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RESUMO

Esta pesquisa tem por objetivo abordar a ejaculacdo quimica em garanhdes
Mangalarga Marchador, explorando o cloridrato de imipramina e protocolos
posoldgicos derivados da extrapolacdo alométrica interespecifica. Contrariamente as
expectativas, observou-se a auséncia de ejaculacdo ao utilizar exclusivamente o
mencionado farmaco. Apesar desse resultado inesperado, o estudo mantém um
elevado padrdao de qualidade metodolédgica, contribuindo para o campo da
Reproducdo Animal. Os achados, embora desafiem as premissas iniciais, oferecem
insights valiosos, destacando a complexidade da resposta reprodutiva em equinos
desta raca. Este trabalho incentiva futuras pesquisas para compreender melhor os
mecanismos subjacentes e refinamento das técnicas relacionadas a manipulagao
reprodutiva em garanhdes Mangalarga Marchador.

PALAVRAS-CHAVE: Distarbios ejaculatérios, equinos, garanhdo, reproducao

assistida, sémen.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento das tecnologias de reproducdo assistida (ART) no cavalo
remonta ao século XIX com o estabelecimento de gestacdes em equinos obtidas por
meio de inseminacao artificial e transferéncia de embrides (TE) e utilizando cada vez
mais indmeras outras tecnologias de reproducdo (LANDIM-ALVARENGA et al.,
2008).

Segundo Sullivan et al (1975) e Voss (1993) os equinos sdo a espécie
possuidora dos menores indices de fertilidade, quando comparada com as demais
espécies domeésticas. Parte desse resultado esta relacionada com o fato de que
nesta espécie, ndo ocorreu uma selecao por fertilidade (MERKT, 1986; HUGUES,
1991).

Na medicina veterinaria, as biotecnologias relacionadas a reproducédo, como a
coleta de sémen e a inseminacao artificial, sdo amplamente utilizadas por facilitarem
0 manejo reprodutivo e proporcionarem um melhor aproveitamento do garanhdo. A
técnica de inseminacéo artificial permite o uso de animais de alto valor genético em
todo o territorio mundial, por meio do envio de sémen crio preservado, sendo
oficialmente aprovada por diversas associacdes de criadores de cavalos. A inducéo
farmacologica da ejaculacdo € uma alternativa utilizada para aumentar a funcao
ejaculatoria de garanhdes incapazes de ejacularem pelos métodos tradicionais de
coleta de sémen. No entanto, os protocolos desenvolvidos até o presente momento
apresentam baixas taxas de sucesso na inducdo da ejaculacao, alta variabilidade de
doses, vias de administracéo e efeitos adversos (CAVALERO, 2018).

A inducdo farmacolégica da ejaculacdo apresenta-se como uma técnica
alternativa importante para obtencdo e preservacdo do material genético de
garanhdes incapazes de ejacularem pelos métodos tradicionais de coleta de sémen
(McDONNELL, 2001).

A inducédo farmacoldgica da ejaculacdo, também conhecida como ejaculacéo
guimica, é caracterizada pela obtencdo do ejaculado na auséncia de qualquer
estimulacdo sexual manual do pénis. Os farmacos desencadeiam a ejaculacédo ao
interagirem com o0s receptores responsaveis por desencadear a ejaculagéo
(McDONNELL, 1992).



10

O método de indugdo farmacolOgica apresenta-se como uma ferramenta
importante para a coleta de sémen de animais com déficit de eregdo, distdrbios
ejaculatorios, animais impossibilitados de realizar cobertura por debilidade ou dor,
baixa libido, paralisia/lesdo peniana ou penectomizados. Os farmacos mais
utiizados sao imipramina, xilazina, detomidina, prostaglandina e ocitocina. A
imipramina atua como um inibidor da receptacdo neuronal de neurotransmissores, a
xilazina e detomidina estimulam receptores a adrenérgicos e a ocitocina e
prostaglandina promovem contragdes da musculatura lisa genital do garanhéo
(CAVALERO et al., 2020).

Além disso, a imipramina, antidepressivo triciclico (ATC), age na inibicdo da
recaptacdo neuronal de noradrenalina (BREIER et al.,, 1984), aumentando a
concentracdo das aminas na fenda sinaptica, assim o0 neurotransmissor permanece
por um periodo maior para reacdo com o0s receptores, culminando em um aumento
na resposta pos-sinaptica (MYCEK et al., 1992).

Em cavalos, a imipramina induz um estado de sonoléncia, erecdo e
masturbacéo. Este medicamento também demonstrou facilitar a ejaculacdo durante
masturbacdo, copula ou coleta de sémen com vagina artificial em cavalos
(McDONNELL & ODIAN, 1994). Em equinos, o cloridrato de imipramina em doses
relativamente baixas (500 a 800 mg 1.V.) induz erecdo e masturbacdo em garanhdes
e castrados e também parece reduzir o limiar para ejaculacdo em garanhdes
(McDONNEL, 1991). Este protocolo também pode ser utilizado em casos de
urospermia, presumivelmente por aumentar a contratilidade do colo vesical durante
a emissao (CANISSO, 2021).

Devido a alta variabilidade de resultados, as baixas taxas de sucesso na inducao
da ejaculacdo pelos protocolos desenvolvidos até o presente momento e a
ineficiéncia da técnica de eletroejaculacdo na espécie equina, garanhdes incapazes
de ejacular pelo método de coleta tradicional sédo retirados dos programas de
reproducao, acarretando em grandes prejuizos tanto econdmicos quanto genéticos
para a equideocultura mundial (CAVALERO, 2018).

Os protocolos de inducdo de ejaculacdo de garanhdes possuem diversas
variacdes de doses, horarios de aplicacdo, vias de administragdo, combinagdes de
agentes e procedimentos de pré-tratamento que variam de acordo com 0 caso e o
protocolo adotado (MCDONEEL, 2001).
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O método de extrapolacdo alométrica pela taxa metabdlica basal permite
calcular a dose de um farmaco para uma determinada espécie animal, com base na
dose estabelecida para outra, para a qual jA tenham sido realizados estudos
farmacocinéticos, com base em suas necessidades energéticas, considerando e
ajustando as diferencas metabdlicas e taxonémicas entre elas (PACHALY, 2006).

Desse modo, a colheita de sémen de garanhdes pelo método de inducao
farmacolégica apresenta - se como uma ferramenta auxiliar importante para a
preservacao do material genético de garanhdes impossibilitados de efetuar a monta
(CARD et al., 1997; ROWLEY et al., 1999; McDONNEL, 2001).

Assim, esse estudo tem como objetivo avaliar o potencial do cloridrato de
imipramina como farmaco indutor da ejaculacdo em garanhdes da raca Mangalarga
Marchador, utilizando para isso um tratamento experimental com doses calculadas

por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica.
2. MATERIAL E METODOS

Neste estudo, foram utilizados 12 equinos (Equus caballus) adultos, da raca
Mangalarga Marchador, machos com idades entre 24 e 96 meses, com massa
corporal aferida previamente ao experimento entre 375 e 480 kg, vivendo em
sistema semiextensivo (baia + piquete) em um Centro de Treinamento de Equinos,
localizado em Ibatiba, ES (Figura 1).

Figura 1. Imagem do Centro de Treinamento de Equinos.

Fonte: Acervo do autor (2023).
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Os animais foram pesados com fita de pesagem previamente ao experimento, e
separados conforme a idade, maturidade sexual e escore corporal em trés grupos. O
Grupo 1 foi composto por quatro animais, com massa corporal entre 405 e 418 kg, o
Grupo 2 por outros 4, com massa corporal entre 381 e 480 kg, e o Grupo 3 por
outros 4, com massa corporal entre 375 e 413 kg. Os grupos separados e 0s
garanhdes foram mantidos em baias individuais com a mesma area de 16 m2, em
condicbes idénticas de manejo, recebendo a mesma dieta, constituida
principalmente de racdo para equinos de alto desempenho, suplementos e feno.
Todos os garanhdes eram submetidos ao condicionamento de cavalos de alto
rendimento, tais como, piscina, redondel elétrico e equitacao.

Todos os animais do experimento receberam uma dose de cloridrato de
imipramina (Imipra®), calculada por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica.
O medicamento foi administrado por via oral, dissolvido em 1 mL de agua mineral,
por meio de seringa de 1,0 mL desprovida de agulha hipodérmica, estando cada
animal contido em um tronco de contencédo (Figura 2). Os animais do Grupo 1
receberam doses calculadas empregando como modelo a dose baixa empregada
em um homem adulto com massa corporal de 70,00 kg, correspondente a 2,2 mg/kg,
os animais do Grupo 2 receberam doses calculadas empregando como modelo a
dose média empregada em um homem adulto com massa corporal de 70,00 kg,
correspondente a 3,3 mg/kg, enquanto os animais do Grupo 3 receberam doses
proporcionalmente maiores, tendo como modelo a dose maxima usualmente
empregada em um homem adulto de 70,00 kg, correspondente a 4,4 mg/kg. As
doses calculadas e empregadas para a massa corporal de cada animal s&o

apresentadas no Quadro 1.
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Figura 2. Imagem demonstrando o momento durante a administragao do cloridrato

de imipramina por via oral com o auxilio de um tronco de contencéo.

Fonte: Acervo do autor (2023).

Quadro 1. - Doses de cloridrato de imipramina 25 mg, calculadas por meio de
extrapolacdo alométrica interespecifica, empregadas em 12 garanhdes (Equus caballus) com
idades entre 24 e 96 meses, com massa corporal entre 375 e 480 kg.

Animal | Grupo Idade Peso (kg) Dose (mg/kg) Dose (mL)
Al Gl 2 anos e 11 meses 410 2,2 0,33
A2 Gl 3 anos e 10 meses 420 2,2 0,34
A3 Gl 4 anos e 7 meses 405 2,2 0,33
A4 Gl 7 anos e 3 meses 418 2,2 0,34
Al G2 2 anos e 6 meses 395 3,3 0,48
A2 G2 3 anos e 7 meses 381 3,3 0,47
A3 G2 4 anos e 8 meses 420 3,3 0,50
A4 G2 7 anos e 9 meses 480 3,3 0,56
Al G3 2 anos e 8 meses 375 4.4 0,62
A2 G3 3 anos e 5 meses 413 4.4 0,67
A3 G3 3 anos e 9 meses 390 4,4 0,64
A4 G3 6 anos e 9 meses 385 4,4 0,63
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Apés a indugdo com o cloridrato de imipramina 25 mg o garanhao era mantido
na baia contido com o auxilio de um cabresto (Figura 3) e acompanhado pelo
avaliador. O avaliador ficou responsavel pelas avaliacbes do comportamento do
garanhdo, sendo este ligado a reproduc¢éo ou ndo, durante o periodo de 3 horas e se
houve ou ndo a ejaculacdo. O auxiliar ficou responsavel pela seguranca do
garanhdo na baia e pela coleta do ejaculado com o auxilio de um copo coletor caso

este ocorresse.

Figura 3. Imagem fotogréfica do garanhdo contido pelo auxilio de um cabresto e

alojado dentro da sua baia.

Fonte: Acervo do autor (2023).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse experimento teve a funcdo de verificar a influéncia da utlizagcdo de
cloridrato de imipramina na ejaculacdo quimica de garanhdes (Equus caballus).
Foram utilizados 12 garanh&es da raca Mangalarga Marchador em idade pré-pubere
e pubere (Quadro 2).

Quadro 2. — Resposta de ejaculacdo e comportamental através do estimulo farmacolégico de
cloridrato de imipramina 25 mg, como indutor de ejaculacdo quimica, calculadas por meio de
extrapolacdo alométrica interespecifica, empregadas em 12 garanhdes (Equus caballus) com
idades entre 24 e 96 meses, com massa corporal entre 375 e 480 kg.

Animal | Grupo Ejaculacéo Comportamento
Al Gl N&o Movimentacao da cauda
A2 Gl N&o N&o apresentou nenhum comportamento digno de nota
A3 Gl N&o N&o apresentou henhum comportamento digno de nota
A4 Gl N&o Movimentacgdo da cauda e leve periodo de agitagédo
Al G2 N&o N&o apresentou henhum comportamento digno de nota
A2 G2 N&o N&o apresentou henhum comportamento digno de nota
A3 G2 N&o Movimentacdo da cauda e moderado periodo de agitagdo
A4 G2 N&o Leve periodo agitacdo
Al G3 N&o Movimentacdo da cauda e leve periodo agitagédo
A2 G3 Né&o Movimentagao da cauda e leve periodo agitacdo
A3 G3 Né&o Movimentagao da cauda e leve periodo de agitacdo
A4 G3 Né&o Movimentagao da cauda e agitagdo leve por longo

periodo

A inducao farmacoldgica da ejaculacdo € uma alternativa utilizada para aumentar
a funcdo ejaculatéria de garanhfes incapazes de ejacularem pelos métodos
tradicionais de coleta de sémen. No entanto, os protocolos desenvolvidos até o
presente momento apresentam baixas taxas de sucesso na indugéo da ejaculagao,
alta variabilidade de doses, vias de administracao e efeitos adversos (CAVALERO,
2018).
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Nos casos de disturbios ejaculatérios, a ejaculacdo quimica vem sendo utilizada
como método alternativo para aumentar a funcao ejaculatéria na cobertura (monta
natural, colheita com vagina artificial ou estimulacdo manual), e na inducgao
ejaculatéria sem monta (McDONNELL, 2001).

Os estudos desenvolvidos mostram variedade de doses, protocolos, vias de
administracdo, combinacBes de agentes e procedimentos pré-tratamento,
apresentando taxas de ejaculacéo entre 27-75% das tentativas (McDONNELL, 1991;
McDONNELL e ODIAN, 1994; CARD et al., 1997; JOHNSTON e DeLUCA, 1998;
McDONNELL, 2001). McDonnell & Turner (1994) com o protocolo de 2mg/kg i.v e
Dutra (2000) com o protocolo de 2,2mg/kg i.v, obtiveram uma taxa de ejaculagéo de
42% e 71% respectivamente. Taxa esta que nao corrobora com os resultados deste
estudo ao empregarem as doses de 2,2mg/kg v.o, 3,3mg/kg v.0 e 4,4mg/kg V.0,
onde nenhum dos garanhdes apresentaram ejaculagéo.

Segundo Cavalero (2018), nenhum dos 4 garanhdes jovens ejacularam e 9 dos
12 (75%) garanhdes adultos responderam a, pelo menos, 1 protocolo. Nenhum dos
garanhdes que responderam aos tratamentos com xilazina respondeu aos
tratamentos com detomidina. A erecdo ocorreu em 5 garanhdes (31,25%), enquanto
a masturbacdo ocorreu em apenas 2 garanhdes (16,6%). Erecdo e masturbacao néo
foram observados nos protocolos sem a administracdo de imipramina (X, XO, D e
DO). Os comportamentos de erecdo e masturbacdo nao foram observados nos 12
garanhdes utilizados neste estudo.

O intervalo entre administracdo e ejaculacdo apresenta grande variacao
dependendo do protocolo. Apenas xilazina ou associada a imipramina as
ejaculacbes comumente ocorrem de 1 a 3 minutos ou 15 a 25 minutos depois da
administracdo (McDONNELL e LOVE, 1991; McDONNELL e ODIAN, 1994; CARD et
al., 1997; JOHNSTON e DeLUCA, 1998). Induzidas com imipramida ou
prostaglandina geralmente ocorrem de 10 a 50 minutos apdés a administracédo
(McDONNELL, 1991).

Os efeitos colaterais diferem dependendo do protocolo empregado. A utilizacéo
de Prostaglandina F2a pode provocar sudorese e gotejamento de urina, dificultando
a obtencdo de sémen livre de urina e suor (McDONNELL, 2001). A xilazina pode
provocar sedacdo profunda, bem como a imipramina intravenosa leva a hemolise,
relatada por McDonnell e Odian (1994). Além disso, a administracdo de 2.2 mg/Kg

de imipramina foi associada a movimentos de mastigacdo e sialorréia. Os efeitos
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colaterais observados no presente estudo foram o estimulo de cauda e agitacdo em
diferentes intensidades.

Como resultado da associacdo desses farmacos se observa reducao do limiar
ejaculatério com aumento da contratilidade dos ductos excurrentes, bem como o
fechamento do colo da bexiga. No entanto, os estudos desenvolvidos para equinos
demonstram que a resposta individual é bastante varidvel a protocolos, doses, e
procedimentos pré e durante tratamento, levando a taxas de ejaculacdo variaveis
(SANCLER-SILVA & MONTEIRO, 2019).

Em estudo realizado por McDonnell et al. (1987), o cloridrato de imipramina
administrado em baixas doses (100 a 600 mg i.v), 2 vezes ao dia, induziu
masturbacéo e erecdo em equinos castrados e nao castrados. Em garanh&o com
déficit de erecao a utilizacdo desse protocolo provocou ejaculacdo espontanea e,
posteriormente, conseguiu-se sucessivas coletas de sémen com vagina artificial,
observando-se erecdo peniana completa. No presente estudo, o cloridrato de
imipramina administrado em doses muito superiores (891 a 1.817 mg v.0) a
apresentadas por McDonnell et al. (1987), dose Unica, ndo induziu masturbacéo,
erecdo, ejaculacdes espontaneas ou erecao peniana completa.

A imipramina apresenta boa absorcdo (>95%) em ambiente alcalino quando
administrada por via oral, atingindo o pico de concentracdo plasmatica entre 1 e 3
horas ap06s a administracdo (DeLEO & MAGNI, 1983). E primariamente absorvida na
porcéo inicial do intestino delgado, com baixa ou nenhuma absorcéo pelo estémago,
devido a alta taxa de ionizacdo em ambientes com pH acido. O jejum ndo tem
influéncia na taxa de absorcéo, pico de concentracéo plasmatica e biodisponibilidade
do farmaco, podendo ser utilizada independente do momento da alimentacéo
(SALLEE & POLLOCK, 1990). No presente estudo foi escolhido a via oral para a
administracdo do farmaco baseado que o mesmo apresenta uma boa absorcéo
(>95%), de facil aquisicdo e néo leva a hemdlise conforme relatado com o composto

intravenoso.
4. CONCLUSAO
Em concluséo, este estudo proporcionou uma andlise aprofundada da ejaculacéo

guimica em garanhf8es Mangalarga Marchador, utilizando cloridrato de imipramina e

protocolos posolégicos baseados na extrapolacdo alométrica interespecifica.
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Embora tenhamos enfrentado a auséncia de ejaculacdo com o uso isolado deste
farmaco, € crucial destacar o nivel elevado de qualidade metodoldgica mantido ao
longo da pesquisa. Essa descoberta desafia preconcepcbes e ressalta a
complexidade da resposta reprodutiva equina. Esses resultados, longe de serem um
obstaculo, oferecem uma oportunidade para direcionar futuras investigacoes,
refinando abordagens e compreendendo mais profundamente os mecanismos
subjacentes. No ambito da Reproducdo Animal, esse estudo contribui ndo apenas
com resultados tangiveis, mas também com uma base sélida para a evolucéo
continua das praticas de manipulacdo reprodutiva em garanhdes Mangalarga
Marchador.

5. COMITE DE ETICA

O presente estudo (Projeto CEUA n° 001/23) foi autorizado pela Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro Universitario UNIFACIG.
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