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RESUMO. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do flunixin meglumine (FM) ap6s
a inseminacdo artificial em tempo-fixo (IATF) sobre a taxa de prenhez de vacas de leite.
Foram utilizadas 87 vacas lactantes da raga holandés, com producdo meédia de 30,3 £ 10,2
kg de leite/d, com 181 + 152 dias em lactacdo (DEL). As vacas receberam um implante
auricular contendo 3mg de norgestomet e uma injecdo de 2 mg de benzoato de estradiol,
i.m., no Dia 0. No Dia 7 as vacas receberam 0,53 mg de cloprostenol sddico i.m. e, no
Dia 9, o implante foi removido. Quarenta e oito horas apds a remocéo do implante, foi
administrado 100 mg de gonadorelina e as vacas foram inseminadas artificialmente em
tempo-fixo (IATF) 12 h mais tarde. Quinze dias apds a IATF, as vacas foram distribuidas
aleatoriamente em dois grupos; 1) Grupo FM (n = 46), que recebeu duas injecdes de
flunixin meglumine (1,1 mg / kg de peso corporal) com intervalo de 12 h, e 2) Grupo
Controle (CTL, n = 41), que ndo recebeu nenhum tratamento. O diagnostico de gestacéo
foi realizado por ultrassonografia aos 30 e 60 ap6s a IATF. A taxa de prenhez foi
comparada entre os grupos pelo teste do qui-quadrado. A taxa de prenhez nas vacas
tratadas com flunixin meglumine foi maior aos 30 (37% vs 17%; P <0,05) e aos 60 dias
apos a IATF (37 % vs 15 %; P <0,05). Em conclusdo, a aplicagdo de duas doses de
flunixin meglumine aumentou a taxa de prenhez de vacas de leite.

Palavras chave: bovinos, fertilidade, reconhecimento da gestacao.

Effect of flunixin meglumine on pregnancy rate of fixed-time
inseminated dairy cows

ABSTRACT. The aim of this study was to determine the effect of flunixin meglumine
(FM) following timed artificial insemination (TAI) on pregnancy rate in lactating
Holstein cows. Eighty-seven lactating Holstein dairy cows (30.3 + 10.2 kg milk/day) with
average 181 £ 152 days in milk (DIM) were given a 3 mg norgestomet ear-implant and a
2 myg injection of estradiol benzoate i.m. on Day 0. On Day 7, 0.53 mg i.m. of sodium
cloprostenol was injected, and the implant removed on day 9. Two days later, 100 pg i.m.
of gonadorelin was given followed by TAI 12 h later. Cows were randomly assigned into
one of the following treatments: 1) FM Group (n=46) injected twice with FM given 12 h
apart on the evening of Day 15 and the morning of Day 16, and; 2) Control Group (n =
41), that did not receive any further treatment. Pregnancy was detected by
ultrasonography at Days 30 and 60 after TAI. Effect of treatment on pregnancy rate (PR)
was analyzed by chi-square test. Cows treated with FM had higher pregnancy rate at 30
days (37% vs. 17%) and 60 days (37% vs. 15%) after TAIl (P<0.05). In conclusion,
injection of two doses of flunixin meglumine 15 days after TAI increased pregnancy rate
of lactating dairy cows.
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Introducéo

Em bovinos, a concepc¢éo e o estabelecimento
da gestacdo logo ap6s o periodo voluntario de
espera podem ser afetados por diversos fatores,
tais como estresse térmico (Putney et al., 1989;
Malayer et al., 1990), nutricdo inadequada
(Butler et al., 1998) e perdas embrionarias e
fetais causadas por falhas na manutencdo do
corpo lateo (Santos et al., 2004). Este ultimo
pode ser ocasionado devido ao aumento na
liberagdo de prostaglandina F,,  (PGFy)
endometrial, o que leva a lutedlise prematura, e
assim reduz a secrecdo de progesterona,
responsdvel pela manutencdo da gestacdo
(Garverick et al., 1992; Al-Gubory & Abdennebi,
1996). Além disso, perdas embrionarias podem
ocorrer devido a deficiente producdo da proteina
trofoblastica interferon-tau (IFN-t), que ¢
responsavel por inibir a secrecdo de PGF», pelo
endométrio (Demmers et al.,, 2001). Uma
insuficiente producdo de IFN-t pode ocasionar a
regressdo precoce do corpo luteo e a consequente
perda gestacional devido ao ndo reconhecimento
materno da gestacao.

No intuito de evitar perdas gestacionais, novas
alternativas para impedir a lutedlise pos-
concepcdo tém sido estudadas. Elli et al. (2001)
demonstraram que a administragéo de Lisinato de
Ibuprofeno, um antiinflamatério com aparente
efeito antiluteolitico, previamente ao
procedimento de transferéncia de embrides
aumentou as taxas de prenhez. Um farmaco
amplamente utilizado na clinica veterinaria e com
potencial efeito antiluteolitico é o flunixin
meglumine (FM), um antiinflamatério ndo
esteroide derivado do acido nicotinico. O
mecanismo de acdo do FM consiste em inibir a
atividade da enzima prostaglandina H synthase-2
(PGHS-2) impedindo assim, a conversdo do
acido aracddnico em PGF,, (Anderson et al.,
1990). De acordo com Guilbault et al. (1987), a
administracdo  intramuscular  de  flunixin
meglumine durante os seis primeiros dias pos-
parto, inibe a secrecdo de PGF,, por um periodo
minimo de 24 horas. Quando administrado em
vacas gestantes antes de uma situacao de estresse,
o farmaco atua de forma semelhante, tendo ac&o
preventiva na perda gestacional (Merrill et al.,
2003). Guzeloglu et al. (2006) relataram que a
administracdo de duas doses intramusculares de
flunixin meglumine, nos dias 15 e 16 ap6s a
IATF em novilhas leiteiras, resultou em um
aumento na taxa de prenhez.

169

Baseado nessas consideracGes, 0 objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito da injecdo de
duas doses de flunixin meglumine, entre os dias
15 e 16 apos a IATF na taxa de prenhez em vacas
da raca holandés em lactacdo. O estudo baseou-se
na hipdtese de que a aplicacdo de flunixin
meglumine na fase critica de secrecdo de
prostaglandina aumenta a taxa de prenhez de
vacas inseminadas em tempo-fixo.

Material e Métodos

O estudo foi realizado no periodo de junho a
setembro, em uma propriedade rural localizada
no municipio de Vacaria, RS, Brasil
(28°30°39°’S, 50°55°47°°0). Oitenta ¢ sete vacas
lactantes da raca Holandesa com escore de
condi¢do corporal entre 2,5 e 3,5, producdo
leiteira média de 30,3 *+ 10,2 kg/dia, e média de
181 + 152 dias em lactagdo (DEL), foram
sincronizadas para serem inseminadas em tempo-
fixo.

O protocolo de sincronizagdo (Figura 1)
consistiu na inser¢do de um implante auricular
contendo 3,0 mg de norgestomet (Crestar®,
Intervet) associado a 2,0 mg, i.m., de benzoato de
estradiol (BE, Gonadiol®, MSD Satde Animal)
administrados em dias aleatdrios do ciclo estral
em todas as vacas no Dia 0. Sete dias ap0s as
vacas receberam 500 pg i.m. de cloprostenol
sodico, (PGF2,; Ciosin®, Schering-Plough), e no
Dia 9 o implante auricular foi removido. No Dia
11 foi administrado 100 pg i.m. de gonadorelina
(Fertagyl®, Intervet) e apés 12 horas todas as
vacas foram submetidas a IATF. Quinze dias
ap6s a IATF, os animais foram aleatoriamente
separados em dois grupos: 1) Grupo Flunixin
Meglumine (FM, n = 46), que recebeu duas doses
de flunixin meglumine (1,1 mg/kg de peso
corporal; im, Banamine®, Schering-Plough), com
intervalo de 12 horas entre os tratamentos, sendo
realizado as 20:00 h do Dia 15 e as 08:00 do Dia
16 ap6s a IATF; e 2) Grupo Controle (n = 41),
que ndo recebeu tratamento apos a IATF.

O diagndstico de prenhez foi realizado por
ultrassonografia transretal (Aloka SSD — 500
com 7,5 MHz, transdutor linear; Aloka, Téquio,
Japéo) nos dias 30 e 60 apds a IATF. Os efeitos
do tratamento sobre a taxa de prenhez foram
analisados pelo teste do qui-quadrado. As perdas
gestacionais foram determinadas pela diferenca
nas taxas de prenhez/IA observadas nos
diagnosticos feitos nos dias 30 e 60 apos a IATF.
O teste foi considerado estatisticamente
significativo quando o valor de P <0,1.

PUBVET

v.10, n.2, p.168-172, Fev., 2016



Flunixin na taxa de prenhez de vacas

170
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Figura 1. Representacdo grafica do desenho experimental usado para avaliar o efeito de flunixin meglumine
sobre a Prenhez/IA de vacas leiteiras. *Injecdo de flunixin meglumine somente no Grupo FM. BE = benzoato de
estradiol, PGF2a = analogo de Prostaglandina F2 alfa, Cloprostenol sédico, GhnRH = analogo de Hormonio
liberador de Gonadotrofinas, Gonaderalina, IATF = Inseminacao artificial em tempo fixo.

Resultados e Discussao

As vacas tratadas com duas doses de flunixin
meglumine (Grupo FM) apresentaram maior taxa
de prenhez (37%) do que as vacas do Grupo
controle (17%; P = 0,07) aos 30 dias pos IATF.
Nenhuma das vacas do grupo FM teve perda
gestacional entre os dias 30 e 60 ap6s a IATF,
enquanto que em apenas uma das vacas do grupo
controle foi diagnosticado perda gestacional. De
acordo com os dados obtidos neste estudo, pode-
se inferir que a administracdo de duas doses de
FM apds a IATF, aparentemente pode inibir a
secre¢do de prostaglandina e melhorar ©
reconhecimento materno da gestacéo,
ocasionando efeito positivo sobre a taxa de
gestacdo em vacas da raca Holandés lactantes. O
efeito benéfico de injeces de FM sobre a taxa de
prenhez ja foi descrito anteriormente (Guzeloglu
et al., 2006); entretanto, o presente trabalho
demonstrou esse efeito em vacas lactantes de alta
producdo. Além disso, este estudo utilizou um
protocolo de IATF a base de progesterona e
estradiol, amplamente aplicado no Brasil. Nossos
resultados demonstraram que, no grupo que
recebeu flunixin meglumine, a taxa de prenhez
foi considerada adequada para bovinos de leite,
no entanto, o grupo controle apresentou baixas
taxas, visto que sdo considerados razoaveis
indices entre 35 e 45% de gestacdo em 27-31 dias
apo6s a IATF em vacas leiteiras (Santos et al.,
2004).

No presente trabalho, assim como no de
Guzeloglu et al. (2006) a administracdo do
flunixin meglumine foi feita nos dias 15 e 16,
pois esse momento € considerado a fase critica
antiluteolitica da gestacdo. Em condigdes
fisioldgicas, aos 15-17 dias ap6s o acasalamento,
ocorre 0 pico nas concentragcbes da proteina
trofoblastica interferon —t (Bartol et al., 1985;

Geisert et al., 1988), a qual inibe a produgéo de
PGF,, endometrial, sendo essencial para que se
estabeleca a gestacdo em bovinos (Bazer et al.,
1991; Roberts et al., 1992). O IFN-t ¢ produzido
pelo concepto a partir do 12° dia da gestagdo
devido a expressdao de genes trofoblésticos de
interferon (Farin et al., 1990), e seu efeito
antiluteolitico resulta da inibi¢do da expressdo de
receptores da ocitocina endometrial, inibindo
assim a liberacdo da PGF,, (Demmers et al.,
2001).  Portanto, considera-se que 0
desenvolvimento comprometido do embrido e o
subdesenvolvimento do trofectoderma sejam
responsaveis pela lutedlise prematura. Assim,
Odensvik et al. (1998) relataram que a
administragdo de flunixin  meglumine em
novilhas durante nove dias, a partir do 15° dia do
ciclo estral, reduziu o nimero de pulsos de
PGFM, retardou a lutedlise e prolongou
significativamente a duracdo do ciclo, o que
teoricamente pode aumentar as chances de o
embrido produzir IFN-t suficiente para manter a
gestacdo e impedir por si s6 a secre¢do de PGF»,.

De acordo com Schrick et al. (1993), a
gualidade do embrido em vacas de corte tende a
ser negativamente correlacionada com elevadas
concentragbes de PGF,, secretada pelo
endométrio. Em um estudo in vitro, Scenna et al.,
(2004) relataram que a PGF,, teve um efeito
negativo direto sobre o desenvolvimento
embriondrio; entretanto ao inibir a secre¢do de
PGF,, pelo tratamento com flunixin meglumine,
a taxa de perda gestacional sofre redugdo
(Guzeloglu et al., 2006). Elli et al. (2001)
demonstraram que a administracdo de um anti-
inflamatério ndo  ester6ide  (lisinato  de
ibuprofeno) em vacas submetidas a transferéncia
de embrides no momento da transferéncia
resultou em um aumento de 26% nas taxas de
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gestacdo em relacdo aquelas que ndo receberam o
tratamento. Estudos prévios utilizando flunixin
neglumine em vacas e novilhas de corte ndo
demostraram resultados satisfatorios,
possivelmente devido ao baixo desafio
reprodutivo sofrido por estas categorias (Pfeifer
et al., 2008). No entanto, segundo Merril et al.
(2007), vacas de corte que receberam flunixin
meglumine previamente a um estresse induzido
apresentaram reducdo nas concentracdes séricas
de PGFM (principal metabolito da PGF»,), além
de haver uma tendéncia de aumento nas taxas de
gestacao.

Os resultados obtidos no presente trabalho
demonstram que inibir a secrecdo de PGF, por
meio da administracdo de flunixin meglumine
entre 15 e 16 dias ap6s a IATF favorece o
estabelecimento e manutencdo da gestacdo em
bovinos, aumentando a taxa de prenhez em vacas
holandés lactantes. Desta forma, a hipdtese de
que a administracdo de FM na fase critica anti-
luteolitica de desenvolvimento embrionario
incrementam a taxa de prenhez foi suportada. No
entanto, para que se encontre um método que
efetivamente melhore a comunicacdo materno-
fetal e o0 desenvolvimento embrionario precoce,
mais estudos direcionados especificamente a
estes eventos devem ser realizados.
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