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RESUMO

PROSTAGLANDINA F2 ALFA ASSOCIADA A OCITOCINA OU CARBETOCINA NA
INDUCAO DE PARTOS EM SUINOS.

Autor: Neimar Bonfanti Gheller

Orientador: David Emilio Santos Neves de Barcellos
Co-orientador: Fernando Pandolfo Bortolozzo
Co-orientador: Ivo Wentz

O presente estudo teve como objetivo avaliar a aplicacdo de andlogo sintético da
prostaglandina F2o (PGF2a) associado a carbetocina ou ocitocina sobre a eficiéncia na
inducdo ao parto em suinos. Foram analisados o tempo entre aplicacdo e inicio do trabalho de
parto, duracdo do parto e percentual de natimortalidade. A inducdo do parto foi realizada aos
113 dias de gestacdo através da aplicagdo do andlogo da PGF2a (cloprostenol sédico) via
submucosa vulvar (SMV). As ocitocinas foram aplicadas 24 horas apds a inducdo, pela via
intramuscular (IM). O experimento 1 contou com 284 fémeas em 4 tratamentos: TI1-
cloprostenol sédico; T2- cloprostenol sédico e 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol
sodico e 10 UI de ocitocina; T4- solugdo salina 0,9% (NaCl) via SMV. O experimento 2
contou com 276 fémeas em 4 tratamentos: T1- cloprostenol sddico; T2- cloprostenol sédico e
0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol sodico e 0,05 mg de carbetocina; T4- cloprostenol
sédico e 10 UI de ocitocina. Nao houve diferenga entre os tratamentos no nimero de leitdes
nascidos totais, nascidos vivos e percentual de partos com interven¢do obstétrica manual. A
sincroniza¢do dos partos é maior quando induzidos com cloprostenol comparado ao grupo ndo
induzido. A utiliza¢do de cloprostenol associado a carbetocina resulta em menor duragdo do
parto.

Palavras-chave: inducfo de parto, prostaglandina, carbetocina, ocitocina, suinos.



ABSTRACT

PROSTAGLANDIN F2 ALPHA ASSOCIATED WITH OXYTOCIN OR CARBETOCIN IN
INDUCTION ON PARTURITION IN SWINES.

Author: Neimar Bonfanti Gheller

Advisor: Prof. Dr. David Emilio Santos Neves de Barcellos
Co-Advisor: Prof. Dr. Fernando Pandolfo Bortolozzo
Co-Advisor: Prof. Dr. Ivo Wentz

The present study aimed the analysis of a synthetic analogue of prostaglandin F2o.
(PGF2a) associated to carbetocyn or oxytocin on the efficiency of farrowing induction in
swine. The following variables were assessed: time between injections and start of farrowing,
farrowing length and stillbirth percentage. Farrowing induction was performed at 113 days
of gestation using injection of PGF2a analogue (sodium cloprostenol) by vulvar sub mucosal
route (SMV). The oxytocins were used 24 hours after induction, by intra-muscular route (IM).
Experiment 1 used 284 females in 4 treatments: TI-sodium cloprostenol; T2- sodium
cloprostenol and 0.10 mg of carbetocyn; T3- sodium cloprostenol and 10 Ul of oxytocin; T4-
saline solution by SMV route. Experiment 2 used 276 females in 4 treatments: TI- sodium
cloprostenol; T2- sodium cloprostenol and 0.10 mg of carbetocyn; T3- sodium cloprostenol
and 0.05 mg of carbetocyn; T4- sodium cloprostenol and 10 Ul of oxytocin. There was no
difference between treatments regarding number of total born piglets per farrowing, born
alive and percentage of farrowing using manual obstetrical intervention. Farrowing
synchronization was higher when induced with cloprostenol when compared to the non-
induced group. The use of cloprostenol associated with carbetocyn resulted in a diminished
farrowing length.

Key words: induction of parturition, prostaglandin, carbetocin, oxytocin, swines.
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1 INTRODUCAO

A suinocultura industrial moderna busca cada vez mais o aumento da produtividade, a
qual pode ser mensurada por vdrios parametros, dentre os quais, o nimero de leitdes
desmamados/fémea/ano que € um dos mais utilizados (DIAL et al., 1992; MUIRHEAD &
ALEXANDER, 2001), além da conversao alimentar e maior rendimento de carne na
inddstria, aliados ao menor custo. Os fatores mais importantes que influenciam o ndmero de
leitdes desmamados por fémea/ano € atingir a meta de cobertura (60%), a taxa de parto (30%),
o numero de leitdes nascidos vivos (5%) e a mortalidade pré-desmame (5%) (FOXCROFT e
AHERNE, 2001). Assim, um controle rigoroso do niimero de fémeas a serem cobertas em
cada grupo, associado a um bom manejo gestacional, ¢ fundamental para obter o niimero de
leitdes a serem desmamados para uma granja. Embora o nimero de leitdes nascidos seja
aquele mais considerado em termo de desempenho reprodutivo, os nascidos Vivos
representam o potencial real de leitdes que podem ser desmamados. Dessa forma, a
natimortalidade e a perda de leitdes até o desmame, devem ser bem entendidas, sempre no
sentido de minimizar estes fatores de perdas.

Os natimortos representam uma importante causa de perda econdmica para a inddstria
de suinos. Aproximadamente 40% das perdas pré-desmame ocorrem durante o nascimento € o
primeiro dia de vida, e 60% dessas perdas sdo devido a problemas durante o parto
(RANDALL, 1973), com quase 80% dos natimortos classificados como intraparto
(GLASTONBURY, 1977, LEENHOUWERS et al., 2003). Em partos normais a taxa de
natimortos varia de 2 a 9%. Herpin et al. (1996) e Lucia et al. (2002) observaram entre 2 a
6%; Muirhead e Alexander (2001) 3 a 5% e Schneider et al. (2002) 7 a 9%. Esta alta variacao
pode ser influenciada pela forma de registro, da pressd@o de assisténcia ao parto, pelo
treinamento dos funciondrios que atendem ao parto e pela exigéncia da meta por esta varidvel
(SCHNEIDER et al., 2002). Quando esse indice ultrapassa 7% ¢é recomendado analisar os
registros e realizar exames para diferenciar os natimortos (MUIRHEAD & ALEXANDER,
2001). Schneider et al. (2002) classifica os natimortos em pré-parto, intraparto e pds-parto
sendo os percentuais aceitos para granjas tecnificadas de 1%, 3-5% e 1-1,7% respectivamente.

A natimortalidade e mortalidade pré-desmame podem ser reduzidas através da
supervisdo do parto e assisténcia manual a porca e aos leitdes (CHANTARAPRATEEP et al.,
1986). O parto na espécie suina geralmente ocorre sem maiores complicagdes, no entanto, em
algumas situacdes, é necessdrio a realizagdo de intervencdes obstétricas (SILVEIRA et al.,

1998). Em casos de distocias, a palpacdo vaginal visa verificar se hd obstrucdo no trato
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genital, tanto pela abertura insuficiente da cérvix, quanto pela presenca de leitdes mal
posicionados (MELLAGI et al., 2007). Por isso é fundamental que as unidades produtoras
tenham protocolos bem definidos, especificando a situacdo na qual a intervencdo deve ser
realizada, para padronizar a acao corretamente (MELLAGI et al., 2007).

Os efeitos mais impressionantes obtidos com a aplicagdo de drogas na reproducéo sido
os das prostaglandinas e seus andlogos. Conhecidas na década de 70, seu uso na suinocultura
para a inducdo de parto foi logo conhecido e seu efeito positivo para o manejo na maternidade
colocado em pratica com muito sucesso. O acompanhamento do parto tem como objetivo a
diminuicdo das perdas de leitdes e melhora do manejo na maternidade (WENTZ et al., 2007).

A ocitocina € a droga com efeito uterotdnico mais utilizada para diminuir a
mortalidade intraparto, pois encurta o intervalo entre nascimento dos leitdes e tempo total de
parto (STRAW et al., 2000). No entanto, a ocitocina aumenta a intensidade e a freqiiéncia das
contragdes uterinas, podendo resultar em danos aos corddes umbilicais (GRAVES, 1996),
como a sua ruptura e consequente aumento da natimortalidade (MOTA-ROJAS et al., 2002;
ALONSO et al., 2004).

Para Mota-Rojas et al. (2005), a administracdo de ocitocina no inicio do trabalho de
parto, mesmo em doses recomendadas, representa uma situacdo de risco. Os efeitos sobre os
fetos s6 poderiam diminuir quando a dose de ocitocina administrada for abaixo dos niveis
necessarios para alcancar uma atividade uterotdnica desejada. A queda na freqii€ncia cardiaca
fetal foi observada pelo menos trés vezes a mais quando se utilizou dosagem maior. Num
estudo realizado por Mehedyn e Kirkwood (1998), as fémeas foram induzidas com 175 mg de
cloprostenol intramuscular (IM), seguida de aplicacdo de 30 UI de ocitocina IM seis horas
apos a inducdo. No grupo com aplicagé@o de cloprostenol os partos ocorreram 32,5% no dia da
inducao, 60,5% no segundo dia e 7% ndo responderam a inducdo. Nas fémeas com aplicacdo
de 30 UI de ocitocina seis horas apds indugdo, os partos ocorreram 37,2%, 60,5% e 2,3%
respectivamente. Considerando o nimero de partos ocorridos entre as 07:00 e 17:00 horas no
dia da indugdo, o grupo que recebeu aplicagdo de 30 UI de ocitocina apresentou uma melhor
concentragdo dos partos no periodo diurno 60,5% vs 53,5% (P<0,03).

O objetivo desse trabalho foi comparar a eficiéncia da inducdo ao parto com PGF2a
associada a dois andlogos da ocitocina, administrados em diferentes volumes e doses, pela
mesma via de aplicacdo. Através dos tratamentos utilizados, foram avaliadas as conseqii€ncias
sobre alguns pardmetros de interesse para esse manejo, entre eles: o intervalo entre a inducdo

e o inicio do parto; duragdo do parto e percentual de natimortos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Parto

A duragdo média da gestagdo em suinos é de 114-115 dias, com variacdo de 111-120
dias. A varia¢do pode ser influenciada pela granja, ambiente, tamanho da leitegada (mais
curto em leitegadas grandes e mais longo em leitegadas pequenas) e época do ano. Também ¢é
relatado que as fémeas de primeiro parto apresentam gestacdo mais curta (MUIRHEAD e
ALEXANDER, 2001).

O sucesso do parto depende de dois processos mecanicos: a habilidade do tutero em
contrair e a capacidade da cérvix de dilatar suficientemente para permitir a passagem do feto

(JAINUDEEN e HAFEZ, 2004).

2.1.1 Mecanismo do parto

O parto € iniciado pelos fetos e completado por uma complexa interacdo de fatores
enddcrinos, neuronais € mecanicos; porém, suas atuacdes precisas e inter-relacdes ndo sdo
totalmente conhecidas (JAINUDEEN e HAFEZ, 2004).

Algumas teorias sobre o inicio do parto sdo sugeridas por Jainudeen e Hafez (2004):

- queda na concentrag@o de progesterona: bloqueia contra¢cdes do miométrio durante a

gestacdo; proximo do parto, a acdo bloqueadora da progesterona diminui;

- aumento na concentragdo de estrogénio: supera o bloqueio progestacional da
contratilidade miometrial; e/ou aumenta a contratilidade espontinea do miométrio;

- liberagdo de ocitocina: leva a contragcdes do miométrio, sensibilizado por estrégeno;

- liberacdo de prostaglandina (PGF2a): estimula contracdes do miométrio; induz
lutedlise levando a queda da concentragdo de progesterona (espécies dependentes do corpo
Idteo), e

- ativacdo do eixo fetal hipotdlamo-hipdfise-adrenal: corticosterdides fetais provocam
queda da progesterona, elevagcdo do estrégeno e liberacdo de PGF2a. Esses eventos levam a
contratilidade do miométrio.

A teoria mais aceita € que a ativacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal dos fetos é
essencial para o desencadeamento do parto. Apds estimulo hipotalamico, a hipdfise anterior
do feto libera hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) que, por sua vez, estimula a producio
de corticosterdides pela adrenal fetal. O aumento de corticosterdides fetais inicia uma cascata

de eventos enddcrinos no organismo materno, representada principalmente por declinio da
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progesterona, aumento do estrégeno e liberacdo da PGF2a, eventos que culminam com as
contragdes uterinas e expulsdo dos fetos JAINUDEEN e HAFEZ, 2004).

A progesterona apresenta um papel importante na manutengdo da quiescéncia do
miométrio, bem como na promog¢do de uma cérvix firmemente contraida. Durante o periodo
final de gestagcdo, o estrogeno comega a influenciar o musculo uterino, estimulando a
producdo de proteina contritil e a formacdo de jungdes abertas. A primeira aumenta o
potencial contratil do utero e a ultima facilita o processo contritil pelo aumento da
comunicacgdo entre as células do musculo liso. Dessa forma, as alteracdes importantes que
preparam o local para o parto comecam algumas semanas antes do processo propriamente
dito. No final, o dtero € convertido de 6rgio quiescente para contratil e a cérvix se relaxa e se
abre para permitir a saida do feto (STABENFELDT & DAVIDSON, 2004).

Na espécie suina, o corpo liteo € essencial para a manutencdo da gestacdo, e a
ovariectomia causa abortamento em 24 a 36 horas (GONZALEZ, 2006). A progesterona é o
hormonio responsdvel pela prevengdo das contragdes uterinas e manutencido da gestagdo a
termo. A manutencdo dos corpos liteos e consequente producdo de progesterona requer a
contribuicdo de fatores luteotréficos, tais como LH e prolactina, bem como a prevengdo da
secrecdo de PGF2a, responsavel pela lutedlise (BERNARDI, 2007). Embora a PGF2a
produzida no endométrio seja luteolitica na porca, a concentragdo local de estrégenos faz com
que a PGF2a se mobilize, mediante um mecanismo desconhecido, em dire¢do ao limen
uterino (direcdo exdcrina) em vez de ir para o estroma e a vasculatura associada (direcio

endéerina) (GONZALEZ, 2006).

2.1.2 Fases do parto

O primeiro estdgio do parto envolve a apresentacdo do feto no orificio interno da
cérvix. Isso provavelmente ocorre devido ao aumento da atividade miometrial resultante da
liberagdo da PGF2a. Uma vez que a cérvix se abre e o feto passa pelo canal pélvico, as
contracdes miometriais tornam-se menos importantes para a saida do feto; a pressdo
abdominal e a contracdo dos musculos abdominais maternos (reflexo de Ferguson) tornam-se
a forga principal envolvida no processo de parto (STABENFELDT e DAVIDSON, 2004).

O segundo estdgio pode ter duracdo de 3 a 8 horas, e os leitdes sdo expulsos a cada 10
a 20 minutos, podendo existir uma grande variagdo. Muitas vezes, existe um intervalo de 45
minutos entre o primeiro € o segundo leitdo. Antes do nascimento do leitdo, a porca

apresenta-se em decubito lateral, levanta e sacode os membros traseiros. Este ¢ um ponto
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importante a ser observado que pode indicar a presenca de um leitdo morto (MUIRHEAD e
ALEXANDER, 2001).

A terceira fase ocorre apds o nascimento de todos os leitdes, com a eliminagdo das
placentas. A maior parte das membranas fetais sdo eliminadas em média 4 a 5 horas apds a
expulsdo do dltimo feto, podendo ocorrer durante o parto ou até 12 horas apds o nascimento

do tltimo leitao (KNOX, 2005).

2.1.3 Fatores que podem influenciar a duracdo do parto

A maioria das fémeas suinas €, hoje, mantida em condi¢des restritas de espaco,
durante o periodo de paricdo e lactacdo. Embora haja a expectativa de que um ambiente
confinado, com restricdo de movimento e limitagdes da manifestacio do comportamento de
preparacdo do ninho, afete a duracdo do parto, a transferéncia das primiparas, efetuada em
média 5 dias antes do parto, para gaiolas ndo afetou a concentracido de ocitocina e nem a
duracdo do parto (LAWRENCE et al., 1995). Assim fémeas com ordem de parto menor,
possivelmente tenham duracdo de parto mais curta (BERNARDI, 2007). A presenca de
natimortos e fémeas com leitegadas maiores aumentam a duragdo do parto (BERNARDI,
2007).

A apresentacdo anterior ou posterior dos leitdes no momento do nascimento pode
interferir somente no intervalo de nascimento entre um leitdo e outro, porém ndo afeta o
tempo total do parto, pelo fato de ambas apresentagdes serem consideradas normais (Van
DIJK et al., 2005).

O intervalo médio de nascimento entre leitdes é de 16 minutos, e pode variar entre 12
a 18 minutos (JONES, 1966; RANDALL, 1972; DE ROTH e DOWNIE, 1976; FAHMY e
FLIPOT, 1981; FRASER et al., 1997), e quando ocorre o nascimento de um leitdo morto, o
intervalo pode aumentar para 45 a 55 minutos, prolongando a duragcdo do parto (DZIUK e
HARMON, 1969; SPRECHER et al., 1974). A intervengdo através de toque vaginal no
momento ndo apropriado, ou aplicagdo de ocitocina em doses muito elevadas também tornam

o parto mais prolongado (SILVEIRA et al., 1998).

2.1.4 Natimortos

Os natimortos podem ser divididos em trés categorias (pré, intra e pds-parto). Os
leitSes classificados como pré-parto apresentam aparéncia edemaciada, com inicio de autdlise
e as vezes possuem uma coloragdo de pele marrom-acinzentada pelo inicio da mumificacao.

Os natimortos intra e pds-parto podem ser classificados com base no teste do pulmao. Este é
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colocado em um recipiente com dgua e no caso de afundar o leitdo é classificado como
natimorto intraparto, indicando que ji nasceu morto, ndo existindo sinal de que houvesse
respirado. No caso do pulméo permanecer na superficie da dgua, indicando que o leitdo havia
nascido vivo, pela presenca de ar no pulmio, é classificado como natimorto pds-parto
(BORGES et al., 2005).

A asfixia durante o momento do parto ¢ uma das causas mais importantes da
mortalidade de leitdes intraparto (MOTA-ROJAS e RAMIREZ, 1997). Os fetos de suinos
possuem uma tolerincia muito baixa a andxia por asfixia e conseqiiente dano cerebral
irreversivel, que ocorre durante os primeiros 5 minutos depois da ruptura do corddo umbilical,
impedindo o fluxo sanguineo e interrompendo a comunicagdo com sua mae (CURTIS, 1974).

O suino € uma espécie multipara, e por isso os leitdes nascidos no final do parto sdo
passiveis de sofrer asfixia em maior grau devido ao efeito cumulativo das sucessivas
contracdes uterinas. Estas contragdes reduzem a oxigenacdo e aumentam o risco de
rompimento ou dano ao corddo umbilical, bem como deslocamento prematuro da placenta
(CURTIS, 1974; ENGLISH e WILKINSON, 1982).

Em porcas tratadas com ocitocina ocorre um maior nascimento de leitdes vivos com
palidez e cianose do focinho, devido ao aumento da duracdo e intensidade das contracdes
uterinas, o que leva a compressdo do corddao umbilical, diminuicdo da irrigagdo, e
consequénte hipoxia das mucosas. A ocitocina administrada tem efeito sobre nimero de
leitdes com rompimento de corddo umbilical, manchados de mecdnio e natimortos em
comparagdo ao grupo controle (ALONSO-SPILSBURY et al., 2004; MOTA-ROJAS et al.,
2006). O uso de ocitocina pela via intramuscular apresenta contracdes de menor intensidade
por um maior periodo de tempo. Quando se utilizou as vias intravulvar e intravenosa, as
contragdes ocorreram em maior nimero por um periodo de tempo menor, o que levou ao
nascimento de leitdes com maior grau de hipoxia, acidose e natimortalidade intraparto
(MOTA-ROJAS et al., 2006). Aproximadamente um terco dos suinos nasce com o corddo
umbilical rompido a partir da placenta (JONES, 1996). Svendsen et al. (1986), constataram
que mais de 70% dos natimortos intraparto tiveram ruptura de corddo umbilical.

Entretanto, Mota-Rojas et al. (2007) observaram que a taxa de natimortalidade foi
semelhante (aproximadamente 6%) quando se aplicou ocitocina apds o nascimento do
primeiro leitdo, comparado ao controle e diminuiu para 4,4% e 1,7% quando aplicada apds o
quarto e oitavo leitdo. O momento em que ocorreu a natimortalidade foi diferente. No grupo
controle, o maior nimero de natimortos intraparto foi a partir do nascimento do sétimo ao

nono leitdo. No grupo com aplicagdo de ocitocina apds o nascimento do primeiro leitdo, o
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pico de natimortalidade ocorreu entre o nascimento do terceiro e quinto leitdo. Nas fémeas
com aplicacdo apds o nascimento do quarto e oitavo leitdo a natimortalidade intraparto se
concentrou entre o nascimento do quinto ao sexto e nono ao décimo leitdo respectivamente.
Mota-Rojas et al. (2005) compararam ocitocina e Choridrato de vetrabutin (CV), com
0 objetivo de diminuir o tempo de parto. As fémeas ndo foram induzidas e receberam
aplicagdo dos tratamentos apds o nascimento do primeiro leitdo. Grupo 1 (GI) controle
solugdo fisioldgica, grupo 2 (G2) ocitocina 40 Ul e grupo 3 (G3) 100mg de CV. As fémeas
tratadas com ocitocina tiveram um maior nimero de natimortos intraparto do que os grupos
CV e controle (10,7%, 7,9% e 6% respectivamente) (P<0,001). O uso de ocitocina aumentou
o ndmero de natimortos intraparto principalmente devido a ruptura de corddo umbilical de
76% comparado 37,5% no grupo controle e 9,4% CV (p<0,003). O tempo de parto e o
intervalo entre nascimento dos leitdes foi menor no grupo com uso da ocitocina comparado
com CV e controle (163; 211,2 e 306,9 minutos P<0,001) e (13,9, 19,2 e 28,1 min; P<0,001)

respectivamente.

2.2 Inducio do parto em suinos

Um grande percentual de perdas de leitdes nas primeiras horas de vida pode ser
evitado por intermédio do acompanhamento do parto. Em algumas criacdes, porém, esse
acompanhamento pode tornar-se problemético por motivos trabalhistas e/ou sociais e devido
ao seu elevado custo. Por isso, a inducdo e sincroniza¢io de partos pode ser atrativa para
melhoria dos indices de sobrevivéncia dos leitdes (SILVEIRA et al., 1998).

A inducdo de partos facilita o manejo de fémeas em lotes, com a concentragdo dos
partos em determinados periodos do dia. Possui inimeras vantagens, entre elas possibilita a
melhor equalizagdo das leitegadas, organizacdo dos manejos de castracdo e aplicagdo de ferro,

além de evitar a ocorréncia de partos em finais de semana e feriados (KING et al., 1979).

2.2.1 Prostaglandina F2a

Com o objetivo de facilitar a inducdo e sincronizagio dos partos, se desenvolveu, a
partir dos anos de 80, a técnica de inducdo ao parto, pelo uso de prostaglandinas (PGF2a) e
seus andlogos. A PGF2a € o principal fator responsdvel pela regressdo funcional e estrutural
do corpo liteo; e nas fémeas suinas este agente luteolitico é produzido pelo tdtero. As
concentracdes sanguineas de PGF2a aumentam no ttero imediatamente antes e no decorrer do

trabalho de parto, representando um fator de relevéancia para a lise do corpo liteo. A
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lise permite a remog¢do do bloqueio progestacional da contrag¢@o uterina, isto €, possibilita que
o Ca'™ atue induzindo a contra¢do. As prostaglandinas causam contra¢do da musculatura lisa
do utero, podendo participar dos fendmenos subjacentes ao parto; tanto a PGE2 como a
PGF20 causam essa contragdo. A importincia da participacdo das prostaglandinas nesse
processo, no entanto, ainda nao esta totalmente elucidada (BENITES e BARUSSELLI, 2006).

Para promover a indu¢do do parto pode-se lancar mao da aplicagdo de prostaglandinas
ou seus andlogos, mas deve-se ter muito cuidado em empregi-la de forma correta. Em
primeiro lugar, é fundamental que haja exatiddo nos registros de cobertura e retornos ao cio;
em segundo, deve-se determinar, o periodo médio de gestacdo da granja (SILVEIRA et al,,
1998).

O uso de prostaglandina F2a ou seus andlogos tem sido a técnica utilizada para induzir
parto em suinos ap6s os 110 dias de gestagdo (GUTHRIE, 1985), podendo induzir o aborto ou
partos precoces quando aplicado em qualquer periodo de gestagdo, apds o reconhecimento da
gestacdo (WENTZ et al., 2007).

O tempo entre a indugdo e inicio do parto é encurtado quando as fémeas sdo induzidas
proximas da data prevista de parto (FIRST et al., 1982). O intervalo médio entre a aplicacdo
de PGF2a e o parto varia entre 24 e 28 horas, mas em apenas 50-60% das porcas ocorre a
concentracdo dos partos durante o horédrio de trabalho das granjas, e em torno de 20% das
porcas parem antes ou 22 horas ap6s a inducdo (GUTHRIE, 1985). Uma melhor precisdo do
momento do parto pode ser obtida com o uso de ocitocinas ap6s a aplicagdo de prostaglandina
(WELP et al., 1984).

De um modo geral, os indutores de parto sdo aplicados via intramuscular, pois essa
parece ser a forma mais pratica (SILVEIRA et al., 1998). Entretanto, Peixoto (2002) realizou
um trabalho para avaliar a eficiéncia de doses reduzidas de dois andlogos sintéticos da F2a
(PGF2a), através da aplicacdo aos 112 e 113 dias de gestacdo, pela via submucosa vulvar
(SMV) em comparagdo a aplicagdo da dose terapéutica, via intramuscular (IM). Os dois
andlogos apresentaram um percentual acima de 40% das fémeas iniciaram o parto no intervalo
alvo definido como 24 a 32 horas apds a indugdo, de maneira que os partos ocorressem
durante o periodo de trabalho da granja. Nao foi observado diferenca na duragdo do parto e no

percentual de natimortos.

2.2.2 Ocitocina
Os estimulos primdrios para a liberacdo da ocitocina sdo a distensdo mecanica da

vagina provocada pela insinuacdo das bolsas, do feto, succdo da glandula mamaria
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(OLIVEIRA, 2006) e estimulo clitoridiano, sendo a acetilcolina o modulador estimulante e a
adrenalina e noredrenalina os agentes inibidores (GONZALEZ, 2006).

Segundo Oliveira (2006), em situacdes em que se deseja induzir ou aumentar as
contragdes uterinas, 0 medicamento de escolha € a ocitocina. Sua administraciao pode ser feita
por qualquer via parenteral; entretanto, sua acdo é mais efetiva quando administrada por
infusdo intravenosa (IV). O uso da ocitocina € indicado nos casos de hipotonia ou atonia
uterina. Como depende de receptores para a sua atuacdo, seu uso fica limitado, e a resposta
mais intensa ocorrerd até 24 horas do inicio do parto, diminuindo drasticamente depois desse
periodo.

A ocitocina s6 devera ser utilizada se a cérvix estiver aberta, pois as contragdes podem
levar a ruptura do 6rgdo. A dose administrada deve ser baixa, independente da via de
administracdo, podendo ser repetida ap6s 30 minutos. Doses elevadas causam hipotensdo,
devido a sua ag@o também vasodilatadora, que ¢é dose-dependente, espasmo uterino,
hipertonia, asfixia e morte fetal, ruptura uterina, nduseas, vOmitos e arritmias. A
administracdo via endovenosa de altas doses, diluidas em grande volume de fluido, pode levar
a hiponatremia. Também o uso deste medicamento é contra-indicado nos casos de hipertonia
uterina, obstruc@o das vias fetais; inércia uterina, resultante da administracdo prolongada de

ocitocina, toxemia e doencga cardiovascular. A ocitocina nunca deverd ser utilizada para

facilitar o parto se este puder ocorrer normalmente. (OLIVEIRA, 2006).

2.2.2.1 Mecanismo de Acdo

O estimulo aferente, succdo ou estimulacio cervical (ltero), € de natureza neural; ele
viaja aos nucleos hipotaldmicos e promove aumento da liberagdo da ocitocina pela neuro-
hipéfise (DICKSON, 1996).

Os impulsos s@o transmitidos por nervos aferentes que conduzem o reflexo para os
corpos neuronais, levando a despolarizagdo da membrana nervosa, que se propaga para a parte
terminal do axdnio; o influxo de cdlcio promove a fusdo dos grinulos e exocitose dos
contedidos granulares, e, entdo a ocitocina e sua neurofisina sdo liberadas para a circulacdo,
sendo encontradas sob a forma livre ou ligadas a proteinas plasméaticas (OLIVEIRA, 2006).

Segundo Gonzdlez (2006), a concentracdo sanguinea de ocitocina aumenta depois do
pico pré-ovulatério de LH e diminui depois da regressdo do corpo liteo. Os estrogenos
ovéricos estimulam a liberacdo de ocitocina pituitidria enquanto que a progesterona inibe.
Além disso, outros fatores ndo reprodutivos, como estresse € osmolaridade plasmadtica, podem

afetar a liberacdo de ocitocina.
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Para Stabenfeldt e Davidson (2004) os principais efeitos da ocitocina envolvem a
concentracdo das células mioepiteliais, que circundam os alvéolos na glandula maméria e o
miométrio do utero. A ocitocina exerce um efeito estimulante sobre o miométrio, caso ele
esteja sob efeito predominantemente estrogénico; isto ocorre durante a fase folicular do ciclo
estral e durante a ultima parte da gestagdo. Durante a fase folicular do ciclo, o acasalamento
resulta em liberagdo de ocitocina, a qual pode ajudar no transporte espermatico através do
aumento das contracdes uterinas (DICKSON, 1996; HAFEZ et al., 2004).

No final da gestagdo, as contra¢des estimuladas pela ocitocina sdo uteis ao parto. A
aceitacdo de que a ocitocina participa no processo de parto é apoiada pela evidéncia de que o
estiramento da cérvix induz a liberagdo de ocitocina e de que a atividade da ocitocina do
sangue de alguns mamiferos aumente substancialmente durante o parto (DICKSON, 1996). O
estrogeno € necessdrio para a acdo da ocitocina, pois ele estimula a sintese de seus receptores,
portanto, os estrégenos aumentam a resposta do ttero a ocitocina (GONZALEZ, 2006).

A progesterona, inibe a secrecdo de ocitocina, o que explica a resposta reduzida do
utero a ocitocina durante a gestacdo. A adrenalina, secretada no estresse, diminui a descida do
leite da glandula mamadria por bloquear a acdo da ocitocina mediante a inibicdo de sua
secrecdo na neurohipéfise e também, possivelmente, por bloquear os receptores da ocitocina
nas células mioepiteliais (GONZALEZ, 2006).

Os locais principais da expressdo dos genes que sintetizam a ocitocina sdo os
neurdnios dos ndcleos paraventricular e suprd-6ptico hipotalamicos (OLIVEIRA, 2006;
STABENFELDT e DAVIDSON, 2004; HAFEZ et al., 2004). As células destes ntcleos
produzem pré-hormdnios que dardo origem ao hormdnio peptideo e a sua neurofisina, sendo
esta ultima substincia uma proteina carreadora que se mantém ligada ao peptideo
eletrostaticamente. O hormoénio e sua neurofisina sio transportados em forma de vesiculas
através do axdnio e armazenados sob a forma de granulos nas terminagdes nervosas na
hipofise posterior, de onde sdo liberados. A fungdo destes neurdnios € controlada diretamente
por transmissores colinérgicos, noradrenérgicos ou por neuropeptideos; a acetilcolina libera a
ocitocina e a adrenalina inibe este efeito. A ocitocina também € sintetizada em outros tecidos
(dtero, placenta, &mnio, corpo liteo, testiculos, coragdo) (OLIVEIRA, 2006).

A ocitocina possui acdo vasodilatadora e acdo antidiurética fraca. Este hormonio
também tem atividade na progressao do espermatozdide no aparelho genital feminino. A
ocitocina € inativada pelo figado e rins e pela ocitocinase placentdria circulante (OLIVEIRA,
2006). Dickson (1996) estima que a meia vida da ocitocina esteja ao redor 2 minutos e

Oliveira (2006) 5 a 12 minutos. A acdo da ocitocina na musculatura uterina € bastante
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complexa; entretanto, parece que este hormonio atua em dois tipos de receptores, 0s quais se
apresentam em niveis baixos até o final da gestacdo, quando, entdo, aumentam drasticamente

(OLIVEIRA, 2006).

2.2.2.2 Fisiologia da ocitocina

Em mamiferos gestantes, incluindo os seres humanos, um brusco aumento da
ocitocina em determinados locais no ttero pode ocorrer aproximadamente 24 horas antes do
inicio do trabalho de parto, atingindo niveis maiores durante e acentuado decréscimo apds,
podendo chegar a niveis basais 2-5 dias pés-parto (FUCHS et al., 1984; SOLOFF, 1990).

Para Soloff (1990) o aumento da ocitocina plasmaética e da sensibilidade do miométrio
a ocitocina, foram observados simultaneamente ao aumento do niimero de receptores para
ocitocina. A ocitocina estimula as contra¢des uterinas por ativagdo de mecanismos que
envolvem receptores nos canais de célcio, liberando o célcio do reticulo sarcoplasmatico
(ZEEMAN et al., 1997). A ocitocina induz contracdes musculares longitudinais em regides
com variacdes de intensidade, semelhante no corpo e cornos e menor no colo do utero

(KITAZAWA et al., 2001).

2.2.2.3 Uso da prostaglandina F2a e da ocitocina na suinocultura

A indugdo ao parto através da aplicagdo de PGF2a associada a uma aplicacdo de
ocitocina 20 a 24 horas apds, permite uma melhor organizagdo, sincronizagdo e supervisio
dos partos com objetivo de melhorar a assisténcia aos leitdes (WELP et al., 1984). Para
Alexopoulos et al. (1998), a aplicacdo de ocitocina 24 horas apds a inducdo com cloprostenol
pela parte da manha, aumentou a porcentagem de porcas com partos durante o expediente de
trabalho na granja. Esses resultados demonstram a eficiéncia da associacdo entre o
cloprostenol e a ocitocina em fémeas induzidas aos 111, 112 e 113 dias de gestacdo, enquanto
a aplicagdo isolada de cloprostenol tem melhor efeito somente aos 113 dias de gestacdo
(ALEXOPOULOS et al., 1998).

O uso de ocitocina via intramuscular diminui o nimero de leitdes natimortos intraparto
e com o corddo umbilical rompido, talvez pela distribui¢do mais homogénea das contragdes
uterinas durante um maior periodo de tempo (LITTER, 1986). O periodo de atividade da
ocitocina avaliada em trés diferentes vias de administracdo, intramuscular, intravulvar e
intravenosa, foi de 31,36; 19,58 e 9,34 minutos respectivamente, e quando administrada pela

via endovenosa o tempo de parto foi mais longo (MOTA-ROJAS et al., 2006). Quando a
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ocitocina € utilizada pela via intravenosa, a dose recomendada deve ser menor do que em
outras vias de aplicacio (MOTA-ROJAS et al., 2006).

No ser humano, a meia-vida da ocitocina no plasma é muito curta, variando de 0,17 a
0,25 horas (HARDMAN et al., 2001). Em medicina humana a atonia uterina tem sido descrita
em mulheres parturientes quando o uso de ocitocina foi prolongado, como conseqiiéncia de
uma menor resposta a contragao uterina (PHANEUF et al., 2000), isso poderia ser devido a
perda ou dessensibilizacao dos receptores da ocitocina (ZEEMAN et al., 1997).

A carbetocina € um ocitécito sintético, andlogo da ocitocina, cuja estrutura lhe
confere uma vida média mais longa (mais de duas horas com uma s6 injec¢do), a resposta é
constante e independente da dose ndo sendo necessdrio repeticdes da dose para conseguir o
efeito desejado (NAVARRETE et al., 2003).

Para Boulot et al. (2006) a natimortalidade foi semelhante em porcas tratadas com
0,07 mg de carbetocina via IM apds o nascimento do primeiro leitdo, comparada ao grupo
controle. Uma dose de carbetocina no inicio do parto reduz o tempo de parto e frequéncia de
assisténcia em relacio ao grupo ndo tratado.

A ocitocina dever ser usada com cuidado e sua administra¢do em porcas foi
identificada como um fator adverso para o prognéstico fetal (LUCIA et al., 2002), talvez
relacionado com a afinidade dos receptores endometriais & ocitocina (LUNDIN-SCHILLER
et al., 1996). Quando a ocitocina é administrada tarde durante o parto pode levar a um
estimulo desejado no ttero, mesmo quando os musculos ji estejam fadigados, sem reduzir
substancialmente o fluxo sanguineo, com reducgéo dos efeitos fetais adversos (MOTA-ROJAS
et al., 2007).

Para Mota-Rojas et al. (2007) o nimero de contragdes uterinas foi semelhante entre o
grupo controle e as fémeas que receberam aplicacdo de ocitocina apds o nascimento do
primeiro e quarto leitdo, mas foi significativamente diferente entre o grupo controle e as
fémeas que receberam apds o nascimento do oitavo leitdo. Os efeitos uterotonicos secundarios
da ocitocina administrada por via intramuscular em porcas durante o parto, varia de acordo
com o momento da aplicagdo, produzindo contragdes intensas e prolongadas no inicio e no
meio, diminuindo no final do trabalho de parto.

Nos grupos tratados com ocitocina apds o inicio da expulsdo dos leitdes o intervalo
entre nascimento foi reduzido (22,6 e 22,2 min) apresentando diferencas significativas
(P<0,01) para o grupo controle (27,7 min), confirmando a fun¢do uterotonica da ocitocina

(ALONSO-SPILSBURY et al., 2004).
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A duragdo total do parto foi diminuida em cerca de 20 minutos nas fémeas que
receberam ocitocina 1 Ul/12 kg de peso corporal, e cerca de 60 min no grupo que recebeu
ocitocina 1 Ul/6 kg em comparacdo ao grupo controle. O intervalo entre o nascimento dos
leitdes diminuiu aproximadamente 5 min quando foi administrado ocitocina em doses de 1
Ul/6kg ou 1 Ul/9kg de peso corporal (MOTA-ROJAS et al., 2006).

Fémeas que receberam aplicacdo de 0,083 Ul/kg de ocitocina via intramuscular
durante o parto, apds o nascimento do primeiro, quarto ou oitavo leitdo reduziram o tempo do
parto em aproximadamente 20 a 40 minutos (P<0,0001), e o intervalo de tempo entre o
nascimento dos leitdes foi reduzido em aproximadamente 3 a 5 minutos quando comparado
ao grupo controle (P<0,0001). O tempo de ag@o da ocitocina foi aproximadamente 23-25
minutos (MOTA-ROJAS et al., 2007).

Alexopoulos et al. (1998) realizaram um trabalho com inducdo de parto em fémeas
utilizando cloprostenol 0,175mg/fémea via mucosa vulvar, aos 111, 112 e 113 dias de
gestacdo, seguido ou ndo de aplicagdo de 10 Ul de ocitocina 24 horas apds a indugdo do parto.
O intervalo médio entre a indug@o e o inicio do parto foi significativamente menor (P<0,05)
apds o tratamento com cloprostenol e cloprostenol associado a ocitocina, nos diferentes
periodos de gestacdo, quando comparado ao grupo controle. O intervalo médio entre o
nascimento do primeiro e ultimo leitdo foi maior (P<0,05) para os tratamentos utilizando
cloprostenol e cloprostenol + ocitocina, quando as fémeas tratadas apresentavam 111 dias de
gestacdo, além do maior nimero de intervencdo obstétrica manual e sinais de Sindrome
Mastite Metrite Agalaxia (SMMA). A inducdo com cloprostenol no dia 111 de gestacdo ndo é
altamente eficaz para dilatacdo do colo do ttero, que é uma condi¢do essencial para o uso de
ocitocina, explicando assim a maior prevaléncia de distocias e aumentando os casos de
SMMA.

Alguns trabalhos sugerem que a inducio ao parto aos 112 dias de gestagdo poderia
resultar em nascimento de leitdes prematuros. Olson et al. (2008) realizaram um trabalho
comparando porcas induzidas com 87,5 mg de cloprostenol aos 112 dias de gestacdo e um
grupo nao induzido com aplicagdo de solugdo salina. Os objetivos eram comparar os niveis de
IgG adquirida passivamente através do soro, Clostridium perfringens nas fezes de um dia de
idade e comparar os niveis de glicogénio hepético dos leitdes. Os niveis de IgG e Clostridium
perfringens medidos nos leitdes ndo foram associados com a inducdo, ordem de parto,
categoria de peso dos leitdes e gestacdes mais longas (114, 115, 116 e 117 dias). O glicogénio

hepético apresentou niveis maiores em leitdes nascidos de porcas induzidas, (P<0,03) em
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relacdo ao controle. Os niveis de glicogénio hepético diminuiram para cada dia de aumento do

periodo de gestacdo entre 113 e 119 dias.
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Prostaglandina F2a associada a ocitocina ou carbetocina na inducio de partos em suinos
Prostaglandin F2a associated with oxytocin or carbetocin in induction on parturition in

swines

Neimar Bonfanti Gheller' Danielle Gava' Ménica Santi' Tiago José Mores' Mari
Lourdes Bernardi’ David Emilio Santos Neves de Barcellos™ Ivo Wentz!™ Fernando

Pandolfo Bortolozzo™

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a aplicagdo de andlogo sintético da
prostaglandina F2a (PGF2a) associado a carbetocina ou ocitocina sobre a eficiéncia na
inducdo ao parto em suinos. Foram analisados o tempo entre aplicacdo e inicio do trabalho de
parto, duracdo do parto e percentual de natimortalidade. A inducdo do parto foi realizada aos
113 dias de gestagdo através da aplicagdo do andlogo da PGF2a (cloprostenol sddico) via
submucosa vulvar (SMV). As ocitocinas foram aplicadas 24 horas apds a inducgio, pela via
intramuscular (IM). O experimento 1 foi realizado com 284 f&€meas divididas em 4
tratamentos: T1-cloprostenol sédico; T2- cloprostenol sédico e 0,10 mg de carbetocina; T3-
cloprostenol sédico e 10 Ul de ocitocina; T4- solucdo salina 0,9% (NaCl) via SMV. O
experimento 2 avaliou 276 fémeas dividadas em 4 tratamentos: T1- cloprostenol sédico; T2-
cloprostenol sédico e 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol sédico e 0,05 mg de

carbetocina; T4- cloprostenol sédico e 10 Ul de ocitocina. Nao houve diferenca entre os

tratamentos no ndmero de leitdes nascidos totais, nascidos vivos, percentual de fémeas com
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palpacdo vaginal e aplicacdo de ocitocina durante o parto nos dois experimentos. A
sincronizagdo dos partos é maior quando induzidos com cloprostenol comparado ao grupo nao
induzido. A utilizacdo de cloprostenol associado a carbetocina resulta em menor duragdo do

parto.

Palavras-chave: induc@o de parto, prostaglandina, carbetocina, ocitocina, suinos.

ABSTRACT

The present study aimed the analysis of a synthetic analogue of prostaglandin F2a (PGF2a)
associated to carbetocyn or oxytocin on the efficiency of farrowing induction in swine. The
following variables were assessed: time between injections and start of farrowing, farrowing
length and stillbirth percentage. Farrowing induction was performed at 113 days of gestation
using injection of PGF2a analogue (sodium cloprostenol) by vulvar sub mucosal route
(SMV). The oxytocins were used 24 hours after induction, by intra-muscular route (IM).
Experiment 1 used 284 females in 4 treatments: T1-sodium cloprostenol; T2- sodium
cloprostenol and 0.10 mg of carbetocyn; T3- sodium cloprostenol and 10 UI of oxytocin; T4-
saline solution by SMV route. Experiment 2 used 276 females in 4 treatments: T1- sodium
cloprostenol; T2- sodium cloprostenol and 0.10 mg of carbetocyn; T3- sodium cloprostenol
and 0.05 mg of carbetocyn; T4- sodium cloprostenol and 10 UI of oxytocin. There was no
difference between treatments regarding number of total born piglets per farrowing, born alive
and percentage of females internal examination and injections of oxytocin during farrowing in
both experiments. Farrowing synchronization was higher when induced with cloprostenol
when compared to the non-induced group. The use of cloprostenol associated with carbetocyn

resulted in a diminished farrowing length.
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Key words: induction of parturition, prostaglandin, carbetocin, oxytocin, swines.

INTRODUCAO

A presencga de natimortos em granjas de suinos tecnificadas vem sendo um problema,
apesar do uso de produtos farmacolégicos durante o manejo do parto (STRAW et al., 2000).
A ocitocina € o farmaco mais comum utilizado no mundo para controlar o parto (MUCIO,
1996) e utilizada em mais de 80% dos partos normais em granjas de suinos nos Estados
Unidos (STRAW et al., 2000).

A redugio da perda de leitdes durante o parto e nos trés primeiros dias apés, seguido
de uma melhora no manejo da maternidade, somente podem ser alcancados com o
acompanhamento do parto. O processo do parto e a fase perinatal em suinos, pelos
contratempos que encerram, podem comprometer de forma decisiva a produtividade de um
plantel. Para isso, € necessdria a permanéncia de funciondrios na maternidade 24 horas por
dia, uma vez que os partos ocorrem a qualquer hora, com uma maior freqii€éncia nas horas
mais frescas e mais calmas do dia, ou seja, durante a noite, elevando o custo de mao-de-obra
na criagdo pela necessidade de manter funciondrios trabalhando durante este periodo
(MARCATTI et al., 1985; WENTZ, 1987; SILVEIRA et al., 1998; MUIRHEAD &
ALEXANDER, 2001; VIANA et al., 2003). Uma alternativa ao manejo de supervisao de
partos na maternidade é a indug@o de partos através da utilizacdo de drogas, em especial, as
prostaglandinas (PGF2a) e seus andlogos (WENTZ, 1987), concentrando-os para que nao
ocorram nos finais de semana e feriados, o que possibilita melhor equalizacao das leitegadas,
utilizacao das instalagdes e uniformidade de peso e idade dos leitdes (FIRST & BOSC, 1979).

A aplicagdo intramuscular (IM) de PGF2a ou seus andlogos sintéticos € um método

eficaz e amplamente utilizado para induzir parto em suinos (FIRST et al., 1982). A
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administracio de metade da dose recomendada pelo fabricante na regido perianal
(KIRKWOOD et al., 1996) ou via submucosa vulvar (SMV) (KOH et al., 1986;
PERESTRELO & PERESTRELO, 1986) € tao eficaz quanto a dose recomendada via IM, e
concentra mais de 50% dos partos durante o hordrio de trabalho da granja (PEIXOTO, 2002).

Estudos demonstram que 85 a 100% das porcas prenhes com 112 e 114 dias de
gestacdo parem dentro de 36 horas ap6s a aplicagdo com PGF2a e seus andlogos (FIRST et
al., 1982; GUTHRIE, 1985). A viabilidade dos leitdes recém-nascidos é reduzida quando a
inducdo € realizada antes dos 112 dias de gestacdo (JAINUDEEN & BRANDENBURG,
1980). Para implantacdo de um programa de inducdo ao parto em granjas comerciais, deve-se
ter registros precisos e confidveis de dados, a fim de evitar indugdes antes dos 112 dias de
gestacdo (FRIENDSHIP et al., 1990).

A inducdo do parto com PGF2a e seus andlogos, associados ou ndo as ocitocinas, tem
demonstrado grande eficicia, apesar de muitas granjas ndo utilizarem esses farmacos devido
ao elevado custo. Uma pritica comum para acelerar partos induzidos com prostaglandinas € o
uso e muitas vezes o mau uso da ocitocina exégena (CHANTARAPRATEEP et al., 1986;
DIAL et al., 1987). Embora a ocitocina possa encurtar a duragdo do parto, tem a desvantagem
de aumentar a distocia e assisténcia manual ao parto. (WELP et al, 1984;
CHANTARAPRATEEP et al., 1986; DIAI et al., 1987). A aplicacdo de ocitocina 20 a 24
horas ap6s a prostaglandina aumenta consideravelmente a concentracio de partos no periodo
diurno, quando comparada com a inducdo apenas com prostaglandina (WELP et al., 1984;
DIAL et al., 1987).

A carbetocina é um anélogo da ocitocina, com efeito rdpido quando utilizada pela via
IM e intravenosa (IV). A meia vida é cerca de 90 minutos, com duracdo da dose terapéutica
por varias horas (REICHEL, 1988). A administragdo de carbetocina, apds o inicio da fase de

expulsdo com o nascimento do primeiro ou segundo leitdo, diminui o tempo desta fase, além
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de reduzir a duragdo do parto sem a ocorréncia de efeitos colaterais nas fémeas ou leitdes
(MAFFEOQ et al., 1992).

O presente trabalho teve como objetivo comparar a eficiéncia da indugdo ao parto
(tempo entre aplicacdo e inicio do trabalho de parto, duracdo do parto e percentual de
natimortalidade) pela aplicacdo de andlogo sintético da PGF2a associado a carbetocina ou

ocitocina.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado em uma unidade produtora de leitdes localizada na regido
serrana do Estado do Rio Grande do Sul, com um plantel total de 2000 matrizes suinas. O
estudo foi dividido em dois experimentos, compreendendo os periodos de maio a junho
(experimento 1) e de agosto a setembro de 2008 (experimento II). Foram utilizadas, em
delineamento completamente casualizado, 560 fémeas das linhagens comerciais Camborough
25 e AGPIC 1050, com ordem de parto (OP) variando entre 1 e 17. As fémeas foram
transferidas para a maternidade entre cinco a sete dias antes da data provével do parto,
definida como 114 dias apds a data da primeira inseminagdo, e alojadas em celas individuais
em salas com capacidade para 36 fémeas. As fémeas foram distribuidas uniformemente nos
tratamentos de acordo com a linhagem genética e ordem de parto: OP1, OP2, OP3 a S e
OP>6. A inducdo do parto foi realizada aos 113 dias de gestacdo através da aplicacdo do
andlogo da PGF2a (cloprostenol sédico), as seis horas da manhd. O momento da aplicagdo foi
considerado a hora zero para efeito da andlise do intervalo indugdo-parto.

O experimento 1 contou com 4 tratamentos onde foram alocadas 284 fémeas em um
total de 71 quartetos. Os tratamentos foram: T1- 0,175 mg de cloprostenol sédico (0,7 mL de

Sincrocio®) via submucosa vulvar (SMV); T2- 0,175 mg de cloprostenol sédico, via SMV, e



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

29

0,10 mg de carbetocina (2,0 mL Decomot0n®) por via intramuscular (IM), 24 horas apds; T3-
0,175 mg de cloprostenol sédico, via SMV, e 10 Ul de ocitocina (1,0 mL Prolactor1®) via IM,
24 horas ap6s; T4- 0,7 mL de solugdo salina 0,9% (NaCl) via SMV. Foram selecionadas seis
fémeas para a formagdo dos quartetos, permitindo dessa forma, descartar as que viessem a
parir antes da aplicacdo de carbetocina e ocitocina nos tratamentos T2 e T3.

O experimento 2 contou com 4 tratamentos onde foram alocadas 276 fémeas em um
total de 69 quartetos. Os tratamentos foram: T1- 0,175 mg de cloprostenol sédico (0,7 mL de
Sincrocio®) via SMV; T2- 0,175 mg de cloprostenol sédico, via SMV, e 0,10 mg de
carbetocina (2,0 mL Decomoton®) por via IM, 24 horas ap6s; T3- 0,175 mg de cloprostenol
sodico, via SMV, e 0,05 mg de carbetocina (1,0 mL Decomoton®) por via IM, 24 horas ap0s;
T4- 0,175 mg de cloprostenol sodico, via SMV, e 10 UI de ocitocina (1,0 mL Prolacton®) via
IM, 24 horas apds a indug@o. Da mesma forma, foram selecionadas sete fémeas para a
formacdo dos quartetos, permitindo dessa forma, descartar as que viessem a parir antes da
aplicagdo de carbetocina e ocitocina nos tratamentos T2, T3 e T4.

Os partos foram acompanhados em sua totalidade. A duragdo do parto foi definida
pelo intervalo compreendido entre o nascimento do primeiro ao dltimo leitdo. O niimero de
nascidos vivos, natimortos e mumificados foram anotados. Ao final dos partos foram
realizadas as necropsias de todos os leitdes natimortos, e classificados em trés categorias (pré,
intra e pds-parto), de acordo com Borges et al. (2005). A intervengdo obstétrica, quando
necessdria, foi realizada através de palpagdo vaginal e/ou aplicagdo de ocitocina durante o
parto.

O tamanho da leitegada, duragdo do parto e intervalo indu¢do-parto foram analisados
pelo procedimento GLM do SAS e as médias comparadas pelo teste de Tukey-Kramer. O
percentual de natimortos e mumificados foi analisado pelo teste de Kruskal-Wallis. O

percentual de intervengdo obstétrica, o percentual de fémeas que receberam ocitocina durante
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o parto e o percentual de fémeas que pariram em diferentes intervalos apés a indugéo (24, 26,

28 e 30 horas) foram comparados pelo teste Qui-quadrado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No experimento 1, ndo foram observadas diferengas entre os tratamentos quanto ao
ndmero de leitdes nascidos totais, nascidos vivos, percentual de mumificados, aplicacdo de
ocitocina durante o parto e palpacdo vaginal (Tabela 1).

O intervalo entre o inicio dos tratamentos e o parto foi maior no grupo controle T4 em
comparagdo aos demais (P<0,05), confirmando a antecipagdo e concentracdo dos partos
induzidos com andlogos da PGF2a (PEIXOTO, 2002). Para GUTHRIE (1985), o intervalo
médio entre a aplicacdo de PGF2a e o parto variou entre 24 e 28 horas, mas apenas 50-60%
das porcas pariram durante o hordrio de trabalho da granja, e 20% das fémeas pariram antes
ou 22 h apés a indugdo. O percentual de fémeas paridas no T1 (38%) até 24 horas apds a
inducdo (Tabela 2) € semelhante aos resultados observados por PEIXOTO (2002). Nos grupos
T2 e T3, no intervalo de 26 horas apds a indugdo, 88,7% e 80,3% das fémeas haviam parido,
com diferencas para os demais tratamentos sem a utilizacido de ocitocinas. No periodo de 28
horas apds a indugéo no grupo T2, 100% das fémeas haviam parido, e no tratamento T3 foram
91,6%, apresentando diferencas entre os tratamentos (P<0,05). Os protocolos com uso de
ocitocinas (T2 e T3) apds a indugao, possibilitam o agrupamento dos partos em determinados
periodos do dia, com diminuicdo do intervalo entre indugdo e parto, em comparagdo ao T1 e
T4, onde a concentracio dos partos 28 horas apds a indugdo foi de 74,6 e 46,5%,
respectivamente. A porcentagem de fémeas parindo no intervalo de 30 horas apéds a indugio
foi de 94,4% no grupo T3, e ndo apresentou diferenca quando comparado com os grupos T1 e

T2. Para WENTZ (1987), a concentracdo dos partos permite melhor organizacdo dos
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funciondrios e do manejo na maternidade; supervisdo dos partos e maior possibilidade de
serem realizadas intervencdes imediatas em partos distcicos; assisténcia aos leitdes recém-
nascidos e uniformizagdo da idade dos leitdes.

O numero de porcas paridas no tratamento T1 em até 36 horas apds a inducdo foi de
97,18%. ROBERT et al. (1990) compararam a inducdo ao parto com 5 mg de PGF2a via
SMV, 0,175 mg de cloprostenol via IM e 0,0875 mg de cloprostenol via SMV. A aplicagdao
via SMV de cloprostenol ou PGF2a foi tdo eficaz na inducdo do parto quanto a dose
recomendada de cloprostenol IM, com resultado superior a 90% dos partos em 36 horas apds
inducdo no trés tratamentos, o que demonstra a vantagem da utilizacdo de metade da dose via
SMYV pela reducio nos custos. CHANTARAPRATEEP et al. (1986) e BALOGH & BILKEI
(2003) demonstraram que mais de 80% das porcas pariram dentro de 36 horas apds a indugdo
com andlogos de PGF2a administrados via IM e SMV.

A duragdo do parto foi menor no grupo T2 (Tabela 1) quando comparado aos demais
tratamentos (P<0,05). Partos mais curtos possibilitam uma melhora na previsao dos mesmos,
concentrado-os em determinados periodos do dia, com possibilidade de direcionar o manejo
na maternidade para melhorar a assisténcia. NAVARRETE et al. (2003) utilizaram protocolos
de inducdo com D-cloprostenol via IM, e aplicagdo de 20 UI de carbetocina ou 20 UI de
ocitocina via IM, 23-24 horas apds a indugdo, e ndo encontraram diferengas na duracio do
parto entre os tratamentos (175 e 184 minutos). Corroborando com o presente trabalho,
ENGL et al. (2006) observaram que o uso de 0,075 mg ou 0,035 mg de carbetocina 24 horas
apds indugdo com 0,175 mg de cloprostenol, diminuiu o tempo total de parto (186 e 184 min),
comparado a fémeas com aplicagdo de 20 UI de ocitocina, em grupos com e sem inducdo ao
parto (209; 230 e 240 min, respectivamente). A carbetocina exerce sua agdo por um
prolongado periodo de tempo, com uma duracio do efeito de cerca de duas horas e com o

intervalo entre nascimento dos leitdes de forma mais uniforme (NAVARRETE et al., 2003).
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Esse efeito prolongado da carbetocina aliado a diminui¢do do tempo entre nascimento dos
leitdes leva a uma reduc@o na duragéo do parto.

Na avaliagdo do percentual de fémeas que receberam ou nfo intervengdes ao parto e
assisténcia manual fornecida através de toque vaginal, verificou-se ndo haver diferengas
significativas entre os tratamentos, porém com uma alta ocorréncia em todos os grupos.
SOBESTIANSKY et al. (2001) consideram que a taxa de palpacdo vaginal deve ficar em
torno de 10%, a fim de evitar intervencdes desnecessdrias. Os dados obtidos foram bem
superiores a essa meta recomendada. Entretanto, em outros estudos em granjas brasileiras, o
percentual de fémeas submetidas a intervenc¢do manual foi de 22,8% (BORGES et al., 2005) e
20,6% (MELLAGI et al., 2007). O uso de ocitocina esta associado ao aumento de distocia e
intervengdes manuais ao parto (ALONSO-SPILSBURY et al., 2004), além do aumento da
taxa de natimortos intraparto (STRAW et al., 2000), sobretudo em fémeas que parem mais de
12 leitdes (LUCIA et al., 2002). Entretanto ENGL et al. (2006), utilizando 0,075 mg ou 0,035
mg de carbetocina 24 horas apds a inducdo observaram menor ndmero de distocias (11,4 e
13,6%) quando comparadas a 20 UI de ocitocina (18,3%) respectivamente (P<0,05). No
presente experimento o emprego da ocitocina no protocolo de indug@o ou ao longo do parto,
para auxiliar nas contragdes da musculatura uterina, aparentemente néo afetou a ocorréncia de
intervengdes obstétricas.

Ao analisar o percentual de natimortos totais ou somente os natimortos intra e pos-
parto, que poderiam ter sofrido efeito do protocolo de indugdo, o T4 apresentou uma menor
ocorréncia quando comparado aos tratamentos com utilizagdo de ocitécitos (P<0,05), porém
ndo diferiu do grupo T1 (Tabela 1). Segundo NAVARRETE et al. (2003), a natimortalidade
aumentou de 5,6% para 6,74% com a utilizacdo de carbetocina comparado a ocitocina. Um
possivel aumento na ocorréncia de natimortos poderia ser explicado pela longa acdo da

carbetocina, associado ao uso adicional de ocitocina durante o trabalho de parto o que pode
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ter levado ao excesso de contracdes e consequente aumento da asfixia em alguns leitdes. A
ocitocina induz contragdes prolongadas da musculatura uterina produzindo contratilidade
ritmica no utero, que causa pressao sobre o corddo umbilical e diminui o fluxo sanguineo e a
quantidade de oxigénio para cada leitio (MOTA-ROJAS & RAMIREZ, 1997). Como
conseqiiéncia ocorre morte por asfixia, uma das causas mais importantes da mortalidade de
leitdes intraparto (MOTA-ROJAS & RAMIREZ, 1997). Os fetos de suinos possuem uma
tolerdncia muito baixa a andxia por asfixia e conseqiiente dano cerebral irreversivel, que
ocorre durante os primeiros 5 minutos apés a ruptura do corddo umbilical, o que impede o
fluxo sanguineo e interrompe a comunicacdo com sua mae (CURTIS, 1974). Para LE
COZLER et al. (2002) a natimortalidade pode ser diminuida com o aumento da assisténcia
durante o parto. O niimero de fémeas com a presenca de natimortos foi de 36-41% quando 50
a 100% dos partos foram supervisionados, e aumentou para 55-60% quando menos de 50%
dos partos foram acompanhados (LE COZLER et al., 2002). Resultados semelhantes foram
encontrados no presente trabalho, onde todos os partos foram supervisionados e 41,5% das
fémeas apresentaram natimortos intraparto e pds-parto.

No experimento 2, ndo houve diferenca entre os tratamento quanto ao nimero de
leitdes nascidos totais, nascidos vivos, percentual de partos com intervencdo obstétrica
manual e intervalo entre o inicio dos tratamentos e o parto (Tabela 3).

A duracdo do parto foi mais curta (P<0,05) nos tratamentos em que foi utilizada a
inducdo com cloprostenol e aplicacdo de carbetocina (T2 e T3), confirmando os resultados
obtidos no experimento 1, onde o grupo com utiliza¢ao de carbetocina teve menor duragio do
parto em comparacgdo aos demais tratamentos (P<0,05). ENGL et al. (2006), com a utilizagio
de 0,035 mg e 0,075 mg de carbetocina associada a indugdo, ndo observaram efeito na
duracdo do parto (184 e 186 min). Corroborando com BOULOT et al. (2006), os partos com

uso de 0,07 mg de carbetocina apds o nascimento do primeiro leitdo, apresentaram duracio
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média menor (P<0,01) comparados ao grupo nao tratado (170 e 210 min). Segundo UDLUFT
& BOSTEDT (2004), a duragdo do parto em porcas ndo induzidas foi de 240 min e nas
fémeas com aplicagdo de cloprostenol foi de 230 min. Os mesmos autores observaram
também que a combinacdo de cloprostenol com 0,07 mg de carbetocina reduziu o tempo do
parto para 186 min e com 20 Ul de ocitocina para 209 min, comprovando a eficiéncia do uso
de ocitocinas na diminui¢io da duracdo do parto (P<0,05).

No presente trabalho ndo houve diferenca no percentual de natimortos entre os
diferentes tratamentos (Tabela 3) (P<0,05). Corroborando com esse estudo, ENGL et al.
(2006), observaram que o nimero de natimortos foi igual entre os tratamentos com utilizagdo
de diferentes doses de carbetocina. De acordo com BOULOT et al. (2006), a natimortalidade
foi semelhante (6%) quando se utilizou 0,07 mg de carbetocina IM apés o nascimento do
primeiro leitdo e a taxa de leitdes com corddo umbilical rompido ou presenca de meconio foi
semelhante entre os grupos, demonstrando que a carbetocina ndo causa maior sofrimento fetal
em relagdo ao grupo ndo tratado. No presente experimento os natimortos foram classificados
em trés categorias (pré, intra e pds-parto) para determinar o momento da morte dos leitdes
(BORGES et al. 2005) e analisd-los considerando apenas os que poderiam sofrer influéncia
dos tratamentos. Segundo MOTA-ROJAS et al. (2005), a administracdo de ocitocina no inicio
do trabalho de parto, mesmo em doses recomendadas, representa uma situagdo de risco. No
entanto, estudos sugerem que as complicagdes fetais s6 poderiam diminuir quando a dose de
ocitocina administrada for abaixo dos niveis necessdrios para alcancar uma atividade
uterotonica desejada. Entretanto, no presente trabalho a utilizacdo de dose reduzida ndo
diminuiu a natimortalidade quando comparada a dose completa.

Para UDLUFT & BOSTEDT (2004), o niimero de natimortos foi menor (P<0,05) no
grupo tratado com carbetocina (5,3%) em comparagdo com fémeas ndo induzidas (8,9%), as

tratadas com cloprostenol (6,6%) e associada a ocitocina (7,1%). O efeito de 1,0 mg de
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carbetocina na porca, corresponde a 50 UI de ocitocina (PLONAIT, 2001 apud HUHN et al.,
2004). Como descrito por MAFFEO et al. (1992), uma dose entre 0,14 a 0,21 mg de
carbetocina por porca seria ideal para acelerar o parto ao invés de 20 UI de ocitocina. A
atividade bioldgica de 0,07 mg de carbetocina equivale a 10 UI de ocitocina. A utilizacdo de
0,05 mg e 0,10 mg de carbetocina diminui o tempo total do parto quando comparado a 10 Ul
de ocitocina, sem altercao do nimero de natimortos (P<0,05). Para SILVEIRA et al. (1985), o
tratamento com 5 Ul de ocitocina 20 horas apds indu¢do com PGF2a nao foi mais eficiente
em provocar as pari¢des em horarios sincronizados, uma provavel explicacdo para este fato
pode ser a baixa dosagem de ocitocina utilizada (5 Ul); porém, o nimero de natimortos foi
semelhante entre os grupos.

Houve diferenca no percentual de leitdes mumificados entre o grupo controle
comparado aos tratamentos com uso de ocitdcitos (P<0,05). Apesar dessa diferenga, o niimero
de mumificados ndo tem influéncia sobre os partos, pois ndo representa um fator de risco para
natimortos (BORGES et al., 2005).

As fémeas do T1 (40,6%) que iniciaram o parto até 24 horas apds a indugdo (tabela 4),
coincide com os resultados observados no experimento 1 (38%) (Tabela 2). A porcentagem de
fémeas que iniciaram o parto no periodo de 26 horas apds a indugdo foi semelhante entre os
grupos com utilizacdo de ocitécitos 24 horas apds a indugdo diferindo do grupo controle
(Tabela 4) (P<0,05). Nos grupos T2 e T3, 100% das fémeas iniciaram o parto em até 30 horas
apds a inducdo. Resultado semelhante foi encontrado com a utilizacdo da carbetocina no
experimento 1, onde 100% das fémeas iniciaram o parto no mesmo periodo, demonstrando a
eficiéncia da combinagdo entre cloprostenol e as ocitocinas na indug@o e concentragdo dos

partos em suinos em um periodo pré-determinado.

CONCLUSOES
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A sincronizagdo dos partos € maior quando induzidos com cloprostenol associado ou
ndo a ocitdcitos comparado aos partos espontdneos. A utilizacdo de cloprostenol associado a
carbetocina resulta em menor durag@o do parto. Uma alta concentragéo dos partos € obtida 26

horas apds a indug@o com cloprostenol em associa¢ido com carbetocina ou ocitocina.
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1

2

3  Tabela 1. Indices de produtividade em fémeas suinas nos diferentes tratamentos no

4  experimento 1.

5

T1 T2 T3 T4

Nimero de animais 71 71 71 71
Intervalo inducao-parto (horas) 246+49 246+0,8 253+20° 33,1+224°
Duragao do parto (minutos) 177 £88  124+67° 198 +133° 164 + 65°
Leitdes nascidos totais 124 +£3,2* 129+3,6© 12,1 +2,9* 12,3 +3,0°
Leitdes nascidos vivos 11,6 £3,1* 11,7+3,4* 11,2+2,6° 11,6+3,0°
Percentual de natimortos 3,7+6,0° 74+129" 5874  37£92°
Percentual de natimortos intra e pés-parto 32+49° 68127 4,6+59" 3,3 +6,4°
Percentual de mumificados 25+45" 29+6,5° 1,9 +4,0° 1,5+4,9%
Partos com intervengao obstétrica (%) 22,5% 31,0° 33,8° 26,8%
Aplicagao de ocitocina durante o parto (%) 38,07 32,4* 46,5° 43,7*

6

10
11
12
13
14

Letras diferentes na mesma linha (P<0,05).

T1- cloprostenol; T2- cloprostenol + 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol + 10 UI de

ocitocina; T4- solugdo fisioldgica.
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1

2

3 Tabela 2. Percentual de fémeas parindo de acordo com intervalos entre a indug@o e o inicio

4 do parto no experimento 1.

5

T1 T2 T3 T4

Nimero de animais 71 71 71 71
% de partos até 24 horas ap6s inducao 38,07 * * 28,2°
% de partos até 26 horas apés inducio 62,0 88,7 80,3" 36,6
% de partos até 28 horas apds inducdo 74,6% 100,0b 91,6° 46,501
% de partos até 30 horas apés inducio 87,3 100,0° 94,4 56,3¢

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Letras diferentes na mesma linha (P<0,05).

T1- cloprostenol; T2- cloprostenol + 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol + 10 UI de

ocitocina; T4- solu¢do fisioldgica.

* Foram excluidas destes dois tratamentos as fémeas que ja haviam parido até 24 horas ap6s a

aplicacdo de cloprostenol.
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1

2

3  Tabela 3. Indices de produtividade em fémeas suinas nos diferentes tratamentos no

4  experimento 2.

5

T1 T2 T3 T4

Nimero de animais 69 69 69 69
Intervalo inducao-parto (horas) 23,7+7,1* 248+09* 24,7+0,8 249+1,6*
Duragio do parto (minutos) 186 +88 144 +62° 118 +63° 180 +92°
Leitdes nascidos totais 13,0+3,4* 12,6 +3,5% 12,8+34" 12,4 +£2,9*
Leitdes nascidos vivos 122 +£3,2* 12,0+3,1* 12,0+34* 11,7+2,8
Percentual de natimortos 2,9+5,0 2,8+4,7* 52+72% 3,0+5,17
Percentual de natimortos intra e pds-parto 2,9+5,0 2,6 +4,5" 5,0+72% 2,747
Percentual de mumificados 3,3+5,3 1,4 + 3,6b 1,6 £3,5 b 2,6 5,0ab
Partos com intervengdo obstétrica (%) 11,6% 17,4* 15,9* 17,4*
Aplicacdo de ocitocina durante o parto (%) 47,8* 44,9° 30,4 56,5°

6

10
11

12

13

14

15

Letras diferentes na mesma linha (P<0,05).

T1- cloprostenol; T2- cloprostenol + 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol + 0,05 mg de

carbetocina; T4- cloprostenol + 10 Ul de ocitocina.
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1

2

3 Tabela 4. Percentual de fémeas parindo de acordo com intervalos entre a indug@o e o inicio

4 do parto no experimento 2.

5

T1 T2 T3 T4

Nimero de animais 69 69 69 69
% de partos até 24 horas ap6s inducao 40,6 * * *
% de partos até 26 horas apés indugio 63,8" 91,3* 94,2% 91,3*
% de partos até 28 horas apds indugio 75,4° 98.6° 98.6% 95,6°
% de partos até 30 horas apés inducio 89,9 100° 100° 97,1%

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Letras diferentes na mesma linha (P<0,05).

T1- cloprostenol; T2- cloprostenol + 0,10 mg de carbetocina; T3- cloprostenol + 0,05 mg de

carbetocina; T4- cloprostenol + 10 UI de ocitocina.

* Foram excluidas deste tratamento as fémeas que ja haviam parido até 24 horas apds a

aplicacdo de cloprostenol.
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4 CONSIDERA COES FINAIS

No presente estudo a duragdo do parto foi menor quando se utilizou a carbetocina
comparado aos demais tratamentos. Partos mais curtos possibilitam uma melhora na previsao
dos partos, com possibilidade de direcionar o manejo na maternidade para melhorar a
assisténcia.

A sincronizacdo dos partos € maior nas fémeas induzidas com cloprostenol associado
ou ndo a ocitdcitos comparado aos partos espontaneos, confirmando a antecipacdo e
concentrag@o dos partos induzidos com andlogos da prostaglandina. Os protocolos com uso de
ocitocinas apds a indug@o possibilitam o agrupamento dos partos em determinados periodos
do dia, com diminui¢do do intervalo entre inducio e parto.

Uma alta concentragio dos partos € obtida 26 horas apds a indugdo com cloprostenol
em associacdo com carbetocina ou ocitocina. As fémeas com utilizagdo de carbetocina
iniciaram o parto em até 30 horas apds a inducdo demonstrando a eficiéncia de sua
combinagdo com o cloprostenol na inducdo e concentragdo dos partos em suinos em um

periodo pré-determinado.
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