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DIFERENTES POSOLOGIAS DE FLUNIXIN MEGLUMINE NA PREVENCAO
DA REGRESSAO PREMATURA DE CORPOS LUTEOS EM CABRAS
SUPEROVULADAS

(Different flunixin meglumine administrations to control of the corpus luteum premature regression
in superovulated goats)
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RESUMO

O presente trabalho objetivou testar a eficiéncia na reducdo da freqiiéncia de aplicacdes do flunixin
meglumine a partir de duas dosagens, em relagdo a taxa de corpos liteos regredidos prematuramente.
Utilizou-se 18 fémeas de ragas caprinas leiteiras, Saanen e Anglo-nubiana, as quais foram submetidas
a sincronizacdo do estro com esponjas intravaginais e cloprostenol, e a superovulacdo com FSH
suino. Trés dias apds a retirada das esponjas os animais foram submetidos a trés tratamentos (T1;
T2 e T3) com as seguintes dosagens de flunixin meglumine por kg de peso corpéreo (PC) e por
aplicacdo: 1,1mg; 1,1mg e 2,2 mg, respectivamente, sendo realizadas em T1 oito aplicacGes intervaladas
por 12 horas e em T2 e T3 quatro aplicacOes intervaladas por 24 h. Observou-se diferenca significativa
(P<0,05) na percentagem de corpos liteos regredidos para os tratamentos com uma tnica aplicagdo
didria (T2 - 14,29 e T3 - 22,58) em relacdo ao tratameto com duas aplicacdes didrias (T1- 0,00), o
que leva a supor que a duracgdo do efeito do flunixin meglumine, em cabras, seja inferior a 24 horas,
tornando o regime de aplicag@o, com esse intervalo de frequéncia, ineficiente em inibir totalmente a
regressdo prematura de corpos liteos. No entando, a média de embrides colhidos e a viabilidade
deles ndo variaram entre os tratamentos. Em adicdo, a percentagem de estruturas colhidas foi
superior no tratamento que utilizou 1,1 mg.kg"' por PC em uma aplicagdo (T1 - 80,36) em relagdo a
duas aplicacdes didrias (T1 - 54,88). Desta forma, buscando-se a praticidade e a redu¢do na
concentra¢do da droga utilizada por cabra, pode-se indicar para o tratamento anti-luteolitico a dosagem

de 1,1 mg.kg! por PC, administrada uma vez ao dia.
PALAVRAS-CHAVE: caprinos, superovulacéo, corpo liteo, regressao prematura

ABSTRACT

The present study has tested the efficiency of the reduction of frequency of applications of flunixin
meglumine from a two doses use, in relation to the rate of premature corpus luteum regression. the
oestrus cycles of 18 does of Saanen and Nubian breeds were synchronized with intravaginal pessaries
and cloprostenol, and superovulated with porcine FSH. Three days after withdrawal of sponges
three treatments were begun (T1;T2 e T3) with 1.1mg, 1.1mg and 2.2 mg.kg' of flunixin meglumine
administered, respectively. The does of T1 received eight applications, with 12 h of interval and T2
e T3, four applications with an interval of 24 hours. Significant difference (P<0.05) was observed on
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the percentage of regressed corpus lutea between the treatment that used only one application daily
(T2 - 14.29 and T3 - 22.58), and that which used twice applications daily (T1 - 0.00). This finding
suggests that the duration of the flunixin effect in goats is shorter than 24 hours, making the application
regime with this interval of frequency inefficient to completely inhibit the premature regression of
the corpus luteum. However, the rate of recovered and embryos viability did not change between
treatments. In addition, the percentage of recovered structures was higher in the treatment that used
1.1 mg.kg! on one administration daily (T2 - 80.36) than that used two daily administration (T1 -
54.88). Thus our study suggests that in respect of convenient treatment and reduction of the dose

used in goats, the dosage of 1.1 mg.kg! once daily is indicated.
KEY woRDS: goats, superovulation, corpus luteum, premature regression

INTRODUCAO

Através da superovulagio, técnica
basica em um programa de transferéncia de
embrides, a taxa de ovulacio pode ser aumentada
mediante uso de hormoénios gonadotréficos
exdgenos, ao proporcionarem que um himero
maior de foliculos se desenvolva e resulte em
ovulagdes (SCHIEWE et al.,, 1990;
PENDLETON et al., 1992). Entretanto, na
espécie caprina, a regressao prematura de corpos
liteos € ressaltada como o grande obsticulo na
producao de embrides, atingindo percentuais de
45,05 a 48,40% em cabras superovuladas
(SOARES et al., 1995; TRALDI et al., 1996) o
que leva, geralmente, independente da
gonadotrofina utilizada, a uma baixa taxa de
recuperacdo de embrides  vidveis
(ARMSTRONG et al., 1983a).

Dentre as possiveis causas da regressao
do corpo ldteo, a liberacdo precoce de
prostaglandina foi avaliada por BATTYE et al.
(1988) podendo ter origem folicular, sendo
proveniente de foliculos estimulados mas que nao
ovularam; ou uterina, em resposta ao prolongado
estimulo de elevados niveis circulantes de
estrogeno (ARMSTRONG et al., 1983b). Esta
hipétese levou alguns autores a avaliarem a
eficiéncia de drogas anti-prostaglandinicas, como
o flunixin meglumine, no controle da regressao
prematura de corpos liteos (BATTYE et al.,
1988, GILBERT et al., 1990, TRALDI et al.,
1995; 1996). SOARES et al. (1995), também
testando a eficiéncia do flunixin meglumine,
aliaram a este o objetivo de reduzir a dosagem
utilizada até entdo (2,2 mg.kg™' por peso corpdreo)
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e concluiram que a aplicagio de 1,1 mg.kg"! por
peso corpdreo, por cabra superovulada, € efetiva
em reduzir o nimero de corpos liteos regredidos.
Contudo, tem sido preconizadas, de oito a dez
aplicacdes, com intervalo de 12 horas, por animal.
Objetivando determinar um protocolo mais
simplificado, o presente trabalho testou a
eficiéncia na redugdo da dosagem e freqiiéncia
das aplicagdes intramusculares de flunixin
meglumine.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado na Fazenda
Trés Lagoas, sede da EMBRAPA - Centro
Nacional de Pesquisa de Caprinos, localizada no
municipio de Sobral-Ceard, Nordeste do Brasil.

Foram utilizadas 18 cabras em trés
grupos de seis animais sendo quatro da raga
Saanen e duas da raga Anglo-nubiana distribuidas
de acordo com o peso corporal e a idade, esta
variando entre trés e sete anos, todas pluriparas,
em boa condi¢d@o corporal e com média de peso
de41,51+3,35 kg.

Os animais foram mantidos em sistema
semi-intensivo, onde tinham acesso didrio a
pastagem nativa, dgua, sal mineral e a capim
elefante picado (Pennicetum purpureum) ad-
libitum, a leucena (Leucaena leucocephala) no
cocho e a 300 g por dia de uma mistura
concentrada contendo 75% de NDT e 18% de
proteina bruta.

Todas as fémeas tiveram o estro
sincronizado com esponjas intravaginais
impregnadas com 60 mg de acetato de
medroxiprogesterona (Promone-E: Rhodia-



Mérieux), durante 11 dias. No nono dia do
tratamento com progestdgeno aplicou-se 50 mg
de cloprostenol (Ciosin: Pitman-Moore) € iniciou-
se o tratamento superovulatério com 37,5
unidades de NIH-FSH-S1 (Super-ov: Ausa),
fracionadas em seis aplicagdes decrescentes,
intervaladas por 12 h. As observagdes de estros
e de coberturas, foram monitoradas no inicio da
manha e final da tarde a partir de 12 h apds o
final do tratamento com progestdgeno até a ndao
mais aceitacao da monta.

Trés dias apds a retirada das esponjas
os animais foram subdivididos em trés
tratamentos (T1; T2 e T3). Os tratamentos
constaram de aplicacdes intramusculares de
flunixin meglumine (Banamine: Schering) em
duas dosagens distintas por aplicacdo, 1,1 mg.kg
! por peso corpéreo (PC) em Tle T2 sendo oito
as aplicacdes no T1, intervaladas por 12 horas e
quatro no T2, intervaladas de 24 h. Os animais
do T3 receberam 2,2 mg.kg"' de PC em quatro
aplicagdes, intervaladas por 24 h. O grupo T1
funcionou nesse trabalho como grupo
testemunha, diante do fato de termos obtido em
trabalho anterior (SOARES et al., 1995) os
melhores resultados no controle da regressao
prematura do corpo liteo com o uso dessa
dosagem em relacdo a outras dosagens e ao
grupo ndo tratado.

Entre o 6° e o 7° dia apds o inicio do
estro (dia 0), todas as fémeas foram submetidas
a laparotomia para observacdo da resposta
ovariana e colheita de embrides. Quarenta e oito
horas antes da laparotomia foi iniciado jejum
hidroalimentar. Para a intervengdo cirdrgica
realizou-se medicagdo pré-anestésica com sulfato
de atropina a 1,0% (Atropina 1% Calbos: Calbos)
seguida, dez minutos apds, da aplicag¢do de 0,30
mg.kg! de PC de cloridrato de xilazina a 2,0%
(Rompun: Bayer) e dez minutos depois, anestesia
epidural (espago lombo-sacro) com aplicagdo de
0,2 mLkg"' de PC de cloridrato de lidocaina a
2,0% (Anestésico Bravet: Bravet).

Os animais foram contidos em mesa
cirdrgica, em decubito dorsal e em dngulo de 60°,
com a cabeca posicionada para baixo. Uma
incisdo de 7 cm foi realizada na linha média a
aproximadamente, 7 cm cranial ao tbere. O utero

e os ovdrios foram exteriorizados, para avaliacao
das respostas ovarianas e colheita dos embrides,
sendo, posteriormente, reintroduzidos na
cavidade abdominal.

Para a colheita de embrides utilizou-se
sonda de Foley n° 8, que foi introduzida em uma
incisdo realizada com trocarter de 3 mm de
didmetro na curvatura maior do corno uterino.
Na jungdo utero-tubdrica foi introduzido um
catéter de 0,5 mm de didmetro, por onde foi
injetado o liquido de colheita a 37°C, ou seja,
solucdo salina fosfatada tamponada (PBS)
acrescida de 1,0% de soro ovino inativado a 56°C
por 30 min e de 40 mg de garamicina por litro.

Os embrides foram recuperados
diretamente em placas de petri posicionadas
préximas a sonda de Foley. Cada corno foi lavado,
duas vezes, com 40 ml de PBS, dividido em duas
porg¢des de igual volume.

Sob estereomicroscopio, os embrides
foram avaliados e classificados segundo o
preconizado pela Sociedade Brasileira de
Transferéncia de Embrides (SBTE). Somente os
embrides de grau I (excelente), II (bom) e III
(regular) foram considerados vidveis.

Os dados referentes ao inicio e duragio
do estro e a taxa de ovulacdo foram submetidos
a andlise de varidncia, com comparacdo entre
as médias, realizada através do teste t de Student.
Utilizou-se o qui-quadrado (c* ) para analisar as
percentagens de fémeas em estro, de corpos
ldteos regredidos, de estruturas colhidas, de
embrides por estruturas colhidas e de embrides
vidveis (BANZATTO & KRONKA, 1989).

RESULTADOS

Todas as 18 fémeas exibiram estro apds
a retirada das esponjas. As respostas de estro e
ovulacdo estdo sumarizadas na Tab. 1. Nao
houve diferenca estatistica (P>0,05) entre os
tratamentos quanto a percentagem de animais
em estro, ao inicio do estro apds a retirada das
esponjas, a duracido do estro e a taxa de
ovulacdo.

Das fémeas que ovularam, ou seja, seis
no T1, seis no T2 e cinco no T3, nenhuma (0,0%)
do T1, uma (16,67%) do T2 e duas (40,0%) do
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Tabela 1. Respostas de estros e ovarianas em cabras sincronizadas e superovuladas, tratadas com

flunixin meglumine
Trat N Estro Inicio do Duragao do Taxa de Corpos liteos
(%) estro' (h) estro (h) Ovulagao regredidos (%)
T1 6 100,0 30,0+6,57a 32,0+6,20° 13,67+6,25a 0/82 (0,00)a
T2 6 100,0 32,0+9,80a 30,0+6,57* 9,33+8,50 8/56 (14,29)b
T3 6 100,0  38,0+11,80a 28,0+6,20 12,40+3,65 14/62 (22,58)b

'Periodo transcorrido entre a remogao das esponjas e o inicio do estro
* Letras diferentes, na mesma coluna, indicam diferenca estatistica significativa (p<0,05)

T3 apresentaram corpos liteos regredidos, sem
diferirem estatisticamente (P>0,05) entre si. No
entanto, ao se comparar as percentagens de
corpos liteos regredidos prematuramente, o T1
diferiu (P<0,05) do T2 e T3 e esses foram
estatisticamente (P>0,05) similares.

Os dados referentes as estruturas
recuperadas pds-colheita encontram-se na Tab.
2. No T1 houve uma redug¢io significativa
(P<0,05) na taxa de recuperacdo de estruturas
em relacdo ao T2. Contudo, ndo houve diferenca
entre os tratamentos (P>0,05) ao se avaliar a
média de embrides colhidos, a viabilidade dos
embrides e a percentagem de embrides obtida
em relacdo as estruturas colhidas.

Se comparada a taxa de recuperagdo
embriondria entre fémeas com corpos liteos
funcionais com a daquelas com corpos liteos
regredidos, 69,23% e 51,61%, respectivamente,
independente do tratamento, ndo se observou
diferenca (P>0,05) entre os dois grupos, bem
como quanto 2 taxa de ovulacdo, 12,07+7,09 e
10,33+2,08, respectivamente, e a qualidade
embriondria, 94,95% e 100,0%, respectivamente.

DISCUSSAO

Os resultados do presente experimento
demonstraram que a superovulagdo pode ser
eficientemente induzida em cabras com o uso do
protocolo adotado, onde a taxa de ovulagdo e a
média de embrides obtidas mostraram ser
similares as descritas por outros autores, como
revisado por BARIL et al. (1993), apés
superovulagcdo em caprinos com o uso de FSH
suino.

No entanto, a qualidade dos corpos liteos
por ocasido da colheita pode ser prejudicada pela
liberacdo prematura de prostaglandina,
determinando a lutedlise.

O uso de drogas anti-prostaglandinicas
no controle da regressdo de corpos liteos
fundamenta-se no bloqueio da sintese das
prostaglandinas, substincias essas que se
comportam como importantes mediadores na
fase vascular da reacdo inflamatéria aguda
(FERREIRA, 1985), afora serem consideradas
como o fator luteolitico mais potente e comum a
todas as espécies (INSKEEP, 1973). O flunixin
meglumine se caracteriza como uma eficiente
droga anti-inflamatdria, sendo usada em bovinos
no tratamento de endotoxemia e mastite e como
droga analgésica (ODENSVIK et al., 1991), a

Tabela 2: Estruturas e embrides recuperados por fémeas superovuladas

Trat N Estruturas Embrides Embrides Embrides/Estruturas
recuperadas (%) colhidos (X+S) viaveis (%) colhidas (%)
T1 6 45/82 (54,88)a 6,5+3,21a 39/39 (100)a 39/45 (86,67)a
T2 6 45/56 (80,36)b 6,3+7,47a 34/38 (89,47)a 38/45 (84,44)a
T3 6 46/62 (69,35)ab 6,0+3,67a 29/30 (96,67)a 30/43 (69,77)a
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qual detém a propriedade essencial de inibir
seletivamente enzima ciclo-oxigenase, acao que
resulta na reduzida formacao de prostaglandina
e substancias relacionadas (ODENSVIK et al.,
1989).

SOARES (1996) e TRALDI et al.
(1996) relatam em seus trabalhos taxas de
lutedlise prematura de 45,05 e 48,40%,
respectivamente, para cabras superovuladas e
ndo tratadas com flunixin meglumine. No
presente trabalho, sendo os percentuais de
regressdo ldtea apresentados nos trés
tratamentos inferiores aos da literatura citada,
confirma-se a eficdcia do flunixin meglumine em
reduzir a regressdo prematura de corpos liteos
em cabras superovuladas, refor¢cando a
existéncia do envolvimento da prostaglandina no
processo.

A reducdo significativa (P<0,05) na taxa
de corpos liteos regredidos, no grupo tratado
com flunixin meglumine a intervalosde 12h (T1),
em relagdo aos grupos que receberam o
tratamento a intervalos de 24 h (T2 e T3), sugere
que, em caprinos, a meia vida dessa droga seja
inferior a 24 h e que independa da dose utilizada,
ja que ao se aumentar a dose em T3, em relagdo
a T2, ndo se reduziu a taxa de corpos liteos
regredidos. No entanto, diante de um certo
controle na taxa de lutedlise observada nos grupos
T2 (14,29%) e T3 (22,58%), propdem-se que
essa meia vida esteja sujeita a uma certa variagcao
individual como observado por ODENSVIK et
al. (1991), ao estudarem o efeito do flunixin
meglumine nos niveis de metabdlitos da
prostagandina F u em bovinos, e observarem que
a duracdo do efeito da droga, ap6s aplicacdo de
2,2 mg.kg', em tnica aplicagdo, variou de 17,5
a 39,5 h, com média de 25 h.

Comparando as fémeas com corpos
ldteos funcionais com aquelas com corpos liteos
regredidos, os resultados alcancados para a taxa
de recuperacdo embriondria estdo de acordo aos
observados por GILBERT et al. (1990) porém,
vao de encontro as observacdes de
ARMSTRONG et al. (1983a), ARMSTRONG
et al. (1987) e SOARES (1996), os quais
observaram reducdo na recuperacio de embrides
nos animais com corpos liteos regredidos.

Nao se observou reducgdo na viabilidade

embriondria com o aumento da dose de flunixin
meglumine, como reportado por SOARES
(1996). Em adig¢d@o, com a reducdo no nimero
de aplicacdes foi possivel aumentar a taxa de
estruturas recuperadas (T1 - 54,88% vs. T2 -
80,36%) e se compararmos os achados do T,,
quanto a percentagem de estruturas recuperadas
apo6s a administragdo de flunixin meglumine em
uma Unica aplicagdo didria, com os resultados
obtidos no tratamento testado por SOARES
(1996), onde se utilizou a mesma dosagem
porém, em duas aplicacdes didrias, observa-se
que com a reducdo no nimero de aplicagcdes
pode-se, de fato, aumentar a taxa de recuperacio,
ou seja, de 49,48% observada por SOARES
(1996), para 69,35% obtida em T3 no presente
trabalho.

Desta forma, embora a baixa
concentracdo de flunixin meglumine na corrente
sangiiinea reduza a eficiéncia do tratamento anti-
luteolitico ao permitir a ocorréncia de regressao
ldtea prematura, altas concentracdes podem
reduzir a taxa de recuperacdo de estruturas.
Sendo o objetivo de um programa de
superovulagdo, a obtencdo de um nidmero
significativo de embrides vidveis e observando-
se, a partir dos resultados, que as médias de
embrides obtidos ndo diferiram entre os
tratamentos (P>0,05), bem como a viabilidade
deles, para simplificar e reduzir os custos da
utilizacdo do tratamento anti-luteolitico em cabras,
preconiza-se a adogdo da dose de 1,Img.kg! de
PC, em uma tnica administragdo didria.
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