NORMA LUCIA DE SOUZA

AVALIACAO DOS EFEITOS DA MOXIDECTINA SOBRE AS
CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS DE TOUROS

Pirassununga-SP
2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



NORMA LUCIA DE SOUZA

AVALIACAO DOS EFEITOS DA MOXIDECTINA SOBRE AS
CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS DE TOUROS

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacgao
em Reproducdo Animal da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da Universidade de Sao
Paulo para obtencdo do titulo de Doutor em
Medicina Veterindria

Departamento:

Reproducdo Animal

Area de Concentracao:

Reproducdo Animal

Orientador:
Prof. Dr. Rubens Paes de Arruda

Pirassununga-SP
2007



Autorizo a reproducao parcial ou total desta obra, para fins académicos, desde que citada a fonte.

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO-NA-PUBLICAGAO

(Biblioteca Virginie Buff D’Apice da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo)

T.1843 Souza, Norma Lucia de
FMVZ Avaliacdo dos efeitos da moxidectina sobre as
caracteristicas reprodutivas de touros / Norma Lulcia de
Souza. — Pirassununga : N. L. Souza, 2007.
82f. :il.

Tese (doutorado) - Universidade de Sao Paulo.
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia.
Departamento de Reproduc¢ao Animal, 2007.

Programa de Pds-graduagéo: Reprodugao Animal.
Area de concentragdo: Reproducdo Animal.

Orientador: Prof. Dr. Rubens Paes de Arruda.

1. Bovinos. 2. Espermatozoides. 3. Anti-helmintico.
. Titulo.




UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia

Comissdo Bioética

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto intitulado “ Avaliacio dos efeitos da moxidectina sobre
as caracteristicas reprodutivas de touros”, protocolado sob o n°1060/2007,
utilizando 16 (dezesseis) bovinos, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Rubens
Paes de Arruda, estd de acordo com os principios éticos de experimentagao

animal da Comissdo de Bioética da Faculdade de Medicina Veterindria e

Zootecnia da Universidade de Sao Paulo e foi aprovado “ad referendum”.

(We certify that the Research “Effects of the moxidectin on reproductive
characteristic of bills”, protocol number 1060/2007, utilizing 16 (sixteen) bovines,
under the responsibility Prof. Dr. Rubens Paes de Arruda, agree with Ethical
Principles in Animal Research adopted by Bioethic Commission of the School of
Veterinary Medicine and Zootechny of University of Sao Paulo and was
approved "ad referendum", meeting).

Sao Paulo, 22 de fevereiro de 2007

¢ /

Prof/Dr. ]os@]/uis Berfar in)ﬁ Merusse
residente da Comissdo de Bioética
FMVZ/USP

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, n® 87 - 05508-270 - Cidade Universitaria “ Armando de Salles
Oliveira”. Fax: (11) 3032-2224 - fones: (11) 309107676/7671 - e-mail: fmvz@edu.usp.br




FOLHA DE AVALIACAO

Nome: SOUZA, Norma Lucia de
Titulo: Avaliacdo dos efeitos da moxidectina sobre as caracteristicas

reprodutivas de touros

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Reprodugdo Animal da
Faculdade de Medicina Veterindria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo para
obtencdo do titulo de Doutor em Medicina
Veterindria.

Data: /
Banca Examinadora

Prof. Dr. Instituicao:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituicao:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituigdo:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituigdo:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituicao:
Assinatura: Julgamento:




A Maria Heloisa

“Deus, de vez em quando tem do de nossa

condi¢do e nos envia esses seres inexplicdveis para que

experimentemos a alegria do mundo de beleza perfeita.”

Rubem Alves



Aos meus pais Lula e Lucinha
Que realizam todos os dias a mais complexa arte: educar seus filhos para a vida.
Obrigada por ensinar-me a nunca desistir

Obrigada por ensinar-me a arte da paciéncia e da humildade.

A Annibal, homem generoso, meu esposo amado, pela felicidade, amor e carinho de todos os dias.

As minhas irmds Edna, Alane e Laysa
Pelas horas alegres de cada dia

Por de quando em vez me mostrarem outras formas de encarar as coisas.

Ao meu querido avo “Seu Biu”
O homem mais espetacular que jd conheci.

Agradeco a Deus pelo presente que nos deu: O milagre de té-lo ainda conosco.

Ofereco



Meus mais profundos agradecimentos

A Deus, Pai Todo Poderoso, por estar comigo em todos os momentos e por todas as maravilhas que tem feito em
minha vida.

Ao meu querido mestre e amigo Professor Carlos Pefia, por sempre ter acreditado em mim, muitas vezes mais
até do que eu mesma.

A André Furugem, por sua fundamental importancia na execugdo deste estudo e na elaboracio desta tese e ainda,
pelas horas alegres.

Ao colega pds-graduando Luiz Augusto Ferreira Rossa, por ter tornado possivel a execug@o desse experimento.
Aos colegas e amigos da Universidade Federal de Campina Grande, a minha casa, por seu apoio nas dificuldades
e, principalmente, por abrirem as portas para que eu pudesse ingressar na carreira docente.

A Juliana Nascimento (Juji), Claudia Raphael (Claudinha) e a Karen Peres, por terem me ensinado sobre
amizade.

Ao Alexandre Marques (Menininho), porque estd sempre no meu cora¢io, como amigo e irmdo, e que a
distancia e o tempo ndo apaga.

Aos demais colegas da pés-graduagdo do VRA que participaram da execugdo deste experimento.

Aos demais colegas do CBRA: Z¢ Rodrigo, Vanessa Marques, Fernandinho, pela horas alegres de descontracdo.
Ao Prof. Dr. Renato Campanarut Barnabe, por seu inestimdvel exemplo de dedicagdo profissional.

Aos Professores do CBRA, Ed Hoffmann, Aneliese Traldi e Mdério Binelli, pelo exemplo de competéncia e
dedicag@o a profissao.

A Elza, bibliotecdria, por seu esfor¢o tdo precioso durante a fase final de elaboragdo da tese.

A Isabel, grande amiga de longa data, por estar sempre disposta a nos auxiliar.

A Harumy, por sua presteza em nos atender sempre que necessario.

Ao Marcio, ao Zé Maria e a Edna, por todo o apoio prestado.

E a todos aqueles que ndo estdo aqui enumerados, por displicéncia de minha parte, mas que foram e continuam

sendo muito importantes na minha caminhada e que de alguma maneira me ajudaram a chegar até aqui.



Ao Professor Rubens, meu orientador

Ndo poderia dizer simplesmente obrigado, porque é pouco.

Fica, portanto, registrado o meu reconhecimento por sua grande generosidade.

A minha admiragdo por seu empenho em prol do crescimento de cada pos-graduando que por ele passa.

Por seu cuidado na execugdo de tudo o que iremos realizar, por considerar que cada detalhe é fundamental.
Por tudo o que tem me ensinado em todos esses anos.

E, finalmente, por abrir as portas da sua casa, junto com sua familia e por conceder-me a honra de sua

amizade.

A Eneiva Carla e Cldudia Bertan,
Grandes e preciosas amigas que a vida me deu. Que os anos mostraram que fazem parte da minha familia, que

se ndo for pelo sangue, pelos lacos do coragdo.

Agradeco especialmente



“Pouco conhecimento faz com que as criaturas sintam-
se orgulhosas. Muito conhecimento, que se sintam humildes. E
assim que as espigas sem grdos erguem desdenhosamente a
cabega para o céu, enquanto as cheias as baixam para a terra,

sua mde.”

Da Vinci



RESUMO

SOUZA, N. L. Avaliacdo dos efeitos da moxidectina sobre as caracteristicas

reprodutivas de touros. [Evaluation of effects of moxidectin on the reproductive
characteristics of the bulls]. 2007. 82 f. Tese (Doutorado em Medicina Veterindria) -
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, Pirassununga,
2007.

Os parasitas nematdides afetam homens e animais, causando graves prejuizos a saide publica
e consideradveis perdas econdmicas. A disponibilidade de anti-helminticos de amplo espectro
de acdo tem auxiliado na redu¢do de um grande nimero de perdas em decorréncia das
infestacOes parasitarias. Foram objetivos deste trabalho avaliar os efeitos do tratamento com
moxidectina, na forma de longa-acdo (LA), em sua dose terap€utica em touros, sobre a
consisténcia e perimetro testicular, as caracteristicas fisicas (motilidade e vigor) e
morfoldgicas do s€émen e o comportamento sexual. Foram utilizados 12 touros com idade de
48 + 10 meses. Os animais foram alocados em 6 blocos com dois tratamentos. Os animais
foram divididos nos grupos: controle (n=6), no qual cada animal recebeu 5 mL de solugdo
fisioldgica, via subcutanea, na orelha esquerda e grupo tratado (n=6), no qual cada animal
recebeu 5 mL de moxidectina a 10% via subcutanea, na orelha esquerda. Os animais foram
submetidos a exames andrologicos semanais, por um periodo de até 60 dias apds o
tratamento, sendo avaliadas as caracteristicas testiculares (consisténcia e perimetro) e
caracteristicas seminais (motilidade, vigor e morfologia). Foram realizados testes de libido a
cada 15 dias, num total de cinco testes. Os resultados obtidos indicam que ndao houve
diferenca significativa (P>0,05) para a consisténcia testicular, perimetro testicular, motilidade
progressiva, vigor espermatico, morfologia espermatica e libido entre os touros dos grupos
controle e tratado. Esses resultados indicam que o tratamento com moxidectina a 10% nao

influencia negativamente as caracteristicas reprodutivas de touros.

Palavras-chave: Bovinos. Espermatozéides. Anti-helmintico.



ABSTRACT

SOUZA, N. L. Evaluation of effects of moxidectin on the reproductive characteristics of
the bulls. [Avaliacdo dos efeitos da moxidectina sobre as caracteristicas

reprodutivas de touros]. 2007. 82 f. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria) -

Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, Pirassununga,
2007.

The helminths affect human beings and animals, causing serious damage to public health and
considerable economic losses. The availability of anthelminthic of a broad-spectrum has
helped reducing a large number of losses due to parasitic infestation. The objectives of this
work were to evaluate the effect of the treatment with moxidectin, in Long Action (LA)
formulation, in therapeutic doses in bulls, on the testicular consistency and perimeter, physical
characteristics (motility and strength) and morphological of the semen and sexual behaviour.
Twelve bulls, age 48 £ 10 months used. These animals were put in six, 06 blocks with two
treatments. The animals were divided in groups: Control group (n=6) each animal received 5
ml of physiological solution subcutaneously in the left ear, and Treated group (n=6) each
animal received 5 ml of moxidectin at 10% subcutaneously in the right ear. The animals were
submitted to andrological examinations weekly, within a period of 60 days after the treatment.
The testicular characteristics (consistency and perimeter) and seminal characteristic (motility,
strength and morphology) were evaluated. Libido tests were done every fortnight, in five tests
all together. The results indicated that there were not significant differences. (P>0.05) for the
testicular consistency, perimeter, progressive motility, spermatic strength, morphology and
libido among bulls of the control and treated groups. These results indicated that the treatment

with moxidectin at 10% does not influence negatively on the reproductive characteristics of

the bulls.

Key words: Bovines. Spermatozoa. Anthelmintic.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é dono do maior rebanho bovino comercial do mundo, com 183
milhdes de cabecgas, apresentando uma posicdo privilegiada pela sua diversidade
climdtica e extensdo territorial. O segmento bovino representado por seus diversos
produtos como carne, couro, pele, calcados e lacteos ocupa um dos principais espagos
no agronegocio brasileiro, sendo responsdvel por bilhdes de ddlares em exportagdao
(MINISTERIO DA AGRICULTURA PECUARIA E ABASTECIMENTO, 2006).

A fertilidade € o fator mais importante na determinacdo da rentabilidade em
rebanhos de corte. E essencial que os animais sejam manejados em sistemas que
promovam altas taxas de prenhez e precocidade quanto ao inicio da atividade
reprodutiva, uma vez que a performance reprodutiva € altamente correlacionada com as
condig¢des nutricionais e de manejo as quais esses animais sao submetidos.

A infestac@o por parasitas internos interfere em todos os aspectos produtivos,
diminuindo o ganho de peso e causando influéncia sobre o inicio da atividade
reprodutiva, exercendo, desse modo, um impacto econdémico negativo direto sobre todos
os segmentos da industria de carne bovina.

O advento do tratamento com anti-helminticos de largo espectro forneceu
um potencial aumento na eficiéncia reprodutiva, em virtude da melhora no estado geral
dos animais. Esse progresso substancial no controle dos helmintos ocorreu
essencialmente no final da década de 40, a partir dai, novas drogas tém sido
desenvolvidas e, segundo a literatura, com um grau de eficdcia e seguranca cada vez
mais satisfatorios.

Os anti-helminticos em geral sdo utilizados de duas maneiras, a saber,
terapeuticamente para tratar infeccdes existentes ou surtos clinicos, ou profilaticamente
tendo como base o conhecimento da epidemiologia da doenga. A utilizagdo na forma
terapéutica deve considerar que a droga de escolha seja efetiva contra os estagios
maturos e imaturos dos parasitos, além de atuar de forma bem sucedida na remog¢ao dos
mesmos, resultando na suspensdo dos sinais clinicos da infeccdo. Por sua vez, a
utilizagcdo na forma profildtica deve ser economicamente justificavel pelo aumento da

producdo nos animais destinados a esse fim e ndo deve interferir na imunidade dos



1 Introdugdo 18

animais, salientando-se que o uso profilatico de forma prolongada deve ser evitado, uma
vez que pode estimular o desenvolvimento de resisténcia.

Os anti-helminticos mais comumente utilizados incluem os benzimidazdis,
0s agonistas nicotinicos, o praziquantel, o triclabendazole, e uma classe de anti-
helminticos mais recentemente desenvolvida denominada de lactonas macrociclicas.
Esse grupo compreende as ivermectinas e as milbemicinas (moxidectina) droga mais
recentemente desenvolvida. Os mesmos sdo compostos antibidticos que apresentam alta
eficicia no controle de infestacdes de endo e ectoparasitas nas diversas espécies
domésticas em doses bastante reduzidas (ug/kg).

A eficécia dos anti-helminticos no controle de parasitas internos e externos e
a associacdo desses efeitos sobre o ganho de peso e a baixa contagem de ovos de
parasitas nas fezes t€ém sido demonstradas, o que justifica seu uso tanto em criagdes
extensivas quanto em criacdes de animais elite e doadores de sémen. Também tem-se
avaliado o efeito dos anti-helminticos sobre caracteristicas reprodutivas em novilhas.
Entretanto, poucos estudos t€m sido realizados nos machos, no sentido de avaliar os
efeitos do tratamento com esses anti-helminticos sobre as caracteristicas reprodutivas e

qualidade espermética.
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2 HIPOTESE

No presente trabalho procurou-se testar a hipotese de que a aplicacdo
subcutanea de moxidectina na forma de longa-acdo, em sua dose terapéutica (1mg/kg),
ndo influencia negativamente a qualidade seminal, as caracteristicas testiculares e o

comportamento reprodutivo de touros.



3 Objetivos



3 Objetivos 22

3 OBJETIVOS

Em face da escassez de estudos no sentido de avaliar a possibilidade de
interferéncia desse composto anti-helmintico no desempenho reprodutivo de touros,
foram objetivos do presente estudo:

1. Avaliar os efeitos do tratamento com moxidectina, na forma de longa-
acdo, sobre a motilidade, vigor e caracteristicas morfologicas de
espermatozdéides de touros;

2. Verificar a influéncia da moxidectina sobre a consisténcia testicular e
perimetro escrotal em bovinos;

3. Avaliar o comportamento sexual de touros tratados com moxidectina.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Os parasitas nematdides afetam homens e animais, causando graves
prejuizos a saude publica e considerdveis perdas econdmicas. Nesse contexto, a
disponibilidade de anti-helminticos de amplo espectro de acdo tem auxiliado na redugdo
de um grande nimero de perdas em decorréncia das infestacdes parasitarias (KOHLER,
2001). Entretanto, a abordagem essencial da terapia antiparasitdria exige investigacoes
bioquimicas da droga em questdo, além do estudo da fisiologia do hospedeiro e do
parasita, a fim de se descobrir a existéncia de diferencas em processos essenciais que
irdo permitir a inibicdo seletiva do parasita mas que ndo comprometa a saide do
hospedeiro (WANG, 2003).

Portanto, para um melhor entendimento dessas questdes, € importante
ressaltar alguns topicos relacionados a fisiologia da reproducido masculina, avaliacdo da
qualidade espermdtica, natureza quimica do composto anti-helmintico, bem como as

principais influéncias do mesmo sobre os aspectos relacionados a reprodugao.

4.1 ESPERMATOGENESE

A espermatogénese ¢ um processo de diferenciacdo celular que ocorre dentro
dos tdbulos seminiferos, no qual a espermatogdnia passa por diversas divisdes
mitéticas, duas divisdes meidticas e numerosas transformacdes citoldgicas, levando a
formacao dos espermatozéides (COUROT; ORTAVANT, 1981).

A duragdo da espermatogénese na maioria das espécies € semelhante e
compreende duas fases distintas que sdo denominadas espermatocitogénese e
espermiogénese (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

A espermatocitogénese € processo em que as espermatogdnias (células
dipléides) passam por mitose e meiose resultando nos espermatdcitos primarios ou
outras células de sua linhagem, enquanto que a espermiogénese € o processo de
diferenciacdo morfolégica da espermatide, passando de célula esférica, aflagelada, para

uma célula alongada, flagelada, o espermatozédide (PILSWORTH; SETCHELL, 1981;
SIU; CHENG, 2004).
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O epitélio germinativo, que circunda os tibulos seminiferos é composto por
dois tipos celulares basicos: as células de Sertoli e as células germinativas em diferentes
estdgios de desenvolvimento. A membrana basal de cada tubulo seminifero consiste de
células peritubulares midides e nao midides que, conjuntamente com as células de
Sertoli, contribuem para a formacdo da lamina propria (GALDIERI; RICCI, 1998).
Jungdes compactas especializadas sao formadas entre as células de Sertoli adjacentes, as
quais dividem os tdbulos seminiferos em compartimento basal e compartimento
adluminal. Essa separacdo entre compartimentos, efetivamente cria dois ambientes
distintos para as espermatogonias do tipo A e as células espermatogénicas em estiagios
mais avancados de desenvolvimento (PARKS et al., 2003).

As células germinativas primordiais sdo dipldides e a reducdo do estado
dipléide para o hapldide ocorre durante a meiose. A meiose inclui duas divisdes
celulares, sendo que os cromossomos sao replicados apenas durante a primeira divisao
fazendo com que o nimero de cromossomos seja reduzido a metade (WOLPERT et al.,
2000).

Uma divisdo inicial da espermatogdnia denominada A dard origem a duas
células filhas, uma das quais entrard no processo de espermatogénese, enquanto a outra
permanecerd como espermatogénia Ag. A espermatogbénia do tipo Ay progride
mitoticamente, originando quatro subtipos de espermatogonias (Aj, Az, Az e Ay). No
final da divisdo mitdtica, a espermatogonia, agora denominada do tipo B, dard origem
as células filhas, os espermatdcitos primdrios, que sofrerdo modificacdes nucleares
progressivas denominadas de pré-leptéteno, leptéteno, zigéteno, paquiteno (inicial e
final) e dipléteno (SHARPE, 1994).

Os espermatdcitos, entdo, passam por um outro processo de divisdo meidtica
ou reducional para formar os proximos estigios de células hapléides chamadas
espermdtides (CLERMONT, 1972; HULEIHEL; LUNENFELD, 2004).

Cada um dos estagios de préfase meidtica representa diferentes progressoes
na sintese e replicagdo de DNA formando duas cromatides idénticas. Essas cromatides
homdlogas pareadas fundem-se em pontos aleatérios em um processo conhecido como
“crossing-over”, resultando em uma variedade aleatdria de diferentes segmentos de cada
cromossomo (WOLPERT et al., 2000). Assim, a préfase da primeira divisdo meidtica
assegura a heterogeneidade genética e que cada espermatdcito secunddrio e espermatide

venham a ser geneticamente tnicos (SENGER, 2004).
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A espermatogbnia em touros sofre cinco a seis divisdes mitoticas
(EKSTEDT et al, 1986). Teoricamente, apds seis divisdes mitdticas, cada
espermatogonia do tipo A deveria dar origem a 64 espermétides, entretanto, devido a
degeneracdo, o nimero de células ndo aumenta de acordo com os valores tedricos, de
modo que 26,7% das espermatogoOnias tipo A degeneram quando se diferenciam para o
tipo intermedidrio (YAN, 2000).

Durante o processo de mitose, o nimero de espermatdcitos primdrios
permanece relativamente estdvel nos estdgios de pré-leptéteno, leptéteno, zigdteno e
paquiteno, indicando que poucas células sofrem degeneracdo durante essas fases
(JOHNSON, et al., 2000).

Os espermatdcitos na fase de pré-leptoteno e leptéteno estdo inseridos antes
da barreira formada pelas jun¢gdes compactas inter-células de Sertoli, no compartimento
basal. Todas as outras células germinativas meidticas e pds meidticas situam-se no
compartimento adluminal e, portanto, fora dessa barreira (GHABRIEL et al., 2002;
SIU; CHENG, 2004). As células germinativas do epitélio adluminal sdo, dessa forma,
isoladas, nao tendo acesso direto a nutrientes ou hormodnios derivados da corrente
sangiiinea e fluido intersticial, sendo elas, entdo, dependentes das células de Sertoli para
suprir todas as suas necessidades (SHARPE, 1994).

Os vdrios estdgios da transformacgdo da espermétide sdo divididos em quatro
fases denominadas: fase de golgi, fase de capuchdo, fase de acrossomo e fase de
maturacdo (BARTH; OKO, 1989; SENGER, 2004; HAFEZ; HAFEZ, 2004).

A fase de Golgi € caracterizada pela primeira fase no desenvolvimento do
acrossomo. A espermdtide recentemente formada contém uma grande quantidade de
aparelho de Golgi altamente desenvolvido, localizado acima do nicleo e que vai dar
origem ao acrossomo. Vdrias pequenas vesiculas pré-acrossomais, formadas a partir do
aparelho de Golgi, juntam-se para formar uma grande vesicula, contendo um denso
granulo acrossdmico situando-se ao lado do nucleo. As pequenas vesiculas de Golgi vao
sendo continuamente adicionadas, aumentando, assim, o tamanho da vesicula. Os
centriolos, concomitantemente, migram do citoplasma para a base do nicleo. O
centriolo proximal coloca-se em intima aposi¢ao com o nucleo, formando uma base de
sustentacdo para a fixacdo da cauda a cabeca. O centriolo distal dd origem ao axonema
que € a porcao central da cauda do espermatozéide (SENGER, 2004).

Na fase de capuchao ocorre uma distribuicdo dos granulos acrossémicos

aderentes sobre a superficie do nidcleo da espermdtide. Nessa fase, a cauda em
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desenvolvimento formada pelo centriolo distal, projeta-se para além da periferia do
citoplasma celular em direcdo ao limen do tibulo seminifero. Durante o
desenvolvimento inicial, a cauda ji consiste de dois tubulos centrais circundados
perifericamente por nove tibulos duplos (JOHNSON, 1991).

A fase de acrossomo ¢é a fase em que ocorrem as maiores modificacdes no
ntcleo, no acrossomo e na cauda da espermdtide em desenvolvimento. As modificagdes
nucleares incluem condensac¢do da cromatina e mudanca na forma esferoidal do ntcleo
para uma forma achatada e alongada. O acrossomo, que estd firmemente aderido ao
nicleo, também se condensa e se alonga para acompanhar a forma do nucleo. Essas
modificagdes na forma do nicleo e no acrossomo parecem ser moldadas pelas células
de Sertoli circundantes (MOORE; PERSAUD, 2000). Dentro do citoplasma,
microtibulos se associam para formar uma capa cilindrica tempordria chamada
manchete que posteriormente circunda o axonema e origina a capa pds-nuclear. Ocorre
também o deslocamento do citoplasma no sentido caudal do nicleo e migracdo das
mitocOndrias que se agrupam ao redor do flagelo, na porcdo posterior ao nucleo,
formando uma bainha que caracteriza a peca intermedidria (SENGER, 2004).

A fase final de transformagdo das espermétides alongadas em células que
serdo liberadas na luz dos tibulos seminiferos ¢ denominada fase de maturacdo. Dentro
do nicleo, a cromatina € condensada a medida que proteinas transitorias sao
substituidas por protaminas. Uma bainha fibrosa mais nove fibras subjacentes sao
formadas ao redor do axonema, cobrindo o axonema desde o colo até o inicio da peca
terminal. Nos estdgios finais, a manchete desaparece e a célula de Sertoli dd forma ao
citoplasma remanescente. A formacdo dos corpos residuais completa a maturacao final e
os espermatozdides estdo prontos para a liberacio (AMAN; SCHANBACHER, 1983).

A espermiacdo € compreendida como o processo de liberacdo dos
espermatozdides para a luz dos tibulos seminiferos. Os corpos residuais, pelos quais
grupos de espermatozodides estdo ligados, permanecem aderidos ao epitélio. Durante a
liberacdo do espermatozdide, a ruptura dessa ligacdo resulta na formagdao da gota
citoplasmadtica na regido do colo do espermatozéide. As células de Sertoli fagocitam
corpos residuais remanescentes e células germinativas em degeneracdo (SHARPE,
1994). O processo completo de espermatogénese, desde a espermatogbénia A até a
formacdo do espermatozdide totalmente diferenciado leva em torno de 54 dias no touro

(SENGER, 2004).
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A espermiacdo pode ser facilmente perturbada, seja por um suporte
hormonal inadequado, ou pela exposi¢do a quimicos, calor, entre outros fatores
deletérios, os quais exercem um efeito adverso ao processo de espermatogénese

(SHARPE, 1994).

4.1.1 Barreira hemato -testicular

O testiculo € dividido em um epitélio seminifero avascular, que compreende
cerca de 90% do volume do testiculo e um compartimento intersticial vascularizado
composto pelas células de Leydig, vasos linfaticos e sangiiineos, macréfagos e tecido
conectivo. Esse dltimo compartimento produz o fluido intersticial que banha as células
de Leydig, vasos e a parte externa dos tibulos seminiferos. E através desse fluido que os
hormoénios e nutrientes sdo transportados dos vasos para o epitélio seminifero. Assim, o
controle de qual substancia atravessa o epitélio, da porcdo basal para a adluminal é
realizada pela barreira hemato-testicular (BARTH; OKO, 1989).

Os fatores que influenciam a disponibilidade de hormdnios e nutrientes para
as células testiculares estdo relacionados ao indice de fluxo sangiiineo e permeabilidade
dos capilares testiculares e da barreira hemato-testicular (SETCHELL, 1980).

O conceito de barreira hemato-testicular foi primeiramente desenvolvido na
década de 70, tendo como base a diferenca entre a composicao dos fluidos e proteinas
obtidos da rete testis e limen dos tibulos seminiferos e o plasma sangiiineo. Foi
demonstrado que a quantidade de potdssio e cloreto contida no fluido coletado da rete
testis era superior a que foi obtida no plasma sangiiineo. Além disso, a quantidade de
proteinas totais do fluido da rete testis foi 20 a 50 vezes menor que no plasma
sangiiineo. Havia ainda diferencas na propor¢do de tracos radioativos e corantes que
passavam do plasma sangiiineo para o fluido testicular (BART et al., 2002).

A barreira hemato-testicular possui dois componentes principais: as jungdes
compactas entre as células de Sertoli e a barreira de células midides (JOHNSON et al.,
2000; BART et al., 2002). As jun¢des compactas, durante o processo espermatogénico,
separam-se € reagrupam-se para acomodar a passagem das células germinativas no
estagio de pré-leptéteno e leptéteno (MRUK; CHENG, 2004). A camada de células

midides contrateis estd presente na membrana basal ou tinica prépria que circunda os
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tibulos seminiferos. Nao é bem desenvolvida no touro, o que confere a mesma uma
permeabilidade relativamente de pouca importancia nessa espécie (HAFEZ; HAFEZ,
2004).

A existéncia dessa barreira permite uma permeabilidade muito varidvel,
impedindo completamente a entrada de algumas substdncias ou permitindo a total
transferéncia de outras como eletrélitos, nutrientes, hormonios e anticorpos (BARTH;
OKO, 1989). Grandes moléculas ou moléculas hidrofilicas sdo impedidas de entrar.
Pequenas moléculas ou moléculas lipofilicas podem entrar no tecido testicular por
mecanismos de transporte através da membrana celular (BART et al., 2002). Essa
permeabilidade diferencial estabelece um meio adequado para a funcdo
espermatogénica dos tubulos seminiferos, regulando a composi¢dao do fluido que ¢é
secretado no compartimento adluminal (BARTH; OKO, 1989) e protegendo as células
espermatogénicas em desenvolvimento das modificacdes quimicas ocorridas no sangue
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

Estudos tém revelado a existéncia da glicoproteina-P, uma proteina de 170
kDa, que funciona como uma bomba de efluxo transmembrana ATP-dependente, na
barreira hemato-testicular (BART et al., 2002; FROMM, 2004; LESPINE et al., 2007).
A referida proteina € responsdvel pela alta tolerancia dos mamiferos as lactonas
macrociclicas (PRICHARD, 1997; ROSE et al., 1998; BART et al., 2002; LESPINE et
al., 2006, 2007). A glicoproteina-P, juntamente com a proteina 1 associada a resisténcia
multidroga (MRP1) auxilia na manuten¢do de baixas concentragdes intratesticulares de
muitos compostos citotéxicos, apesar dos mesmos possuirem moléculas pequenas e
lipofilicas. Em ratos, esses compostos ndo alcancam a mesma concentracdo nos
testiculos como alcangcam em outros tecidos (BART et al., 2002).

A glicoproteina-P € expressa no endotélio capilar do testiculo e também nas
células midides ao redor dos tibulos seminiferos (GHABRIEL et al., 2002). Apds
difusdo passiva do sangue para o intersticio testicular a droga pode ser bombeada para

fora pela referida proteina (BART et al., 2002).

4.1.2 Controle hormonal da espermatogénese
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O controle endécrino da espermatogénese ¢ dependente da atividade do eixo
hipotalamo-hip6fise-testicular que envolve as agdes dos hormonios GnRH (Hormoénio
liberador de gonadotrofinas), FSH (Hormo6nio Foliculo Estimulante), LH (Hormo6nio
Luteinizante) e testosterona (ROSER, 2001).

O FSH desempenha um papel critico no desencadeamento e evolugdo do
processo espermatogénico durante a puberdade, uma vez que atua principalmente no
desenvolvimento dos testiculos (RUSSELL et al., 1987). Isso se da pela estimulacdo da
producdo do hormonio peptidico inibina através da ligacio do FSH com as células de
Sertoli, o qual induz a maturagdo e crescimento das células dos tibulos seminiferos,
além da conversao de andrégenos em estradiol (RUCKEBUSCH et al., 1991; SENGER,
2004).

O eixo hipotalamico-hipofisdrio-testicular apresenta um mecanismo de
feedback negativo onde os hormdnios testiculares, testosterona e inibina, deprimem a
secrecdo de LH e FSH pela adenohipéfise (VALE et al., 1994). O feedback negativo da
testosterona sobre o GnRH hipotalamico constitui o regulador primdrio da secrecdo das
gonadotrofinas, enquanto a inibina bloqueia a secre¢do principalmente de FSH. A
testosterona reduz a freqiiéncia e amplitude dos pulsos de LH e inibe a secrecao de
GnRH para o sistema porta hipotalamico-hipofisario (SOUZA, 2004).

O papel do FSH em mamiferos adultos ainda € controverso (ROSER, 2001).
A administracdo de testosterona em ratos adultos imunizados contra GnRH, mantém a
espermatogénese, em termos quantitativos, apesar da auséncia de concentracdes
detectaveis de FSH (AWONIYI et al., 1989). Na maioria dos mamiferos, a testosterona,
sozinha, é capaz de manter qualitativamente a espermatogénese completa, enquanto que
o FSH influencia a quantidade de espermatozdides produzidos nos estdgios pré e pos—
meidticos, dependendo da espécie (ZIRKIN et al., 1986).

Apesar da possibilidade de ocorrer espermatogénese sem a presenca de FSH
(AWONIYI et al., 1989; ZIRKIN et al., 1986), estudos t€ém demonstrado a necessidade
de LH e FSH no processo de divisdo ao qual as espermatogoénias € os espermatocitos
sao submetidos durante a espermatogénese (ROSER et al., 2001).

O FSH atuaria, além da divisdo, no processo de maturacdo, capacidade
secretoria e arranjo do citoesqueleto das células de Sertoli; estimulo a meiose de
espermatdcitos e talvez uma acdo anti-apoptose em espermatogonias e espermatocitos

(MCLACHLAN et al.,, 1996; PARKS et al., 2003). A testosterona, por sua vez,
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promove a adesdo das espermdtides as células de Sertoli (PARKS et al., 2003) e a
ocorréncia normal da espermiogénese (SOUZA, 2004).

Os receptores de gonadotrofinas estdo restritos as células de Sertoli e de
Leydig, ja os receptores para testosterona sdo encontrados também nas células
peritubulares. Dessa forma, a maior acdo dos andrégenos no desenvolvimento das
células germinativas € indireto, via c€lulas de Sertoli ou células midides peritubulares

dos tibulos seminiferos (SHARPE, 1994; PARKS et al., 2003).

4.2 ESTRUTURA DO ESPERMATOZOIDE

Os espermatozéides completamente desenvolvidos sdo células alongadas,
consistindo de uma cabeca achatada contendo o nicleo e uma cauda responsdvel pela
motilidade celular. A caracteristica da célula espermdtica estd relacionada a sua
atividade funcional que € assegurar a liberacdo do material genético contido no nicleo

do espermatozéide durante o momento da fertilizacdo (CELEGHINI, 2005).

4.2.1 Cabeca

A principal caracteristica da cabeca do espermatozoide é o nucleo achatado
de forma oval, consistindo de uma massa condensada de DNA, a cromatina, combinada
com as protaminas (JOHNSON, 1991). A cabeca do espermatozdide é dividida em duas
regides: a regido anterior ou regido acrossomal e a regido posterior ou regido pos-
acrossomal (FLESCH; GADELLA, 2000).

O acrossomo € derivado do aparelho de Golgi durante os estdgios iniciais da
espermatogénese e contém enzimas hidroliticas que sdo necessdrias para a penetragao
da zona peldcida do odcito durante o processo de fertilizacdo dentre elas acrosina,
fosfatase 4cida, arilsulfatase, colagenase, hialuronidase e fosfolipase (EDDY;
O'BRIEN, 1994). O segmento equatorial do acrossomo € a parte que, juntamente com a
por¢ao anterior da regido pds-acrossdmica, se funde com a membrana do odcito no

inicio da fertilizacdo (HAFEZ; HAFEZ, 2004). Durante a reacdo de acrossomo, o
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conteddo acrossomal é liberado por exocitose mediada por célcio. As enzimas
acrossomais sdo ativadas e o espermatozdide penetra na zona pelicida (EDDY;

O'BRIEN, 1994).

4.2.2 Flagelo

O flagelo espermético € constituido por capitulum, peca intermedidria, peca
principal e peca terminal (SENGER, 2004). O colo ou capitulum promove o encaixe
entre o flagelo e a fossa de implantacdo localizada na regido pds-acrossomal
(SETCHELL, 1990). Estendendo-se caudalmente, ao capitulum encontra-se o axonema,
composto por dois microtibulos centrais circundados por nove microtibulos duplos
(JOHNSON, 1991). A peca intermedidria estende-se do colo até o final da hélice
mitocondrial. Na peca principal, desaparece a hélice mitocondrial, mas ha continuidade
dos filamentos do axonema e das fibras mais externas presentes na pega conectora,
recoberta por uma bainha fibrosa fenestrada (SETCHELL, 1990). A peca terminal
consiste apenas dos nove microtibulos duplos circundando os microtibulos centrais,

recobertos pela membrana plasmética (GARNER; HAFEZ, 1995; SETCHELL, 1990).

4.3 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS DE TOUROS

A avaliagdo das caracteristicas comportamentais inerentes a reprodugao,
aliado ao exame das caracteristicas do ejaculado, pode auxiliar na determinacdo do
potencial de fertilidade de um determinado reprodutor (SALVADOR et al., 2001).

O potencial de fertilidade de um touro ou sua eficiéncia reprodutiva estdo
refletidos na sua longevidade no rebanho, mantendo uma adequada taxa de concepgao
em um dado periodo de tempo. Os aspectos que compdem esse potencial sao
determinados pela capacidade do touro de produzir s€émen, determinada pelo volume de
massa testicular (avaliacdo do perimetro escrotal); capacidade de servico, determinada
pelo teste de libido e qualidade do s€men, avaliada através da motilidade e morfologia

espermdtica  (BARTH;  OKO, 1989; MCGOWAN et al, 1994).
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4.3.1 Avaliacao do comportamento sexual de touros - Teste de libido

Libido € definida como a “disposicdo” e “impetuosidade” de um touro na
tentativa de montar e servir uma fémea, enquanto que a capacidade de cobertura refere-
se a habilidade e competéncia do touro em executar esse desejo (CHENOWETH, 1981).
A capacidade de servico é a mensuragdo do nimero de servigos efetuados sob condi¢des
estipuladas, incluindo, assim, aspectos relativos a libido e habilidade de cobertura
(CHENOWETH, 1994).

Apesar de a fertilidade ser influenciada por diversos fatores, como acima
mencionado, a libido tem uma considerdvel importancia nesse aspecto. Uma vez que
existem diferencas nas taxas de prenhez entre touros com alta, média e baixa capacidade
de servico (BLOCKEY, 1978).

Os fatores que influenciam a libido no touro sdo a idade, que estd associada a
experiéncia sexual do touro; a propor¢do macho x fémea; o efeito social, ou seja, o
papel que um determinado macho exerce na hierarquia do rebanho e o genétipo
(CHENOWETH, 1994).

O teste de libido enfoca os seguintes aspectos (CHENOWETH, 1981):

1 — O célculo do nimero de vezes que ocorreu copula e ejaculagdo quando o
touro foi exposto a um estimulo.

2 — A comparagao do nimero de cépulas completas e incompletas em um
dado periodo de tempo.

3 — Observagdo do tempo decorrido entre a exposi¢ao do touro a uma fémea

em estro e a primeira cépula (tempo de reacdo).

4.3.2 Avaliacao da qualidade do sémen

A quantificacdo do processo espermatogénico € essencial para a avaliagdo
dos efeitos do ambiente, de drogas ou de outros agentes sobre a funcao testicular e sobre
o potencial de fertilidade de machos normais. Também é importante quantificar a
producdo espermdtica para se estabelecerem procedimentos eficientes na exploracdo do

potencial genético de reprodutores de exceléncia (CASTRO; CARDOSO, 2001).
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O sémen € a suspensdo celular liquida contendo os espermatozdides e as
secrecoes dos Orgdos acessOrios do trato genital masculino. A porcdo fluida dessa
suspensdo é conhecida como plasma seminal que, por sua vez, atua como um veiculo,
estimulando o metabolismo do espermatozdide e fornecendo a energia necessaria para o
transporte através do dtero (MANN, 1975). Os componentes do plasma seminal incluem
acido ascorbico, aminodcidos, peptideos, proteinas, lipideos, dcidos graxos, enzimas,
além de imunoglobulinas da classe A, hormonios como andrdgenos, estrégenos,
prostaglandinas, hormdnio foliculo estimulante, hormdnio luteinizante (LH), hormo6nio
do crescimento, insulina, glucagon, prolactina, relaxina e encefalinas (GARNER;
HAFEZ, 1995).

Em média, o ejaculado de um touro adulto normal apresenta de 5 a 8§ mL,
com concentragdo espermadtica que varia entre 200 milhdes a 2 bilhdes de células por
mL, sendo 65 a 95% morfologicamente normais. Para bovinos, o pH seminal normal se
situa entre 6,4 a 7,8 (HOWARD; PACE, 1988).

A complexa migragdo que envolve as células germinativas da camada basal
para a luz do epitélio seminifero freqiientemente ocasiona a liberacdo de células
imaturas no ejaculado. Do mesmo modo, em casos de danos aos tibulos seminiferos, a
estrutura do epitélio é comprometida, o que pode resultar também na liberacdo
prematura de um grande nimero de células germinativas imaturas (JOHANISSON et

al., 2000).

4.3.3 Motilidade espermatica

A determinacao da motilidade espermatica envolve estimativas subjetivas da
viabilidade dos espermatozdides e da qualidade da motilidade. A avaliacio dessa
caracteristica no s€émen fresco é um indicador do seu desempenho no préprio fluido
(HOWARD; PACE, 1988). Em um ejaculado de touro adulto, a motilidade progressiva
apresentada deve ser de, no minimo, 50% (MCGOWAN et al., 1994).



4 Revisdo de Literatura 35

4.3.4 Morfologia espermatica

O estudo da morfologia espermética pode indicar se a fungdo fisiologica dos
testiculos e epididimos estd normal (BARTH; OKO, 1989).

A estrutura da célula espermatica pode ser avaliada por vdrios métodos,
desde a microscopia 6ptica com utilizacao de corantes, microscopia de contraste de fase,
microscopia de contraste de interferéncia diferencial até a utilizacdo de sondas
fluorescentes (SALVADOR et al., 2001).

A alta freqii€ncia de espermatozéides morfologicamente anormais ou a alta
incidéncia de um tnico defeito podem reduzir a fertilidade. As anormalidades
morfoldgicas sdo classificadas de diversas formas, sendo que algumas classificagcdes
dividem as alteracdes de acordo com a regidao da célula onde a mesma ocorreu, como
cabeca, peca intermedidria ou cauda. Outras simplesmente dividem os defeitos em
primdrios e secundarios, ou defeitos maiores e menores (HOWARD; PACE, 1988).

A classificagdo das anormalidades espermdticas em defeitos maiores e
menores foi proposta por Blom (1973), inspirado nas idéias de Milanov. Essa
classificacao foi realizada levando-se em consideracao a maior ou menor importancia da
anormalidade para a fertilidade (BARTH; OKO, 1989).

As avaliagdes morfoldgicas também identificam outras células no ejaculado
além dos espermatozodides. Essas células podem fornecer um indicativo de infecg¢des,
danos ao testiculo ou degeneracgao testicular (AITKEN; BAKER, 1995). A interpretacao
da morfologia espermdtica € sempre retrospectiva, uma vez que O processo de
espermatogénese, maturagdo espermatica e transito através do epididimo leva algumas

semanas para ser concluido (CASTRO; CARDOSO, 2001).

4.4 FATORES QUE INFLUENCIAM A QUALIDADE ESPERMATICA

Apesar de ndo serem considerados reprodutores estacionais, 0s touros estao
sujeitos a influéncias estacionais sobre a reproducdo que podem estar associadas com a
temperatura ambiental, disponibilidade de alimentos e carga de parasitos

(CHENOWETH, 2000; BRITO et al., 2002), idade do touro (MATHENVON et al.,
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1998; FUERST-WALTL et al.,, 2005), além de fatores genéticos e ambientais
(MAKULSKA et al., 1993).

A qualidade seminal refere-se aos vérios aspectos relacionados a estrutura e
viabilidade do espermatozéide, determinada pela motilidade espermatica progressiva e
morfologia espermadtica e também as outras caracteristicas do ejaculado como o pH,
concentracdo espermadtica e aspecto. A qualidade seminal do touro reflete o estado
funcional do epitélio seminifero do testiculo e as funcdes de maturagdo, transporte e

armazenamento do epididimo (COUTER, 1994).

4.5 INFLUENCIAS DO CONTROLE DO PARASITISMO SOBRE A
PRODUTIVIDADE EM BOVINOS

O controle de parasitas no rebanho apresenta muitos beneficios relacionados
a produtividade, incluindo o aumento do ganho de peso, melhora da conversao
alimentar, aumento da producdo de leite, melhora da performance reprodutiva,
qualidade de carcaca, melhora no estado imunolégico, podendo reduzir a morbidade e a
mortalidade (ZAJAC et al., 1991; HAWKINS, 1993).

O parasitismo gastrointestinal resulta em uma complexa série de alteragdes
orgadnicas que variam desde a forma ndo detectivel de enfermidade até o Obito,
dependendo do numero de fatores incluindo, a carga parasitdria, o tipo de parasito
presente, a idade, o estado nutricional e outras condi¢des relevantes para a satide geral
do animal (HAWKINS, 1993).

A utiliza¢ao de anti-helminticos em bovinos estd associada com a melhoria
de diferentes aspectos relacionados com a fertilidade. O aumento do peso corporal em
vacas (ZAJAC et al., 1991; LARSON et al., 1995; MEJIA et al., 1999; LACAU-
MENGIDO et al., 2000; CLEALE et al., 2004) e o aumento da taxa de prenhez
(HOLSTE et al., 1986) estdo associados com a elimina¢do da carga parasitdria, ou
diminui¢@o dos ovos de parasitas encontrados nas fezes.

Além do efeito sobre o ganho de peso, Mejia et al. (1999) avaliaram a
influéncia do tratamento com ivermectina, desde o nascimento, sobre a idade e peso a
puberdade em novilhas da raca Holandesa. Os autores concluiram que as fémeas que

receberam tratamento com ivermectina desde o nascimento, cresceram mais
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rapidamente do que o grupo controle, sendo que a média didria de ganho de peso foi de
0,65 £ 0,09 e 0,55 £ 0,08 respectivamente (P < 0,05) até 20 semanas de idade. Ainda no
mesmo estudo, os autores encontraram que o inicio da puberdade, determinado pela
concentracdo de progesterona sérica, ocorreu mais cedo (P < 0,05) nas novilhas tratadas
do que nas novilhas parasitadas (30,4 + 0,8 e 33,7 £ 1,3 semanas de idade,
respectivamente).

Outros trabalhos correlacionando o tratamento com anti-helminticos e a
melhoria nas caracteristicas reprodutivas em fémeas bovinas tém sido executados.
Seguindo a mesma linha de pesquisa, Lacau-Mengido e colaboradores, em 2000,
estudaram os efeitos do tratamento continuo a base de ivermectina em novilhas da raca
Holandesa sobre a fun¢do reprodutiva (produgdo de FSH, LH, progesterona e estradiol)
do nascimento até a puberdade. Os autores observaram que as novilhas tratadas
alcancaram a puberdade 3,7 semanas mais cedo do que as novilhas ndo tratadas. As
concentracdes séricas de FSH e estradiol ndo diferiram entre os grupos tratados e
parasitados (P < 0,05), no entanto, a concentracdo de LH no grupo tratado foi maior do

que no grupo nao tratado, quatro semanas antes do inicio da puberdade.

4.6 NATUREZA QUIMICA E FARMACOCINETICA DA MOXIDECTINA

A moxidectina ¢ uma milbemicina endectocida produzida pela combinacdo de
sintese quimica e fermentacdo. E obtida por modificagdo quimica do nemadectin, o
composto natural produzido pelo Streptomyces cyaneogriseus quando o mesmo ¢é
desenvolvido sob condicdes de cultura controlada (TAKIGUCHI et al., 1980) e € ativa,
em doses extremamente baixas, contra uma ampla variedade de nematéides e artropodes
nos estdgios maturos e imaturos (EGERTON et al., 1979; LIFSCHITZ et al., 1999).

A estrutura molecular dos dois grupos de compostos avermectina e
milbemicina sdo semelhantes, ambos compartilham uma unidade macrociclica formada
por 16 estruturas (Figura 1), compostas pela unido de trés grupos estruturais: o grupo
hexahidrobenzofurano, um grupo dissacarideo ao C;3 € um anel espiroquetal do C;; a
Cys (MCKELLAR; BENCHAOUI, 1996). A milbemicina é o 23-(O-methyloxime)
derivativo do nemadectin (Figura 2), portanto, difere estruturalmente da avermectina

por nao possuir o dissacarideo C;3 substituindo o anel macrolideo (FORRESTER et al.,
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2002) e possui uma cadeia lateral insaturada na posicdo C,s (ZULALIAN et al., 1994;
ALVINERIE et al., 1998).

As moléculas endectocidas sdo substincias altamente lipofilicas que se
dissolvem na maioria dos solventes organicos como cloroférmio, metileno, acetona e
tolueno (LANUSSE; PRICHARD, 1997). Sao compostos fotossensiveis e quando
expostos a luz ultravioleta sofrem isomerizacdo das duplas ligagdes 8-9 e 10-11. Sao
ainda relativamente insoliveis em dgua e caracterizam-se por uma longa persisténcia no
organismo animal (McKELLAR; BENCHAOUI, 1996; LANUSSE et al., 1997;
KRAFT et al., 2003).

O depésito da moxidectina no tecido adiposo pode atuar como um reservatorio
da droga que contribui para a longa persisténcia dessa molécula na corrente sanguinea e
nos diferentes tecidos-alvos (LIFSCHITZ et al., 1999; CRAVEN et al., 2002; CLEALE
et al., 2004). Desse modo, a moxidectina quando administrada em animais com boa
condic¢do corporal pode apresentar melhor eficicia do que naqueles com pobre condi¢dao
corporal (CRAVEN et al., 2002b). A meia vida da moxidectina na corrente sanguinea é
de trés dias, nove dias no musculo, 11 dias no figado e rim (ZULALIAN et al., 1994), e
sua permanéncia na gordura é de 14 dias, superando o tempo da ivermectina que é de 7
dias (CHIU et al., 1990).

Segundo Lifschitz et al. (1999) a maior via de eliminacdo da moxidectina é
pelas fezes. Os autores, estudando a farmacocinética da referida droga em diferentes
tecidos apds administracao subcutanea em bovinos, detectaram a presenca da mesma (>
0,2 ng/g) nas mucosas abomasal e intestinal, no fluido intestinal, pele, pulmao, bilis, nas
fezes e no plasma sangiiineo por um periodo de até 58 dias apds a administracdo. As
concentracdes nas mucosas abomasal e intestinal e na pele foram maiores do que as
detectadas no plasma (p<0,01). De acordo com os autores, essa permanéncia da droga
nos diferentes tecidos assegura a eficdcia da droga contra diversos endo e ectoparasitas
em ruminantes.

Cleale et al. (2004) avaliando os efeitos da utiliza¢cdo da moxidectina 10% na
forma de longa-acdo por via subcutinea, obtiveram eficicia terapéutica persistente
contra parasitas internos e externos em bovinos por um periodo de até 150 dias. A
producdo de ovos de parasitas nas fezes dos animais tratados também foi suprimida em

até 90% no decorrer do experimento.
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Figura 1 — Férmula estrutural da ivermectina

Fonte: Martin et al., 1997

Figura 2 — Férmula estrutural da moxidectina
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4.6.1 Mecanismo de a¢ao das lactonas macrociclicas

As lactonas macrociclicas possuem atuagdo sobre invertebrados possuidores
de portais glutamato-cloreto que contém subunidades do tipo a e f (BLACKHALL et
al., 1998; KOHLER, 2001; WOLSTENHOLME et al., 2005), com receptores
GABAérgicos (CULLY et al., 1996).

Os canais de glutamato cloreto possuidores de receptores GABA
desempenham um importante papel na locomog¢do e na alimentacdo dos nematdides
(MCINTIRE et al., 1993; CULLY et al., 1994) e sdo encontrados especificamente nas
células musculares da faringe e do sistema locomotor de certos invertebrados, incluindo

os nematdides (MCKELLAR; BENCHAOUI, 1996; MARTIN et al., 1997).

4.6.2 Canais ionicos e propriedades elétricas das membranas

Logo apds a introducdo da ivermectina, o primeiro composto do grupo das
lactonas macrociclicas disponivel no mercado, estudos relacionados a0 mecanismo de
acdo da droga levaram a descoberta dos canais ou portais glutamato-cloreto nos
nematodides (KASS et al., 1980; CULLY et al., 1996).

Os canais i6nicos formam poros hidrofilicos ou fendas comunicantes através
da membrana entre duas células adjacentes, atuando de forma altamente seletiva ao
transporte de fons inorganicos (MARTIN et al., 1998). Os canais i6nicos ndo podem ser
acoplados a uma fonte de energia para realizarem o transporte ativo. Dessa forma, o
transporte por ele mediado é sempre passivo, permitindo a {fons inorganicos,
principalmente Na*, K*, Ca®* ou CI*, difundir-se rapidamente através da bicamada
lipidica, a favor de seus gradientes eletroquimicos (ALBERTS et al., 1997). Esse
transporte, apesar de passivo, pode ser controlado e essa capacidade de controle de
fluxos 10nicos é essencial para muitas func¢des celulares, principalmente das células

nervosas que se especializaram em utilizar os canais i0nicos para receber, conduzir e

transmitir sinais (MARTIN et al., 1998).
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4.6.2.1 Propriedades dos canais i0nicos

I. SELETIVIDADE IONICA

Os canais 16nicos sdo suficientemente estreitos em alguns locais para forcar os
ions a um contato intimo com as paredes do canal, de modo que apenas os fons do
tamanho e da carga apropriados possam passar através da parte mais estreita do canal,
isso limita a velocidade de passagem do mesmo (ALBERTS et al., 1997; MARTIN et
al., 1998).

II. FORMA DE CONTROLE DOS CANAIS IONICOS

Os canais i0nicos possuem ‘“‘portdes” que nio estdo continuamente abertos,
mas se abrem brevemente ¢ entdo, novamente, se fecham (ALBERTS et al., 1997)
(Figura 3). Na maioria dos casos, os portdes se abrem em resposta a um estimulo
especifico (CULLY et al., 1994). Os principais tipos de estimulos sdo: mudanga de
voltagem através da membrana, tensdo mecéanica ou a ligacio a um mediador

(neurotransmissor) que pode ser intra ou extracelular (ALBERTS et al., 1997).

Fechado

Bicamada
lipidica

Filtro ion

Superficie Superficie seletivo
hidrofobica hidrofilica

Fonte: Alberts, et al., 1997

Figura 3 — Esquema de um canal i6nico tipico, oscilando entre as conformagdes aberta e

fechada
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Os canais i0nicos sdo responsdveis pela excitabilidade elétrica das células
musculares e medeiam a maioria das formas de sinalizagdo elétrica do sistema nervoso,
desempenhando um papel fundamental na manuten¢do do potencial de membrana

celular (CULLY et al., 1996; KOHLER et al., 2001).

4.6.2.2 Mecanismo de ativacao dos canais ionicos controlados por um mediador

(neurotransmissor)

O mecanismo de transmissdo dos sinais neuronais € indireto, uma vez que as
células sdo eletricamente isoladas umas das outras por uma estreita fenda sindptica.
Uma mudanga no potencial elétrico da célula pré-sindptica a faz liberar uma pequena
molécula sinalizadora, o neurotransmissor, o qual é armazenado em vesiculas sindpticas
dentro da célula, sendo liberado por exocitose (Figura 4). O neurotransmissor, apds ter
sido secretado, rapidamente se difunde através da fenda sindptica e provoca uma
mudanca elétrica na célula pés-sindptica por ligar-se aos canais i6nicos (ALBERTS et

al., 1997).

Terminal nervoso

MNeurotransmissor
nas vesiculas

. “ %
o ol Fenda .
sinaptica -
. Canal controlade por
n n Heurotransmissor ‘ f ‘ f
™ Célula-alvo
A B

pos-sinaptica

Figura 4 - Esquema de sinapse quimica: A, em repouso; B, ativa
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Os canais i6nicos com portdes controlados por neurotransmissor sao
especializados na conversado rapida de sinais quimicos extracelulares em sinais elétricos,
e abrem-se transitoriamente em resposta a ligagdo de moléculas do neurotransmissor,
produzindo, desse modo, uma breve mudanca na permeabilidade da membrana
(MARTIN et al., 1997). Os referidos canais apresentam ainda, algumas caracteristicas
importantes: primeiro, eles possuem um sitio de ligacdo altamente seletivo para o
neurotransmissor que € liberado no terminal pré-sindptico (FORRESTER et al.; 2002);
segundo, eles sao seletivos quanto ao tipo de ions que 0s mesmos permitem passar
(ALBERTS et al., 1997).

Os neutransmissores podem ser de natureza excitatdéria ou inibitdria
(MARTIN et al., 1998). Os neutransmissores excitatorios como a acetilcolina,
glutamato e serotonina, abrem canais de cdtions, causando um influxo de Na* que
despolariza a membrana plasmédtica na direcdo do potencial limiar que origina um
potencial de acdo. Jd os neurotransmissores inibitérios, tais como o &cido Y-
aminobutirico (GABA) e glicina, abrem os canais de CI, suprimindo assim, as
descargas por manter a membrana pds-sindptica polarizada (ALBERTS et al., 1997).

Devido a concentracdo de CI” ser muito maior fora da célula, a abertura dos
canais de CI tenderd a hiperpolarizar a membrana por permitir mais fons cloreto
negativamente carregados entrarem na célula (MARTIN, 1997). A abertura dos canais
de CI' torna mais dificil despolarizar a membrana e, portanto, mais dificil excitar a
célula (ALBERTS et al., 1997).

Os canais i6nicos, que abrem-se em resposta aos nheurotransmissores
acetilcolina, serotonina, GABA e glicina, contém subunidades (o, B, Y € 8) que sdo
estruturalmente similares, sugerindo que eles s@o correlacionados (KOHLER, 2001).
Esses diferentes tipos de subunidades combinam-se em arranjos diferentes para formar
um conjunto muito variado de subtipos distintos de canais, com diferentes afinidades
por ligantes, diferentes condutincias do canal, diferentes velocidades de abertura e
fechamento e diferentes sensibilidades a drogas e toxinas (ALBERTS et al., 1997). Essa
caracteristica torna possivel projetar drogas que atuem em grupos estritamente
especificos de células ou sinapses, fazendo com que essas mesmas drogas atuem
ligando-se aos canais controlados por esses neurotransmissores (CULLY et al., 1996;

BLACKHALL et al., 1998; MARTIN et al., 1998).
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As lactonas macrociclicas possuem atuagdo sobre invertebrados possuidores
de portais glutamato-cloreto que contém subunidades do tipo o e p (KOHLER, 2001;
WOLSTENHOLME et al., 2005), com receptores GABAérgicos (CULLY et al., 1996).

Os canais de glutamato cloreto possuidores de receptores GABA
desempenham um importante papel na locomog¢do e na alimentacdo dos nematdides
(MCcINTIRE et al., 1993; CULLY et al., 1994) e sdo encontrados especificamente nas
células musculares da faringe e do sistema locomotor de certos invertebrados, incluindo
os nematSides (ERDO; LASLO, 1984; MCKELLAR; BENCHAOUI, 1996; MARTIN
et al., 1997).

A fungdo dos receptores GABA € abrir os canais de glutamato-cloreto na
juncdo pods-sindptica (BARRAGRY, 1987). As lactonas macrociclicas, por sua vez,
ligadas a subunidade o, atuam como agonistas do glutamato, estimulando a liberagcao
pré-sinaptica do GABA, o que causa um aumento do tempo de abertura dos canais,
resultando em correntes irreversiveis de fons CI' seguida por hiperpolarizacdo da
membrana celular e paralisia muscular do parasito (ZULALIAN et al., 1994; MARTIN,
1997; BLACKHALL et al., 1998b; KOHLER, 2001).

Quando da administragio de um agente anti-helmintico em doses
terapéuticas, o processo de sucgdo faringea, que faz parte do processo de alimentacdo do
parasito, fica comprometido devido a incapacidade do mesmo de fixar-se na mucosa do
hospedeiro. A acdo da droga causa uma disfuncdo na atividade de ingestdo, com
posterior inani¢do do parasito (CULLY et al.,, 1996; BLACKHALL et al., 1998a
KOHLER, 2001).

O maior grupo de nematdides refratdrios ao tratamento com as lactonas
macrociclicas, microfildrias adultas, pode sobreviver ao tratamento com a droga porque
nem a movimentacao nem a succao faringea sao requeridas para a sua sobrevivéncia nos
tecidos (CULLY et al., 1996). Entretanto, a longo prazo, ocorre uma redugdo, por um
longo periodo, na producdo de novas larvas (ZULALIAN et al., 1994; MCKELLAR et
al., 1998). Com base nisso, pode-se afirmar que esse grupo de drogas possui trés efeitos:
na locomocio, na suc¢do faringea e na reproducio de nematéides (CULLY et al., 1996;

MARTIN et al., 1998; KOHLER, 2001).
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4.6.3 Toxicologia

Nos mamiferos, o neurotransmissor GABA localiza-se principalmente no
sistema nervoso central e é possivel que esse seja o sitio responsdvel pela toxicidade
observada em animais quando as milbemicinas sdo administradas em doses tdxicas
(AFZAL et al., 1994). A razdo para a relativa seletividade parasita desses compostos
pode estar associada as baixas concentragdes necessdrias para o estimulo parasita-
especifico dos canais de ions cloreto e a concentragao relativamente alta necessdria para
estimular a liberagdio de GABA no cérebro do vertebrado (MARTIN, 1997;
McKELLAR; BENCHAOQUI, 1996).

As lactonas macrociclicas também t€m acesso restrito aos sitios GABA do
sistema nervoso central, uma vez que a barreira hemato-cerebral atua como uma
barreira parcial para sua distribuicdo, permitindo somente a passagem de baixas
concentracoes (MCKELLAR; BENCHAQOUI, 1996).

A barreira hemato-cerebral possui muitas caracteristicas que restringem a
troca de moléculas entre a circulagdo sist€émica e o fluido do compartimento extracelular
do cérebro. Essas caracteristicas incluem a presenca de juncdes celulares muito firmes,
auséncia de fenestras, reduzida pinocitose e um complexo glicocdlice (ROSE et al.,
1998).

A glicoproteina-P também contribui como um mecanismo adicional de
protecdo da barreira hemato-cerebral (PRICHARD, 1997; ROSE et al., 1998; BART et
al., 2002; LESPINE et al., 2006), desempenhando um papel essencial na
biodisponibilidade das lactonas macrociclicas no organismo do hospedeiro, bem como
nos parasitos-alvo. Por estar presente também no epitélio intestinal e nos canaliculos
biliares, contribui para a massiva eliminagdo fecal desse grupo de drogas, modulando a
biodisponibilidade da moxidectina nas células e em todo o organismo (BLACKHALL

et al., 1998b; LESPINE et al., 2006).
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4.7 ATUACAO DO ACIDO Y- AMINOBUTIRICO (GABA) SOBRE A LIBERACAO
DE LH

Sabe-se que nos nematdides, o 4cido 7y - aminobutirico (GABA) atua como
um neurotransmissor periférico primério, cuja regulacdo na transmissdo € um meio
efetivo na reducdo da viabilidade do nematéide (BARRAGRY, 1987; ZULALIAN et
al., 1994; MARTIN, 1997; BLACKHALL et al., 1998; KOHLER, 2001). Nos
vertebrados, 0 GABA ¢ amplamente distribuido no sistema nervoso central, no entanto,
altas concentracdes de GABA e receptores GABA tém sido reportadas em outros
orgdos, incluindo o hipotdlamo, hipéfise e ovario (ERDO, 1990; WHITTIER et al.,
1999).

Apesar do GnRH ser o maior regulador da secrecao de LH, diversos outros
mediadores exercem modulacdo direta da fun¢do gonadotrépica sobre a hipéfise. Dentre
esses mediadores estdo incluidos opidceos, ocitocina, vasopressina ¢ o GABA
(ANDERSON; MITCHELL, 1986). Os efeitos do GABA, portanto, niao estdao
confinados ao cérebro, mas o referido neurotransmissor atua efetivamente na liberacdao
do LH, sendo que o mecanismo de a¢do envolvido nesse processo estd relacionado a um
aumento da concentragao de fon Ca” extracelular (VIRMANI et al., 1990).

Segundo Whittier et al. (1999) a ivermectina produz um efeito estimulatério
sobre o desenvolvimento folicular e a secrecdo de LH induzida pelo estradiol em
novilhas pré-puberes. Essa estimulacio ocorre devido a modulacao direta dos receptores
de GABA sobre o ovario ou ainda por meio de outros mecanismos como a modulagcao
de secrecao de insulina, IGF-1 e/ou Hormonio do crescimento, uma vez que receptores

de GABA também sdo encontrados no sistema hepético e pancreético.

4.8 INFLUENCIA DA UTILIZACAO DE ANTI-HELMINTICOS SOBRE AS
CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS DE MACHOS

Os efeitos adversos do parasitismo sobre a performance reprodutiva de

machos tém recebido pouca aten¢do. Do mesmo modo, os efeitos dos anti-helminticos
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sobre os aspectos relacionados com a fertilidade em machos t€ém sido pouco estudados
(HAWKINS, 1993).

Dode et al. (1986) compararam os efeitos dos compostos ivermectina e
levamisole sobre as caracteristicas espermaticas de touros Nelore. Foram realizadas oito
colheitas de s€men com intervalos de 15 dias e, segundo os autores, ndo houve diferenca
estatistica significativa (P>0,05) entre os dois tratamentos. Os valores obtidos entre os
dois tratamentos foram: motilidade (65,8% e 70,0%), concentracdo espermdtica (47,3 e
61,3 x 10'°/mL), defeitos maiores (6,8% e 4,8%), defeitos menores (2,6% e 2,7%) e
total de defeitos (10,1% e 8,6%). Esses resultados, segundo os autores, ndo foram
indicativos de efeito prejudicial a qualidade do s€émen.

Com a finalidade de estudar os possiveis efeitos do uso continuo de
ivermectina sobre o ganho de peso, a espermiogénese e a libido de touros, Maciel et al.
(1986) utilizaram ivermectina nas doses de 1 mL/50 kg a cada 30 dias (Grupo 1) e a
mesma dosagem a cada 60 dias (Grupo 2) em touros Nelore, sendo o Grupo 3, o grupo
controle e que nao recebeu nenhum tratamento. A cada 30 dias os animais foram
pesados e a contagem de OPG (ovos por grama de fezes) foi realizada. As colheitas de
sémen foram realizadas a cada 15 dias durante os 60 dias que antecederam o inicio do
tratamento; a cada 15 dias, durante 60 dias, no periodo entre 60 e 120 dias do inicio do
tratamento e, apos esse periodo, a cada 60 dias, até completarem 180 dias da primeira
aplicacdo. Ao final do experimento foram realizados testes de libido e exames
histolégicos da hipdfise, adrenal, testiculos, vesicula seminal e préstata. Os resultados
obtidos permitiram aos autores concluir que ndo houve efeito dos tratamentos em
relacdo ao ganho de peso, a contagem de OPG, quadro espermaitico, libido nem
histologia dos 6rgaos examinados.

Daurio et al. (1987) estudaram os efeitos da repetida utilizacdo da
ivermectina (0,6 mg/kg) sobre a espermatogé€nese, performance reprodutiva geral,
fertilidade e alteragdes patoldgicas dos testiculos e epididimos de caes da raca Beagle.
Considerando que a média de um ciclo do epitélio seminifero é de 13,6 dias no cdo, as
colheitas de sémen foram realizadas a partir do dia 28, a cada 3 dias, até o dia 83 apds o
inicio do tratamento, o que compreendeu seis ciclos completos, seguindo assim,
segundo os autores, o tempo necessdrio para o efeito da espermatogénese ser
manifestado. Além da avaliacdo de s€men, foi realizado teste de fertilidade, ao término
do periodo de colheita de s€émen. As cadelas cobertas foram monitoradas durante a

prenhez e foram determinados o peso e o nimero de fetos vivos e mortos. Os caes, em
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seguida, foram eutanasiados e foi realizada avaliacdo histolégica dos testiculos e
epididimos. Os resultados obtidos para a percentagem de espermatozdides moveis e
concentracdo espermatica ndo deferiram entre os grupos (P>0,05) tratado e nao tratado.
Também nao houve diferenca significativa com relagdo ao tamanho das ninhadas e o
nimero de filhotes nascidos vivos ou mortos. Do mesmo modo que ndo foram
observadas diferencas histoldgicas significativas entre o grupo tratado com Ivermectina
e o grupo controle ndo tratado, o que levou os autores a concluir que o tratamento com a
referida droga na dose de 0,06 mg/kg ndao provoca efeitos adversos sobre as
caracteristicas reprodutivas de caes.

Também com o intuito de avaliar o efeito da ivermectina sobre
caracteristicas relacionadqas a reproducdo de machos, Janett et al. (2001) utilizaram a
referida droga na dose terapéutica (0,2 mg/kg) e analisaram suas possiveis interferéncias
sobre a qualidade e a congelabilidade de sémen de garanhdes. Foram realizadas
colheitas de sémen uma vez por semana, durante 17 semanas. Apds a quarta colheita de
sémen, os animais foram divididos em dois grupos (controle e tratado), onde o grupo
tratado recebeu uma dose de 0,2 mg/kg de ivermectina via oral. A largura testicular foi
mensurada uma vez por més com o auxilio de um paquimetro. O s€émen coletado foi
avaliado quanto ao volume, motilidade, concentracdo, nimero de espermatozdides
totais, morfologia e viabilidade espermaticas, e posteriormente criopreservado. Foram
também avaliadas a motilidade e a viabilidade espermdtica pds-descongelagio,
utilizando a combinacdo de sondas fluorescentes, SYBR-14 e Iodeto de Propidio. Sete
dias antes e sete dias apés a administragdo da ivermectina, amostras fecais foram
coletadas de todos os garanhdes para exame parasitologico. Os melhores valores, tanto
para o sémen fresco quanto para o sémen criopreservado, foram obtidos pelo grupo
tratado em todas as caracteristicas, exceto pelo nimero de espermatozdides totais e
quantidade de defeitos de acrossomo (P<0,05). As maiores diferencas entre 0s grupos
(P<0,0001) foram encontradas na motilidade espermdtica do sémen fresco e pds-
descongelamento, cujos valores foram superiores para o grupo tratado em relacdo ao
grupo controle. Os autores concluem, mediante os resultados obtidos, que a ivermectina
pode exercer influéncia sobre os testiculos, epididimos e glandulas sexuais acessdrias

ou sobre a hipdfise aumentando a liberagdo de LH.
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5. MATERIAL E METODO

5.1 LOCAL E PERIODO DO EXPERIMENTO

O experimento foi realizado no Laboratério de Biotecnologias do Sémen e
Andrologia do Centro de Biotecnologia em Reprodu¢do Animal do Departamento de
Reprodugdo Animal da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade
de Sao Paulo, localizado no Campus de Pirassununga, SP.

O periodo experimental estendeu-se de 23 de fevereiro a 07 de maio de

2005, totalizando 10 semanas de experimento.

5.2 ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados 12 touros da raga Simental, PO (Bos taurus taurus), com
idade de 48 + 10 meses. Os animais permaneceram em piquetes contendo capim
Brachiaria decumbens e Brachiaria brizantha (variedade Marandu). A alimentagdo foi
constituida por forragem verde (pastejo), sal mineral e dgua ad libitum e suplementacdao
concentrada, atendendo as recomendacgdes para a categoria, de acordo com o NRC

(2001).

5.3 DISTRIBUICAO DOS ANIMAIS NOS GRUPOS

Previamente ao inicio do experimento, os touros foram avaliados quanto a
sua capacidade reprodutiva e posteriormente classificados em seis blocos, onde os
animais estavam alocados de acordo com os diferentes padroes de qualidade
espermdtica apresentados. Por meio de exame androlégico foram verificadas as
condi¢des dos animais quanto as caracteristicas reprodutivas, sendo estas: consisténcia

testicular (CT), perimetro escrotal (PE), caracteristicas fisicas do s€émen (motilidade,
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vigor, e caracteristicas morfoldgicas) e avaliacdo do comportamento sexual (libido),

segundo os critérios do Colégio Brasileiro de Reproducdo Animal (CBRA, 1998).

Estando dentro dos padrdes minimos recomendados, os touros foram
aprovados para a distribui¢do nos grupos. Foi usada como referéncia a média dos
valores dos dois ejaculados obtidos antes da aplicacdo do tratamento, 0s quais
compuseram um indice para cada animal. Este indice foi calculado utilizando-se a

seguinte féormula:

Fonte: Garcia, 2004

Sendo:

TDMA: Total de defeitos maiores;
TDME: Total de defeitos menores;
IM: Inverso da motilidade.

Para a formagdo do indice considerou-se o total de defeitos maiores e
menores e o inverso da motilidade, deste modo, quanto menor a nota do touro no indice
formulado, melhores suas caracteristicas seminais. Com base nas notas obtidas, os
animais foram classificados e subdivididos em seis blocos. A partir de cada bloco, os
animais foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos de tratamentos
experimentais: Grupo Controle (Cont) e Grupo Tratado com moxidectina (Mox), como

demonstrado na tabela 1. Cada grupo foi constituido, portanto, de seis animais (n = 6).
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Tabela 1 — Classificacdo dos touros e distribui¢do dos animais em blocos e

grupos experimentais. Pirassununga - 2007

TOURO TDMA" TDME® 0% NOTA® BLOCO®  GRUPO®

A137 4,2 1,2 30 45,2 1 Cont
A99 22 4 30 71 1 Mox
Al44 9 13,5 30 84 2 Cont
B23 34,5 3 30 125 2 Mox
A67 25,5 10,2 30 127 3 Cont
A159 24 25,5 37,5 160,5 3 Mox
B3 12,2 3,7 30,2 73,7 4 Cont
A20 17,2 2,5 35 91,7 4 Mox
B91 11,2 12,2 35 93,2 5 Cont
A149 9,2 1,5 25 55,7 5 Mox
B25 20 1,5 27,5 90,5 6 Cont
B18 12,2 0,7 27,5 65,7 6 Mox

(1) TDMA: Total de defeitos maiores;

(2) TDME: Total de defeitos menores;

(3) IM: inverso da motilidade;

(4) NOTA: nota atribuida a cada animal, calculada através da férmula (3 x TDMA) + (2 x TDME) + (1 x IM);
(5) BLOCO: distribuicdo dos animais em blocos para efeito de andlise estatistica;

(6) GRUPO: distribuicao dos animais em diferentes grupos, para efeito de tratamento experimental (Cont: Grupo
Controle; Mox: Grupo tratado com Moxidectina).

5.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O experimento foi delineado em blocos ao acaso. Os animais foram
divididos em 6 blocos, de acordo com as caracteristicas reprodutivas observadas no
exame androldgico. Efetuado o delineamento experimental os animais foram divididos
em dois grupos:

Grupo Controle (Cont/n=6) — Cada animal recebeu 5 mL de solugdo

fisiol6gica, via subcutanea, na orelha esquerda.
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Grupo Tratado (Mox/n=6) — Cada animal recebeu 5 mL de moxidectina a
10% (formulada pela Fort Dodge Satde Animal Ltda), via subcutinea, na orelha
esquerda.

Os animais foram submetidos a exames androldgicos semanais, sendo o
primeiro exame realizado anteriormente a aplicacdo do tratamento. Um segundo exame
no dia da aplicacdo e outras oito avaliacdes androlégicas apds a aplicacdo. Foram
realizados testes de comportamento sexual (libido) a cada 15 dias, num total de cinco

testes, conforme demonstrado na figura 5.

TESTE DE TESTE DE TESTE DE TESTE DE
LIBIDO LIBIDO LIBIDO LIBIDO

TESTE DE
LIBIDO

€ B TRATAMENTO

M Colheitas de s€émen (10 colheitas)
05 Testes de libido
12 Touros
02 Grupos experimentais

Figura 5 - Ilustragdo esquematica do experimento. Pirassununga - 2007
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5.5 EXAME ANDROLOGICO

5.5.1 Exame clinico reprodutivo

O exame clinico reprodutivo consistiu no exame dos 6rgdos genitais internos
com palpacao, via retal, do corpo da préstata, ampolas dos ductos deferentes e glandulas
vesiculares; e exame dos Orgdos genitais externos: prepucio, pénis, testiculos e
epididimos, observando sua forma, tamanho, posi¢do, simetria e consisténcia. Para a
consisténcia do testiculo atribuiu-se uma nota que variou de 1 a 5, sendo 1, consisténcia
flacida, aumentando gradativamente até 5, consisténcia fibroeldstica. Em seguida,
realizou-se a mensuracdo do perimetro escrotal com o uso de uma fita métrica
milimetrada, na posicao mediana do testiculo, no ponto de maior dimensao envolvendo

as duas gonadas e a pele escrotal (REFSAL; MATHER, 1977).

5.5.2 Colheita e avaliacao do ejaculado

As colheitas de sémen foram realizadas semanalmente, pelo método de
eletroejaculacdo’, conforme descrito por Mies Filho (1977) e ilustrado na Figura 6.
Ap6s a colheita, o ejaculado foi encaminhado ao laboratério onde foram realizados os
exames de motilidade progressiva, vigor e morfologia espermatica.

A motilidade progressiva e o vigor foram determinados pela deposi¢ao de
uma gota de sémen entre lamina e laminula pré-aquecidas a 37°C. A motilidade
progressiva foi determinada pela porcentagem de espermatozdides com movimento
progressivo e o vigor foi avaliado com base na qualidade do movimento retilineo-
progressivo e sua velocidade, em uma escala de 1 a 5. Ambas as avaliagdes foram
realizadas sob microscopia 6ptica de contraste de fase em aumento de 100x (ZEISS ICS

25).

! Eletroejaculador Eletrojet®, Eletrovet, Sdo Paulo, Brasil.
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5.5.3 Avaliacdo da morfologia espermatica

Para a andlise da morfologia espermdtica, uma aliquota de 20 uL. de s€émen
foi diluida em 1 mL de formol salino tamponado e mantida em refrigerador para
posterior andlise. Cada amostra de s€émen foi avaliada utilizando-se a técnica da camara
umida, que consiste na deposi¢do de uma gota do sémen diluido sobre lamina, coberta
por laminula e analisada em microscépio de contraste de interferéncia diferencial
(Nikon®, modelo Eclipse 801) com aumento de 1000x sob 6leo de imersdo. A avaliagdo
da morfologia espermdtica foi procedida com a contagem de 200 espermatozdides,
analisando-se as alteracdes de forma e estrutura e classificando-as em Defeitos Maiores:
defeitos de acrossomo (destacado, knobbed, lesado); presenca de gota protoplasmatica
proximal; defeitos de cabeca: (subdesenvolvida, isolada patoldgica, estreita na base,
piriforme, pequena anormal, contorno anormal, pouch formation, cauda enrolada na
cabeca); presenca de formas teratoldgicas; defeitos de peca intermedidria (fibrilagdo,
fratura total e parcial, edema, pseudogota); defeitos de cauda (fortemente dobrada ou
enrolada, dobrada com gota protoplasmatica distal anexa); e Defeitos Menores: defeitos
de cabeca (delgada, gigante, curta, larga, pequena normal, isolada normal); insercoes
abaxial, retroaxial e obliqua; presenca de gota protoplasmatica distal; defeitos de cauda

(enrolada, dobrada).

5.5.4 Teste de comportamento sexual - libido

O teste de comportamento sexual escolhido foi o teste de libido, o qual foi
realizado uma semana antes da primeira colheita de sémen e quatro semanas apds o
tratamento. O teste de libido foi realizado segundo Osborne (1971) e modificado por
Chenoweth (1974), no qual cada touro foi colocado em um curral, juntamente com duas
vacas em estro durante cinco minutos (Figura 7). Para cada touro, segundo a sua atitude,
foi atribuida uma nota, seguindo-se os critérios descritos no quadro 1. O touro que
obteve nota entre 0 e 3 foi tido como questiondvel; entre 4 a 6, foi considerado bom; 7 a

8, muito bom e com nota 9 a 10, o touro foi classificado como excelente ou superior.
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Nota Atitude (s)
0 Sem interesse sexual
1 Identificacdo da fémea em cio (olfacao com reflexo de Fleming)
2 Olfacdo e perseguicao insistente
3 Tentativa de monta sem salto, com mugido, deslocamento e masturbacao
4 Tentativa de monta sem salto, com pénis exposto
5 Tentativa de monta com salto, sem pénis exposto
6 Duas ou trés tentativas de monta, com salto, sem pénis exposto
7 Tentativas de monta com salto, pénis exposto sem introducao
8 Duas ou trés tentativas de monta, com salto e pénis exposto sem introdugao
9 Monta com servi¢o completo

10 Duas ou mais montas com servigos completos

Fonte: Chenoweth, 1974

Quadro 1 - Classificagdo das caracteristicas comportamentais apresentadas por touros

frente duas fémeas em estro durante 5 minutos no teste de libido
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Figura 6 — Colheita de s€émen com eletroejaculador (A), detalhe da introducdo do

dispositivo (B).

Figura 7 - Teste de libido

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados empregando-se o programa Statistical
Analysis System (SAS, 1995), sendo verificada a normalidade dos residuos pelo Teste
de Shapiro-Wilk (PROC UNIVARIATE) e as variancias comparadas pelo Teste de

Bartley (OTT, 1983). Os dados defeitos menores e defeitos totais (varidveis
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dependentes) que nao atenderam as premissas estatisticas foram submetidos a
transformagdo logaritmica [Log (X+1)]. Os dados originais ou transformados, quando
este ultimo procedimento foi necessario, foram submetidos a Andlise de Variancia
(Quadro 2). A andlise estatistica foi adicionada ainda do fator medidas repetidas no
tempo, referentes aos diversos momentos de amostragem. As probabilidades de
interagdes com o tempo foram determinadas pelo teste de Greenhouse-Geisse,
utilizando-se o comando REPEATED gerado pelo procedimento GLM (PROC GLM do

SAS). Em todas as andlises estatisticas, o nivel de significancia considerado foi de 5%.

Cv GL
Tratamento 1
Animais (tratamento) 11
Blocos 5
Tempo 9
Tempo * tratamento 9
Residuo 84
Total 119

Quadro 2 - Anélise de Variancia para delineamento com 2 tratamentos, 6 Blocos, 12

animais e 10 diferentes tempos de amostragem
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6 RESULTADOS

6.1 ORGAOS GENITAIS EXTERNOS

Durante o transcorrer do experimento nenhum dos animais, de ambos os grupos,
apresentaram alteracdes no aparelho genital interno que pudessem ser diagnosticados por palpacao
retal.

Os dados obtidos no exame dos genitais externos ndo apresentaram diferenca
significativa em fun¢do do tempo (P>0,05) para os valores de consisténcia testicular CT
(P=0,4519), conforme demonstrado na tabela 2. De modo semelhante, os valores obtidos para o
perimetro escrotal (PE) ndo diferiram entre o grupo tratado e o controle (P=0,4430) em nenhuma

das semanas pela qual o experimento transcorreu, como pode ser observado na tabela 2.
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Tabela 2 - Média + erro padrio em funcao das
semanas para a varidvel consisténcia
testicular, nota atribuida de 1 a 5 para
touros, segundo tratamento com
moxidectina 10%. Pirassununga - 2007

Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 2,75 £ 0,27 2,67 +0,41
2 2,75 £0,27 2,67 £0,41
3 2,75 £ 0,27 2,67 £0,26
4 2,58 £0,38 2,50 £0,55
5 2,50 £ 0,45 2,67 £0,41
6 2,67 £0,26 2,58 £0,38
7 2,67 £0,26 2,75 £ 0,61
8 2,58 £0,26 2,83 +£0,75
9 2,67 +0,26 2,67 £0,52
10 2,75 +0,26 2,67 £0,68
Média 2,67 £0,26 2,67 £0,48

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,4519

Tabela 3 - Média = erro padrio do perimetro
escrotal (cm), semanal para os
touros, segundo tratamento com
moxidectina 10%. Pirassununga -

2007
Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 42,22 £220 43,13 £ 1,67
2 41,77 +£229 43,10+ 1,52
3 41,98 +194  43,07+1,92
4 42,02 +248  43,03+1,77
5 42,08 +£2,55 43,831,064
6 41,25+ 2,11 42,72 + 1,43
7 41,83 +2,59 42,97 +1,57
8 41,88 £2,58 43,45+ 1,66
9 42,15+289 42,98 +1,55
10 41,78 +2.47 43,45+ 1,56
Média 41,90+225 43,17+1,54

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,4430
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6.2 MOTILIDADE PROGRESSIVA E VIGOR

As varidveis motilidade progressiva e vigor também apresentaram valores semelhantes
em ambos os grupos. A motilidade foi em média de 69,70 % e 67,83 % para os grupos controle e

tratado, respectivamente, ndo diferindo significativamente (P>0,05). Esses valores estdo

representados na tabela 4.

Tabela 4 - Média + erro padrao da motilidade
progressiva (%) para  touros
semanalmente, segundo tratamento

com moxidectina 10%.
Pirassununga - 2007
Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 65,00 +£5,48 65,00 £ 4,47
2 73,33 £2,58 73,00 = 6,06
3 71,67 £ 6,06 68,33 +4,08
4 71,77 £ 4,08 63,33 £ 12,52
5 68,33 +£5,16 65,00 = 7,07
6 70,00 £ 5,48 66,66 + 4,08
7 71,67 4,08 72,50 £2,73
8 69,17 £ 3,76 66,67 + 4,08
9 68,33 +£4,08 68,33 £5,16
10 67,50 +£2,73 69,17 +£4,92
Média 69,70 + 4,77 67,83 + 6,40

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,3138

Os valores relativos ao vigor espermatico também ndo diferiram entre os tratamentos em

funcdo das semanas (P=0,1124) o que pode ser observado na tabela 5.
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Tabela 5 - Média = erro padrio do vigor
espermatico, em escore de 1 a 5

para touros semanalmente,
segundo tratamento com
moxidectina 10%. Pirassununga -
2007
Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 3,50 £ 0,45 3,83 £0,26
2 3,40 £ 0,37 3,75 £0,52
3 3,92 +£0,58 3,50 £0,32
4 3,42 +0,38 3,08 £ 0,66
5 3,83 £0,26 3,50 £ 0,63
6 3,25 £0,56 3,08 £0,20
7 3,50 £ 0,45 3,50 £0,32
8 3,67 041 3,23 +0,41
9 3,17+041 3,25+0,52
10 3,67 £0,26 4,20 £0,51
Média 3,53 +0,45 3,49 £ 0,54

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,1124

6.3 MORFOLOGIA ESPERMATICA

Os valores obtidos para defeitos espermaticos maiores, defeitos menores e os defeitos
totais ndo diferiram significativamente durante a fase experimental, entre o grupo tratado e o

controle (P>0,05), sendo que esses resultados podem ser observados nas tabelas 6, 7 e 8.
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Tabela 6 - Média + erro padrao do defeito

espermdtico maior (%) para touros
semanalmente, segundo tratamento
com moxidectina 10%.
Pirassununga - 2007

Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 14,83 £ 9,69 19,25 + 11,44
2 12,58 + 7,11 16,83 + 8,57
3 11,33 £5,15 18,17 + 15,62
4 11,17 £4,73 15,58 £ 8,94
5 7,75 £ 3,13 13,67 + 10,57
6 11,33 £5,04 11,75 £ 8,61
7 10,33 + 3,87 11,42 +£10,23
8 9,10 + 1,78 10,83 + 7,61
9 12,08 £4,19 11,42 £9,54
10 14,33 £ 9,31 13,25+ 7,41
Média 11,53 £5,87 14,22 £9,76

Tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,4703

Tabela 7 - Média = erro padrdo do defeito

espermatico menor (%) para touros
semanalmente, segundo tratamento
com moxidectina 10%.
Pirassununga - 2007

Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 3,92 + 3,57 4,17 £ 3,57
2 9,75 £ 9,04 8,25 £ 16,06
3 5,08 £2,44 2,17 £ 1,40
4 2,83 +£2.48 3,83 +£4,34
5 10,00 + 15,05 2,50 + 1,37
6 4,50 £5,39 4,08 £3,71
7 5,08 £5,39 7,58 £12,38
8 2,60 £ 1,67 6,00 £5,74
9 442 +6,72 6,33 +£7,13
10 3,50 £ 2,05 3,83 +£291
Média 5,21 £ 6,67 487 +7,12

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,5062
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Tabela 8 - Média + erro padrao dos defeitos

espermaticos totais (%)
semanalmente para touros,
segundo tratamento com
moxidectina 10%. Pirassununga -
2007
Tratamento
Semanas Controle Tratado
1 18,75 + 10,79 23,41 £ 13,85
2 22,33 +11,48 25,08 £20,51
3 16,42 + 6,47 20,33 + 14,99
4 14,00 + 5,40 19,42 + 12,21
5 17,75 £ 16,26 16,17 + 11,67
6 15,83 + 6,98 15,83 + 10,24
7 15,42 + 6,94 19,00 £ 19,98
8 11,70 £ 1,15 16,83 £ 10,29
9 16,50 + 10,02 17,75 £ 15,45
10 17,83 +£9,42 17,08 + 9,66
Média 16,74 + 9,07 19,09 + 13,55

tempo*tratamento-Greenhouse-Geisse p=0,7037

6.4 COMPORTAMENTO SEXUAL

excelente antes e apds a administracio da droga.

As médias das notas atribuidas aos touros para o teste de libido antes da administracao
do tratamento foram 9,33+0,82 e 9,16+0,75 para o grupo controle e tratado, respectivamente. Apos
a administracao do farmaco, as notas obtidas foram 9,11+0,70 e 9,20+0,67, para o grupo controle e

tratado, respectivamente. Os animais foram classificados, portanto, como apresentando libido
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7 DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho demonstram que a aplicacdo de
moxidectina LA injetdvel ndo influenciou a consisténcia testicular e o perimetro escrotal
em touros, cujos valores foram compativeis com o minimo recomendado pelo Colégio
Brasileiro de Reprodu¢dao Animal (CBRA, 1998) para o perimetro escrotal de touros
Bos taurus taurus, com idade acima de 30 meses, que devem ser superiores a 33 cm.

E importante ressaltar que as medidas testiculares avaliadas neste experimento
sdo altamente correlacionadas com a capacidade de producdo espermética nos touros. A
diminui¢do no perimetro testicular pode estar associada a presenga de compostos
citotoxicos, os quais podem ocasionar degeneracdo do epitélio seminifero,
acompanhada da diminuicdo da consisténcia testicular devido a perda de massa
testicular, refletindo na produgdo espermatica, causando sua diminui¢do em funcio da
morte das células da linhagem germinativa (CHENOWETH et al., 1984; GIPSON et al.,
1985), alteragdes que ndo foram observadas pelo tratamento com moxidectina.

Com relacdo a motilidade progressiva, vigor espermdtico e morfologia
espermadtica, a saber, defeitos maiores, defeitos menores e defeitos totais, a ndo
observacao de diferenca estatistica (P>0,05) verificada, também esta de acordo com os
resultados obtidos por Dode et al. (1986) e Maciel et al. (1986) que avaliaram os
possiveis efeitos da utilizacdo da ivermectina sobre as caracteristicas espermaticas de
touros e também ndo obtiveram diferenca estatistica (P>0,05).

Os resultados obtidos para os defeitos maiores, defeitos menores e defeitos
totais entre os grupos controle e tratado com moxidectina corroboram aqueles obtidos
por Daurio et al. (1987) que, avaliando os possiveis efeitos da utilizacdo da ivermectina
sobre a reprodu¢do em caes da raca Beagle, ndo obtiveram diferenca estatistica (P>0,05)
com relagdo aos defeitos espermdticos maiores e menores, nem sobre os defeitos
espermaticos totais entre os animais dos grupos controle e tratado.

Os resultados obtidos no presente experimento revelam que a moxidectina
LA ndo interfere nas caracteristicas testiculares, nem no processo espermatogénico, a
julgar pela auséncia de alteracdes no quadro espermético dos touros dos grupos controle

e tratado. Essa constatacdo deve-se, provavelmente, a presenca da barreira hemato-
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testicular, cuja fung¢do normal € proteger o desenvolvimento das células germinativas
contra agentes prejudiciais e influéncias imunoldgicas (BART et al., 2002).

A barreira hemato-testicular contribui diretamente para uma complexa
organizacao estrutural do testiculo criando um ambiente especializado necessario para o
desenvolvimento e movimentagdo das células germinativas (FROMM, 2004). As
juncdes compactas que constituem a barreira hemato-testicular também regulam a
passagem de moléculas como nutrientes e residuos de dentro para fora do epitélio
seminifero (MRUK; CHENG, 2004). A funcdo da referida barreira é proteger o
delicado processo de meiose das células germinativas da influéncia deletéria de
compostos citotoxicos (BART et al., 2002).

Ainda, as espermatogdnias-tronco sdo muito resistentes a grande variedade
de agentes nocivos para o testiculo, caso os mesmos consigam atravessar a barreira
hemato-testicular, sendo, muitas vezes, o Unico tipo celular remanescente a danos
severos ou prolongados. Acredita-se que a habilidade de sobrevivéncia dessas células
reside no fato de determinada parte da populagdo dessa classe de espermatogdnias
dividir-se esporadicamente (FRANCA; RUSSELL, 2001).

A glicoproteina-P, por sua vez, desempenha um papel essencial na
biodisponibilidade e distribuicdo tecidual da droga no organismo do hospedeiro
(LESPINE et al.,, 2006; LESPINE et al., 2007). Localizada na barreira hemato-
testicular, e também na barreira hemato-cerebral, a referida glicoproteina se liga a
citotoxina, removendo-a da membrana e do citoplasma da célula (BLACKHALL, et al.,
1998b), desse modo, protege o animal contra a penetracdo de altas concentracdes droga
no cérebro, evitando uma subseqiiente neurotoxicidade e do mesmo modo no intersticio
testicular, o que poderia interferir negativamente no processo espermatogénico (BART
et al., 2002).

A existéncia desta glicoproteina poderia impedir a passagem da moxidectina
pela barreira hemato-testicular, o que explicaria a ndo observagdo de efeitos deletérios
sobre a espermatogénese em touros tratados, uma vez que nao foi encontrado aumento
no percentual de células morfologicamente alteradas neste experimento em touros
tratados.

Esses aspectos relacionados a glicoproteina-P também podem explicar a
auséncia de sinais clinicos de toxicidade as lactonas macrociclicas como indicios de
descarga ocular ou nasal excessiva, tosse, diarréia prostracdo, ataxia, salivagcdo

excessiva, alteracdes na respiracdo, tremores musculares ou convulsdes, e que também
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ndo foram relatados em outros estudos (DAURIO et al., 1987; WHITTHIER et al.,
1999; JANETT et al., 2001; CLEALE et al., 2004).

Os animais tratados também ndo exibiram sinais de abscesso no local da
injecdo da droga, indicado por evidéncia de exudato, ulceracdo ou infeccdo durante a
execugdo deste experimento.

O comportamento sexual dos touros, avaliado pelo teste de libido, também
nao foi influenciado pelo tratamento no presente experimento (P>0,05), segundo as
respectivas notas atribuidas aos touros do grupo controle e tratado, antes do tratamento
(9,33+0,82 e 9,1620,75) e apds o tratamento (9,1120,70 e 9,20+067). Observa-se que os
touros apresentando libido considerada como excelente antes do experimento,
mantiveram essa caracteristica apds o tratamento. Resultado esse também verificado por
Maciel et al. (1986) que nao obtiveram diferenca na libido de touros antes e apds a
utilizacdo de ivermectina.

No presente estudo, foi utilizada moxidectina LA 10%, injetavel, que é
caracterizada como sendo uma formulagdo com base oleosa, de liberacdo lenta, cuja
dose terapéutica recomendada € de 1 mg/kg de peso. A dose utilizada, portanto, foi
cinco vezes a dose aprovada para formulagdes injetdveis contendo 1% de moxidectina,
cuja indicacdo para uso € de 0,2 mg/kg de peso. Apesar dessa grande dose de
moxidectina utilizada, nenhum efeito foi observado para nenhuma das caracteristicas
reprodutivas avaliadas.

As colheitas de sémen foram realizadas, semanalmente, por oito semanas apds a
administracio da droga, sendo a ultima colheita realizada 56 dias apds a administrag@o
do tratamento. A duragdo do periodo experimental foi estabelecida levando-se em
consideragdo que a espermatogé€nese nos bovinos leva 54 dias para completar-se
(SHARPE, 1994). Desse modo, seguiu-se o tempo necessdrio para que oS possiveis
efeitos da droga sobre o processo de formacao espermadtica fossem manifestados.

A auséncia de efeitos deletérios nas caracteristicas reprodutivas avaliadas no
presente estudo também estd de acordo com os resultados obtidos por Janett et al.
(2001), quando da avaliacdo dos efeitos da ivermectina sobre a qualidade e
congelabilidade do sémen de garanhdes. Esses autores ainda especulam que, pelo
mecanismo de acdo da moxidectina, que atua como agonista do dcido y-aminobutirico
(GABA), e devido a presenca de receptores do referido neurotransmissor também em
orgdos periféricos, como o ovario (ERDO, 1990; WHITTIER et al., 1999), é possivel

que a ivermectina influencie positivamente a fertilidade de machos, uma vez que os
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autores, no seu experimento, obtiveram melhores resultados para a motilidade
espermadtica nos animais que receberam a ivermectina. Os resultados de Jannet et al.
(2001) confirmariam aqueles obtidos por Whittier et al. (1999), os quais indicam que a
ivermectina produz um efeito estimulatério sobre a dindmica folicular e a secre¢do de
estradiol induzida pelo LH em novilhas pré-puberes. Seguindo essa mesma linha, outros
estudos (LARSON et al., 1995; MEJIA et al., 1999) também tém relatado a influéncia
positiva da administracdo das lactonas macrociclicas na reprodu¢do de fémeas bovinas.
Nos machos, essa influéncia ocorreria, ainda segundo Janett et al. (2001),
sobre 6rgaos periféricos, mais precisamente sobre os testiculos, epididimos e glandulas

sexuais acessorias, ou sobre a hipdfise, induzindo a liberacido de LH.
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8 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos e mediante as condi¢des de realizacdo

deste experimento, pode-se concluir que:

1. A moxidectina, na forma de longa-acdo, em sua dose terapéutica, nao
provoca efeito negativo sobre a motilidade, vigor e caracteristicas
morfolégicas de espermatozdides de touros.

2. A moxidectina ndo interfere na consisténcia testicular e perimetro
escrotal em bovinos.

3. Touros tratados com moxidectina ndo apresentam alteracdo no

comportamento sexual.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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