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RESUMO

Objetivou-se avaliar a eficacia de dois antibidticos, associados ou nao ao
cloprostenol sodico, no tratamento de retencdo da placenta de vacas. Os animais
foram aleatoriamente divididos nos seguintes tratamentos: Tratamento 1:
cefquinoma (n=25) 1ml/25kg PV (25 mg/ML) — Intramuscular — 1x dia, durante 3
dias. Tratamento 2: cefquinoma 1ml/25kg PV (25 mg/ML) — Intramuscular — 1x dia,
durante 3 dias, acrescido de 2ml de cloprostenol sddico (0,250 mg/ML). No 1° e 3°
dias de tratamento (n=25) animais. Tratamento 3: oxitetraciclina (n=25), 20 mg/kg
PV de cloridrato de oxitretraciclina — Intramuscular — durante dois dias com intervalo
de 48h. Tratamento 4: oxitetraciclina associada ao cloprostenol sédico (n=25), 20
mg/kg PV de cloridrato de oxitretraciclina — Intramuscular — durante dois dias com
intervalo de 48h, acrescido de 2ml de cloprostenol sédico (0,250 mg/ML). No 1° e 3°
dias de tratamento. Apds os tratamentos, os animais foram avaliados em relacao ao
aumento de temperatura (acima de 39,0 °C) e a necessidade de tratamento de
suporte dentro da 1* semana apos o parto. Os animais foram reavaliados entre a 32
e 5% semanas pos-parto por meio de palpacdo transretal, ultrassonografia e
vaginoscopia para avaliar a presenca e grau da infeccéo uterina. Avaliou-se a taxa
de concepcdo a 12 inseminagcdo, o numero de animais gestantes aos 60, 90, 120 e
180 dias poés-parto, o numero médio de servicos/concepcdes e periodo de servicos.
Os experimentos foram organizados em DIC. As variaveis foram submetidas a teste
de normalidade e as médias foram comparadas por Qui-Quadrado ou testes de
Tuckey. Os tratamentos com cefquinoma, associada ou ndo ao cloprostenol sédico,
apresentaram melhores resultados (P<0,05) em relacdo ao aumento de temperatura.

A necessidade de tratamentos adicionais e presenca de infeccdo uterina foram



maiores nos animais que receberam apenas oxitetraciclina (P<0,05). Para um
mesmo antibidtico a associagcdo com o cloprostenol ndo interferiu nestas variaveis
(P>0,05). Nao houve efeito de tratamento na porcentagem de animais gestantes na
12 |A e no numero de servi¢os por concepcao (P>0,05). Os animais tratados apenas
com oxitetraciclina apresentaram pior periodo de servigos (P<0,05). Conclui-se que
o tratamento com cefquinoma é mais eficiente. A oxitetraciclina, aplicada sozinha,
nao associada ao cloprostenol, fornece os piores resultados.

Termos para indexacdo: Antibioticoterapia, Cefquinoma, Cloprostenol Sadico,

Infeccdo Uterina, Retencéo de Placenta.



ABSTRACT

It aimed to evaluate, the effectiveness of two antibiotics, associated or not to the
sodium cloprostenol in treatment of retention of cows’ placenta. The animals have
been randomly divided into the following treatments: Treat. 1: cefquinoma (n=25)
1ml/25kg PV (25 mg/ml) — Intramuscular — once a day, during three days; Treat. 2:
cefquinoma (n=25) 1ml/25kg PV (25 mg/ml) — Intramuscular — once a day, during
three days, plus 2ml of sodium cloprostenol (0,250 mg/ml) in the 1% and 3" day of
treatment (n=25) animals; Treat. 3: oxytetracycline (n=25), 20mg/kg PV of
oxytetracycline hydrochloride — Intramuscular — during two days with a gap of 48h;
and Treat. 4: oxytetracycline associated to the sodium cloprostenol (n=25), 20 mg/kg
PV of oxytetracycline hydrochloride — Intramuscular — during two days with a gap of
48h, plus 2ml of sodium cloprostenol (0,250 mg/ml). In the 1% and 3™ day of
treatment. After the treatments, the animals have been evaluated relating to the
increase of temperature (over 39,0 °C) and the need of supportive care through the
1% week after the birth. The animals were re-evaluated between the 3™ and 5™
postpartum weeks, by the rectal palpation, ultrasonography and vaginoscopy, to
measure the presence and level of the uterine infection. It has evaluated the rate of
conception at the 1% insemination, the number of pregnant animals on the 60, 90, 120
and 180 postpartum days, the average number of labors/conceptions and labor
periods. The experiments were organized in DIC. The variables were submitted to a
normality test and the averages were compared by Chi-square or Tuckey'’s tests. The
treatments with cefquinoma associated or not to the sodium cloprostenol presented
better results (P<0,05) relating to the increase of temperature. The need of additional
treatments and presence of uterine infection were bigger in the animals that received

only oxytetracycline (P<0,05). For the same antibiotic, the association with



cloprostenol has not interfered into these variables (P>0,05). There was not effect of
treatments in the % of pregnant animals in the 1 IA and into the numbers of births
by conception (P>0,05). The animals treated only with oxytetracycline presented
worst period of births (P<0,05). It concludes that the treatment with cefquinoma is
more efficient. The oxytetracycline applied alone, not associated to the cloprostenol

gives the worst results.

Indexing terms: Antibiotic Therapy, Cefquinoma, Sodium Cloprostenol, Uterine

Infection, Retained Placenta
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Com aproximadamente 211 milhdes de bovinos, segundo o Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA 2013), o Brasil possui o segundo maior
rebanho do mundo.

A medida que as necessidades da populacdo e a competitividade entre
mercados aumentam, a produtividade dos sistemas de produgcdo animais tem
também necessidade de ser melhorada para continuar a perseguir critérios
econdmicos de viabilidade e alimentar uma populacdo em crescimento. Além disso,
a fertiidade em bovinos de leite vem diminuindo ao longo dos ultimos anos,
relacionado com o aumento da producao leiteira (LUCY, 2001).

A fertilidade decrescente em rebanhos leiteiros esta diretamente relacionada
a gestao do periodo periparto. A principal abordagem para o sucesso na criacdo de
gado leiteiro é a gestdo do periodo periparto. Aspectos sobre a saude uterina, a
retomada da ciclicidade ovariana apos a pari¢cédo, assim como condi¢des de nutricdo
e ambiente estdo no foco deste interesse (PLONTZKE et al., 2011).

Uma das principais causas da baixa eficiéncia reprodutiva em fémeas bovinas
de aptidao leiteira sao as infec¢des uterinas provocadas por agentes bacterianos
durante o periodo poés-parto. Embora muitas fémeas possuam defesa contra tais
agentes, a contaminacdo do trato genital nesse periodo pode ser considerada
normal. Alguns animais, no entanto, apresentam o0s mecanismos de defesa
alterados, podendo ocorrer a multiplicagcdo desses agentes no trato genital e, em
decorréncia disso, instalarem-se as infec¢des clinicas e subclinicas (BOUTERS;
VANDESPLASSCHE, 1977).

Além disso, estudos comprovaram que as infec¢cdes uterinas causam
importantes perdas econdmicas para o sistema de exploracdo agropecuaria, posto
que provocam aumento do intervalo de parto, do nUmero de servigos por concepcao,
da taxa de descartes e diminui¢do da producdo (ANDRADE et al., 2005).

Segundo Ferreira et al.(2002), fisiologicamente a placenta é expulsa em
meédia até cerca de cinco a oito horas apds o parto. A condicdo € considerada
patolégica quando parte ou totalidade dos anexos fetais permanece no lumen
uterino por um periodo de tempo superior a 12 horas apds o parto.
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Dessa maneira, a incidéncia das infec¢bes uterinas dentro de uma populagao
varia entre 10% a 20%, de endometrite clinica ou secrecdo vaginal purulenta é de
aproximadamente 15% e de endometrite subclinica ou citologica de 15% (LEBLANC
et al., 2011). Sendo que essas enfermidades apresentam um padrdo enzootico em
grandes rebanhos leiteiros, com taxas de infec¢do variando de 24,8% a 51,3%
(SANTOS, 2010).

O presente estudo baseou-se em duas hipoteses: 1- Cefquinoma seria mais
eficiente que oxitetraciclina; 2 - Que a associacdo do cloprostenol sodico ao
antibiético no tratamento da retencdo de placenta acelera o processo de involucdo
uterina, reduz a incidéncia de infeccdo uterina pos-puerperal e melhora os

indicadores de eficiéncia reprodutiva de animais com RP.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Puerpério

O puerpério compreende o periodo entre o parto e o aparecimento do
primeiro estro compativel com o estabelecimento de uma nova gestacao
(MARQUES JUNIOR, 1993; HORTA, 1995). De acordo com Deaver (1997), o
puerpério constitui-se no periodo necessario para que ocorram alguns ajustes
fisiolégicos, dos quais depende a reducdo do intervalo entre sucessivas gestacoes,
permitindo a otimizag¢ao da vida produtiva das fémeas bovinas.

Olson et al. (1986) dividiram esse periodo em trés partes distintas: periodo
puerperal, que se inicia na época da paricdo e vai até a hipdfise tornar-se sensivel
ao GnRH, periodo que varia de sete a 14 dias pos-parto; periodo intermediario, que
se inicia com o aumento da sensibilidade hipofisaria ao GnRH e continua até a
primeira ovulacdo pés-parto e periodo pds-ovulatorio, que tem inicio na época da
primeira ovulacdo e continua até a completa involucdo do utero, por volta de 45 dias
pOs-parto em vacas com parto normal.

Segundo Oliveira (1995), a microbiota presente na vagina, em especial na
porcdo cérvico-vaginal, durante o periodo imediatamente posterior ao parto, pode
refletir o grau de contaminac&o uterino, pois com a abertura cervical a constituicao

do conteddo torna-se muito semelhante para o Uutero, a cérvix e a vagina.
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Escherichia coli, Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Actynomices pyogenes sdo considerados habitantes da vulva, vagina, pele e trato
gastrointestinal, mas possuem propriedades invasivas.

A tendéncia de queda no numero de isolamentos positivos no decorrer do
puerpério ocorre pela eliminagdo espontdnea dos microrganismos pelas contragfes
uterinas e secrecdes glandulares, atividade fagocitaria, aumento nos niveis de
enzimas lisossomais com efeito bactericida no fluido uterino, continua involucéo
uterina e fechamento da cérvix (HUSSAIN et al., 1990; KUNZ, 2002).

2.2 Involugao Uterina

De acordo com Deaver (1997), entende-se por involucao uterina o retorno do
Utero ao tamanho anterior a gestacdo com recuperacao de suas funcgdes, préprias
de cada espécie e/ou raca. O conhecimento do processo de involugcdo uterina
normal é essencial para diferenciar e avaliar possiveis alteracfes patolégicas no
Gtero apds o parto. Entre os animais domesticos, a involugéo uterina das vacas € a
mais estudada (MCENTEE, 1990).

Olson et al. (1986) descreve que o processo de involucao uterina envolve:

* A reducdo do tamanho, que se da por vasoconstricdo e contragdo muscular
até que o utero se aproxime do tamanho anterior a gestacao;

* Perda de tecido uterino, que ocorre por descamacdo, desintegracdo e
dissolucéo de tecido decidual, redugcéo da vascularizagdo endometrial, reducdo das
glandulas endometriais e do volume das células miometriais;

*Reparacéo do tecido residual (epitelizacao);

*Diminuicdo do fluido tissular, pois os fluidos uterinos sdo expelidos muito
rapidamente durante os primeiros 15 dias apos o parto. Entretanto, algumas vacas
podem continuar a expelir fluidos anormais durante 20 a 30 dias pds-parto.

Macroscopicamente, o Utero permanece na cavidade abdominal na primeira
semana apos o parto. Os cornos uterinos encontram-se assimeétricos, com paredes
espessadas e presenca de conteudo remanescente da gestacdo. Ao final da
segunda semana, o Utero apresenta acentuada redugéo de volume e pode retornar a
cavidade pélvica. Entre 30 e 40 dias, geralmente, o Utero encontra-se
completamente involuido (LARA, 1985; ZAIN et al., 1995; SANCHEZ, 1999, 2008).



14

Logo apos o parto ocorre a diminuicdo do peso do Utero, passando de 13 kg
imediatamente apds o nascimento para 1 kg passadas trés semanas (SHELDON et
al., 2008).

Portanto, a involugdo uterina completa € caracterizada pela ocorréncia
simultanea de reducdo do tamanho dos cornos, perda tecidual, reepitelizagéo,
auséncia de conteudo uterino e contracao do tecido muscular da cérvix (MCENTEE,
1990), sendo que em geral, os animais Bos taurus taurus apresentam involucao
uterina mais lenta que os Bos taurus indicus (NOGUEIRA; PINHEIRO; NORTE,
1993).

2.3 Classificacéo e Diagnadstico das Infec¢cOes Uterinas

Gilbert (2004), em artigo sobre doencgas uterinas em vacas leiteiras, afirmou
que: “A metrite puerperal aguda, a piometra e a endometrite clinica e subclinica sao
patologias clinicas distintas, que podem compartilhar uma mesma evolucao
patogénica, mas representam desafios diferentes quanto ao diagndstico e ao
tratamento”.

Concordando com essas afirmacdes Sheldon et al. (2006) fizeram um extenso
trabalho com o intuito de padronizar as definicdes das principais doengas uterinas,
visando facilitar comparacdes entre os diversos artigos disponiveis na literatura
especializada. Segundo esses autores, a auséncia de definicbes padronizadas
talvez seja a causa das grandes variag0es entre resultados de diferentes pesquisas.
Diante disso, sugeriram as seguintes defini¢cdes:

» Metrite Puerperal: definida como a patologia de um animal com o Utero
anormalmente aumentado e com descarga de liquido fétido, marrom avermelhado,
associado com sinais de doenca sistémica (reducdo na producéo de leite, apatia ou
outros sinais de toxemia) e febre (acima de 39.5 °C) até 21 dias ap0s o parto.
Animais que ndo manifestam doenca sistémica, mas apresentam o Utero
anormalmente aumentado e descarga uterina purulenta detectada na vagina até 21
dias apos o parto também podem ser classificados como tendo metrite clinica.

* Endometrite Subclinica: definida como uma inflamacdo do endométrio
determinada pela citologia, na auséncia de material purulento na vagina. Em animais

sem sinais clinicos de endometrite, a doenca subclinica pode ser diagnosticada pela
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mensuracdo da proporgdo de neutrofilos presentes em uma amostra de contetdo
uterino colhida por escova ginecolégica. A endometrite subclinica foi determinada
em um estudo (KASIMANICKAM et al., 2004) e citada por Lopes (2007) pela
presenca de mais de 18% de neutréfilos nas amostras de citologia uterina colhidas
20 a 33 dias apés o parto ou mais que 10% de neutrofilos aos 34 a 47 dias pos-
parto.

* Endometrite Clinica: caracterizada pela presenca de descarga uterina
purulenta (mais que 50% de pus) detectada na vagina 21 dias ou mais ap0s o parto,
ou descarga mucopurulenta (aproximadamente 50% pus e 50% muco) detectada na
vagina apos o 26° dia pés-parto. Nao € acompanhada por sinais sistémicos.

* Piometra: caracterizada pelo acumulo de material purulento ou
mucopurulento dentro do limen uterino e distensédo do uUtero, na presenca de um
corpo lateo persistente e ativo.

Como ja informado, a ocorréncia de retencdo de placenta, distocias, partos
gemelares, abortos e curtos periodos de gestacdo estdo entre os principais fatores
de risco associados ao estabelecimento de infeccbes uterinas (SHELDON et al.,
2006;). A acuracia e o tempo ocorrido do inicio ao diagndéstico da infeccéo uterina
sdo essenciais para a tomada de decisdo quanto ao manejo dos animais (AZAWI,
2008).

2.4 Métodos de diagnaostico

A realizacdo de exames ginecologicos no puerpério é uma das medidas mais
recomendadas e utlizadas para a identificacdo de infecgbes uterinas, visando
aumentar a eficiéncia reprodutiva de um rebanho (MARQUES JUNIOR, 1993).

Por meio da palpacdo transretal, avaliam-se o tamanho, a simetria e a
consisténcia dos cornos uterinos, mas, como € um metodo subjetivo, muitas vezes
nao possibilita distinguir a involugéo uterina normal da anormal (LEWIS, 1997).

Ja a vaginoscopia € uma das técnicas mais importantes para o diagnostico de
endometrites, porém é pouco utilizada na pratica (SHELDON, 2007;). E importante
gue o exame através do espéculo vaginal seja realizado durante o periodo de cio,
pois a cérvice encontra-se aberta e pode-se melhor avaliar a qualidade do muco que
flui do utero através desta (PIMENTEL, 2001).
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A ultrassonografia € outro método muito Gtil no diagnéstico de endometrites,
pois possibilita verificar a presenca de diferentes quantidades de contetdo no limen
uterino, as caracteristicas desse conteddo, além do aspecto do endométrio
(KASIMANICKAM et al., 2004 ).

A citologia é outro método que pode ser utilizado para diagnosticar quadros
de endometrite subclinica. A presenca de polimorfonucleares, principalmente
neutrofilos, é a base dos exames citologicos do utero (LEBLANC et al., 2002a). A
endometrite pode ser diagnosticada macroscopicamente por toque retal por
caracterizar espessamentos discretos do endométrio, focais ou difusos. Porém, para
um diagnostico mais especifico e preciso, a melhor opcdo € realizar um exame
histol6gico, onde se caracteriza microscopicamente por achados de neutréfilos
(desde alguns poucos até numerosos) no estroma e nas glandulas. As alteracdes da
superficie variam de descamacao de algumas células epiteliais de revestimento até
necrose celular externa. A perda de endométrio pode causar a perda na capacidade
de sintetizar PGF2a, resultando na persisténcia do corpo amarelo, especialmente
em égua e vacas (CARLTON; MCGAVIN, 1998).

2.5 Infeccbes Puerperais

2.5.1 Mecanismo de Contaminacao

Durante o parto, a abertura das barreiras anatdmicas constituidas pela vulva,
vagina e cérvix possibilita a invasdo do Utero por bactérias ambientais, presentes
nas fezes e na pele dos animais. Alteracbes nos mecanismos de defesa contribuem
para a persisténcia de bactérias patogénicas e favorecem o estabelecimento de
doencas (SHELDON; DOBSON, 2004). Assim sendo, na sua quase totalidade o

mecanismo de contaminagao ocorre de forma ascendente.
2.5.2 Fatores de Risco a Infeccéo Uterina
Muitos fatores de manejo afetam a incidéncia de endometrite. Destaca-se

particularmente o manejo nutricional, onde parece existir uma associacao entre

superalimentacdo e ocorréncia de endometrite, assim, animais mais obesos seriam
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mais predispostos a doenca, especialmente quando os animais desenvolvem cetose
e a sindrome do figado gordo (NOAKS et al., 2001).

Dificuldades de parto também predispdem a ocorréncia de endometrite por
diversas razdes. Primeiramente, porque ocorre uma incidéncia acima do normal de
retencdo de membranas fetais em animais que sofreram distocia. Em segundo lugar,
porque frequentemente ocorre dano material aos tecidos causando desvitalizacao.
Por dltimo, as intervencdes obstétricas para a correcdo de distocia aumentam a
carga de patdgenos no utero (NOAKS et al., 2001).

Existe uma estreita associagdo entre a retencdo placentaria e as metrites
puerperais. Muitos casos de retencdo placentaria sdo consequentes infecgfes
inespecificas instaladas durante a fase de dilatacdo antes do parto que, originando
placentites, impedem a separacao da placenta (HORTA, 1995).

Analisando o impacto da retencdo de placenta sobre o desempenho
reprodutivo de vacas de leite da regido sul do estado de Minas Gerais, observou-se
maior incidéncia de infeccéo uterina nos animais com retencao (45,29%) em relacao
aos animais que expulsaram a placenta até doze horas apos o parto (10,71%)
(FERNANDES; COSTA; VIANA, 2001).

De acordo com Prestes e Landim-Alvarenga (2006), as causas de retencao
placentaria sdo amplas para todas as espécies, e portanto, as consequéncias sobre
0 Utero e o estado geral do animal ndo devem ser esquecidas. Atualmente o uso de
antibioticos, horménios e antissépticos tornam os procedimentos rotineiros, porém
ha perdas econdmicas pelo custo dos produtos, pelo descarte do leite e pelas
implicagBes reprodutivas. Dai a importancia de se conhecer o mecanismo de defesa
uterina e aproveitar sua capacidade restauradora.

Geralmente, observam-se membranas descoloridas em degeneracdo sendo
expulsas pela vulva ap6s 24h. Ocasionalmente, elas podem persistir dentro do trato
e causar uma descarga de odor fétido. Frequentemente, ndo ha enfermidade
sistémica, mas a producéo de leite e o apetite podem ser reduzidos. Pode ocorrer
um envolvimento sistémico quando o Utero fica atdnico ou traumatizado. O
fechamento da cérvix antes da expulsdo das membranas pode precipitar uma
metrite severa com sinais sistémicos (SMITH, 2003).

O acumulo de léquio, retido na cavidade uterina funciona como meio de

cultura favoravel ao crescimento de Escherichia coli e outros coliformes, o que
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resulta em extensa liberagcdo de endotoxinas. Grandes quantidades de endotoxinas
no léquio de vacas com distocia e/ou retencdo de placenta, favorecem o
desenvolvimento de bactérias Gram-negativas e de Arcanobacterium pyogenes,
resultando em infecc&o uterina (FOLDI et al., 2006).

Santos e Marques Jr (1995), relataram que nas vacas com retencdo
placentaria, o numero de linfécitos T e B e a atividade quimiotatica e fagocitica dos
leucdcitos estdo diminuidos no placentoma. O cotilédone de vacas com retencéo de
placenta ndo tem atividade quimiotatica, pela presenca de inibidores da quimiotaxia,
além disso, os leucocitos sdo menos ativos em resposta ao estimulo quimiotatico.

Até 40% dos animais, principalmente os de alta produgéo, podem apresentar
sinais clinicos de infeccdo uterina até trés semanas pos-parto (SHELDON;
DOBSON, 2004; SHELDON et al., 2008, 2009).

2.5.3Mecanismos de defesa uterina frente as infec¢des pu  erperais

Os principais mecanismos de defesa do uUtero apds o parto sdo as defesas
fisicas, respostas fisioldgicas e imunitarias, sendo esta ultima a principal responsavel
pelo controle bacteriano no Utero dos animais. (SHELDON; DOBSON, 2004; AZAWI,
2008).

2.5.3.1 Defesa Fisica

Dentro do mecanismo de defesa fisica existem as barreiras anatdmicas que
possuem como objetivo impedir a entrada de bactérias no interior do Utero, sendo
formada pela vulva, vestibulo, vagina, e cérvix.

A defesa fisica se caracteriza como um importante mecanismo de defesa pés-
parto. Ela atua promovendo a contratilidade do miométrio, assim eliminando o
conteudo uterino, o que desfavorece a multiplicagdo bacteriana. Vacas com
puerpério normal apresentam rapida involucdo do Utero e da cérvix, com
consequente eliminagdo da contaminacdo bacteriana por meio de descargas
uterinas promovidas por contra¢cdes do miométrio (AZAWI, 2008).
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2.5.3.2 Imunidade Inata

Em condicdes fisiolégicas normais, os mecanismos de defesa do Utero sao
capazes de neutralizar a infec¢do (FOLDI et al., 2006; FOLDI 2008). Quando isso
nao acontece, o animal desenvolve uma serie de infec¢des, prejudicando assim o0s
seus indices reprodutivos.

A principal barreira fagocitica € composta por neutrofilos que migram do
sangue para o lumen uterino em resposta a infeccéo uterina, apesar de saber que a
capacidade funcional dos neutrofilos estd reduzida neste momento (SHELDON;
DOBSON, 2004). Mais tarde a importancia dos macréfagos aumenta, no entanto, a
fagocitose por parte dos polimorfo-nuclear neutrofilos (PMN) € a primeira e mais
importante linha de defesa inespecifica frente a contaminacdo bacteriana
(SHELDON; DOBSON, 2004; LEWIS, 1997; DHALIWAL; MURRAY; WOLDEHIWET,
2001).

Com a alteracdo da permeabilidade vascular, a saida do fluido reduz a
pressdo osmotica dos vasos. Este fato impulsiona as células brancas de defesa para
a periferia do endotélio vascular. A partir dessa posicdo as células podem migrar
para os tecidos. A migragdo € composta, cronologicamente, por marginacao
vascular, adesao a superficie endotelial e diapedese, que representa a transposi¢ao
da parede capilar e a mobilizacdo dos neutréfilos para o local da leséo (FIG. 1). A
migracdo dos neutrofilos € direcionada pela quimiotaxia, locomocao orientada
através de um gradiente quimico (TIZARD, 1985).

Os macréfagos teciduais residentes que reconhecem microorganismos
secretam as citocinas (TNF, IL-1). Essas citocinas atuam nas células endoteliais dos
vasos adjacentes a infeccdo e induzem a expressdo de moléculas de adeséao
(selectina e integrina). Os leucdcitos expressam ha sua superficie carboidratos
ligantes para as selectinas e integrinas. As selectinas se ligam primeiro, porém essa
ligacdo € de baixa afinidade e se dissocia rapidamente, fazendo com que o0s
leucdcitos rolem ao longo da superficie endotelial. As integrinas também se ligam
com baixa afinidade, porém as quimiocinas produzidas no local da infec¢cdo entram
no vaso sanguineo e atuam nos leucdcitos “rolantes”, fazendo com que as ligagdes
das integrinas se tornem de alta afinidade, resultando na ligacéo firme do leucocito

ao endotélio do vaso. O leucécito para de rolar e se espalha na superficie. As
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quimiocinas estimulam as células a migrarem através dos espacos interendoteliais
na direcéo do local de infeccdo (ABBAS; LICHTMAN, 2005; LOPES 2007;).

A seguir, 0 antigeno € decomposto através da liberagcdo de granulos
presentes no citoplasma do neutrofilo e seus subprodutos sdo apresentados aos
linfécitos T, responsavel pelo reconhecimento e pela intensificacdo da resposta
imunoldgica, que produz e libera moléculas que funcionam como mediadores
quimicos, estimulando linfécitos B, T8 e macrofagos em repouso (SONCINI, 1988;
LOPES 2007;).

Segundo Horta (1995), outro fator a ser considerado é o fato de que parece
haver uma deficiéncia imunitéria associada a retencdo placentaria antes e depois do
parto, o que contribui para o aumento de casos de metrite nestes animais.

De acordo com Sheldon e Dobson (2004), o Arcanobacterium pyogenes
produz, entre seus afeitos, um fator de crescimento para o F. necrophorume e este
produz uma leucotoxina que prejudica a acdo dos neutrofilos, enquanto o
Prevotellame laninogenicus produz uma substancia que inibe a fagocitose,
favorecendo a proliferagéo do A. pyogenes.

O numero médio de bactérias fagocitadas e neutrdéfilos ativos no fluido uterino
apresenta um pico ao 5° dia e baixa até ao 20° dia pos-parto (HUSSAIN; DANIEL,
1992). As alteracdes no leucograma de bovinos durante o parto sdo tipicas de uma

resposta leucocitaria a um quadro de estresse (ESIEVO; MOORE, 1979).

2.5.3.3 Defesa Humoral

No inicio do processo inflamatorio, a permeabilidade do endotélio encontra-se
alterada permitindo a saida de fluidos do sistema vascular para os tecidos e
cavidades. As imunoglobulinas sdo anticorpos produzidos a partir de determinados
antigenos, sendo constituidas basicamente por proteinas plasmaticas (BARROS,
1997; LOPES 2007;).

A IgA, encontrada principalmente no muco vaginal, é a principal
imunoglobulina que atua na protecdo contra 0s agentes patogénicos na porcao
caudal do trato reprodutivo. A 1gG, encontrada no conteudo uterino, tem como
funcdo proteger esse 0rgao contra a acdo de bactérias e toxinas (WATSON; DIEHL;
EVANS, 1990).
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Slama et al. (1991) observaram diminuicdo nas concentracfes de
imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM) em secrecdes uterinas no pos-
parto, com aumento na incidéncia e severidade das infec¢cdes uterinas,
especialmente naquelas causadas pelo Arcanobacterium pyogenes.

A dosagem de imunoglobulinas (Ig) nas secrecdes uterina e vaginal de
animais infectados experimentalmente por meio da infusdo intrauterina de A.
pyogenes revelou aumento dos titulos de IgM, IgG e IgA ap6s o estabelecimento de
endometrites, sem alteracdo dos titulos na circulacdo sanguinea, indicando que ha
producdo de imunoglobulinas no Gtero e na vagina (WATSON; DIEHL; EVANS,
1990; DHALIWAI;, MURRAY; WOLDEHIWET, 2001).

Embora as imunoglobulinas sejam componentes essenciais na defesa, ainda
nao esta bem claro se sua deficiéncia estaria implicada com a susceptibilidade as
infecgdes uterinas (BARROS, 1997).

2.5.3.4 Mecanismos Endécrinos

Dentro de controles enddcrinos, a progesterona acaba por ocasionar a
imunossupressao predispondo o Utero a infec¢des uterinas e consequente baixa nos
indices reprodutivos dos animais (ARTHUR; NOAKES; PEARL, 1989; LEWIS, 1997).
Estas infec¢Bes uterinas séo, frequentemente, ocasionadas por agentes infecciosos,
sendo eles o Arcanobacterium Pyogenis e a Escherichia coli (DHALIWAI; MURRAY;
WOLDEHIWET, 2001).

Dentre as infecgBes acima descritas, a piometria € a mais comumente
retratada como infeccao uterina (LEWIS, 1997). Animais que possuem a retencao
das membranas fetais retidas no pos-parto imediato s&o, comumente, mais
vulneraveis por causa da perda da inocuidade do Utero e ascensdo das bactérias.

Concomitantemente a estes fatos, a alta da progesterona inibindo a funcao
lutea suprime as defesas imunitarias e, consequentemente, favorece a infeccao
uterina (LEWIS, 1997). Apesar de Black et al. (1953) e Rowson et al. (1953) terem
relatado os efeitos imunossupressores da progesterona ha mais de cinquenta anos,
nao se conhece por completo 0 seu mecanismo.

Segundo Del Vecchio et al. 1994, ao se implantar bactérias A. Pyogenes e
Escherichia coli no Gtero de vacas de corte, no pés-parto imediato, nenhuma
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manifestou sinais de infeccdes sem que o0s niveis de progesterona comegassem a
subir.

Lewis (2004) define como periodo protegido como o periodo no pés-parto
imediato em que a vaca ndo possui niveis elevados basais de progesterona e a
carga de contaminacdo ndo é suficientemente alta para promover a
imunossupressdo e a contaminagdo bacteriana ndo é grave o suficiente. Lewis
(2004) associa a susceptibilidade das infeccbes uterinas ao aumento das
concentracbes de progesterona, a baixa producdo de PGF2a e a reduzida
proliferacdo de linfécitos in vitro. J& a resisténcia do Utero a infecgbes uterinas foi
associada a niveis basais de progesterona e aumento de PGF2a e proliferacdo de
linfécitos in vitro.

As prostaglandinas e seus mais diversos analogos sao utilizados
cotidianamente para resolver problemas de infec¢des uterinas na pecuéria de leite,
apesar de seu verdadeiro mecanismo de ag&o nao ser conhecido (LEWIS, 2004). As
prostaglandinas e os leucotrienos fazem parte de um grupo chamado de
eicosandides, que sdo oriundos das do acido araquidonico para que pelas vias da
cicloxigenases, e lipoxigenases (PACE-ASCIAK; GRANSTROM, 1983; MULLER-
PERDDINGHASUS; KAST, 1996).

Ao se mensurar as concentracoes de 13,14-di-hidro-15-ceto-PGF2A (PGFM),
que € um metabolito da PGF2a com meia vida de 15 Nakao et al., (1997); Seals,
Matamoros e Lewis (2002) relataram que vacas leiteiras que no poés-parto
desenvolveram infec¢Oes uterinas tiveram menores concentragcbes em comparacao
com concentragdes PGFM nas vacas que nao desenvolveram infecgdes uterinas. As
concentracbes aumentadas PGFM foram, provavelmente, devido a inflamacdo do
Gtero em resposta ao crescimento de bactérias e de libertacdo de endotoxina
(ROITT; BROSTOFF; MALE, 1998; LEUNG et al., 2001).

Como é amplamente conhecido, a PGF2a exégena induz a lutedlise, o que
reduz as concentragfes circulantes de progesterona e permite que o Utero possua
uma melhor resposta contra as infec¢cdes uterinas. No entanto, a PGF2a exdgena
tem ajudado a resolver infec¢cdes uterinas em vacas sem fungdo latea (DEL
VECCHIO et al., 1994).
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Hirsbrunner et al.(2003) relata que o cloprostenol apés ser injetado em vacas
de leite aumenta as contracées uterinas e consequentemente a pressao intra-
uterina, o que pode reduzir o volume de liquido no interior do Gtero.

Lewis (2004) relata que desenvolveu estudos para saber se a PGF2a
exégena melhora as defesas imunitarias porque atenua os efeitos da progesterona
ou se a PGF2a é eficaz porque diminui as concentracdes de progesterona. Em um
primeiro estudo conclui-se que a PGF2a exdgena aumenta as defesas imunolégicas
permitindo assim que o Utero comece a resolver as infeccbes apesar das
concentracbes de progesterona serem basais. Em um segundo estudo, onde se
avaliou a hipétese de que a PGF2a possua efeitos sobre as defesas imunitarias
independentes das concentracbes de progesterona, conclui-se que a PGF2a
exdégena melhora a capacidade de resposta uterina independente das
concentracdes de progesterona.

O entendimento entre as acdes da progesterona e dos eicosanoides é
importante, pois a progesterona € tipicamente imunossupressora. Na medida em
que o Utero se desenvolve e as concentracdes de progesterona comegam a
aumentar e ocorrem a consequente diminuicdo da PGF2a uterina e baixa da
producdo dos linfécitos B4, o Utero em poucos dias se torna suscetivel as infecgbes
uterinas. (KINDAHL et al., 1984;. ZARCO et al., 1988; SLAMA; VAILLANCOURT;
GOFF, 1993; VAGNONI et al., 2001).

Mas, para além de efeitos diretos sobre os neutréfilos, a PGF2a € uma
molécula pro-inflamatoria que pode estimular a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias que aumentam a fagocitose e fungdes dos linfocitos (KELLY; KING;
CRITCHLEY, 2001;. SEALS; WULSTER-RADCLIFFE; LEWIS, 2003). Além disso,
um estudo com vacas indica que o LTB4 promove involucéo uterina e reduz o risco
de infec¢bes uterinas (SLAMA; VAILLANCOURT,; GOFF, 1993). Injecbes de PGF2a
provavelmente aumentam a producgéo de fosfolipase A2 uterino (PLA2) e atividades
ciclo-oxigenase 2, que produzem &acido araquidénico livre e, em seguida, convertem
o araquidoénico acido para PGF2A (BINELLI et al., 2000; DIAZ et al., 2002;.
NARAYANSINGH; SENCHYNA; CARLSON, 2002).
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2.6 Tratamentos

Diferentes protocolos para o tratamento de retencdo dos anexos fetais sao
descritos, porém existem inUmeras controvérsias sobre a eficacia desses.

E extremamente importante o tratamento imediato com antibi6tico sistémico
em vacas com retencdo de placenta (DRILLICH et al., 2006). E indicado o uso de
antiinflamatorios ndo esterdides e, se necessario, recomenda-se a utilizacdo de uma
terapia de suporte mais agressiva, inclusive fluido terapia intravenosa ou oral. A
drenagem do conteludo uterino fétido ndo é recomendada, pois o Utero esta friavel e
pode ser facilmente perfurado. A manipulacdo do Utero pode provocar bacteremia e
outras complicacdes (SANTOS; VASCONCELOQOS, 2006a).

Sheldon e Dobson (2006) descreveram a administracdo de antibidticos via
parenteral como sendo a conduta terapéutica mais utilizada em casos de metrite. E
ainda que a oxitetraciclina é largamente utilizada, mas destacam evidéncias de
resisténcia bacteriana a este medicamento, além de serem exigidas altas
concentracfes do mesmo para inibir o crescimento bacteriano.

Dubuc et al. (2011) e Fernandes (1999) relatam que o tratamento de retencao
de placenta com antibiéticos poderia reduzir significativamente a ocorréncia de
infecgbes uterinas, sendo o cloridrato de oxitetraciclina uma droga de utilizagéo
rotineira, além de eficiente. Este antibidtico possui baixo custo, é facilmente
disponivel no mercado e possui apresentacdes com veiculos de liberacéo lenta, o
que facilitaria o tratamento pela comodidade posoldgica.

Fo6ldi (2008) descreve 0 uso intra-uterino de oxitetraciclina para o tratamento
de metrite puerperal, quando né&o ha evidéncia de comprometimento sistémico da
doenca (nesses casos, € necessaria a aplicacao parenteral de antibiéticos), sendo o
método mais tradicional de terapia antimicrobiana. Porém destaca que a
concentragdo inibitéria minima deste medicamento vem aumentando ao longo dos
anos, havendo necessidade de administracdo de doses mais altas (2 a 4g por dia,
durante trés a cinco dias).

No entanto, Santos e Vasconcelos (2006b) questionam a validade terapéutica
da infuséo clinica. Segundo esses autores, o uso de antibidticos intra-uterinos nos
casos de metrite pos-parto ndo tem nenhuma eficacia comprovada. A justificativa

apresentada € que os tratamentos intra-uterinos ndo sao recomendados no pos-
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parto imediato, pois a manipulagdo uterina nesta fase pode agravar o quadro
(septicemia, ruptura, aderéncias).

Segundo Hafez (2004), as prostaglandinas ndo se encaixam perfeitamente
como horménios, no entanto essas efetuam a regularizacdo fisiologica e
farmacoldgicas de varios fendmenos, como a lise de corpo lUteos, contracdo da
musculatura lisa dentre outros.

De acordo com Lewis,(2004) e Kasimanickam et al.,(2004), existe uma acao
direta no estimulo das células de defesas quando se utiliza as prostaglandinas e
também seus analogos.

A partir dos trabalhos inicialmente publicados por Fernandes et al. (2012,) a
utilizacao rotineira do cloprostenol sodico no pés-parto de vacas leiteiras se tornou
uma realidade. Esses trabalhos mostraram que, além da aceleracdo da involucao
uterina, reduziu-se a incidéncia de infec¢cfes, 0 nUmero de servigos por concepgao e
0 periodo de servigos.

Segundo Fernandes (2007), a utilizacdo de analogos da PGF2a no pds-parto
de vacas leiteiras poderia acelerar o processo de involucdo e reduzir a incidéncia de
infec¢des uterinas, auxiliando na expulséo dos l6quios e material contaminado.

Portanto, descobertas recentes sobre os mecanismos de defesa uterina
colocam o0s eicosanbdides como as principais substadncias que modulam esta
atividade. Com isso, vislumbra-se uma excelente oportunidade para estabelecimento
de uma nova tecnologia de tratamento desta patologia, pois os analogos da PGF2aq,
como o cloprostenol, tém atividade sobre a producdo destas substancias no Gtero
(FERNANDES, 2007).

Estudos tém demonstrado uma atuacdo benéfica da associacdo de
antibioticos ao cloprostenol sédico no tratamento de retencéo de placenta, auxiliando
na reducdo de patologias puerperais e no desempenho reprodutivo futuro
(FERNANDES; FIGUEIREDO, 2007; KASIMANICHAM et al., 2004; LEWIS, 2004).

De acordo com Lewis,(2004) e Kasimanickam et al.,(2004), existe uma acao
direta no estimulo das células de defesas quando se utilizam as prostaglandinas e
também seus analogos.

Segundo Castro et al. (2014), o efeito do antibiético sulfato de cefquinoma foi

suficiente para controlar a proliferacdo bacteriana em vacas com retencdo de
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placenta, evitando assim sinais sistémicos de infec¢cdo e dando condi¢des para que
a involugéo uterina se processasse sem maiores anormalidades.

Castro et al.(2014) ainda descreve que o sulfato de cefquinoma, quando
associado ao cloprostenol sodico, apresentou melhores taxas de concepc¢ao que
guando comparado ao uso exclusivo do sulfato de cefquinoma.

A oxitetraciclina € um antibiético de amplo espectro, indicado para o
tratamento e controle de infec¢des uterinas causadas por agentes Gram-positivos e

Gram-negativos, podendo ser utilizada por infusdo uterina (AZAWI, 2008).

3 OBJETIVOS

Comparar e eficiéncia de dois antibidticos, associados ou ndo a um analogo
da prostaglandina para o tratamento de problemas uterinos puerperais em vacas

leiteiras.
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2 Capitulo 1 — Artigo a ser submetido a Revista Pesquisa Agropecuaria Brasileira.

Antibioticos associados ou ndo ao cloprostenol sodino tratamento de infec¢des
uterinas puerperais em vacas de leiteiras

Soares? Andradé, A.O.: Giosd?, M.M. M.: Fernande<’, C.A.C.*;

Resumo - Objetivou-se avaliar a eficacia de dois antibi&jcassociados ou nao ao
cloprostenol sédico no tratamento de retencdo deepta de vacas leiteiras. Os animais
foram aleatoriamente divididos e receberam, porinieamuscular na regido glutea, com
agulhas hipodérmicas descartaveis 40x12, os seguirdtamentos: T1: cefquinoma (n=25)
1ml/25kg peso vivo (PV) (25 mg/ml) — Intramuscular 1x dia, durante 3 dias; T2:
cefquinoma 1ml/25kg PV (25 mg/ml) — Intramusculatx-dia, durante 3 dias, acrescido de
2ml de cloprostenol sddico (0,250 mg/ml). No 1®alia de tratamento (n=25) animais; T3:
oxitetraciclina (n=25), 20 mg/kg PV de cloridrate @xitretraciclina — Intramuscular —
durante dois dias com intervalo de 48 horas; T4tetraciclina associada ao cloprostenol
sodico (n=25), 20 mg/kg PV de cloridrato de oxraeiclina — Intramuscular — durante dois
dias com intervalo de 48h, acrescido de 2ml de iG&ipnol sédico (0,250 mg/ml) no 1° e 3°
dia de tratamento. Apds os tratamentos, os anifoes avaliados em relacdo ao aumento
de temperatura (acima de 39,0 °C) e a necessidadetdmento de suporte dentro da 1
semana apos o parto. Os animais foram reavaliados & 32 e 52 semanas pos-parto por meio
de palpacéo transretal, ultrassonografia e vagopescpara avaliar a presenca e grau da
infeccdo uterina. Avaliou-se a taxa de concepchleionada a 12 inseminag¢do, o0 numero de

animais gestantes aos 60, 90, 120 e 180 dias ptms-pa numero médio de

! Universidade José do Rosario Vellano, Dpto de &#préo Animal, Rod. MG 179, Km 0 — Trevo 37130-000,
Alfenas-MG - Brasil.

* carlos@biotran.com.br
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servigcos/concepcgdes e o periodo de servicos. Gsimgntos foram organizados em DIC. As
variaveis foram submetidas ao teste de normaliéaae médias foram comparadas por Qui-
Quadrado ou testes de Tuckey. Os tratamentos cdquimema, associada ou nao ao
cloprostenol sédico, apresentaram melhores resdltg®<0,05) em relacdo a involucéo
uterina. A necessidade de tratamentos adiciongissenca de infeccdo uterina foi maior nos
animais que receberam apenas oxitetraciclina (Bx0Para um mesmo antibidtico, a
associacdo com o cloprostenol ndo interferiu nestgaveis (P>0,05). Nao houve efeito de
tratamento na porcentagem de animais gestantes m& & no numero de servicos por
concepcao (P>0,05). Os animais tratados apenas mat@traciclina apresentaram pior
periodo de servicos (P<0,05). Conclui-se que armahto com cefquinoma é mais eficiente.
A associacdo com o cloprostenol sédico € benébiadeaempenho reprodutivo ou ao uso dos
antibidticos.

Termos para indexacado: Antibioticoterapia, Cefquinoma, Cloprostenol Sddidofeccéo

Uterina, Retencéo de Placenta.

Different antibiotics associated or not to the sodim cloprostenol for treatment of

puerperal problems in dairy cows

Abstract — It aimed to evaluate, the effectivenafsavo antibiotics, associated or not to the
sodium cloprostenol in treatment of retention ofvsoplacenta. The animals have been
randomly divided into the following treatments: a&tel: cefquinoma (n=25) 1ml/25kg PV
(25 mg/ml) — Intramuscular — once a day, duringe¢hdays; Treat. 2: cefquinoma (n=25)
1ml/25kg PV (25 mg/ml) — Intramuscular — once a,ahying three days, plus 2ml of sodium
cloprostenol (0,250 mg/ml) in the®land & day of treatment (n=25) animals; Treat. 3:
oxytetracycline (n=25), 20mg/kg PV of oxytetracweli hydrochloride — Intramuscular —

during two days with a gap of 48h; and Treat. 4ytetracycline associated to the sodium



cloprostenol (n=25), 20 mg/kg PV of oxytetracyclimgdrochloride — Intramuscular — during
two days with a gap of 48h, plus 2ml of sodium abgpenol (0,250 mg/ml). In the'land &
day of treatment. After the treatments, the anintelse been evaluated relating to the
increase of temperature (over 39,0 °C) and the pésdpportive care through thé' tveek
after the birth. The animals were re-evaluated betwthe % and %' postpartum weeks, by
the rectal palpation, ultrasonography and vaginpgcto measure the presence and level of
the uterine infection. It has evaluated the rateasfception at the®insemination, the number
of pregnhant animals on the 60, 90, 120 and 180ppasim days, the average number of
labors/conceptions and labor periods. The expeiisnergre organized in DIC. The variables
were submitted to a normality test and the averagese compared by Chi-square or
Tuckey’s tests. The treatments with cefquinoma@ased or not to the sodium cloprostenol
presented better results (P<0,05) relating to th@emse of temperature. The need of
additional treatments and presence of uterine fioiecwere bigger in the animals that
received only oxytetracycline (P<0,05). For the samntibiotic, the association with
cloprostenol has not interfered into these varmb{B>0,05). There was not effect of
treatments in the % of pregnant animals in tflelA and into the numbers of births by
conception (P>0,05). The animals treated only wiittetracycline presented worst period of
births (P<0,05). It concludes that the treatmenthwiefquinoma is more efficient. The

oxytetracycline applied alone, not associated ¢octbprostenol gives the worst results.

Indexing terms: Antibiotic Therapy, Cefquinoma, Sodium Cloprosterdlerine Infection,

Retained Placenta



Introducao

Com aproximadamente 211 milhdes de bovinos, segumdbDepartamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA 2013), o Brpsssui 0 segundo maior rebanho do
mundo.

A medida que as necessidades da populacdo e a tibrigaele entre mercados
aumentam, a produtividade dos sistemas de prodig@animais tem também necessidade de
ser melhorada para continuar a perseguir crit@@osndmicos de viabilidade e alimentar uma
populacdo em crescimento. Além disso, a fertilidahebovinos de leite vem diminuindo ao
longo dos ultimos anos, relacionado com o aumeataraducéo leiteira (LUCY, 2001).

A fertilidade decrescente em rebanhos leiteirod dsetamente relacionada a gestao
do periodo periparto. A principal abordagem pasucesso na criacdo de gado leiteiro é a
gestdo desse periodo. Aspectos sobre a saudeaygeretomada da ciclicidade ovariana apés
a paricdo, assim como condi¢cdes de nutricdo e amehiestdo no foco desse interesse
(PLONTZKE et al., 2011).

Além disso, estudos comprovaram que as infeccOesnas causam importantes
perdas econbmicas para o sistema de exploracépeagiria, posto que provocam aumento
do intervalo de parto, do niumero de servi¢cos pocepcao, da taxa de descartes e diminuicédo
da producéo (ANDRADE et al., 2005).

Segundo Ferreirat al.(2002), fisiologicamente a placenta é expulsa erdianaté
cerca de cinco a oito horas ap0és o parto. A conddgéonsiderada patolégica quando parte ou
a totalidade dos anexos fetais permanece no lUteeima por um periodo de tempo superior
a 12 horas apos o parto.

Dessa maneira, a incidéncia das infec¢cdes utedeato de uma populagao varia

entre 10% a 20%, a endometrite clinica ou secregdginal purulenta chega a



aproximadamente 15% e a endometrite subclinicatoldgica € de 15% (LEBLANC et al.,
2011). Sendo que estas enfermidades apresentanadndopenzootico em grandes rebanhos
leiteiros, com taxas de infeccdo variando de 2488954,3% (SANTOS, 2010).

O presente estudo baseou-se em dois objetivosui@efga seria mais eficiente do
que oxitetraciclina e que a associacdo do clopnoswdico ao antibiotico no tratamento da
retencdo de placenta acelera o processo de inwlueéina, reduz a incidéncia de infeccao
uterina pos-puerperal e melhora os indicadorediciérecia reprodutiva de animais com RP.

Material e Métodos

O estudo foi realizado em quatro propriedades egiSes sul e centro-oeste do estado
de Minas Gerais. O clima local possui caractedstesotérmica, com indices pluviométricos
que variam de 1.200mm a 1.700mm anuais. Foramzadiis 100 fémeas, das racas
Holandesa e Girolando (Holandés/Gir), com retend@® anexos fetais (ndo liberacdo da
placenta em até 12 a 16 horas pos-parto. Os refeaidimais foram tratados no momento da
identificacdo do problema. Todas as aplicagcbesrfgrar via intramuscular na regido glutea
com agulhas hipodérmicas descartaveis 40x12. Faransiderados, além do tipo de
problema de parto, a ordem de parto e condicamtarpara divisdo dos animais nos grupos
de tratamento. Os animais com retencdo de pladerden aleatoriamente distribuidos em
quatro grupos de tratamento, sendo élegtamento 1: Grupo Cefquinoma (25 mg/ml):25
animais: 1ml/25kg PV de Cefquinoma (25 mg/ml) +dnmtuscular — 1x dia, durante 3 dias.
Tratamento 2: Grupo Cefquinoma (25 mg/ml) + Cloprosenol sédico (0,250 mg/mi)25
animais: 1ml/25kg PV de Cefquinoma (25 mg/ml) +dntuscular — 1x dia, durante 3 dias,
acrescido de 2ml de Cloprostenol sodico (0,250 Mgfmm 1° e 3° dia de tratamento.
Tratamento 3: Grupo Oxitetraciclina: 25 animais: 20 mg/kg PV de cloridrato de

oxitretraciclina — Intramuscular — durante doissdem intervalo de 48H.ratamento 4:



Grupo Oxitetra + Cloprostenol sédico (0,250 mg/ml):25 animais. 20 mg/kg PV de
cloridrato de oxitretraciclina — Intramuscular —rahte dois dias com intervalo de 48h,

acrescido de 2ml de Cloprostenol sddico (0,250 Mgim1° e 3° dia de tratamento

O manejo das propriedades era o semiconfinameato, suplementacdo a base de
silagem de milho, soja, polpa de citrus, gramineacéo concentrada, distribuida de acordo
com a producéao de leite. O periodo experimentatiéoll meses. Os exames ginecologicos
por palpacéo retal, vaginoscopia e ultrassonogi(&@@anner Falco — Esaote — Transdutor
Transretal - 6MHz) foram realizados, uma Unica eettre a 32 e a 5% semana pos parto, para
avaliar a involucdo uterina, o grau de infeccaoinge respectivamente. O quadro de infeccéo
uterina foi avaliado por vaginoscopia de acordo @mresenca de secrecdes anormais de
origem uterina, sendo classificadas (Tabela 1) agda com o proposto por Sheldon &
Dobson (2004).

Tabela 1:Escore de classificacdo da infeccéo uterina corside o aspecto da secrecao.

Caracteristicas da Secrecao Escore
Limpo ou translucido 0
Limpo ou translucido contendo pequenas estriaside p

1
Muco misturado ao pus 2
Pus liquefeito 3

Adaptado de Sheldon e Dobson, 2004.

O desempenho reprodutivo dos animais experimemtaigjuatro grupos foi avaliado
em funcéo da auséncia de sinais clinicos sistém@&d$ semana pés-parto (febre, anorexia
ou depressao); percentual de cura clinica (senssigegle de outros tratamentos); vacas com
infeccao clinica e subclinica 3 a 5 semanas pds:pagrcentual de fémeas gestantes no 1°
servico; numero de servicos/concepcéao; percenautiirdeas gestantes aos 30, 60 e 90 dias

pos-tratamento; periodo médio de servicos.



O delineamento experimental utilizado foi o inteiemte casualizado (DIC),
distribuindo os animais nos grupos considerandwaagveis indicadas. Na analise das
variaveis discretas foram encontrados escores fe@ecén uterina, taxa de gestacdo e o
namero de servicos por concepcao. Utilizou-se @isita de Kruskal-Wallis para comparar
0s grupos. As diferencas entre as médias dos gfopas comparadas pelo teste de Tukey.
Probabilidades menores que 5% foram consideradagficativas. Todas as analises foram

realizadas no programa SAS.

Resultados e Discussao

Quando se comparam os antibioticos utilizadosnbaa, a eficiencia da cefquinoma
(T1) foi superior a oxitetraciclina (T3) para previa ocorréncia de temperatura elevada .A
associacdo de qualquer um dos antibiéticos aoadtgmol ndo apresentou diferencas quanto
a ocorréncia de hipertermia quando comparado aammeantibiotico aplicado sem a
associacao (P>0,05), o que mostra que o analogmdtaglandina nao teve efeito em relacao
a esta variavel (tabela 2).
Tabela 2: Ocorréncia (Numero e Percentual) de animais compéeatura aumentada

(acima de 39,IC) e necessidade de tratamento adicional na 1sepds-parto.

Temp Aumentada

Tratamentos N
N %
CEFQ 25 3 12,0
CEFQ+CLOP 25 2 8%0
OXIT 25 10 40,6
OXIT + CLOP 25 6 24
TOTAL 100 21 21,0

Letras iguais na coluna nao diferem a 5% de prdidade



Ao avaliar os resultados do experimento da Tabglas2antibioticos associados ao
cloprostenol sddico ndo apresentaram melhores stspdo que sua utilizacdo em separado
nessas duas variaveis. Hendrickis et al. (200@Yaelm que a aplicacdo de prostaglandina
exdgena em animais com retencdo de placenta npgrtisimediato aumentou a contracao
uterina e evacuacado da contaminacdo bacteriande Mabalho em questdo isso ndo foi
observado comprando-se um mesmo antibidtico, embenha havido uma pequena
tendéncia. Provavelmente o efeito de eliminacdoamea, atribuido aos analogos da
prostaglandina, ndo foi eficaz em curto prazo pefetar esta variavel, mensurado nos
primeiros dias pés-parto.

Santos (2010) relata que vacas com retencdo aentéa que manifestam febre,
mesmo sem outros sintomas clinicos, tém o dobrasto de desenvolverem endometrite
subclinica nos 30 dias pos-parto. Bateman et &2PQreconiza a antibioticoterapia
sistémica, antitérmicos e fluidoterapia oral par@atamento de metrite puerperal e Martins
(2010) define a presenca de febre como sendo érioritnais utilizado para averiguar a
eficacia dos tratamentos. Seguindo estas definigdgsTratamentos 1 e 2 foram mais
eficientes que o Tratamento 3. Esse, por sua @&zfal mais eficiente que o Tratamento 4.

Ao avaliar os dados da Tabela 3 no momento da liag&ea dos animais entre a 32 e a
52 semanas poés-parto, 0os animais apresentaramaxande infeccdo de 36% no grupo tratado
com cefquinoma e 24% no grupo tratado com cefquanassociada ao cloprostenol, ndo
diferindo estatisticamente (P>0,05).

Os animais tratados com oxitetracicilina tiveramauaxa de infecgéo uterina de 64%,
0 que ocasionou a diferenca estatistica (P<0,0%pngparacdo com os Tratamentos 1 e 2. O
Tratamento 4 é equivalente ao tratamento de ceafqan associada ao cloprostenol,
apresentando uma taxa de infecgdo uterina de 48%mamento da avaliagdo. Costa et al.

(2001) relatam que os animais com retencao demcmesmo tratados com antibiético no



pos-parto imediato, apresentaram incidéncia degafe uterina de 45% nos 30 dias apos o
parto, 0 que nesse estudo se aproximou da meédigratasentos (42,0%), ficando acima
desse dado os animais tratados com oxitetraci@ssnciada ou ndo ao cloprostenol e abaixo
a cefquinoma associada ou nao ao cloprostenol.

Tabela 3: Numero e Percentual de animais com infeccao pégpral e tipo de infecao,

entre a 3 e 5% semana pos-parto, nos diferentameatos.

Infeccéo Uterina Tipo de infeccdo
Tratamento N
N % Grau 1 Grau 2 Grau 3

CEFQ 25 9 36,0 5 3 1
CEFQ+CLOP 25 6 2490 4 1 1
OXIT 25 16 64,0 6 5 5
OXIT+CLOP 25 12 489 5 4 3
TOTAL 100 43 42,0 20 13 10

Letras iguais na coluna nao diferem a 5% de prdidade

Ao se analisar o tipo de infeccdo uterina utilizamdmodelo definido por Sheldon &
Dobson (2004) fica evidente que, apés os Tratarseh®® 2, 0 grau de infeccdo do aparelho
reprodutivo dos animais desses grupos eram, nagsamade maioria, classificados de
moderados a leve, enquanto os animais com retefuganexos fetais e tratados dentro dos
grupos 3 e 4 apresentaram maior comprometimentimatio reprodutivo, apesar dos baixos
nameros estatisticos. A alta taxa de infeccdonaemtlacionada ao tratamento apenas com
oxitetraciclina pode estar diretamente relacionaman a resisténcia bacteriana ao
medicamento. Santos (2010) demonstrou que a @gdtelina apresentou alta resisténcia
(54,2%) contra isolados dA. pyogenes, considerada a principal bactéria envolvida em

metrites no pos-parto. Sheldon et al. (2004) relqti@, apesar da oxitetraciclina ser



amplamente utilizada para o tratamento de infecg@erias, no estudo houve resisténcia de
cepas dé\. pyogenes e E.coli isoladas de utero com endometrite e metrite e fasosporinas
testadas (Ceftiofur e cefquinoma) foram mais e&saZmenor concentracado inibitéria
minima) que a oxitetraciclina em todas as cepaadas deA. pyogenenes e E.coli, 0 que se
assemelha muito ao presente estudo. Segundo Ktb8&3) o mecanismo de resisténcia a
oxitetraciclina esta diretamente relacionado ar@a@enética dos plasmideos.

A oxitetraciclina, quando associada ao cloprostestdico, apresentou melhores
resultados. Albuquerque et al. (1997) demonstraoebenéfico, semelhante ao encontrado
neste estudo, na involucdo uterina de animaisdivatao pos-parto com cloprostenol sédico
associado ao antibiotico. Fernandes (1999), enralalho envolvendo retencéo de placenta,
relata também efeitos benéficos em animais conmgétede placenta tratados no pos-parto
imediato com cloprostenol sédico. Estes animaerd@wm uma melhor involugcédo uterina além
de um menor intervalo parto-1° estro, em relac&oaagnais apresentando a mesma condicao
e que nado foram tratados. Fernandes (1999) e Brekal. (1997) ainda demonstram que
uma involucdo uterina mais rapida € importante padesempenho reprodutivo, haja visto
gue assim o0 animal volta a ciclar mais rapido esequnentemente reduz a ocorréncia de
infeccdes uterinas. Costa et al. (2012) relatamagué&meas com retencédo de placenta que
receberam o antibiético associado ao cloprosteyits tiveram uma involucédo uterina mais
rapida, além de uma menor ocorréncia de infeccdnetama, sendo que, quando esta ocorreu
foi menos intensa, além de animais ciclicos masgaremente.

As taxas de animais gestantes na 12 inseminacabel@lad) nao diferiram
estatisticamente (P>0,05) entre os grupos, o qde per explicado pelo fato de que apenas os
animais que tiveram suas condi¢Oes uterinas coampégtte recuperadas manifestaram estro,

sendo assim inseminados. Apesar da ndo diferemgtstésa, existiu uma tendéncia a isso



quando comparadas as taxas de gestacOes dos glei@msmais tratados com cefquinoma
mais o cloprostenol com o grupo de animais de waitelina.
Tabela 4. Numero e Percentual de animais gestantes na éfimacdo e animais

gestantes em diferentes periodos pos-parto.

Gestantes 12 1A Animais Gestantes (dias Pos-parto)
Tratamento N

N % 60 90 120 180
CEFQ 25 6 24,0 2 7 13 19
CEFQ+CLOP 25 8 32,0 3 9 16 22
OXIT 25 4 16,0 0 4 9 14
OXIT + CLOP 25 5 20,0 2 6 11 17
TOTAL 100 23 23,0
NS

Ao se comparar 0 namero total das taxas de sefgmusepcdo e periodo de servico
(Tabela 5), estes ndo diferiram estatisticamente,(™) entre os animais tratados com
cefquinoma (3,6 + 2,2) (158,5 + 88),4e oxitetraciclina associada ao cloprostenol §3%4)
(161,3 + 81,2). A cefquinoma, associada ao cloprostenol s6d¢d £ 1,8) (144,6 + 72%)
diferiu de todos os demais tratamentos (P<0,05)r&amentos de cefquinoma, cefquinoma
associada ao cloprostenol e oxitetraciclina asdaciaao cloprostenol diferiram
estatisticamente (P<0,05) quando comparadas amigato de oxitetraciclina. Os animais
tratados com oxitetracicilina tiveram um periodoseevico de 179,8 + 96,2 uma taxa de
servigos/concepcao de 3,9 + 2,6. Os animais tatamdm oxitetraciclina associado ao
cloprostenol sodico tiveram uma taxa de servicosigpcao de 3,5 + 2,4 e um periodo de
servico de 161,3 + 81°2Vacas em inicio de lactacdo convertem, com meficiéncia, os
alimentos ingeridos em leite. Portanto, produzers heite com menor custo por litro quando

temos mais vacas em inicio de lactacao.



Para atingirmos essa situacao é necessario atinggfirores indices de periodo de servico,
que é o intervalo entre o parto e a concepcao.eAavaliar o efeito da cefquinoma sem a
associacado do cloprostenol sodico, este por soisGapaz de ceder o desenvolvimento da
infeccdo uterina sem maiores anormalidade, bem aqumaodo associada. A oxitetraciclina
associada ao cloprostenol conseguiu 0 mesmo résudiamentando as taxas de concepcao
em relacéo ao grupo tratado somente com oxiteliraic

Entretanto, existem motivos que justifiqguem a zaifido do cloprostenol sédico, como o
seu efeito luteolitico em corpo lateo, favoreceadtiminuicdo da progesterona e favorecendo
as defesas imunologicas do animal bem como a valstagdio na regido uterina,
consequentemente uma maior chegada de célulasfeadso IUmen uterino, para assim
combater a infeccao uterina. Ao comparar o trataonée oxitetraciclina com o tratamento de
cefquinoma associada ao cloprostenol sodico, sedifa média foi de 35,2 dias de periodo de
Servigo para menos.

Fernandes et al., (2002) relatam que, com a aglicee 2 doses de cloprostenol sodico, o
namero de partos e crias sera maior, assim comm@ugio leiteira geral do rebanho.
Zanchet (2005) concluiu que a aplicacao de duassdds cloprostenol no pos-parto melhora
o indice de concepcdo a primeira inseminacdo @alife diminui o numero de doses de
sémen gastas por prenhez, além de reduzir o ildedeapartos. Figueiredo et al. (2000)
obtiveram uma reducéo de 20 dias no periodo ddaceseralém de melhorar o indice de
concepcdo dos animais tratados com duas doses #aPGla pecuaria leiteira, a
lucratividade dos sistemas de producédo esté diegtemelacionada com o periodo de servigco
(PS) e intervalo de partos (ID), visto que o aumetdsses indices reprodutivos implica em
reducdo no numero de crias, na producdo médidtdeslem quilogramas de bezerros por dia

de vida util (Nascimento, 2009), ou seja, a efici@meprodutiva de um rebanho é um dos



componentes mais importantes na performance ecoadmei uma propriedade de producao
de leite.

A diminuicdo do Intervalo Entre Partos (IEP), pipadmente em vacas mesticas, € uma
necessidade fundamental para a sustentabilidageogpaiedade, considerando-se que estas
vacas tém uma persisténcia de lactacdo mais ditfadjas; OLIVEIRA et al. 2004) quando
comparadas a vacas taurinas (> 305 dias). SeguB&@EMONT, um periodo de servico
ideal seria entre 75 e 85 dias para que o IEP ghclnseja de 12 meses.

Tabela 5:Numero total de fémeas gestantes (até 250 diapg@s), nimero médio de

servigcos/concepcao e periodo de servigos nos ditsr¢ratamentos.

Tratamento N Servigos/Concepcao Periodo de Servicos
CEFQ 22 36+272 158,5 + 86,2
CEFQ+CLOP 23 32+1,8 144,6 + 72,0
OoXIT 19 3,9+2,6 179,8 + 96,2
OXIT + CLOP 22 35+24 161,3+ 81,2
TOTAL 100 3,7+22 169,3 + 85,7

Letras iguais na coluna nao diferem a 5% de prdidade

Os resultados apresentados na Tabela 5 mostraremuegdia, as fémeas que receberam
0 tratamento associando a cefquinoma e o clopmsferam as que apresentaram melhor
desempenho reprodutivo, caracterizado pelo menoiodme de servicos (P<0,05). A
associagdo do andlogo da prostaglandina a oxidinac melhorou os resultados desse
antibiotico, sendo semelhante (P>0,05) ao uso fliqu@®ma sozinha.

Segundo GAINES (1994), o ganho potencial resultdatencremento na taxa reprodutiva
€ cinco vezes maior que o esperado pelo aumerqoal@ade do leite e trés vezes maior que
o esperado pelo melhoramento genético, sendo ajafiesi®r aos ganhos que podem ser

obtidos pela melhoria na nutrigao.



Conclusoes
A cefquinoma é mais eficiente que a oxitetraciclina tratamento de problemas
puerperais em vacas leiteiras. A associacao desnsantibidticos com o cloprostenol pode
reduzir o periodo de servicos e, consequentemmetlbprar a eficiéncia reprodutiva
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