sendo
invidvel para aplicac3o pratica. Finalmente ONO

et alii (1982), observaram que a injegdo de uma
dose reduzida de PGF2 ® gaplicada na mucosa
cio fértil em

vulvar provoca lutedlise e

animais com corpo liteo persistente.

Resultados similares tém sido reportados
utilizando fémeas

por outros autores com
atividade ovariana normal (HORTA et alii, 1986)
ou subnormal (CHAUHAN et alii, 1986).

Entretanto, esses dados podem ser questionados
pela falta de um grupo testemunha tratado pela
com doses reduzidas de PGF2 & . Este
estudo visa testar a eficacia luteolitica e

de
em novilhas

via i.m.
comportamental da minidose cloprostenol

pela
atividade ovariana normal.

aplicada via i.m. com

MATERTAL E METODOS

Vinte e oito novilhas mesticas de 3 a &
anos de idade, em boas condigdes nutricionais e
ciclando regularmente, receberam entre os dias
7 e 14 posteriores ao cio, um dos seguintes
tratamentos com sete repeticles cada:

Tratamento A: 500 pg de Cloprostenol
(i.m.)

Tratamento B? 125 pg de Cloprostenol
(i.m.)

Tratamento C: 125 pg de Cloprostenol
(i.v.s.m.)

Tratamento D: 2 ml de solugdo salina
(im.)

Un exame por palpacdo retal no inicio do
tratamento permitiu detectar a presenga de um
corpo ldteo em todos os animais utilizados.

A resposta comportamental face aos

tratamentos foi avaliada pela observagdo, trés
por
caracteristicgs Yaceitagdo da monta, inflamagdo

vezes dia, das manifestagdes estrais
da vulva e secregdo de muco cervical), enquamto
que a resposta luteolitica foi medida pela
evolugdo didria dos niveis de progesterona
plasmitica (P4) durante cinco dias a partir do

inicio dos tratamentos.
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0 tempo consumido no processo da coleta do
sangue da veia jugular em tubos Vacutainer
Heparinizados de 20 ml (B & D), centrifugacdo
(2500 rpm), recuperacgdo e estocagem do plasma a
-200C, foi inferior a 90 minutos. A dosagem de
progesterona pelo método de radioimunoensaio
(RIA)
tracador o 1251 foi realizada no laboratério do
Centro de Energia Nuclear na Agricultura, ESALQ
seguindo o método convencional (INTERNATTONAL
AGENCY OF ATOMIC ENERGY (1984).

em fase sb6lida, utilizando-se como

Os dados referentes a manifestagdo do cio

e lutedlise em resposta aos diferentes
tratamentos foram submetidos ao teste de
Fisher, segundo GOMES (1978). Os dados com
relagdo ao teor de P4 foram analisados seguindo
um delineamento inteiramente casualizado em
esquema de parcelas subdivididas no tempo em
que as parcelas eram representadas pelas doses
e vias de aplicagdo do cloprostenol (GOMES,
1978). O teste de Tukey foi
comparar as médias dos niveis de P4 entre os
finalmente, a
polinomial permitiu nos seguir a evolugdo da P4

em fungdo do tempo.

utilizado para

tratamentos e regressdo
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras de plasma de um animal

pertencente ao tratamento D permaneceram
descongeladas durante virios dias, tornando-as
invidveis para anilise por RIA, ficando esse
tratamento com seis repetigdes.

Nas  andlises radio-immolégicas, a
precisdo inter e entre ensaios foi de 7,5% e

11,5% respectivamente.

A andlise dos niveis de P4 no inicio dos
todos
utilizados neste experimento encontravam-se em

tratamentos mostrou que 0s animais

fase luteinica apresentando niveis de P4 que
variavam entre 2,6 e 8,4 ng/ml, com uma média

t e.p de 4,8 * 0,3 ng/ml, sendo portanto

do
Vinte e quatro horas apds a

susceptiveis a agdo luteolitica
cloprostenol.
injegdo do cloprostenol, observou-se uma queda
nos valores médios de P4 a niveis préximos de 1

ng/ml (1,3 0,2 ng/ml).

Néo evidenciada
significativa entre os tratamentos A (X = 0,9+
0,2), B(x=1,2+0,3) eC (&= 1,7 £ 0,6).
Por sua vez, os niveis médios de P4 dos animais

foi diferenca

do tratamento D (X = 4,6 + 0,8) mostraram-se
significativamente superiores em relagdo aos
outros tratamentos (P < 0,01). Esta tendéncia
dias

inalterada trés

subsequentes (quadro 1).

permaneceu nos

Quadro 1. Comparacdo entre tratamentos dos niveis médios (+ e.p.) de P4 (ng/ml.) e depois da aplicagdo de

cloprostenol ou solugdo salina.

Dose de Tempo  (horas)
cloprostenol n

(ng) 0 24 48 72 96
500 (i.m,) 7 4,94 + 0,55 a 0,91 £ 0,22 b 0,37 +0,04 b 0,36 £ 0,04 b 0,42 + 0,08 b
125 (i.m.) 7 4,71 £ 0,73 a 1,17 £ 0,32 b 0,93 + 0,23 b 1,68 + 1,68 b 1,67 + 0,67 b
125 (i.m.v.s.) 7 5,76 + 0,39 a 1,72 + 0,56 b 1,177 £ 0,61 b 1,12 + 0,50 b 0,91 £ 0,36 b
Sol. salina 6 3,48 + 0,51 a 4,37 + 0,83 a 4,91 + 0,86 a 4,59 + 0,72 a 6,27 + 1,34 a

- Médias seguidas das mesmas letras (vertical), ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P< 0,05).

A equagdo da regressdo ilustra de maneira
geral a evolugdo do teor de P4 em fungdo do
tempo para os diversos tratamentos (figura 1).
Quando a evolugdo de P4 €& analisada
individualmente dentro de cada tratamento,
observou-se que todos os animais do tratamento
A "apresentaram niveis inferiores a 1 ng/ml
quarenta e oito horas apds a aplicagdo do

posterior e finalmente, um animal do tratamento
C, o qual, 3 semelhanca de todos aqueles do
tratamento D, apresentou niveis elevados de P4
durante todo o periodo de estudo (figura 2).

Esta lutedlise parcial observada em alguns
individuos também foi relatada por ONO et alii

cloprostenol; tr@s animais do tratamento B (1982) e CHAHUAN et alii (1982) em vacas e
evidenciaram uma luteblise incompleta bifalas tratadas com doses reduzidas de PGF2 o
caracterizada por uma queda inicial que munca pela via i.v.s.m. ou intrauterina
atingiu Ing/ml, seguida por uma elevagdo respectivamente.
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Figura 1. Regressdo polinomial mostrando a evolugGo dos niveis de progesterona plasmdtica em fungdo do tempo

dentro de cada tratamento.
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Figura 2. Evidéncio do lutedlise completa (e—s), parciol (¢----+) e nBo-lutedlise (e--~--) apds aplicaglo
«&ciiferet)nes trotomentos de cloprostenol em novilhes apreseniando um corpo kifes funciona!
¢ ep).
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Estes resultados levantam a hipétese

desses animais possuirem  uma menor
sensibilidade & ag3o luteolitica da mini-dose

de PGF2 &

Assim, considerando que a PGF2 o e seus
anilogos sintéticos possuem uma meia-vida
extremamente curta no plasma sanguineo (HANZEN,
1983), tanto em nossos resultados como nos dos
autores precedentes, esta lutedlise parcial
estaria associada & quantidade insuficiente de
PGF2 o exdgena independentemente da via de
administracdo, pois ainda €& necessario
esclarecer se a injegdo de PGF2 o pela via
i.v.s.m. provoca um efeito local sem penetrar
na circulacdo sistémica, como foi sugerido por
HORTA et alii (1986).

A porcentagem total de animais que
manifestaram cio nos cinco dias posteriores 2
injecdio do cloprostenol foi de 71,4% e 0,0% do
grupo controle que recebeu o placebo (p <

0,01)

Quando
observa-se uma diferenga significativa do
tratamento A (100%) em relag@io ao B (42,8%) e D
(0,0%), enquanto o C (71,4%) difere unicamente
do tratamento D (P < 0,05). Por sua vez, o

comparados os tratamentos,

tratamento B ndo se mostrou diferente do C e D
(quadro 2).

Estes resultados confirmam outros
previamente relatados por ONO et alii (1982);
CHAUHAN et alii (1986) e DALLA PORTA et alii

(1987), os quais mostram uma eficécia

comparavel para induzir o cio em vacas
leiteiras ou de corte utilizando a dose
convencional ou a mini-dose de PGF2« ou seus
analogos administrados pela via i.v.s.m. Por
outro lado, o reduzido mumero de animais que
mani festaram cio apos a injecdo da mini-dose de
cloprostenol pela via i.m., parece sugerir uma
menor eficdcia deste tratamento, pois ndo
mostrou diferenca com o tratamento D (placebo).

Entretanto, visto que igualmente n3o
diferiu do tratamento C (mini-dose i.v.s.m.)
aumentar o namero de
melhor

faz-se necesséirio

repeti¢cBes nos tratamentos, para

esclarecer essa diferenca.

O intervalo médio entre a administracdo do
cloprostenol pelas vias i.m. ou i.v.s.m. e o
inicio do cio foi de 63,4 t 19,1 horas,
intervalo semelhante ao observado por LEAL et
et alii (1982) em novilhas tratadas com o
andlogo de PGF2 o ICI 80996, e inferior ao
relatado por HORTA et alii (1986) e DALLA PORTA
et alii (1987), em vacas leiteiras ou de corte
tratadas com cloprostenol. |

A diferenca de DALLA PORTA et alii (1987)
que encontrou um intervalo significativamente
superior nos animais tratados com a dose
convencional em relacdo & mini-dose pela via
i.v.s.m., nos resultados indicam um intervalo
superior para os animais que receberam a dose
convencional (72,6 horas) em relagdo aqueles
que receberam a mini-dose i.m. (52,0 horas) ou
i.v.s.m. (57,6 horas). Estes dados ficam,
entretanto, limitados devido ao pequeno nimero
de observacdes (quadro 2).

Quadro 2. Efeito dos tratamentos na indugdo do cio em novilhas
apresentando um corpo liteo funcional.

Tratamento n Novilhas Intervalo médio do
em cio (%) cloprostenol/cio (h)

A (500 pg, i.m.) 7 7 (100%) a 72,6 + 18,8

B (125 pg, i.m.) 7 3 (42,8%) b 52,0 '

C (125 pg, i.m.v.) 7 5 (71,4%) ab 57,6 + 21,5

D (sol. salina) 6 0 (0,0%) cb -
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A taxa de concordincia entre niveis de P4
inferiores a 1 ng/ml e a manifestagdo de cio
de
cloprostenol, foi de 100% para o tratamento A,
75% para o tratamento B e 80% para o tratamento
C (P<0,05). Dois animais dos tratamentos B e C
ndo manifestaram cio apesar de possuirem baixzos

nos 5 dias posteriores & injegdo

niveis de P4.

s

0 oposto foi observado em um animal do
tratamento C o qual apresentou cio com niveis

de P4 superiores a 1 ng/ml (quadro 3).
Resultados similares foram observados por
CHAUHAN et alii (1986) em vacas leiteiras

mostrando que baixos niveis de P4 nem sempre
sd0 necessirios para exteriorizar o cio.

Quadro 3. Relagdo de animais que manifestaram cio na presenca de

niveis baixos (

< 1 ng/ml) ou elevados ( > 1 ng/ml) de P4

nos cinco dias posteriores a injegdo de cloprostenol.

Dose de n niveis de manif. niveis de manif.

cloprostenol P4 < 1 ng/ml cio (%) P4 >1 ng/ml cio (%)

500 (i.m.) 7 7 7(100%) 0 -

125 (i.m.) 7 4 3(75%) 3 0 (0%)

125 (1:MVe5.) 7 5 4(80%) 2 (50%)

sol. salina 6 0 0(100%) 6 0 (0%)
CONCLUSAO

Pelos resultados aqui observados pode-se
concluir que uma mini-dose de cloprostenol

administrada pela via i.m. ou i.v.s.m. causa

lutedlise e indugdo do cio em novilhas ciclando
regularmente.

SUMMARY : In order to evaluate the oestral and luteolitic response to intramuscular (i.m.) or intravulvo-
submucous (i.v.s.m.) cloprostenol mini-dosis injection, twenty eight crossbred heifers received 7 to 14 days
after oestrus, one of following treatments with seven replications each: A) 500 (g (i.m.) cloprostenol; B)
125 Mg (i.m.) cloprostenol; C) 125 pu g (i.v.s.m.) cloprostenol and D) 2 ml saline solution (i.m.). Mean
progesterone concentration (P4) in blood plasma just before the application of the treatments was 4.94, 4.71,
5.76 and 3.48 ng/m! respectively for treatments A, B, C and D, without any significant difference (P >
0.05). Twenty four hours later, there was a fall in the mean progesterone concentration of treatments A
(0.91 ng/ml), B (1.17 ng/ml), C (1.72 ng/ml) but not of the treatment D (4.37) (P < 0.01). All heifers of
treatment A, three of treatment B, five of treatment C and none of treatment D were observed in oestrus
during a five days period after the begining of the treatments (P < 0.01). There was no significant
difference between treatments B and C. This results suggest that a cloprostenol mini-dosis when administered
by i.m. or i.v.s.m. routes do not cause a different pharmacological effect.

Index terms: oestrus, luteolysis, intravulvo-submucous, heifers.
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