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RESUMO
Dissertacao de Mestrado
Programa de Pos-Graduacdo em Zootecnia
Universidade do Estado de Santa Catarina

USO DE PROSTAGLANDINA VEICULADA A UMA MATRIZ DE
DEGRADACAO LENTA SOBRE A INCIDENCIA DE ENDOMETRITE
CLINICA EM VACAS LEITEIRAS
AUTOR: SCHERLON LUIZ SOARES SEVERO
ORIENTADOR: ROGERIO FERREIRA
Chapeco, 24 de julho de 2018

O objetivo da pesquisa foi avaliar o efeito da administracdo de prostaglandina veiculada
a uma matriz de degradacdo lenta sobre a quimiotaxia de células inflamatorias no limen
uterino e a sua eficiéncia no tratamento de endometrites clinicas. No experimento I, foram
utilizados 14 animais os quais foram separados em 3 grupos de acordo com o tratamento,
sendo eles, solucdo salina (CON), prostaglandina (PGF) e prostaglandina + matriz
polimérica (PGFM). Apos o inicio dos tratamentos no tempo 45 minutos, os animais
foram submetidos a técnica de citologia endometrial para avaliagdo de migragdo de
células inflamatorias para o limen uterino. Os animais do grupo CON apresentaram na
citologia endometrial percentual de 2,75 + 0,85), do grupo PGF 2,88 + 1,20) e do grupo
PGFM 4,50 £ 0,68). Os tratamentos com prostaglandina e prostaglandina veiculada a
matriz de liberagdo lenta ndo influenciaram (P<0,05) a infiltracao de células inflamatorias
para o ambiente uterino. No experimento II, foram utilizados 42 animais que
apresentaram a enfermidade, sendo, animais de diferentes rebanhos e no final do periodo
puerperal. O diagndstico e classificacdo das endometrites clinicas foram baseados na
caracteristica da descarga vaginal por vaginoscopia. A mesma técnica foi utilizada para
avalia¢do da evolucdo do processo e eficiéncia do tratamento. Apds o diagndstico, de
acordo com o grau de infec¢do, os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos que receberam os seguintes tratamentos: o grupo controle (n=19) recebeu
administracao por via IM cloridrato de ceftiofur (2,2mg/kg) por dia durante 5 dias; o
grupo tratamento (n=23) recebeu administra¢do por via SC cloprostenol sodico na dose
de 0,530mg/2ml associado a uma matriz de degradagdo lenta em dose Unica. As vacas
foram novamente avaliadas pelas mesmas técnicas de diagnostico apds 25 a 30 dias. Dos
102 animais avaliados, 41,18 % dos animais apresentaram endometrite clinica mostrando
que esta enfermidade ¢ de elevada ocorréncia, sendo que o grau da infec¢ao nao afetou o
intervalo parto-concepgao (IPC; P>0,05), sendo 142,04 + 12,33, 146,60 + 19,10 e 195,25
+ 21,36 dias, para Grau 1, Grau 2 e Grau 3 respectivamente. O IPC do grupo controle foi
de 161,35 = 14,40 dias e o grupo tratado de 146,61+£14,08 dias ndo tendo efeito do
tratamento (P>0,05). O grau da infeccao uterina teve efeitos sobre o nimero de doses de
sémen por concepcao (P<0,05), sendo 1,88 + 0,20, 2,30 = 0,31 e 3,25 + 0,34 para Grau
1, Grau 2 e Grau 3 respectivamente. O tratamento nao afetou o nimero de doses de s€émen
por concepgao, sendo 2,08 + 0,22 e 2,42 £+ 0,25 doses para o grupo tratado e controle,
respectivamente. Quando avaliada a cura clinica da doenca, 94,74% apresentaram cura
ou melhora clinica. Dos animais do grupo tratado com PGF2a associada a matriz de
degradacao lenta, 78,26% obtiveram cura ou melhora clinica. O tratamento nao afetou a
taxa de cura dos animais com endometrite clinica quando comparado com o grupo
controle (P<0,05). A prostaglandina veiculada a matriz polimérica de degradagdo lenta
se mostrou mais uma estratégia de tratamento para esta patologia, de facil aplicagdo e
sem trazer riscos de resisténcia.



Palavras-chave: Metrite puerperal, prostaglandina, vaca leiteira



ABSTRACT
Master's Dissertation
Programa de P6s-Graduacao em Zootecnia
Universidade do Estado de Santa Catarina

USE OF PROSTAGLANDIN VEICULATED TO A SLOW
DEGRADING MATRIX ON THE INCIDENCE OF CLINICAL

ENDOMETRITIS IN DAIRY COWS
AUTHOR: SCHERLON LUIZ SOARES SEVERO
ADVISER: ROGERIO FERREIRA
Chapeco, July 24, 2018

The aim of the study was to evaluate the effect of prostaglandin administration in a slow
degradation vehicle on inflammatory cells chemotaxis in the uterine lumen and its
efficiency on clinical endometritis treatment. In the experiment I, 14 animals were
allocated into 3 experimental groups: saline (CON), prostaglandin (PGF) and
prostaglandin + polymeric matrix (PGFM). Forty-five minutes after treatments, the
animals were submitted to an endometrial cytology technique to evaluate the migration
of inflammatory cells to the uterine lumen. The percentage of polymorphonuclear cells
was 2.75 £ 0.85,2.88 = 1.20 and 4.50 + 0.68 in endometrial cytology, respectively for the
groups CON, PGF and PGFM. The treatments with prostaglandin and prostaglandin
conveyed the slow release matrix did not influence the infiltration of inflammatory cells
into the uterine environment (P<0.05). In the experiment II, 42 cows with clinical
endometritis were used, being, animals from different herds and at the end of the
puerperal period. The diagnosis and classification of clinical endometritis were based on
vaginal discharge characteristics by vaginoscopy. The same technique was used to
evaluate the evolution of the process and treatment efficiency. After the diagnosis,
according to the degree of infection, the animals were randomly assigned to two groups
that received the following treatments: the control group (n = 19) received ceftiofur
hydrochloride (2.2 mg / kg) IM day for 5 days; and the treatment group (n = 23) received
a cloprostenol sodium dose of 0.530mg / 2ml SC associated with a single dose of slow
degradation matrix. The cows were again evaluated by the same diagnostic techniques
after 25 to 30 days. From the 102 animals evaluated, 41.18% of the animals presented
clinical endometritis showing that this disease is of high occurrence, and the degree of
infection did not affect the childbirth interval (CPI; P>0.05), of which 142.04 + 12.33,
146.60 £ 19.10 and 195.25 +21.36 days, were Grade 1, Grade 2 and Grade 3 respectively.
The CPI of the control group was 161.35 £ 14.40 days and the treated group was 146.61
+ 14.08 days without treatment effect (P>0.05). The degree of uterine infection affected
the number of semen doses per conception (P<0.05), being 1.88 + 0.20, 2.30 + 0.31 and
3.25 £ 0.34 for Grade 1, Grade 2 and Grade 3 respectively. The treatment did not affect
the number of semen doses per conception, being 2.08 + 0.22 and 2.42 + 0.25 doses for
the treated and control group, respectively. When evaluated the clinical cure of the
disease, 94.74% presented cure or clinical improvement. From animals treated with
PGF2a associated with the slow degradation matrix, 78.26% obtained cure or clinical
improvement. The treatment did not affect the cure rate of the animals with clinical
endometritis when compared to the control group (P<0.05). The prostaglandin
vehiculated to polymer matrix of slow degradation was shown to be a treatment strategy
for this pathology, easy to apply and without risk of resistance.



Keywords: Puerperal metritis, prostaglandin, dairy cow
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1. CAPITULO

REVISAO DE LITERATURA

1.1 FISIOLOGIA DA REPRODUCAO EM BOVINOS

1.1.1  Periodo pés-parto

O periodo pés-parto é a fase em que o trato reprodutivo feminino se recupera do
parto e retorna ao seu estado normal, onde se encontra apto a uma nova gestacdo
(SHELDON; BARRET; BOYD, 2008). O puerpério ¢ um processo fisioldgico que ocorre
no trato genital da vaca através de varias modificagdes, que tém por funcdo fazer a
recuperacao dos orgaos que sofreram transformacdes durante a gestagao e o parto, até que
estes estejam com tamanho, volume e posi¢do anatdmica normais, e apto para a proxima
gestacdo (GRUNERT e BIRGEL, 1982). Alguns eventos como, involu¢do uterina,
eliminacdo de l6quio e a provavel contaminagdo bacteriana, regeneragdo do epitélio do
utero e o retorno das atividades ciclicas ovarianas, compreendem o periodo puerperal. O
estimulo inicial para que ocorra todas essas alteragdes ¢ o parto, juntamente com a
expulsdo das membranas e fluidos fetais (SHELDON; BARRET; BOYD, 2008).

O periparto na vaca de leite tende a ser um desafio. A eleva¢do nos niveis
plasmatico de hormodnios esteroides imunodepressivos tais como, estrogeno e cortisol
diminuem a atividade funcional dos polimorfonucleares (PMN), fator este de grande
importancia para o estabelecimento de infecgdes uterinas apés o parto (KONIG et al.,
2006). De acordo com Leblanc, Osawa e Dubuc (2011), a incidéncia de metrite puerperal
chega a 20%, endometrite clinica com corrimento vaginal purulento a 15% e de
endometrite subclinica 15% até os 60 dias pds-parto, sendo doengas com alta prevaléncia
e importancia na atividade leiteira.

Gautam et al. (2009), avaliaram a prevaléncia de endometrite em diferentes
periodos pos-parto em 135 animais, onde, a prevaléncia da doenga foi de 67,8%, 40,5%
e 14,3% entre 15-20, 21-28 e 29-60 dias apds o parto respectivamente. Os autores
concluiram que vacas com endometrite clinica até os dois meses apds o parto
apresentaram menor taxa (61%) de prenhez e levaram 205 dias a mais para conceber que

vacas sem endometrite clinica.
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1.2 INFECCOES UTERINAS

1.2.1 Metrite

Definida como inflamagao da parede uterina, a metrite tem como caracteristica o
comprometimento das camadas do miométrio, endométrio e serosa. Esta patologia se
difere da endometrite tanto histologicamente, quanto clinicamente (PALMER, 2014). A
metrite puerperal ¢ caracterizada clinicamente por apresentar secrecdo vulvar fétida e de
coloragao marrom-avermelhada, podendo apresentar hipertermia quadro sist€émico, tais
como, anorexia, taquicardia, taquipneia e queda na produgdo de leite (PALHANO, 2008;
SHELDON et al., 2006).

Os animais que apresentam o Utero anormalmente aumentado, secrecdo uterina
purulenta, e auséncia de sinais sist€émicos, antes dos 21 dias apos o parto, podem ser
classificados como tendo metrite clinica (SHELDON et al., 2006). A metrite ¢ dividida
em trés graus de severidade, sendo eles, grau 1 ou metrite clinica, grau 2 ou metrite
puerperal e grau 3 ou metrite puerperal séptica/toxica (SHELDON et al., 2009).

Para (SHELDON et al., 2009), a metrite de grau 1 (clinica) ¢ representado por
animais com Utero aumentado, descarga uterina purulenta e sem sinais sistémicos, o grau
2 (puerperal) consiste em animais com o Utero aumentado, com secre¢do uterina aquosa
e fétida e apresentando sinais sistémicos, ja no grau 3 (puerperal séptica) se encontram os
animais que apresentam sinais relacionados a toxemia como, depressdo e anorexia, além
dos sinais presentes na metrite clinica e puerperal. De maneira geral a metrite resulta em
perdas na produgao de leite, custos com tratamentos, queda no desempenho reprodutivos
e aumento no risco de descarte.

Existem varios fatores de riscos para o desenvolvimento de metrite em vacas de
leite, dentre eles podemos citar, partos distdcicos, retencdo de placenta, natimorto, parto
gemelar e hipocalcemia. Em estudo realizado por Martins (2010) 41,2% dos animais
apresentaram metrite puerperal aguda, que pode ser justificado pela alta incidéncia de

fatores predisponentes como retencao de placenta e partos gemelares ou auxiliados.
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1.2.2 Endometrite

A endometrite ¢ definida como a inflamagao limitada do endométrio (PALMER,
2014). Histologicamente nao se estende do estrato esponjoso, clinicamente se caracteriza
através da presenca de descarga purulenta, ou mucopurulenta, depois de 21 ou 26 dias
poOs-parto, podendo ser subdividida em endometrite clinica e subclinica (SHELDON et
al., 2006). Leblanc et al. (2002), caracterizam endometrite clinica pela presenca de
descarga vaginal mucopurulenta, contendo menos de 50% de pus, ou purulenta, com mais

de 50% de pus, a partir dos 21 dias apds o parto, com a auséncia de sinais sistémicos.

Dentre os critérios para diagnostico de endometrite clinica em vacas leiteiras estdo
a presen¢a de muco na vagina e didmetro da cérvix aumentado > 7,5 cm, 21 dias ou mais
apods o parto. Utilizando estes critérios Leblanc et al. (2002), levantaram incidéncia de

16,9% desta enfermidade em 1865 vacas examinadas.

Gautam et al. (2010), avaliaram 441 vacas em momentos distintos no puerpério,
sendo o primeiro momento entre o 21° e 28° dia ap6s o parto e o segundo entre 29° a 60°
dia apos o parto. A prevaléncia de endometrite no primeiro periodo foi de 25,4% e no
segundo periodo 14,7%. A endometrite clinica causa queda na eficiéncia reprodutiva,
animais com esta patologia tém menores chances de prenhes na primeira inseminagao,
aos 120 dias (LEBLANC et al., 2002). As infecc¢des uterinas predispdem um crescimento
mais lento do foliculo dominante, tendendo a atrasar a primeira ovulagdo apds o parto

(SHELDON et al., 2009).

1.2.3 Endometrite subclinica

Endometrite subclinica ou ndo aparente ¢ a inflamagdo endometrial com a
auséncia de secrecdes uterinas purulentas ou mucopurulentas identificadas através da
vaginoscopia. A enfermidade ¢ diagnosticada pela mensuracdo da propor¢do de
polimorfonucleares (PMN) presentes em um esfregago de células endometriais coletadas
por lavado uterino ou pelo uso de escova citologica (SHELDON et al., 2006). Esta
presente em vacas que contém, em uma amostra citolégica do endométrio, 18% ou mais
de PMN entre os 21 e 33 dias do pds-parto, e 10% ou mais, entre o 34° e 0 47° dia ap0s o
parto (KASIMANICKAM et al., 2004).
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Polimorfonucleares sdo as células predominantes nos liquidos intrauterinos e a
propor¢do destes, com as outras células, se tornou um meio de diagndstico para o
desempenho reprodutivos de vacas no pos-parto (GILBERT et al., 2005; SHELDON et
al., 2006). A endometrite subclinica tem efeito negativo sobre o desempenho reprodutivo,
reduzindo a taxa de prenhez e aumentando o intervalo entre parto (BARLUND et al.,
2008). Vacas com endometrite subclinica tém maior expressdo genica de medidores
inflamatoérios, o que pode afetar o estabelecimento e manutencao da gestacao (SANTOS,

2010).

1.3 DIAGNOSTICO DAS INFECCOES UTERINAS

Grunert et al., (2005) estipularam que o exame ginecologico tem 4 objetivos
claros: comprovagdo ou exclusdo de gestagdo fisioldgica ou patoldgica; avaliagdo das
fases do ciclo estral; determinagdo dos transtornos do ciclo estral; diagnostico de
anomalias e enfermidades do sistema genital das fémeas. Para tanto os autores
propuseram um sistema de avaliagdo que consiste da elaboragdo de uma ficha clinica para
anamnese; exame geral, consistindo de inspe¢ao geral dos animais partindo para o exame
especifico externo dos 6rgdos genitais femininos; exame interno dos Orgdo genitais,
consistindo do exame por palpagdo retal, inspe¢do indireta da cérvix por vaginoscopia €
exames complementares a seres escolhidos de acordo com a necessidade do técnico,

como, a ultrassonografia; microbiologia; citologia e histopatologia.

A avaliagdo por vaginoscopia, ¢ uma técnica rapida, simples e de baixo custo para
detectar secregdes anormais provenientes do utero, devendo ser empregada na rotina do
médico veterinario, principalmente se a palpagao retal for o outro método de diagnostico,
devido a sua especificidade e sensibilidade (LEBLANC et al., 2002). A vaginoscopia tem
como vantagem em relagdo a inspe¢do externa e a palpacgdo vaginal eliminar diagndsticos
falso positivos gerados pela manifestacao de secregdes purulentas oriundas de vaginites,

cervicites, cistites e pielonefrites (SHELDON et al., 2006).

Leblanc et al.,, (2002) relataram ter encontrado para a vaginoscopia uma
sensibilidade de 20% e uma especificidade de 88%. Drillich et al. (2005), relatam ter
encontrado para vaginoscopia uma sensibilidade de 12% e uma especificidade de 92%

quando se utilizando da citologia endometrial como referéncia. Barlund et al. (2008)
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encontraram uma sensibilidade de 54% e uma especificidade de 95% tendo também a

citologia endometrial como padrao ouro.

A citologia endometrial, por cytobrush, ¢ uma técnica muito util, sendo
considerada como método de diagndstico mais confiavel, no entanto nao € um teste tao
pratico a ser aplicado a campo, quando comparado a ultrassonografia (BARLUND et al.,
2008). A citologia por lavagem uterina ¢ menos consistente do que a feita por cytobrush,
que se mostrou o método mais confiavel para citologia endometrial, pois a primeira teve
17% de falha na recuperacao do liquido, e causou distor¢do das células, prejudicando a

leitura do material (KASIMANICKAM et al., 2005a).

1.4 MECANISMO DE DEFESA UTERINO NO POS-PARTO

1.4.1 Interac¢ao entre hormoénios

Levkut et al. (2002), relatam que animais com involu¢do uterina prolongada
mostram uma queda significativa na atividade metabdlica de fagocitose de células
imunitarias quando comparado com vacas com involucdo uterina normal. Essas
modifica¢cdes aumentam a susceptibilidade da instalagdo de quadros infecciosos.

Como descrito acima, o pds-parto em bovinos aumenta a susceptibilidade a
infec¢des uterinas, sendo que a primeira linha de defesa constituida pelo utero sdo os
PMN. Os mesmos sao afetados por altas concentragdes de progesterona (P4), fato este
que pode estar relacionado por proteinas imunossupressoras que estdo presentes no limen
uterino ou medidores inflamatorios que podem modificar a atividade funcional dos
neutrofilos (DHALIWAL; MURRAY; WOLDEHIWET, 2001). Em estudo sobre
citologia nas quatro fases do ciclo estral, Ahmadi, Nazifi e Ghaisari (2006), , verificaram
que houve aumento da migragdo de neutrofilos para o limen uterino quando os niveis de
P4 cairam no pro-estro.

Ja foi demonstrado que mudangas nos niveis de estrégeno e progesterona regulam a
fun¢do imune do utero. Altas concentracdes circulantes de hormonios, inclusive
estrogeno, progesterona e glicocorticoides no momento do parto podem promover

depressdo do sistema imune (LEVKUT et al., 2002).
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A prostaglandina (PGF2a) exerce fungdo luteolitica, baixando os niveis de
progesterona, tornando seu uso em vacas com infec¢ao uterina algo rotineiro (WAITE;
HOLTAN; STORMSHAK, 2005). Porém seu uso em vacas nao ciclicas, ndo ¢ claro,
podendo estar relacionado com o aumento de contragdes miométricas ou aumento da
fagocitose por parte dos PMN (DHALIWAL; MURRAY; WOLDEHIWET, 2001).

Considerada uma molécula pré-inflamatoria, a prostaglandina, estimula a produgao
de citocinas que levam a fagocitose e as fung¢des dos linfécitos. O aumento das secrecoes
de PGF2a pode ser um importante componente de mecanismo de defesa uterino (AZAWI,
2008). Em estudo Lewis (2004), verificou que vacas resistem as infecgdes uterinas
quando existem pequenas concentragdes de progesterona e sdo susceptiveis quando as
concentracoes estao clevadas.

Segundo Ahmadi, Nazifi e Ghaisari (2006), quedas nos niveis de progesterona
promovem aumento do aporte sanguineo ao utero causaram o aumento da migragdo de
neutrofilos para o limen do trato reprodutivo. Em outro trabalho Ahmadi, Nazifi e
Ghaisari (2006b), verificaram que entre 25 a 30 e 55 a 60 dias pos-parto, vacas com niveis
de progesterona maior que Ing/mL tiveram menor nimero de neutr6filos na citologia da
mucosa cervical do utero do que as vacas com valor menos que Ing/mL. O estudo
comprova que a P4 parece influenciar na migragdo dos neutréfilos para o limen uterino.

A progesterona tende a suprimir as defesas uterinas, se tornando um regulador da
capacidade do utero a resistir infec¢des uterinas. A prostaglandina estimula as defesas
imunologicas do utero a combater as infecgdes uterinas e atenuar os efeitos
imunossupressores da progesterona (LEWIS, 2004). Kasimanickam et al. (2005),
observaram efeitos beneficios no uso de prostaglandina em uma Unica dose de 500 mg
entre 20 e 33 dias pds-parto, sobre o tratamento de endometrite subclinica, melhorando o

desempenho reprodutivo.

1.4.2 Prostaglandina F2a

As prostaglandinas exercem papel fundamental na reprodu¢do animal, dentre estas
funcdes podemos citas sua agdo luteolitica e ovulatéria. Waite, Holtan e Stormshak
(2005), obtiveram quedas nos niveis de P4 aproximadamente uma hora apds a aplicacao
de PGF2a em vacas leiteiras, demonstrando seu efeito luteolitico. De acordo com Hussain

e Daniel (1991), o corpo lateo possui receptores especificos para prostaglandina, sendo
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que, a maior responsividade ocorre entre os dias 13 a 20 do ciclo estral. E pouca ou
nenhuma responsividade antes do 5 dia do ciclo estral (HENRICKS et al., 1974).

Em baixas concentragdes de P4 ou auséncia de corpo luteo, a prostaglandina tende
a provocar contragdes miometriais (DEL VECCHIO et al., 1994). Esta ¢ uma
caracteristica importante da prostaglandina, podendo ser utilizada de forma terapéutica
visando acelerar o processo de involucdo uterina e forcar fisicamente a infec¢do a sair
através de movimentos peristalticos (DEL VECCHIO et al., 1994; LEWIS, 2004).
Segundo Lewis (2004) a prostaglandina parece ter efeito pro-inflamatdério podendo
modular as defesas imunoldgicas do utero. Esses efeitos foram observados por Hendricks
et al. (2006), que administraram prostaglandina entre o 7° e 35° dia pés-parto e
diminuiram a incidéncia de endometrite clinica durante o puerpério, demonstrando os
efeitos benéficos da prostaglandina sobre a satide uterina.

De acordo com Kindahl (1980) a prostaglandina uma vez que é absorvida ap6s sua
aplicagdo, cai na corrente sanguinea sendo rapidamente oxidada em sua primeira
passagem pelos pulmdes, tendo assim uma meia-vida muito curta. Stellflug et al. (1975),
em estudo administrando diferentes doses de prostaglandina atingiram o pico de suas
concentragdes plasmaticas 10 min apds as aplicagdes tendo queda as concentracdes

iniciais 90, minutos apds a administragao.

1.4.3 Efeito da prostaglandina F2a na imunidade uterina

Oliveira et al. (2007), distribuiram 105 animais com infeccdo uterina poOs-
puerperal em quatro grupos recebendo por via intramuscular (IM) os respectivos
tratamento: T1: 2ml de solugdo salina; T2: dose tnica de 0,530mg de Cloprostenol; 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. Os animais foram novamente submetidos a
avaliacdo ginecoldgica dentro de 12 a 18 dias apos os tratamentos. A eficdcia do
tratamento com duas doses de Cloprostenol com intervalo de 24 horas foi superior a dos
demais grupos. Animais que receberam duas doses com intervalo de 48 horas tiveram
melhores indices reprodutivos quando comparados ao grupo controle e que receberam

apenas uma dose.

Ferreira et al. (1987), avaliando a eficiéncia do uso de prostaglandina no
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tratamento de infecg¢des uterinas em vacas com corpo lateo, obtendo 60% na taxa de cura
com apenas uma dose de prostaglandina e 76,7% com duas doses, melhorando a

eficiéncia reprodutiva.

Lewis (2004) afirma que, os analogos da PGF2a podem agir de duas maneiras,
efeito luteolitico: reduzindo o efeito imunossupressor da progesterona e/ou efeito
quimiotaxico: estimulando diretamente a imunidade uterina. Estes resultados
demonstram que os analogos da PGF2a podem ser utilizados no tratamento das infec¢des

pOs-puerperais, sendo uma excelente alternativa, devido a auséncia de residuos no leite.

No entanto, em uma meta-analise Haimerl, Heuwieser e Arlt (2013), fizeram
levantamento de trabalhos que utilizaram a PGF2a como terapia para tratamento de
endometrite em bovinos. Um total de 4.393 publicagdes foram levantadas, apos a
exclusdo dos trabalhos duplicados, restaram 2.307 publicagdes. Apds a analise puderam
concluir que a mata-analise ndo revelou desempenho reprodutivo de vacas com
endometrite apds o tratamento com PGF2a. Porém concluiram que, existe uma escassez
de estudos compativeis e de alta qualidade que investigam o desempenho reprodutivo
apés o tratamento de vacas com endometrite cronica usando PGF2a, sendo necessario
estudos adicionais para elucidar os resultados contraditérios publicados, avaliar os

valores pratico do tratamento e identificar as fontes de heterogeneidade.

De acordo com Sheldon et al. (2009), a resposta do utero diante de infeccdes
uterinas depende de hormonios esteroides, somatotroficos e proteinas reguladoras. E
necessario avangos no conhecimento sobre infec¢des uterinas € o sistema imunologico

visando novos tratamentos e estratégias de prevencao diante de tal patologia.

1.5 MATRIZ POLIMERICA DE DEGRADACAO LENTA

Viérios tipos de adsorventes para macromoléculas foram desenvolvidos com o
objetivos de alcancar um poder de liberagao sustentada de compostos in vivo (KIMURA
et al., 2007). Testes in vitro e in vivo utilizando o hormoénio FSH a dispositivos de
liberagdo lenta na técnica de superovulagdo, tem se demonstrado eficaz, reduzindo a

quantidade de aplicagcdes do hormonio nesta técnica (KIMURA et al., 2007).
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2 CAPITULO

MANUSCRITO

Os resultados desta dissertagcdo sdo apresentados na forma de um manuscrito, com sua

formatagao de acordo com as orienta¢des da revista ao qual serd submetido:
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2.1 ARTIGO

Uso de prostaglandina veiculada a uma matriz de degradacio lenta sobre a
incidéncia de endometrite clinica em vacas leiteiras

S. L. S. Severo, R. Ferreira

De acordo com normas para publicacao em:

Acta Scientiae Veterinariae
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ABSTRACT

Background: Clinical endometritis is a pathology that affects the reproductive
performance of the animals, with high prevalence in dairy herds, with high correlation
with the challenges triggered by the childbirth. Among the treatments of choice, we can
mention treatments based on antibiotic therapy and hormones. Antibiotic treatments have
some drawbacks, such as waste milk, high costs and risks of future bacterial resistance.
Based on these concepts the hormonal treatments end up becoming a contrarian
alternative of the antibiotics. The objective of this research was to evaluate the efficiency
of PGF2a conveyed to a slow degradation matrix on the treatment of this disease

Materials, Methods & Results: A total of 102 dairy cows were used, 42 of which had
uterine infection. The diagnosis and classification of clinical endometrites were based on
the characteristic of vaginal discharge by vaginoscopy. The same technique was used to
evaluate the evolution of the process and treatment efficiency. After the diagnosis,
according to the degree of infection, the animals were randomly assigned to two groups
that received the following treatments: the control group (n = 19) received IM
administration of ceftiofur hydrochloride (2.2 mg / kg) per day for 5 days; the treatment

group (n = 23) received SC cloprostenol sodium administration at a dose of 0.530mg /
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2ml associated with a slow degradation matrix in a single dose. The cows were again
evaluated by the same diagnostic techniques after 25 to 30 days. Of the 102 animals
evaluated, 41.18% of the animals presented clinical endometritis showing that this disease
is of high occurrence, and the degree of infection did not affect the CPI (P> 0.05), being
142.04 +12.33, 146,60 + 19,10 and 195,25 + 21,36 days, for Grade 1, Grade 2 and Grade
3 respectively. The CPI of the control group was 161.35 + 14.40 days and the treated
group was 146.61 + 14.08 days without treatment effect (P <0.05). The degree of uterine
infection had effects on the number of semen doses per conception (P <0.05), being 1.88
+ 0.20, 2.30 + 0.31 and 3.25 + 0.34 for Grade 1, Grade 2 and Grade 3 respectively. The
treatment did not affect the number of doses of semen per conception. Being 2.08 + 0.22
and 2.42 + 0.25 doses for the treated and control group, respectively. When the clinical
cure of the disease was evaluated, 94.74% presented cure or clinical improvement (with
effect) and 5.26% presented no effect. Of the animals treated with PGF2a associated with
slow degradation matrix, 21.74% presented no effect and 78.26% obtained cure or clinical
improvement. The treatment did not affect the cure rate of the animals with clinical
endometritis when compared to the control group (P <0.05). The prostaglandin conveyed
to the polymer matrix of slow degradation was shown to be a treatment strategy for this
pathology, easy to apply and without risk of resistance.

Discussion: Uterine infections tend to increase the interval between births, the period of
service, the number of semen doses per conception, as well as the high cost of treatment
and disposal of animals due to reproductive failures. The 41.18% of animals diagnosed
with clinical endometritis in the present study show that this is a disease with a high
incidence in dairy herds. The highest percentage of animals diagnosed with this disease
presented Grade 1, being that milder infection, but not less important. Many papers are
confronted aiming at the efficacy of the use of prostaglandin in the treatment of this
pathology. In the present study Prostaglandin, the slow degradation matrix, was shown to
be an interesting treatment alternative, as it did not present problems with milk discharge,

bacterial resistance risks and easy application.
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INTRODUCAO

As drogas mais utilizadas no tratamento de infecg¢des uterinas sdo os antibioticos,
trazendo consigo alguns inconvenientes, dentre eles, a sensibilidade variada dos micro-
organismos e problemas relacionados diretamente com a satde publica, devido aos
residuos de antibiodticos que sdo eliminados no leite, se tornando improprio para consumo
humano acarretando em perda expressiva de producao [30]. A partir disso, vemos uma
excelente oportunidade para estabelecer uma nova tecnologia de tratamento das afecc¢des
uterinas, pois, os andlogos da prostaglandina F2 alfa (PGF-2a) como o cloprostenol tem
atividade sobre a producao de eicosanoides no utero, exercendo fungao pro-inflamatoria,
melhorando a agdo de neutrofilos sobre quadros infecciosos [27].

Se eficiente, apresenta caracteristicas de grande importancia: ndo se relaciona com
problemas de sensibilidade microbiana, ¢ de facil aplica¢do e ndo apresenta problemas de
residuos no leite, reduzindo as perdas com o descarte do produto e diminuindo os riscos
a saude humana. Haimerl, Heuwieser ¢ Arlt [15], em uma meta-analise, buscaram
trabalhos utilizando a prostaglandina como tratamento para infec¢des uterinas, sendo que
ao final do levantamento puderam concluir que a mesma nao teve efeitos positivos sobre
o desempenho reprodutivo. Os resultados negativos obtidos pelos autores citados, podem
estar associados a meia-vida curta da prostaglandina [34].

Os objetivos deste trabalho foram caracterizar a ocorréncia de endometrite clinica
em vacas leiteiras e avaliar a eficiéncia do uso de cloprostenol sddico associado a uma

matriz de liberagao lenta no tratamento desta enfermidade.

MATERIAIS E METODOS

Experimento 1

O trabalho foi conduzido em uma propriedade rural, produtora de leite, localizada
na regido Oeste de Santa Catarina. Foram selecionadas para o estudo vacas da raca
holandesa, ndo sendo de uma unica paridade e que apresentavam escore de condi¢cdo
corporal de 2,75 a 3,5 manejadas em sistema de semi-confinamento.

Previamente ao inicio do estudo, os animais foram submetidos a exame
ginecologico, através das técnicas de palpagdo retal, ultrassonografia, vaginoscopia e
citologia endometrial, respectivamente, para avaliacdo de distarbios ou patologias
reprodutivas. Os animais que apresentaram alguma anormalidade, tais como, endometrite

(clinica e subclinica), vaginite, cervicite, entre outras, foram descartados do experimento.
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Foram utilizados 12 animais, os quais foram separados em 3 grupos de 4 animais cada,
aleatoriamente, sendo grupo controle (CON), grupo prostaglandina (PGF) e grupo
prostaglandina + matriz de liberagao lenta (PGFM). Apds classificagdo e separagao dos
grupos, os animais foram submetidos a protocolo de sincronizagao de ciclo estral. No dia
0 (zero) as 08:00 horas, todos os grupos receberam o mesmo tratamento, aplicagao de 2ml
(IM) de benzoato de estradiol (Sincrodiol® - Ouro Fino, Cravinhos, SP-Brasil) e implante
de progesterona (Sincrogest® - Ouro Fino, Cravinhos, SP-Brasil), no dia 7 (sete) foi
retirado o implante de progesterona, e o grupo CON recebeu 2ml (SC) de solucao salina,
o grupo PGF recebeu 2ml (SC) de prostaglandina (Sincrocio® - Ouro Fino, Cravinhos,
SP-Brasil) e o grupo PGFM recebeu 2ml (SC) de prostaglandina veiculada a matriz de

liberagao lenta.

Apos a aplicagdo dos distintos tratamentos, foi aguardado 45 minutos e todos os
grupos foram submetidos a técnica de citologia endometrial para avaliar se ocorreu

quimiotaxia de polimorfonucleares para o ambiente uterino.

Experimento 2

Foi conduzido em dez propriedades rurais, produtoras de leite, localizadas na
regido Oeste do estado de Santa Catarina, durante os meses de janeiro a dezembro de
2017. As vacas selecionadas para o estudo eram da raga holandesa e mestigas, ndo sendo
de uma uUnica paridade e apresentavam escore de condi¢do corporal de 2,75 a 3,5
manejadas em regime de semiconfinamento. A alimentagdo bésica consistiu em silagem

de milho, casquinha de soja, feno de gramineas, mineral e racdo concentrada.

Durante o periodo experimental as propriedades foram visitadas regularmente,
com intervalos de 30 dias para exames ginecoldgicos. Os animais foram avaliados na fase
puerperal, sendo que as fémeas a partir de 30 dias pos-parto foram submetidas a seguinte
sequéncia de exames: palpacdo transretal para constatagdo de involucdo uterina e
atividades ovarinas; ultrassonografia (KX5200 VET —-OXSON Technology®) para
avaliacdo de conteudo uterino e estrutura ovariana; € vaginoscopia para verificacdo da

presenca de corrimento anormal de origem uterina.

Ap6s o diagnoéstico, de acordo com o grau de infeccdo, os animais foram
distribuidos por sorteio de acordo com a Tabela 1. Para o tratamento foi utilizado o

cloprostenol sddico na dose de 0,530mg/2ml (Sincrocio® - Ouro Fino, Cravinhos, SP-
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Brasil) associado a matriz polimérica de degradag@o lenta por via subcutanea (SC). O
grupo controle recebeu Cloridrato Ceftiofur (Bioxell®-Vallée, Montes Claros, MG-
Brasil) na dose de 2,2mg/kg intramuscular (IM) por 6 dias.

Todos os animais foram reavaliados entre 25 a 30 dias apds os tratamentos
utilizando as mesmas técnicas de diagnostico. O aspecto da secre¢ao uterina neste
momento foi utilizado para se estabelecer o resultado do tratamento, sendo considerado:
com efeito, onde os animais apresentaram cura ou melhora clinica; e sem efeito, ndo

apresentaram cura ¢ nem melhora clinica.

Citologia endometrial

Escovas citoldgicas da medicina humana foram adaptadas para serem utilizadas
nos animais neste estudo. Foi utilizada uma pipeta de inseminagdo envolta por bainha
estéril, para auxiliar a passagem pela cérvix, quando introduzida a bainha e pipeta no
utero, foi removida a pipeta de aco inoxidavel, permanecendo apenas a bainha estéril, a
escovinha adaptada em outra bainha de plastico, para que o seu cabo ficasse mais
comprido, foi inserida através da bainha estéril até o interior do utero, onde foi realizada
meia volta no sentido horério, fez-se a retracdo do mesmo para dentro da bainha
novamente, e foi retirado todo o conjunto. Foi realizado o esfregaco em lamina de vidro,

girando a escova, agora no sentindo anti-horario, até completar uma volta.

A lamina foi corada com pandtico e a visualizagdo foi através de microscopio
otico em aumento de 100 X, sendo contadas 200 células, células vermelhas, células

epiteliais, e células brancas.

Exame por palpagdo retal

Com o brago protegido com luva, através do reto realizava-se a palpagdo da cérvix, dos
cornos uterinos, ovarios, evidenciando formagdes que caracterizassem sua fun¢do, como
foliculos ou corpo luteo e as formagdes anatOmicas anexas aos Orgdos genitais,

ligamentos, artérias e veias.

Para a avaliagdo da cérvix procurava-se avaliar a presenca de algumas alteragdes
morfologicas. Ao examinar o Utero procurava-se verificar a posicao do utero dentro da

cavidade, o seu tamanho, a simetria de seus cornos e a consisténcia do 6rgao.
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Exame por vaginoscopia

Para a realizacao do exame por vaginoscopia foi utilizado espéculo vaginal tubular
de ago inox. O instrumento era previamente lavado com dgua em solugdo desinfetante a
base de Cloreto de Alquil Dimetil Benzil Amonio (CB-30 TA). A higienizagdo da fémea

era realizada com a utilizacao de papel toalha.

Avaliou-se através desta técnica a projecao da cérvix, a coloragdo da mucosa e a
presenca de contetido. A descarga uterina foi classificada de acordo com Sheldon et al.
(2006), sendo: Grau 0, muco translucido; Grau 1, muco contendo flocos de pus, ou turvo;
Grau 2, descarga mucopurulenta (<50% de material purulento); e de Grau 3, descarga
purulenta (>50% de material purulento). Foi caracterizada como infeccao uterina, a fémea
que apresentava alteracdo na caracteristica da secre¢do uterina (grau 1, 2 e 3). A avaliagdo
da descarga uterina foi importante para classificar a gravidade da afeccdo e eficacia do

tratamento.

Exame por ultrassonografia

As vacas foram submetidas ao exame ultrassonografico do trato reprodutivo por
via transretal, com aparelho da OXSON Technology®, modelo KX5200 VET®. Sendo
avaliados os didmetros cervical e dos cornos uterinos, a presenca € as caracteristicas de
acimulo de fluido intrauterino anormal e as caracteristicas funcionais e anatomicas do

endomeétrio € mesometrio.

Matriz de liberacado lenta

Para a formagao da matriz polimérica de degradacdo lenta utilizou-se o Pluronic
F127 (Sigma-Aldrich Chemical Co, Estados Unidos) em uma relagdo de 3% no
cloprostenol sddico (Sincrocio® - Ouro Fino, Cravinhos, SP-Brasil) e estocado na
geladeira (4- 6°C) por 24 horas para sua diluicdo total. Uma vez misturado, permaneceu

refrigerado até o momento da sua administracdo por via subcutanea.

Analise estatistica

Os dados em porcentagem foram comparados entre grupos pelo método do qui-
quadrado. As variaveis continuas e os residuos de cada modelo foram testados para

normalidade pelo teste Shapiro-Wilk. A comparagdo entre grupos das variaveis continuas
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foi realizada pelo Teste F-Snedecor. As andlises foram realizadas no pacote estatistico
JMP (SAS Institute Inc., Cary, USA). O nivel de P<0,05 foi adotado como

estatisticamente significante.

RESULTADOS

No Experimento 1, os animais do grupo CON apresentaram na citologia
endometrial percentual de 2,75 + 0,85, do grupo PGF 2,88 + 1,20 e do grupo PGFM 4,50
+ 0,68. Os tratamentos com prostaglandina e prostaglandina veiculada a matriz de
liberagao lenta nao tiveram efeito (P<0,05) sobre maior atragao de células inflamatoérias

para o ambiente uterino (Figura 1).

No experimento 2, foram avaliadas 102 vacas leiteiras durante o periodo
experimental, das quais 42 foram diagnosticadas o com endometrite clinica, através de
vaginoscopia no exame ginecologico. Este numero representa 41,18% dos animais. Estes
valores mostram que esta enfermidade ¢ de elevada ocorréncia e o percentual do tipo de

infecgdo estdo presentes na Tabela 2.

O maior percentual de animais diagnosticados com endometrite clinica,
apresentaram grau 1, aquela infec¢do mais branda. O grau da infec¢do ndo afetou o
intervalo entre parto-concepg¢ao (IPC) (P<0,05), sendo que os IPC obtidos neste trabalho
foram 142,04 (x£12,33), 146,60 (£19,10) e 195,25 (£21,36) dias, para Grau 1, Grau2 e
Grau 3 respectivamente. No presente estudo ndo houve diferenga entre o IPC quando
comparados o grupo controle e tratado (P<0,05). Sendo que, o IPC para o grupo controle

foi de 161,35 (£14,40) dias e o grupo tratado de 146,61 (+14,08) dias.

O tratamento nao afetou o nimero de doses de s€émen por concepcao. Sendo que
no presente estudo o nimero de doses de s€men por concepgao foi de 2,08 (+0,22) e 2,42
(£0,25) doses para o grupo tratado e controle, respectivamente. O grau da infecgao teve
efeito sobre o numero de doses de sémen por concepg¢do (Tabela 3). Os resultados obtidos
neste trabalho foram de, 1,88 (+0,20), 2,30 (£0,31) e 3,25 (+ 0,34) para Grau 1, Grau 2 e

Grau 3 respectivamente.

Quando avaliada a cura clinica da doenga, dos 19 animais utilizados no grupo

controle, 18 (94,74%) apresentaram cura ou melhora clinica (com efeito) e 1 (5,26%) se
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apresentou sem efeito. Dos 23 animais do grupo tratado com PGF2a associada a matriz
de degradacgdo lenta, 5 (21,74%) se apresentaram sem efeito e 18 (78,26%) obtiveram
cura ou melhora clinica. O tratamento nao afetou a taxa de cura dos animais com

endometrite clinica quando comparado com o grupo controle (P<0,05).

DISCUSSAO

No presente trabalho o tratamento com prostaglandina e prostaglandina associada
com a matriz de liberagdo lenta ndo afetou a quimiotaxia de células inflamatdrias no
ambiente uterino. Lewis [27] afirma que a prostaglandina pode atuar de duas formas sobre
infec¢des uterinas em vacas de leite, efeito quimiotaxico de células inflamatorias para o
utero e/ou queda nos niveis plasmaticos de progesterona, devido ao seu efeito luteolitico,

diminuindo assim imunossupressao causada pela progesterona.

Quedas nos niveis de progesterona promovem aumento do aporte sanguineo ao
utero causaram o aumento da migragdo de neutréfilos para o limen do trato reprodutivo
[1]. Sendo que vacas com niveis de progesterona maior que 1ng/mL tem menor numero
de neutrofilos na citologia da mucosa cervical do ttero do que as vacas com valor menos
que Ing/mL [2]. O estudo comprova que a P4 parece influenciar na migragao dos

neutréfilos para o limen uterino.

No segundo experimento, 41,18% dos animais apresentaram endometrite clinica,
percentual este superior ao encontrado por Vieira et al. [35], de 24%; e inferior aos 61,1%
encontrado por Leblanc et al. [24]. Estes valores podem ser justificados pois 28,8% destes
casos foram considerados positivos para endometrite devido ao aumento no tamanho do
utero, o que nao ocorreu neste trabalho. Valor similar foi encontrado por Martins [28],
em que 41,2% dos animais apresentaram metrite puerperal aguda, que pode ser justificada
pela alta incidéncia de fatores predisponentes como retengdo de placenta e partos
gemelares ou auxiliados. Estes valores mostram que esta enfermidade ¢ de elevada

ocorréncia.

Como podemos observar no presente estudo, o maior percentual de animais
diagnosticados com endometrite clinica, se apresentaram com grau 1, aquela infecg¢ao

mais branda. De acordo com Willians et al. [37], as infec¢des uterinas mais levas sao as
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mais frequentes, no entanto, ndo menos importantes. Essas patologias além de trazerem
efeitos deletérios para o trato reprodutivo do animal, geram grandes perdas econdmicas

na atividade leiteira [29].

Nao houve diferenca entre o grau da infecgao e o IPC, no entanto este teve efeito
sobre o numero de dose de sémen por concepcdo. Estes resultados corroboram com
Leblanc et al. [24], os quais afirmam que, animais com endometrite tém menor chances
de prenhes na primeira inseminagdo, e aos 120 dias, bem como mais dias em lactacio

(DEL), dias do parto até a concepgao € maior numero de inseminagdes.

Kasimanickam et al. [21] avaliaram a eficiéncia de uma dose de cloprostenol sobre
o desempenho reprodutivo de vacas leiteiras com endometrite subclinica, ndo observando
diferengas entre o grupo PGF2 e o grupo CON. Os resultados encontrados por
Kasimanickam et al. [21] corroboram com os do presente estudo, onde o tratamento nao

afetou o IPC e numero de doses de s€émen por concepgao.

Neste estudo, encontramos 94,74% de taxa de cura utilizando cloridrato de
ceftiofur. Resultado este superior aos resultados encontrados por Drillich et al. [8] que
avaliaram a eficdcia de diferentes terapias para metrite puerperal, e obtiveram como
resultado 82,9% de eficacia em um total de 70 animais, e os 77% encontrados por
Chenault et al. [5], administrando cloridrato de ceftiofur uma vez ao dia durante 5 dias na

dose de 2,2 mg/kg.

Hendricks et al. [16], estudando o efeito da administracdo de PGF2a durante o
periodo puerperal imediato na prevaléncia de endometrite clinica, descreveram que a
prevaléncia dessa enfermidade no grupo ndo tratado (65%) ndo foi diferente da
encontrada no grupo tratado com uma dose de PGF2a no dia sete e outra no dia 14 pos-
parto (62%). Resultados estes inferiores aos encontrados no presente estudo, onde,
78,26% dos animais obtiveram cura ou melhora clinica e 21,74% se apresentaram sem

efeito.

O tratamento ndo afetou a taxa de cura dos animais que apresentaram endometrite
clinica, se mostrando uma alternativa de tratamento. Ferreira et al. [11] obtiveram 60%
de taxa de cura com uma dose de 0,500mg de cloprostenol e 76,7% com até duas doses,
recomendando o uso de cloprostenol no tratamento de infec¢des uterinas. Elsheikh e

Ahmed [10], destacam efeitos benéficos da aplica¢do de prostaglandina no pds-parto em
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vacas de leite. A administragdo de 500mg de cloprostenol entre a 1 e a 3% semana apds o
parto melhorou o nimero de servi¢o por concepcao, dias em aberto e intervalo entre

partos.

CONCLUSOES

As endometrites clinicas sdo de elevada ocorréncia em vacas leiteiras,
principalmente aquelas de grau 1, sendo considerada mais branda, no entanto ndo menos
importantes, levando a problemas de fertilidade e perdas econdmicas. A prostaglandina
veiculada a matriz polimérica de degradacdo lenta se mostrou uma estratégia de
tratamento, podendo reduzir ou substituir os tratamentos convencionais que utilizam

antibiotico.

Diante dos resultados obtidos neste trabalho podemos concluir que o uso da
prostaglandina visando efeito direto de realizar quimiotaxia de células inflamatorias para
o limen uterino ¢ algo contraditério. Seu beneficio para a imunidade uterina estd
diretamente ligado ao seu efeito sobre a queda nos niveis plasmaticos de progesterona
sendo hormoénio imunossupressor, aumento das contragdes miometriais tendo efeito
fisico na expulsdo de conteudo do lumen uterino e aumento do fluxo sanguineo para o

utero aumentando assim, maior chegada de células de defesa neste 6rgao.
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Figura 1: Porcentagem de polimorfonucleares (PMN) obtidos na citologia endometrial

aos 45 minutos apds o inicio dos tratamentos.
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Tabela 1: Protocolo de tratamento de vacas de acordo com a classificagao da infecgao.

Grupos Animais Tipo de Infeccao
experimentais N
Grau 1 Grau 2 Grau 3
Controle 19 10 5 4
Tratamento 23 14 5 4

Total 42 24 10 8
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Tabela 2. Ocorréncia média e percentual dos diferentes tipos de infec¢des uterinas de
acordo com a caracteristica do exsudato uterino avaliado por vaginoscopia

Grau de infeccao N° de animais %
Grau 1 24 57,14
Grau 2 10 23,81
Grau 3 8 19,05

Total 42 100




37

Tabela 3. Efeito do grau de infec¢@o uterina sobre o nimero de doses de sémen por
concepegao.

Grau de infeccao N° doses de Sémen Desvio Padrao
Grau 1 1,88? +0,20
Grau 2 2,307 +0,31
Grau 3 3,25 +0,34

Letras diferentes na coluna diferem estatisticamente (P<0,05)
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A reprodug@o ¢ um dos pilares dentro da atividade leiteira. Neste sentido, as infecgdes
uterinas acabam se tornando um desafio dentro de um sistema de producao, gerando
prejuizos com falhas reprodutivas, altos custos com tratamentos e até mesmo o descarte
de animais. Os tratamentos com antibidtico estdo entre as opc¢des mais utilizadas no
campo diante desta patologia, no entanto trazem consigo algumas caracteristicas que
desfavorecem seu uso. As prostaglandinas sempre foram uma opg¢ao de tratamento devido
sua agdo pro-inflamatoria, no entanto a mesma possui uma meia vida muito curta,
trazendo desconfianga sobre sua eficiéncia. A prostaglandina veiculada a matriz
polimérica de degradacdo lenta, mostrou-se capaz de combater quadros de endometrite

clinica, se tornando uma alternativa a mais no tratamento desta afeccao.
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5743290517, sob a responsabilidade de Rogério Ferreira - que envalve a produgio, manutencio efou utilizagio de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesguisa cientifica ou ensine - estd de acordo com
os preceitos da Lei 11.794 de B de outubro de 2008, com o Decreto 6.89% de 15 de julho de 2009, berm como com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprevada pela Comissao de Etica no Uso
de Animais da Universidade do Estado de Santa Catarina (CEUA/UDESC) na reunida de 19806/2017.

We certify that the proposal "Single PGF2a administration in a controlled release biodegradable polymer matrix on their plasma
concentrations and wterine environment °, utilizing 50 Bovines (50 females], protocol number CEUA 5743200517, under the
respansibility of Regérie Ferreira - which invelves the production, maintenance andfor use of animals belonging to the phylum
Chardata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - & in accordance with Law
11.794 of Dctober 8, 2008, Decree 6899 of july 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Contral of
Animal Experimentation (CONCEA), and was appreved by the Ethic Committee on Animal Use of the University of Santa Catarina
State (CEUA/UDESC) in the meeting of 06192017,

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académical
Vigéncia da Proposta: de 07/2017 a 1272017 Area: Zoatecnia
Origemn: Animais de proprietaras

Espécie: Bovinos sexn:  Fémeas idade: 2 a7 anos N: 50
Linhagem: Holandés Peso: 2502750 kg

Resuma: A prostaglandina F27 (PGF27) € um compasto natural que, dentre diversas funcdes, promove morte de um corpe lateo. A
meia-vida plasmatica da prostaglandina & muito curta e sua degradacdo ocorre na primeira passagem pelos pulmdes formande o
metabolico inativo 13, 14-dihidro-15-ceto-PGF27. O presente trabalho tem por objetivo verificar se a prostaglandina, veiculada em
uma matriz polimérica e administrada por via subcutinea (5C), mantém por maior tempa os niveis circulantes de prostaglandina.
Adicionalmente serdo avaliadas caracteristicas reprodutivas, tais como contracdo e citologia uterina. Para o experimento 1, serdo
utilizadas 12 novilhas holandesas as quais serdo sincronizadas para que possam se encontrar na mesma fase do ciclo estral. Apos a
sincronizagao, os animais serdo aleatoriamente alocades em 3 grupos: grupo T1 receberd 2 ml de solucdo salina por via
subcutanea (SC); o T2 recebera 23mg de PGF2? por via 5C em dose Unica e o T3 recebera 25mg de PGF27 weiculada a matriz
polimérica de liberagio lenta em uma dnica dose tambem por via S5C. Serdo coletadas amostras de sangue antes do inicio das
aplicagdes dos tratamentos e 15, 30, 45, 60, 120, 240 e 360 minutos apas para dosagem de PGF27. Apds as coletas a contragdo
uterina sera awaliada por palpacdo retal. , em uma classificagio de 1 a 3, sendo, que 1 indicaria um Gtere flacide e 3 contraida.
Antes e apas o termine dos tratamentos serd realizada coleta de material para citologia uterina. Para o experimento 2, serdo
incluidas vacas gque passarde por algum desafio no momento do parto. Os tratamentos terdo inicio no 72 dia apads o parto, as vacas
serdo aleatorizments separadas em dais grupos de 18 animais cada, onde, um grupo receberd por 6 dias o tratamento ALCC {Acida
Livre Cristaling de Ceftiofur) em dose de 6,6mglkg IM e o grupo PYMP (Prostaglandina Veiculada a Matriz Polimérical, recebera
25mg de PGF27, no T¢ e 137 dia apas o parto. Sera realizada a técnica de citologia uterina no 30¥ dia apos o parto. Se espera com o
presente estudo que os animais do grupe tratado apresentem elevados niveis de prostaglandina circulante por maior tempo, além
de uma maior contratilidade de dbero e migragdo de celulas inflamatdrias. Com os resultados do presente estudo serd possivel
indicar um nove metodo de terapia para infecgdes uterinas, sem o uso de antibioticos.

Local do experimento: Propriedades do Deste Catarinese no entormo das cidades de Xanxeré, Xaxim e Abelardo Luz com média de
30 animais em lactacdo, e atividade principal @ bovinocultura leiteira. A atividade & semi intensiva sendo realizadas duas ordenhas
por dia. As analises serdo realizadas no laboratorio de reproducdo animal da UDESC em parceria com a Universidade Federal de
Santa Maria.

Lages, 11 de julha de 2017
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