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RESUMO

BRAGA, F. A. Emprego de um dispositivo intravaginal para liberagao de
progesterona em programa de IATF em vacas Nelore (Bos taurus indicus). [Use
of an intravaginal device for releasing progesterone-based TAIl program in Nelore
cows (Bos taurus indicus)]. 2008. 102 f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2008.

A Inseminacgao Atrtificial (IA) € a biotécnica que proporciona a maior pressao de
selecdo no melhoramento genético de um rebanho e, portanto deveria ser
imprescindivel na pecuaria moderna. A ineficiéncia na deteccédo de estro e a baixa
ciclicidade ovariana no periodo poés-parto constituem um grande entrave na
aplicabilidade de programas de I|A. Frente a estas dificuldades, o uso da
Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF) vem incrementando os resultados
obtidos, uma vez que elimina a necessidade de observacdo de estro e induz a
ciclicidade de vacas em anestro pds-parto. Nos protocolos de IATF é de fundamental
importancia o uso dos dispositivos intravaginais para liberagao de progesterona (P4).
No mercado atual, estes dispositivos importados sao fabricados a base de silicone,
um polimero biocompativel, porém nao biodegradavel. Recentemente, dispositivos
intravaginais de P4, incorporada a matriz polimérica biodegradavel de poli-hidroxi-
butirato (PHB), vém sendo estudados. Este trabalho teve como objetivo comparar a
eficiéncia, em programa de IATF, de um novo dispositivo intravaginal (Progestar®),
na taxa de prenhez, em bovinos da raca Nelore, com a do dispositivo a base de
silicone, DIB®, atualmente disponivel no mercado brasileiro. Foram utilizadas 240
vacas da raga Nelore, em um delineamento de blocos casualizados generalizados,
divididas em dois grupos (controle — DIB® e tratamento — Progestar®, usados nos
protocolos de sincronizagédo e IATF). Foram realizados 2 experimentos distintos: no
primeiro experimento utilizaram-se dispositivos de 1° uso (n=136), enquanto que no
segundo experimento, dispositivos de 2° uso (n=104). As taxas de prenhez,
decorrentes da IATF (TPIATF) e ao final da estacdo de monta (TPEM) (variaveis
dependentes), foram comparadas por analise de variancia, separando o efeito de
tratamento, dos blocos e das interagdes. No experimento 1: ndo houve interagao das
varidveis com o tratamento; ndo houve efeito de tratamento sobre a TPIATF (DIB® -
66,7% e Progestar® - 65,8%) nem sobre a TPEM (DIB® — 95% e Progestar® —



94,7%); houve interagdo entre periodo poés-parto (PPP) e escore de condigao
corporal (ECC). Animais no PPP1 (45 a 70 dias) e ECC4 apresentaram resultados
inferiores na TPIATF em relagdo aos animais ECC5 e 6; houve também interagao
entre PPP e escore de condi¢do ovariana (ECO), em que animais no PPP2 (71 a 90
dias) que ndo estavam ciclando apresentaram resultados inferiores de TPIATF, em
relacdo aos animais ciclando; e também n&o houve efeito das demais variaveis
sobre a TPIATF e TPEM. No experimento 2: n&o houve interagdo das variaveis com
o tratamento; n3o houve efeito de tratamento sobre a TPIATF (DIB® 2 — 61,6% e
Progestar® 2 — 55,8%) nem sobre a TPEM (DIB® 2 — 94,2% e Progestar® 2 — 88,5%);
houve interacao entre categoria animal (Cat) e PPP, em que primiparas no PPP1 (32
a 55 dias) apresentaram resultados inferiores na TPEM em relagéo as primiparas no
PPP2 (56 a 90 dias); houve também interagéo entre PPP e ECC, em que animais no
PPP2 e com ECC4 apresentaram resultados inferiores de TPEM, em relacdo aos
animais com ECC5; e também houve efeito negativo do PPP1 sobre a TPIATF e de
um dos touros na TPEM. Apds a realizacdo do experimento concluiu-se que o
Progestar® possui semelhante eficiéncia na taxa de prenhez, quando comparado ao
DIB® e que ambos tratamentos tém potencial para proporcionar TPIATF acima de
50% e TPEM acima de 90%.

Palavras-chave: Dispositivo Intravaginal. Progesterona. PHB. IATF. Nelore.



ABSTRACT

BRAGA, F. A. Use of an intravaginal device for releasing progesterone-based
TAIl program in Nelore cows (Bos taurus indicus). [Emprego de um dispositivo
intravaginal para liberagao de progesterona em programa de IATF em vacas Nelore
(Bos taurus indicus)]. 2008. 102 f. Dissertacao (Mestrado em Medicina Veterinaria) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2008.

The artificial insemination (Al) is a biotechnique that causes the fastest genetic
improvement of a herd and, therefore should be essential in the modern livestock.
Heat detection inefficiency and low ovarian ciclicity in the postpartum period establish
a great obstacle on applicability of Al programs. In front of these difficulties, the use
of timed artificial insemination (TAIl) improves the results, because eliminates the
heat detection and induces the ciclicity of cows in anestrous postpartum. In TAI
protocols is fundamental the use of intravaginal devices for releasing progesterone
(P4). In the current market, these devices are imported and made of silicone, a
biocompatible polymer, but not biodegradable. Recently intravaginal progesterone
devices made of PHB, a biodegradable polymer, have been studied. The aim of this
study was to compare the efficiency, in TAI program, of a new intravaginal device
(Progestar®), on pregnancy rate, in Nelore cows, with a device made of silicone DIB®,
currently available in the brazilian market. Were used 240 Nelore cows, in a
generalized randomized block design, divided in two groups (control — DIB® and
treatment — Progestar®, used in the synchronization protocols and TAl). Two
experiments were done: the first experiment used new intravaginal devices (n=136),
while the second experiment utilized used intravaginal devices (n=104). The
pregnancy rates, of TAl (TAIPR) and breeding season (BSPR) (dependent variables),
were compared by analysis of variance, separating the treatment, blocks and
interactions effect. In experiment 1: there was no interaction between variables and
treatment; there was no effect of treatment on TAIPR (DIB® - 66,7% and Progestar® -
65,8%) and on BSPR (DIB® — 95% and Progestar® — 94,7%); there was an
interaction between postpartum period (PPP) and body condition score (BCS), in
which animals in PPP1 (45 to 70 days) and BCS4 showed inferior results on TAIPR
related to animals BCS5 and 6; there was also an interaction between PPP and

ovary condition score (OCS), in which animals in PPP2 (71 to 90 days) not cyclic



showed inferior results on TAIPR, related to cyclic animals; and there was also no
effect of variables on TAIPR and BSPR. In experiment 2: there was no interaction
between variables and treatment; there was no effect of treatment on TAIPR (DIB® 2
— 61,6% and Progestar® 2 — 55,8%) and on BSPR (DIB® 2 — 94,2% and Progestar® 2
— 88,5%); there was an interaction between animal category (Cat) and PPP, in which
primiparous in PPP1 (32 to 55 days) showed inferior results on BSPR, related to
primiparous in PPP2 (56 to 90 days); there was also an interaction between PPP and
BCS, in which animals in PPP2 and BCS4 showed inferior results on BSPR, related
animals BCS5; and there was also negative effect of PPP1 on TAIPR and one of the
bulls on BSPR. This experiment showed that the Progestar® had the same efficiency
on pregnancy rate, as the commercially available DIB® and both treatments have the
potential to provide TAIPR above 50% and BSPR above 90%.

Keywords: Intravaginal Device. Progesterone. PHB. TAI. Nelore
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1 INTRODUGAO

O Brasil € um pais que tem como fonte de renda fundamental, o agronegdcio.
Somente no ano de 2007, totalizou mais de 207 milhdes de cabegas bovinas,
aproximadamente 80 milhdes de fémeas em reprodugdo, abate superior a 45
milhdes de animais, producdo de 9 milhdes de toneladas de carne sendo 2,4
milhdes para exportagao, obtendo assim 4,5 bilhdes de ddlares (ABIEC, 2008). Com
o crescimento de quase 8% do agronegdcio brasileiro em 2007, o PIB do setor
primario (agricultura e pecuaria) somou aproximadamente R$ 150 bilhdes, e apesar
das turbuléncias iniciais, vinculadas aos problemas do setor imobiliario nos EUA, as
perspectivas sdo otimistas para o ano de 2008 (CEPEA, 2008). E o primeiro
exportador de carne bovina e possui 0 maior rebanho bovino comercial do mundo e
também grande produgédo leiteira. Tal posigdo foi atingida devido ao grande
processo de tecnificagdo ocorrido nesta area, nas ultimas décadas (ANBR, 2007).

E neste contexto que se insere o gado zebuino brasileiro, representado
principalmente pela raga Nelore, um dos mais importantes patriménios genéticos da
bovinocultura mundial. O rebanho brasileiro apresenta uma prevaléncia de
aproximadamente 80% de sangue zebu (Bos taurus indicus) criadas na sua grande
maioria a pasto e em condi¢cdes extensivas.

O maior impacto no processo de tecnificacdo surgiu com a inseminagao
artificial (IA). Esta biotécnica é pratica, econbmica e sua principal vantagem é o
rapido melhoramento genético. No Brasil o uso desta ferramenta ainda é limitado,
pois somente 7% do rebanho sdo inseminados artificialmente (ASBIA, 2008),
devendo este numero ser aprimorado. Para o sucesso da IA os manejos sanitario,
nutricional e reprodutivo do rebanho sdo de fundamental importancia.

O uso da IA provou ser viavel técnica e economicamente, entretanto para
obtencdo de resultados satisfatérios € necessario compreender as limitagbes do
emprego desta biotécnica. Baixas taxas de servico em bovinos s&o causadas
principalmente por ineficiéncia na detec¢do de estro e baixa ciclicidade ovariana no
periodo pos-parto (STEVENSON, 2001).

Desta maneira o recente desenvolvimento de tecnologias de sincronizagao de

estro e programas de inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) colabora
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sobremaneira para o aumento do emprego da I|A, obtendo assim aumento de
lucratividade das propriedades. O aumento das taxas de servigo pela indugao de
ciclicidade de vacas em anestro pos-parto e pela IA sem necessidade de se
detectarem os estros sdo vantagens da utilizacdo de programas de IATF.
Poderiamos citar também outras vantagens da IATF como: diminui¢do do intervalo
parto - concepcgao (periodo de servico ideal de 85 dias); altas taxas de prenhez no
inicio da estagdo de monta; diminuigdo do intervalo entre partos (ideal de 12 meses),
aumentando o numero de bezerros nascidos e concentracdo de mao-de-obra nos
partos, desmame e manejos.

Os produtos atualmente disponiveis no mercado brasileiro para possibilitar a
liberagao sustentada de P4 nos protocolos de programas de IATF s&o importados e
confeccionados em silicone. O silicone € uma matriz biocompativel, porém nao
biodegradavel. Novos dispositivos vém sendo fabricados utilizando-se biopolimeros
obtidos a partir da fermentagao da cana-de-agucar pelo Bacillus megaterium. Estes
dispositivos foram confeccionados em PHB e possuem cinética de liberagéo in vitro

e in vivo bastante semelhante a dos dispositivos comerciais (PIMENTEL, 2006).
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2 HIPOTESE

O novo dispositivo intravaginal, fabricado a partir dos biopolimeros PHB e
PCL (Progestar®), possui eficiéncia semelhante nas taxas de prenhez de fémeas da
espécie bovina, quando comparado ao dispositivo a base de silicone DIB®,

atualmente disponivel no mercado brasileiro.
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3 OBJETIVO

Comparar as taxas de prenhez obtidas com o novo dispositivo intravaginal
Progestar®, em programas de IATF para bovinos de corte da raga Nelore, com as
proporcionadas pelo dispositivo a base de silicone DIB®, atualmente disponivel no

mercado brasileiro.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 DINAMICA FOLICULAR E FISIOLOGIA REPRODUTIVA

O ciclo estral em fémeas bovinas varia de 17 a 25 dias (VACA et al., 1985),
sendo dividido em 4 etapas: estro (dias 0 a 1), niveis elevados de estrogeno (E) e
sintomas caracteristicos do estro; metaestro (dias 1 a 6), ovulagado e formagéao do
corpo luteo (CL); diestro (dias 7 a 16), secregdo de progesterona (Ps) e proestro
(dias 17 a 21), lutedlise induzida pela prostaglandina F,, (PGF2,) e crescimento final
do foliculo dominante ovulatério. A fase considerada folicular ou estrogénica envolve
as etapas proestro, estro e metaestro e a fase luteinica (progestacional) envolve a
etapa de diestro (HAFEZ, 2004).

Por meio da ultra-sonografia foi possivel um estudo mais aprofundado sobre a
dindmica folicular e comprovou-se que o crescimento dos foliculos durante o ciclo
estral ocorria em ondas foliculares (SAVIO et al., 1988; SIROIS; FORTUNE; QUIRK,
1988). A dindmica folicular ovariana em fémeas zebuinas da raca Nelore foi
caracterizada pelo predominio de 2 ondas de crescimento folicular em vacas e 3
ondas em novilhas (BARROS et al., 1995; RHODES et al., 1995; FIGUEIREDO et
al., 1997; GAMBINI et al., 1998). Este padrao de crescimento folicular também foi
descrito para fémeas taurinas (SAVIO et al., 1988). Cada onda folicular possui 4
diferentes etapas: emergéncia, selecdo, dominancia e atresia ou ovulagdo dos
foliculos ovarianos (GINTHER; KASTELIC; KNOPF, 1989; DISKIN; AUSTIN;
ROCHE, 2002).

A foliculogénese é a sucessdo de diferentes etapas do crescimento e
desenvolvimento folicular, desde o momento em que o foliculo primordial entra em
fase de crescimento e maturacdo até sua regressdo ou ruptura na ovulagéo
(HANSEL; CONVEY, 1983). Os foliculos ovarianos sao classificados como foliculos
pré-antrais (primordial, primario e secundario) e foliculos antrais (terciario e maduro
ou preé-ovulatorio). A foliculogénese é dividida em 2 etapas basicas: do foliculo
primordial ao secundario e do foliculo pré-antral ao foliculo maduro, sendo que o

desenvolvimento folicular pré-antral independe de gonadotrofinas e mecanismos
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paracrinos de controle sdo de fundamental importancia nesta fase (GONG et al.,
1996).

No ciclo estral a emergéncia da primeira onda folicular ocorre no dia da
ovulacdo, quando é verificado um pico transitério do hormdnio foliculo estimulante
(FSH) na corrente sanguinea (ADAMS et al., 1992). O FSH ¢é essencial no inicio do
crescimento folicular e com sua diminuicdo ocorre o fim do processo de selecéo
(GONG et al., 1996; MONNIAUX et al., 1997).

Em fémeas bovinas que apresentam 2 ondas foliculares as emergéncias
destas ocorrem no dia da ovulagdo e dia 10 do ciclo e em fémeas com 3 ondas
foliculares, as emergéncias ocorrem no dia da ovulagao, no dia 12 e no dia 16 do
ciclo estral (GINTHER et al., 1989). Mas pode existir uma variagao individual quanto
ao dia da emergéncia de cada onda, principalmente da segunda onda folicular, que
pode emergir do dia 6 ao dia 12 do ciclo estral (GINTHER et al., 1996; FIGUEIREDO
et al.,, 1997). Dessa forma sucessivas ondas foliculares permanecem anovulatérias
até o momento da lutedlise (BERGFELT et al., 1991).

Na emergéncia de uma onda folicular em zebuinos ocorre o recrutamento de
aproximadamente 33,4 foliculos, enquanto que nos taurinos este recrutamento
ocorre em 25,4 foliculos (CARVALHO et al., 2007). Nos primeiros 2 dias esses
foliculos apresentam um crescimento semelhante, até que ocorre a chamada
selecdo (divergéncia ou desvio), no qual um foliculo dominante é selecionado para
continuar seu crescimento e desenvolvimento enquanto que os demais foliculos
subordinados interrompem seu crescimento e entram em atresia folicular (BO et al.,
2000). Foliculos subordinados podem se tornar dominantes caso ocorra a remogao
do foliculo dominante original (ADAMS et al., 1993).

O inicio da selecédo é caracterizado por uma maior taxa de crescimento do
foliculo dominante em relacdo ao segundo maior foliculo presente no ovario
(GINTHER et al., 1997), possuindo uma duragdo meédia de 8 horas culminando com
a reducgao de FSH a concentragdes basais (GINTHER et al., 1999). O periodo médio
compreendido entre a emergéncia da onda folicular e a selegcdo € de
aproximadamente 2,5 dias (GINTHER et al., 1997). Os tamanhos dos foliculos
dominante e subordinado em taurinos s&o de 8,5 e 7,2 mm, respectivamente
(GINTHER et al., 1996) e em zebuinos esta diferenga € de 6,2 e 54 mm,
respectivamente (GIMENES et al., 2005).
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Os fatores que determinam a selegao do foliculo especifico para continuar
seu crescimento parecem ser a de adquirir primeiramente receptores para o
horménio luteinizante (LH) nas células da granulosa (DRIANCOURT, 2001). Xu et al.
(1995) observaram que nesta fase ha um aumento significativo na concentracao de
RNAs mensageiros (MRNAs) para os receptores de LH nas células da teca em
foliculos de 10 mm de didmetro aproximadamente. E importante ressaltar que no
foliculo ovariano dominante existem as células da teca (responsaveis pela sintese de
androgenos) e mais internamente as células da granulosa (responsaveis pela
sintese de estrégenos) (HAFEZ, 2004).

Existem receptores especificos para as gonadotrofinas nas células da
granulosa (FSH e posteriormente LH) e da teca (LH) do foliculo ovariano. A ligagéo
do LH com seu respectivo receptor nas células da teca estimula a conversdo da
pregnenolona em androstenediona, que é entdo metabolizada a E, pela enzima
P450 aromatase quando ocorre a ligacdo do FSH com seu respectivo receptor nas
células da granulosa (FORTUNE; QUIRK, 1988). O FSH inicia o crescimento dos
foliculos enquanto que o LH promove a continuidade deste crescimento folicular e a
maturagao final do foliculo dominante (LUCY et al., 2001). As gonadotrofinas sao
produzidas na hipéfise anterior (adenohipdfise) pelo estimulo do GnRH do
hipotalamo (HAFEZ, 2004).

O foliculo dominante se caracteriza pelo aumento da produgcao de E; e pela
alteragcdo na relagdao E,/P, intrafolicular (SUNDERLAND et al., 1994). Seu
crescimento € limitado pela acédo da P4 e s6 se tornara um foliculo ovulatério quando
ocorrer a lutedlise e consequentemente um pico de LH (GINTHER; KASTELIC;
KNOPF, 1989; LUCY et al., 2001). Altas concentragdes de P4 reduzem a frequéncia
de pulsos de LH, acarretando na perda de dominancia do foliculo e inicio de uma
nova onda folicular (STOCK; FORTUNE, 1993). Os foliculos dominantes de
zebuinos apresentaram medidas de diametro maximo de 10 a 12 mm, enquanto que
este valor em taurinos é de 14 a 20 mm (BO et al., 1993).

A capacidade do foliculo dominante em continuar seu crescimento pode ser
devido a inibicdo das IGFBPs (insulin like growth factor binding protein) com
consequente aumento da biodisponibilidade dos fatores de crescimento semelhante
a insulina - IGFs (FORTUNE; QUIRK, 1988). O IGF-1 se liga as células da
granulosa e da teca, estimulando a mitose e aumentando a sintese de E,, P4 e

androgenos (SPICER et al.,, 1995), exercendo assim uma importante funcdo no
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crescimento folicular através do estimulo da proliferacdo das células da granulosa,
conjuntamente com a agcado das gonadotrofinas (GONG et al., 1996). A indug¢ao dos
receptores de LH nos foliculos dominantes pode ser também mediada pelo IGF-1
(CHASE et al., 1998).

O FSH sofre feedback negativo do E; e da inibina, este ultimo horménio
parece ser sintetizado e secretado por todos os foliculos ovarianos maiores do que 3
mm, enquanto que as concentra¢gdes de E, aumentam proporcionalmente com o
crescimento do foliculo dominante (WILTBANK et al., 1996). Desta forma os foliculos
que respondem ao LH sobreviverao em baixos niveis de FSH, enquanto que os
demais foliculos entrardo em atresia (BO et al., 2000). A liberacdo de LH é regulada
principalmente pelos niveis de P4 e E; (KINDER et al., 1996) e o pico pré-ovulatorio
de LH n&o ocorre na fase luteinica devido a elevada concentracdo de P4 que impede
que o E» exerga feedback positivo no hipotalamo (BROWNING et al., 1994).

Rahe et al. (1980) revelaram diferentes padrées de secrecao de LH ao longo
da onda folicular: fase luteinica inicial — alta frequéncia e baixa amplitude; fase
luteinica intermediaria — baixa frequéncia e alta amplitude e fase luteinica final — alta
frequéncia e alta amplitude, causando crescimento do foliculo e consequente
aumento de E, (CUPP et al., 1995). Esse aumento de E; ira aumentar os pulsos de
LH que subsequentemente induzira o pico pré-ovulatorio de LH (STUMPF et al.,
1991). O intervalo entre a liberagdo de LH e a ovulagdo em zebuinos foi de
aproximadamente 25,9 horas (CAVALIERI et al., 1997).

A capacidade ovulatéria em taurinos ocorre quando o foliculo dominante
atinge o tamanho de 10 mm (SARTORI et al., 2001), enquanto que nos zebuinos
esta capacidade € alcancada a partir de 7 mm (GIMENES et al., 2005). O LH é o
hormdnio que desencadeia a sequéncia de eventos para a ovulagado, mediados por
duas vias, a da adenilciclase — AMPc e a da fosfolipase C — inositol fosfato
(GILCHRIST et al., 1996).

No foliculo ovulatério existe uma camada avascular de células da granulosa
envolvidas por uma membrana basal. Apds o processo ovulatorio esta membrana se
rompe € o ovocito é eliminado juntamente com o fluido folicular, ocorrendo a
formagao do CL no local em que estava presente o foliculo ovulatorio (MILVAE et al.,
1996). A estrutura ovariana remanescente do foliculo recém ovulado é chamada de
corpo hemorragico (CH) que se reorganiza para a posterior formagao do CL, sob a

influéncia de fatores angiogénicos e mitogénicos como o fator de crescimento de
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fibroblastos (GOSPODAROWICZ et al., 1985) e o fator de crescimento semelhante a
insulina (SUH et al., 1992). Predominantemente as células da granulosa darao
origem as células luteinicas grandes (maior produgéo de P4) e as células da teca as
células luteinicas pequenas (menor producdo de P4). Gradualmente ocorre o
aumento do tamanho do CL e da sua capacidade de secretar P4 (NISWENDER et
al., 2000). O CL de zebuinos apresentou tamanho de medida maxima de 17 a 21
mm, enquanto que em taurinos esta mesma medida foi de 20 a 30 mm (BO et al.,
1993). Depois de atingida a capacidade maxima a produgéo de P, se estabiliza até
em torno do dia 16 a 17 do ciclo estral (RATHBONE et al., 2001).

Em vacas ciclicas o CL sofre regressao morfologica e funcional (RATHBONE
et al., 2001) aproximadamente 17 a 20 dias apos a ovulagdo. Este processo,
induzido pela PGF,, (HORTON; POYSER, 1975) determina a duragao do ciclo estral
e € caracterizado pela diminuigdo na producgéo de P4, fragmentagdo de componentes
celulares, redugcdo do suporte vascular, degeneragcdo e fagocitose das células
luteinicas (MILVAE et al., 1996).

A produgado deste agente luteolitico ocorre no endométrio, em um padréo
pulsatil durante o periodo da lutedlise (SHEMESH; HANSEL, 1975), estimulada pela
ocitocina proveniente do proprio CL (FUCHS et al.,, 1990) e atingindo-o por um
sistema de transporte local veno-arterial de contracorrente (HIXON; HANSEL, 1974).
Estes receptores de ocitocina no endométrio sao estimulados pelo E; e foi verificado
também que o CL possui um sistema de feedback positivo na producéo intraluteal de
PGF,, (WILTBANK, 1997). Uma totalidade de 98% da PGF,, € metabolizada em
13,14diidro-15cetoprostaglandina F,, (PGFM) logo na primeira passagem pelos
pulmdes (HIXON; HANSEL, 1974).

4.2 COMPORTAMENTO SEXUAL

Durante a fase do estro as fémeas bovinas apresentam manifestacoes
comportamentais caracteristicas como imobilidade durante a monta, movimentacgéo

excessiva, mugidos e micgbes frequentes e homossexualismo (LANDAETA-
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HERNANDEZ et al., 2004). A duracdo do estro mostrou-se mais curto em zebuinos
do que em taurinos, dificultando ainda mais sua deteccdo (GALINA; ARTHUR,
1990). A duragdo média do estro nos zebuinos foi de 12,9 horas, enquanto que nos
taurinos este periodo foi de 16,3 horas (MIZUTA, 2003). Segundo Xu et al. (1998) a
duragéao do estro sofre influéncia também da idade dos animais e do tipo de manejo.
O intervalo inicio de estro até a ovulagdo em fémeas bovinas foi de 25 a 29 horas
(BARROS et al., 1995; CAVALIERI et al., 1997; PINHEIRO et al., 1998; MEMBRIVE,
2000; MIZUTA, 2003).

O zebu tende a mostrar sinais de estro durante a noite (GALINA; ARTHUR,
1990; CHENOWETH, 1994). Pinheiro et al. (1998) reportaram manifestacdes de
estro noturno em 53,8% de vacas da raga Nelore, no qual 30% destas iniciaram e
terminaram o estro durante a noite, dificultando o manejo e diminuindo a eficacia da
deteccdo do estro. Entretanto Membrive (2000) e Rocha (2000), ndo verificaram uma
significativa concentracado de estros durante o periodo noturno. Lamothe-Zavaleta et
al. (1991) verificaram que a temperatura ambiental influencia a duragdo do estro em
vacas zebuinas, na qual em temperaturas menores do que 27°C a duragdo do estro
foi maior quando comparadas as temperaturas maiores do que 27°C (12,4 vs 9,3

horas, respectivamente).

4.3 SINCRONIZACAO DO CICLO ESTRAL

O controle enddgeno e enddcrino do ciclo estral e da sincronizagao de fémeas
bovinas envolve uma complexa relacdo de hormdnios hipotalamicos, hipofisarios,
ovarianos e uterinos (MILVAE et al., 1996). As principais formas de controle e
manipulagdo do ciclo estral estdo baseadas na extensdo ou na reducédo da fase
luteinica e na modificacdo dos padrdes da onda folicular através do uso de diversos
horménios (MACMILLAN; BURKE, 1996).
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4.3.1 Progesterona

No inicio da década de 40 a progesterona tornou-se disponivel a partir de
precursores de origem vegetal (RATHBONE et al., 2001), enquanto que na década
de 50, diversos progestagenos ativos por via oral foram sintetizados na busca por
contraceptivos para mulheres. Rapidamente estes produtos poderiam substituir a P4
produzida pelo CL (BURSI; GROEN, 2000).

Progestagenos e P4 tém sido utilizados desde a década de 60 com o objetivo
de mimetizar uma fase luteinica por periodo que permita a regressao espontanea do
CL, levando a uma sincronizacao de estro dentro de aproximadamente 4 dias apos a
remogao do agente progestacional (RATHBONE et al., 2001). Os progestagenos sao
compostos similares a P, e podem ser administrados por via oral (acetato de
melengestrol - MGA) ou por meio de implantes subcutaneos de norgestomet
(Crestar® e Syncro-Mate-B®) (BO, 2000).

A P4 foi a primeira droga a ser utilizada para controlar o ciclo estral de
ruminantes (CHRISTIAN; CASIDA, 1948). Os tratamentos por meio de
administragdes diarias de P4 resultavam em altas taxas de sincronizagao do estro, no
entanto, apresentavam baixa concepgao e fertiidade (MACMILLAN; PETERSON,
1993). Posteriormente o MGA substituiu a P4 para a sincronizagao do estro, obtendo
também resultados insatisfatorios (ZIMBELMAN; SMITH, 1966). Esta baixa
fertiidade esta relacionada principalmente com a maturacdo espontadnea dos
ovocitos, com o posterior envelhecimento dos mesmos dentro dos foliculos
dominantes persistentes (MIHM et al., 1994; REVAH; BUTLER, 1996).

Animais tratados com norgestomet apresentaram maior frequéncia de pulsos
de LH quando comparadas a animais na fase de diestro, mesmo na presenca de
concentragbes plasmaticas similares de P4 (KINDER et al., 1996). A P, e os
progestagenos inibem o estro, a ovulacdo e alteram a dinamica folicular agindo
sobre o hipotalamo e regulando a liberagdo de GnRH e consequentemente a de LH
(PETERS et al., 1994). E importante lembrar que tratamentos com P, e
progestagenos sdo apontados como indutores de ciclicidade ovariana no periodo

pos-parto em fémeas bovinas (MIHM, 1999).
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4.3.2 Progesterona e Prostaglandinas

A PGF,, pode ser utilizada em combinagdo com P4 e progestagenos a fim de
promover uma melhor sincronizagao de estro, pela regresséo do CL, especialmente
se for administrada entre 24 a 48 horas antes da retirada do agente progestacional
(SMITH et al., 1984; ODDE, 1990; MACMILLAN; PETERSON, 1993; MADUREIRA et
al., 1997). Wiltbank e Kasson (1968) observaram que tratamentos com
progestagenos por menos de 14 dias ndo reduziam as taxas de concepgédo, mas
para serem eficazes na sincronizagdo do estro havia a necessidade da
administracdo de um agente luteolitico. O aumento da secrec¢do pulsatil de LH
permite um crescimento mais uniforme do foliculo pré-ovulatério durante o periodo
entre a lutedlise induzida pela PGF,, exdégena e a remogdo do agente
progestacional (SCHMITT et al., 1996).

Embora se obtenha a sincronizagado dos estros, a precisdo do momento do
estro e a taxa de fertilidade apds o tratamento com P4 ou progestagenos e PGF3,
ainda estao abaixo das expectativas, mas superior com relagao a taxa de concepgao
se comparado aos tratamentos que utilizam somente com o agente progestacional
(ODDE, 1990; MADUREIRA et al., 1997; BEAL et al., 1984).

4.3.3 Prostaglandinas

A PGF,, foi descoberta no inicio da década de 70 como um potente agente
luteolitico (MCCRACKEN, 1972). ApoOs esta data, varios analogos desta molécula
foram sintetizados para o uso na inducédo prematura da lutedlise, com consequente
reducdo nos niveis plasmaticos de P4 (COOPER, 1974) e sincronizagao de estros
em bovinos (LARSON; BALL, 1992). A PGF,, e seus analogos n&o possuem agao
na auséncia do CL (ROWSON; TERVIT; BRAND, 1972) ou no CL recém formado,
sendo efetiva esta lutedlise somente apdés o dia 7 do ciclo estral (ODDE, 1990),
todavia a presenca de receptores de PGF,, no CL foi demonstrada a partir de dois
dias ap6s a ovulagao (WILTBANK et al., 1995).
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A aplicacdo de uma unica dose de PGF,, em um rebanho cujos animais
estejam ciclando provoca lutedlise em, no maximo, 70% das fémeas. Como
alternativa podem ser aplicadas 2 doses com intervalo de 11 a 14 dias para se
obterem melhores indices de sincronizagdo de estro, pela regressdo do CL
(LAUDERDALE et al.,, 1981; ODDE, 1990; CHENAULT, 1992). Embora a
administragcdo de PGF,, na presengca de um CL funcional induza altas taxas de
manifestagdo de estro em taurinos — 70 a 90% (TANABE; HANN, 1984) e 66 a 97%
(LAVERDIERE et al., 1995), os resultados em zebuinos mostraram-se conflitantes.

Uma das limitagdes do uso da PGF,, para a sincronizagao do estro € a alta
variacao no intervalo entre o tratamento e a manifestacdo do estro (TANABE; HANN,
1984), o que impede a utilizagcdo de protocolos de IATF. O intervalo entre a
aplicacdo da PGF,, e a manifestacdo de estro varia em fungdo do estagio de
desenvolvimento dos foliculos ovarianos, nos quais animais no inicio da onda
folicular manifestam o estro cerca de 6 dias apds a aplicacdo, enquanto que animais
com foliculos dominantes entram em estro entre 48 a 60 horas apds o tratamento
(KASTELIC; GINTHER, 1991).

4.3.4 GnRH e Prostaglandinas

A combinagdo dos horménios GnRH e PGF;, em um tratamento para
sincronizagao de estro e ovulagao € um método bastante pratico e tem sido cada vez
mais usado em bovinos de leite e de corte (PURSLEY; KOSOROK; WILTBANK,
1997).

Pursley, Mee e Wiltbank (1995) desenvolveram um protocolo experimental
denominado Ovsynch (dia 0 - GnRH, dia 7 - PGF,,, dia 9 - GnRH e IA 16 horas
depois) para sincronizar a ovulagdo de vacas leiteiras, possibilitando assim a IATF
sem a necessidade de deteccdo dos estros. Este protocolo apresenta resultados
superiores em vacas leiteiras em relagao ao rebanho de corte. Tal fato se deve pelo
maior estoque de LH presente nas vacas leiteiras, devido a auséncia do bezerro e

melhores condi¢des nutricionais.
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O tratamento com GnRH em dias desconhecidos do ciclo estral promove a
ovulagdo do foliculo dominante presente no momento (WILTBANK, 1997) ou a
atresia do foliculo ndo dominante e uma nova onda folicular se iniciando apo6s 1 a 2
dias (PURSLEY; MEE; WILTBANK, 1995; TWAGIRAMUNGU; GUIBAULT,;
BUFOUR, 1995; BODENSTEINER et al.,, 1996). Com o segundo tratamento de
GnRH, apés a aplicacdo da PGF,,, assegura-se a ovulagdo de um novo foliculo
dominante melhorando a precisdo do estro e da ovulagdo (TWAGIRAMUNGU;
GUIBAULT; BUFOUR, 1995).

A sincronizacio do estro e da ovulacdo € maximizada pela administragao da
segunda dose de GnRH, 36 a 48 horas apos a PGF;,, assim como o aumento da
taxa de concepg¢ao dos animais inseminados em tempo fixo, 16 a 24 horas apos a
ultima aplicagdo de GnRH. Estes resultados foram muito semelhantes quando
comparados com animais inseminados apos a deteccao de estro (PURSLEY; MEE;
WILTBANK, 1995). O dia do ciclo estral em que o Ovsynch é iniciado afeta o
programa de sincronizagao das fémeas bovinas, uma vez que a resposta do foliculo
ovariano ao primeiro GnRH é de fundamental importancia para a continuidade do
protocolo, ou seja, o dia do inicio do programa € dependente do estagio de
desenvolvimento do foliculo (MOREIRA et al., 2000). Para uma melhor sincronizagao
da ovulagédo do foliculo dominante apds a segunda dose de GnRH, o ideal é que
ocorra a ovulagao do foliculo dominante inicial apés a primeira dose de GnRH
(MARTINEZ et al., 2000). A aplicacao do primeiro GnRH em momentos aleatérios do
ciclo estral induz a ovulagdo em apenas 45,7% das fémeas bovinas (BARUSELLI et
al., 2003).

Este tipo de sincronizacdo tem mostrado melhores resultados em vacas do
que em novilhas (PURSLEY; KOSOROK; WILTBANK, 1997; MARTINEZ et al.,
2000). As maioria das vacas apresentam 2 ondas foliculares no ciclo estral, se
adaptando melhor a este protocolo em relacdo as novilhas que, predominantemente,
apresentam 3 ondas foliculares. O aumento da taxa de prenhez em animais que
receberam o protocolo Ovsynch se deve principalmente pelo aumento do niumero de
animais inseminados (100% de taxa de servigo), pois as taxas de concepgédo néo
mostraram este mesmo aumento (PURSLEY et al., 1997).

Algumas novilhas mostram sintomas de estro antes da segunda aplicagao de

GnRH. A utilizacdo de uma fonte exdégena de P4 durante o tratamento pode prevenir
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essas ovulagdes precoces e aumentar significativamente as taxas de prenhez de

novilhas inseminadas em tempo fixo (MARTINEZ et al., 2000).

4.3.5 Progesterona, Prostaglandinas, eCG e Estrégenos

A sincronizacdo de estro e da ovulagdo ndo depende exclusivamente do
controle da fase luteinica, mas também depende do controle do desenvolvimento
folicular (KASTELIC; GINTHER, 1991).

Atualmente existem no mercado diversos dispositivos liberadores de P4 e
progestagenos com a finalidade de sincronizar a ovulagédo para a IATF. Como
exemplo, temos: DIB® (Syntex) - 1,0g de P4 dispositivo intravaginal (BO;
BARUSELLI, MARTINEZ, 2003); CIDR® (Pfizer) - 1,9g de P4, dispositivo intravaginal
(MACMILLAN et al., 1991), posteriormente reconfigurado com 1,38 de P4
(RATHBONE et al., 2002); PRID® (Sanofi) - 1,55g de P, dispositivo intravaginal
(WINKLER et al., 1977); Crestar® (Intervet) - 3,0mg de norgestomet, dispositivo
auricular e Cronipres® (Biogenesis-Bagd) - 1,0g de P, dispositivo intravaginal.
Inserido por um determinado periodo evita a ovulagdo do foliculo dominante, mas
permite o crescimento folicular. A quantidade de P, liberada pelo CIDR® (1,9g de Py)
€ altamente predizivel com valores médios de concentracdes plasmaticas em torno
de 5 a 6ng/mL e conteudo médio residual de 0,92g (MACMILLAN et al., 1991).

Niveis elevados de P4 parecem ser pré-requisitos para uma expressao do
estro e para uma fase luteinica normal (YAVAS; JOHSON; WALTON, 1999; BO et
al., 2000; LUCY et al., 2001). A exposigao a P, exdgena seguida por sua diminuicéo
(priming de P4) aumenta a frequéncia de pulsos de LH, a producgao de E; folicular, os
receptores para LH e melhora a luteinizacdo das células foliculares de animais em
anestro (CROWE et al., 1993).

A administracdo de E, suprime o crescimento do foliculo dominante, tendo-se
observado que esta supressdo € mais intensa quando o tratamento € combinado
com P4 (BO et al., 1995). E importante que elevados niveis de P4 estejam presentes

no momento da administracdo de E,, ja que picos de LH foram detectados em
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novilhas tratadas somente com E, (BO et al., 1994). Novilhas tratadas com o
implante auricular de norgestomet juntamente com a aplicacéo de 17 3 estradiol em
diferentes fases do desenvolvimento folicular tiveram seu crescimento folicular
bloqueado, com uma nova onda folicular emergindo 3 a 5 dias depois (BO et al.,
1994). Tribulo et al. (1995) também observaram a emergéncia de uma nova onda
folicular 4,3 dias ap6s o tratamento de 17 B estradiol associado & P4 e ao CIDR® por
sete dias, com alto grau de sincronizagao da ovulagéao (75% dos animais ovularam
entre 72 e 84 horas apos a retirada do dispositivo).

Existem diferentes ésteres de E: 17 B estradiol, benzoato de estradiol (BE),
valerato de estradiol (VE) e o cipionato de estradiol (CE). O BE (SA FILHO et al.,
2004) e 0 17 P estradiol (BO et al., 1995) apresentam meia vida mais curta que os
demais, induzindo uma emergéncia mais sincronizada de uma nova onda de
crescimento folicular. A aplicagdo do 2mg BE induz a emergéncia 3 a 4 dias apos o
tratamento (CACCIA; BO, 1998), enquanto que a aplicagdo de 5mg VE resulta em
uma nova onda folicular em um momento menos previsivel (BO et al., 1993) em
torno de 5 a 6 dias apds o tratamento. Ambos em conjunto com a inser¢ao do um
dispositivo de P4 ou progestageno (CACCIA; BO, 1998).

Johnson et al. (1991) concluiram que o a concentragao de E; circulante e no
fluido folicular foi maior no tratamento por 10 dias com norgestomet em comparagéao
aos tratamentos com 6 ou 8 dias. A utilizagdo do CIDR® por um periodo de 8 dias
apresentou tendéncia de taxas de prenhez superiores (54,1% vs 39,4%) em relagao
aos tratamentos por 7 dias em novilhas zebuinas (COLAZO et al., 1999). Ndo houve
diferenca nas taxas de prenhez no final da estacdo de monta de vacas zebuinas
entre os grupos tratados com CIDR® (8 dias) associado ao BE (79%), Crestar® (9
dias) associado ao VE (88,3%) ou |IA apds deteccao de estro (durante 45 dias —
80,9%), todos com repasse de touros por um periodo de 45 dias (BARUSELLI et al.,
2002).

Nao foi observado diferencas nas taxas de prenhez nos trabalhos em que
foram comparados o CIDR® e o DIB® em programas de IATF em vacas nao
lactantes (61,5% vs 60,7%, respectivamente) (BO et al., 2002) ou em vacas
zebuinas com 66 dias pos-parto com o uso de 300 Ul de eCG (53,7% vs 48,5%,
respectivamente) (MARQUES et al., 2003). Frisch e O’neill (1996) compararam as

taxas de prenhez oriundas dos tratamentos Crestar® + eCG + IATF e PGF,, + IA
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apos 12 horas da deteccédo do estro em vacas e novilhas cruzadas. Os resultados
para as novilhas ndo apresentaram diferenca (51,3% vs 47,2%, respectivamente),
entretanto, para as vacas o primeiro tratamento apresentou resultados superiores
(46,4%) em relagao ao segundo tratamento (37,1%).

O tratamento com P4 ou progestagenos associado a E; para a sincronizagao
de uma nova onda folicular e a PGF,, administrada juntamente com a remogao do
implante de P, (CAVALIERI et al.,, 2002), proporciona adequadas taxas de
sincronizagéo de estro e de ovulagao, possibilitando assim a IATF (BO et al., 2002).
E preconizada a aplicagdo da PGF,, no momento da retirada do agente
progestacional para a indugdo da lutedlise e queda dos niveis enddégenos de Py,
proporcionando condigdes favoraveis a ovulagao (BO et al., 2002).

Para aumentar as concentragdes plasmaticas de P, €& possivel usar a
gonadotrofina coridnica equina (eCG) que possui agao foliculo estimulante e
luteinizante em fémeas bovinas. Produzido pelos calices endometriais da égua
prenhe entre o 40" e o 130 dias da gestacédo, a eCG é um potente agente de
indugao de foliculogénese, sendo capaz de se ligar nos receptores de FSH e LH,
além de possuir um meia-vida de aproximadamente 46 horas (MURPHY;
MARTINUK, 1991). A aplicacdo de eCG ap0s a fase de divergéncia folicular pode
aumentar a taxa de crescimento dos foliculos, resultando em um foliculo pré-
ovulatério maior e, consequentemente, em um CL também maior. Foi verificado em
fémeas tratadas com eCG um maior numero de ovulagdes, maior concentragao
plasmatica de P4 e maior taxa de concepcédo e de prenhez, em relacdo as fémeas
que nao foram tratadas com eCG (BARUSELLI et al., 2002).

Estudos mostraram resultados satisfatérios quanto a taxa de ovulagao e
aumento da concentracdo plasmatica de P, em animais tratados com eCG no
momento da retirada do dispositivo de P4 (BARUSELLI et al., 2004). Cavalieri et al.
(1997) mostraram uma melhor sincronizagéo do estro, da ovulagéo e da onda pré-
ovulatdria de LH em zebuinos tratados com eCG do que naqueles nao tratados. Bo,
Baruselli e Martinez (2003) sugeriram que a utilizacdo de 400Ul de eCG em
protocolos com dispositivos de P4 associados ao BE € mais compensador quando
utilizados em animais em condi¢cdes de anestro, baixa condigao corporal e pds-parto
precoce, aumentando significativamente a taxa de prenhez (CUTAIA et al., 2003).
Como mostrou o trabalho de Baruselli et al. (2003), no qual o uso desta dose de

eCG na retirada do dispositivos de P, em programas de IATF aumentou as taxas de



41

prenhez de vacas em anestro (56,5% vs 29,4%), com baixa condi¢ao corporal
(35,5% vs 26,7%) e pos-parto precoce menor do que 40 dias (58% vs 45%).

Outro experimento testou diferentes dosagens de eCG (0, 50, 150, 300, 500
ou 750Ul) em vacas de corte, ndo ciclicas, no periodo pés-parto de 70 a 90 dias,
tratadas por 10 dias com norgestomet, ndo obtendo diferengas na taxa de prenhez
(SMITH et al., 1979). Cutaia et al. (2003) avaliaram os efeitos da aplicacao de 400 Ul
de eCG no dia 6 apds a insergdo ou na retirada do dispositivo (dia 8), concluindo
nao haver diferenca na taxa de prenhez.

A administracdo de E, durante a fase folicular do ciclo estral associado ao E;
enddgeno leva a um efeito ovulatério (BO et al., 1994). O tratamento de P4 exégena
bloqueia pico de LH (ROBERSON et al., 1989; KOJIMA et al., 1992; BERGFELT et
al., 1991). O BE mostrou-se eficiente tanto na dose de 0,75mg como na de 1mg,
aplicado 24 horas apos a retirada do dispositivo de P4, na inducao do pico de LH 16
horas e ovulacdo 40 horas apos sua administragdo (MACMILLAN; PETERSON,
1993). As ovulagdes ocorreram em media 44,1 horas apds a aplicagédo de 1mg BE
em vacas Nelore (BARROS et al., 2000).

Como indutor de ovulagao pode ser utilizado o proprio BE administrado 24
horas apds a retirada do implante de P4, (LEMASTER et al., 1999), com a IATF
realizada 30 horas apds esta aplicagao, ou seja, os animais sdo submetidos a IATF
entre 52 a 56 horas ap6s a remogao do implante de P, (BO et al., 1996). Cutaia et al.
(2003) nao observaram diferencas significativas entre a IATF realizada 48 ou 54
horas apos a retirada do dispositivo, todavia, resultados numericamente superiores
foram encontrados nos animais submetidos a IATF 54 horas apds a retirada: 51,4%
vs 45,5%.

A reproducdo de um determinado rebanho mantém uma estreita relagdo com
sua nutricao (WILTBANK, 2003). Uma forma muito pratica para se avaliar a situagcao
nutricional de um animal € através do escore de condigao corporal, que influencia
sobremaneira na ciclicidade ovariana e nas taxas de prenhez (VISCARRA et al,,
1998). Cutaia et al. (2003) mostraram uma alta correlagcdo (R?=0,9) entre o escore
de condicao corporal (1 a 5) e a taxa de prenhez. Os escores de condi¢gao corporal
de 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 e 4 obtiveram taxas de prenhez, respectivamente de 27%;
46,5%; 52,3%; 57,7% e 57,6%. Os resultados também foram semelhantes no que
diz respeito a ciclicidade de vacas, na qual as taxas de prenhez de vacas ciclicas

(56,3%) foram superiores em relagdo as vacas em anestro (47%).
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4.4 POLIMEROS BIODEGRADAVEIS

Do inicio do século passado aos dias atuais o uso dos polimeros tem se
tornado cada vez mais frequente na sociedade. Podemos citar diversos exemplos
como: garrafas, sacos plasticos, tubos de encanamento, latas de conserva, tintas,
escovas de dente, para-choques de veiculos, pneus, entre muitos outros. No setor
da pecuaria, 0 maior uso acontece com os dispositivos hormonais.

Os polimeros sintéticos convencionais de origem petroquimica s&o inertes ao
ataque imediato de microorganismos, gerando desta forma um sério impacto
ambiental (LUO et al., 2003). Os plasticos convencionais como o polipropileno,
poliestireno, polietileno e policloreto de vinila apresentam taxas extremamente
baixas de degradagao (CHIELLINI; SOLARO, 1996), demorando em média 100 anos
para se decomporem totalmente (HUANG; SHETTY; WANG, 1990; CHIELLINI;
SOLARO, 1998).

Diversas alternativas tém sido buscadas para minimizar o impacto ambiental
causado por estes polimeros convencionais. Como uma solu¢ao para este problema
surge o0s polimeros de origem Dbacteriana, genericamente denominados
polihidroxialcanoatos ou PHAS (CHIELLINI; SOLARO, 1998). A biodegradagao
destes biopolimeros é resultado da agédo de bactérias, fungos e algas de ocorréncia
natural (RAGHAVAN, 1995), variando de seis meses a um ano e meio (SOUZA,;
AMARAL; NEVES; FOSECA, 2000) e derivando deste processo CO,, CH4, H20,
componentes celulares microbianos e outros produtos (ABR, 1999).

Os polimeros biodegradaveis tém sido amplamente estudados em sistemas
de liberagdo de drogas tanto no campo da medicina humana como da medicina
veterinaria. Como exemplo destes sistemas na medicina veterinaria, podemos citar
0os implantes intravaginais e também os produtos injetaveis (WINZENBURG,;
SCHMIDT; FUCHS; KISSEL, 2004).

O alto custo de produgao dos polimeros biodegradaveis em comparagao aos
plasticos convencionais ainda € um problema a ser resolvido (GOMES; BUENO
NETTO, 1997; ROSA; FRANCO, 1999). Como uma solugdo para a questédo do alto
custo desses materiais, emerge a necessidade de desenvolvimento de misturas

poliméricas biodegradaveis que consistam numa mistura fisica de dois ou mais tipos
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de materiais poliméricos ou copolimeros que n&o sao ligados por ligagcoes
covalentes (STEVENS, 1999).

No processo de fabricagao dos dispositivos de biopolimeros sdo empregadas
temperaturas mais baixas ao redor de 100 a 140°C (RATHBONE et al., 2002), se
comparadas ao mesmo processo de fabricagcdo dos dispositivos a base de silicone,
na qual sao atingidas temperaturas acima de 190°C. A P4 possui uma excelente
estabilidade térmica e desta forma é adequada para ser incorporada nos dispositivos
a base de silicone, porém outras drogas de interesse médico ndo possuem esta
mesma estabilidade. Neste contexto, esta o dispositivo de biopolimero, que pelo seu
diferenciado processo de fabricagcdo € capaz de incorporar outras drogas de
interesse em sistemas de liberagéo sustentada (BURGRAAF et al., 1997).

No Brasil a produgao de polimeros biodegradaveis é realizada principalmente
a partir da cana-de-agucar, produto abundante no pais, tornando assim o produto
mais competitivo, sobretudo no mercado internacional (SOUZA; AMARAL; NEVES;
FOSECA, 2000).

4.4.1 PHB

Entre os polimeros biodegradaveis o mais conhecido € o poli-acido-3-hidroxi-
butirato ou PHB (Figura 1). Sua produgdo em grande escala acontece por um
processo de fermentacido bacteriana, sendo ainda um processo relativamente caro
(CHIELLINI; SOLARO, 1996). Com a mesma utilidade que os plasticos
convencionais, o PHB se presta a fabricacdo de diversos materiais como
embalagens de alimentos, vasilhames, copos, filmes, dispositivos hormonais, entre
outros.

O PHB apresenta propriedades mecénicas similares ao polipropileno
(ANDERSON; DAWES, 1990). Devido a sua origem natural, este poliéster tem uma
excepcional regularidade estereoquimica; suas cadeias séo lineares com interagdes
tipo van der Waals entre os oxigénios da carbonila e os grupos metila e interagdes

por pontes de hidrogénio devido a presenca de hidroxilas (LUO et al., 2003).
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HO-CH-CH,~C-OH —  —[-CH-CH,—C—0-]—

(a) (b)

Figura 1 — Férmula estrutural do (a) acido-3-hidroxi-butirato e (b)
poli-acido-3-hidroxi-butirato (PHB)

O PHB é obtido a partir da sacarose, oriunda da industrializacdo da cana-de-
agucar e o Bacillus megaterium € a principal bactéria envolvida neste processo
(SOUZA; AMARAL; NEVES; FOSECA, 2000). Um estudo realizado com
biopolimeros mostrou que o PHB foi o polimero que mais sofreu a biodegradacgao,
provavelmente por causa de sua estrutura quimica que pode ser atacada mais
facilmente (ROSA; CHUI; FILHO; AGNELLI, 2002).

Um estudo demonstrou a possibilidade da liberagcado sustentada de P4 a partir
de microcapsulas (ou microesferas) feitas de PHB, e também a formacé&o de cristais
superficiais com uma porcentagem acima de 5% deste esteréide na mistura,
diminuindo desta forma sua flexibilidade (GANGRADE; PRICE, 1991).

Foi desenvolvido um implante subcutaneo de microcapsulas de PHB
contendo P4 para equinos. Neste estudo fez-se o0 monitoramento in vivo do perfil de
liberagdo de P, de éguas tratadas com o novo implante e de éguas controle. Foi
observada nas primeiras cinco horas apés a insercao do implante uma diferenga no
nivel de P4 plasmatico (12,01ng/mL — éguas tratadas vs 0,73ng/mL — éguas
controle), assim como os niveis deste esterdide se mantiveram mais elevados
(acima de 1ng/mL) durante 11 dias nas éguas tratadas (SILVA et al., 2006).

A perspectiva de viabilidade econbémica do PHB a partir do acucar é
promissora, uma vez que o Brasil tem larga experiéncia em processos de produgao

biotecnoldgica nesta area e é o maior produtor mundial de agucar (ABR, 1999).
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4.4.2 PCL

O poli-g-caprolactona (PCL) é também um poliéster e outro biopolimero muito
estudado como substrato para biodegradacdo e como matriz em sistemas de
liberagdo de drogas (PITT; MARKS; SCHINDLER, 1980; PITT; CHASALDO;
HIBIONADA; KLIMAS; MARKS; SCHINDLER, 1981). O PCL (Figura 2) surge da
abertura do anel de polimerizacdo do caprolactona (CHANDRA; RUSTGI, 1998;
DERVAL et al., 2002).

O

~(CHy)s-C-0-—

Figura 2 — Férmula estrutural do poli-e-caprolactona (PCL)

Rathbone et al. (2002) desenvolveram um dispositivo intravaginal a base do
biopolimero PCL. Seus primeiros resultados foram de que o novo dispositivo (area
superficial de 58cm?) possuia liberagéo in vivo, em vacas ovariectomizadas da raga
Holandesa, inferior se comparado ao CIDR® (area superficial de 120 cm?), porém
mantinha um nivel plasmatico de P4 acima de 1ng/mL durante 7 dias. Mesmo com o
aumento de sua area superficial para 120cm?, com 5, 10 ou 15% de Py, os niveis
plasmaticos proporcionados pelo novo dispositivo ainda era menor se comparado ao
CIDR®. Sendo que com apenas 5% de P4 o novo dispositivo ndo conseguia manter
niveis de P4 na corrente sanguinea acima de 1ng/mL do 4° ao 8° dia. Com estes
resultados os autores sugeriam que a P4 oriunda do dispositivo de PCL possuia uma
taxa diferente de liberacdo a P, presente no CIDR® e que a solugdo seria aumentar
ainda mais a area superficial do novo dispositivo. Desta forma, o dispositivo foi
reformulado para 142,9cm? de area superficial, 10% de P, e peso total de 22g. Este
novo dispositivo apresentou resultados muito semelhantes em relacdo ao CIDR®,
como taxa de liberacéo in vitro de P4 por cm? em funcdo da raiz quadrada do tempo
(1342 vs 1290ug/cm?/t"’?), concentragdo maxima de P4 plasmatico (5,3 vs 5,1ng/mL),

periodo para esta concentragcdo de P, maxima (0,4 vs 0,5 dia), quantidade de P4
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liberada (0,64 vs 0,58g) e tensdo superficial de deformacgao (4,02 vs 3,8 Kg),
extremamente importante para a manutengao do dispositivo no interior da cavidade
vaginal do animais. Este dispositivo também apresentou taxas de concepgao na
IATF similares ao CIDR® nas vacas Holandesas em reprodugdo (40,2 vs 35,7%,
respectivamente).

Bunt et al. (1999) mostraram que um dispositivo intravaginal fabricado a partir
de PCL (contendo 10% de P4) manteve niveis plasmaticos de P4 similares ao CIDR®
ao redor de 2 a 5ng/mL, durante o tempo de permanéncia no animal (2° ao 7° dia) e
apresentou também uma flexibilidade adequada para sua manutencgao no interior da
cavidade vaginal dos animais. A adigao de lactose na composi¢ao do dispositivo de
PCL nao alterou os niveis plasmaticos de P, e comprometeu a flexibilidade destes.
Por outro lado, a incorporagdo do hidroxipropil-B-ciclodextrina (40%) causou uma
elevagao dos niveis plasmaticos de P4 (6 a 10 ng/mL), mas também reduziu sua
flexibilidade. Neste trabalho demonstrou-se também que um dispositivo de PCL
contendo apenas 20% de hidroxipropil-B-ciclodextrina e 5% de P4, manteve niveis
plasmaticos de P, semelhantes aos proporcionados pelo CIDR®.

Chang et al. (2005) mostraram que a taxa de difusdo da P4, aumentava de 8
para 24ug/mg matrix/dia®® quando a porcentagem do esteréide aumentava de 3,6
para 12,4% e uma liberagao total de 75 a 95% da P4 inicial incorporada ocasionada
pelo aumento da densidade da matrix polimérica de 0,22 para 0,39g/cm® dos
dispositivos de PCL.

O PCL apresentou menor biodegradagcao quando comparado ao PHB (ROSA;
CHUI; FILHO; AGNELLI, 2002). Para que seja atingido um relacionamento
especifico de processamento, estrutura, propriedades e custo, a composicao
polimérica além do PHB deve conter teores variaveis deste outro polimero
biodegradavel, o PCL (STEVENS, 1999).



47

MATERIAL E METODO
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5 MATERIAL E METODO

5.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram realizados 2 experimentos, sendo que, no experimento 1, utilizaram-se
dispositivos novos e no experimento 2, os mesmos dispositivos foram utilizados pela
2° vez. Em ambos os experimentos, o delineamento experimental utilizado foi o de
blocos casualizados generalizados, cujos tratamentos corresponderam aos dois
protocolos de sincronizagao do estro e IATF. Os blocos foram formados, no dia da
insercao do implante de P4, em funcédo dos escores de condi¢do ovariana e corporal,
periodo pos-parto, categoria animal e também do touro de repasse na estacéo de

monta.

5.2 LOCAL E ANIMAIS

O experimento foi realizado no periodo da estacdo de monta, de novembro de
2007 a fevereiro de 2008, no campus administrativo de Pirassununga (PCAPS) da
Universidade de S&o Paulo.

As vacas paridas possuiam pelo menos 30 dias pos-parto (Figura 3). O
escore de condigdo corporal (1 a 9, segundo Richards et al.,, 1986), de condigéo
ovariana (Quadro 1, segundo Madureira e Pimentel, 2005), periodo pos-parto e
categoria animal foram utilizadas para proporcionar uma divisdo equitativa dos
grupos. As vacas foram mantidas em pastagens de capim Brachiaria brizantha v.
marandu, com fornecimento de agua ad libitum e suplementagao mineral, sendo que
no periodo que antecedeu a estacdo de monta, a suplementacao foi com sal mineral

proteinado.



Figura 3 — Amostra de animais utilizados nos experimentos

Escore de condigdo ovariana Caracteristicas

Fémeas ciclando com ovarios de
tamanho acima de 30 mm, macios e presenca
1 de CL; ou também com utero de turgidez

acentuada, denotando a existéncia de
féliculos grandes estrégeno-ativos (> 10 mm).

Fémeas que possuem ovarios com comprimento

entre 15 e 30 mm, auséncia de CL e de turgidez

2 no utero. Nesta categoria, estdo incluidas as
fémeas cujos foliculos atingem a fase de

dominancia (= 8,5 mm), porém n&o sofrem a ovulag&o.

Fémeas que possuem os ovarios pequenos, duros

e lisos. Estdo incluidas nesta categoria as fémeas

3 cujos foliculos que ndo conseguem atingir a fase

de divergéncia e acabam n&o ovulando,
sofrendo atresia folicular.

Quadro 1 - Escores de condigdo ovariana (ECO)

Obs: Foliculos ovarianos maiores do que 20 mm, na auséncia de CL e
que persistem por mais do que 10 dias no ovario sdo considerados Cistos

foliculares.
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5.3 DISPOSITIVOS INTRAVAGINAIS E TRATAMENTOS

O novo dispositivo intravaginal de bovinos, Progestar® (Innovare, Brasil)
(Figura 4), foi produzido no Nucleo de Reologia e Processamento de Polimeros no
Departamento de Engenharia de Materiais (DEMA - UFSCAR). O dispositivo
apresenta uma proporcao de 46% de PHB, 46% de PCL e 8% de P4, possui area
superficial de 197,2cm?, 1,72g de P, inicial e 21,5g de peso total. A confeccdo dos
novos dispositivos envolve as seguintes fases: a) mistura e incorporagcéo de P4 no
PHB; b) extrusdo da mistura e obtengéo dos “pellets” e c) obtengdo dos dispositivos
pelo processo de injecdo em molde de aco.

O outro dispositivo intravaginal, a base de silicone, utilizado como controle
neste trabalho foi o DIB® (Syntex, Argentina) (Figura 5), com area superficial de

120cm?, 1,0g de P4 inicial e 37,5g de peso total.

Figura 4 — Novo dispositivo intravaginal de bovinos - Progestar®
(Innovare, Brasil)

Figura 5 — Dispositivo Interno Bovino - DIB® (Syntex, Argentina)
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5.3.1 Experimento 1

No primeiro experimento, nos tratamentos que foram instituidos, utilizaram-se
os dispositivos DIB® e Progestar® de 1° uso. Foram utilizados 136 animais, entre
vacas paridas (n=122) e solteiras (n=14). As vacas paridas foram divididas em 2
classes de periodo poés-parto: PPP1 - 45 a 70 dias (n=58) e PPP2 - 71 a 90 dias
(n=64). Os animais também foram divididos quanto ao: escore de condi¢gao corporal
4 (n=13), 5 (n=67) e 6 (n=56); escore de condi¢cdo ovariana 1 — ciclando (n=98) e 2 -
nao ciclando (n=38) e categoria animal 1 — primipara (n=31), 2 — multipara (n=91) e
3 — solteira (n=14). Os animais foram sincronizados com os dispositivos novos DIB®
(n=60) e Progestar® (n=76). Vale-se ressaltar que nenhum animal recebeu a
classificagdo 3 de escore de condigdo ovariana. Na estacdo de monta foram
utilizados 5 diferentes touros: 1 (numero 1961), 2 (numero 1447), 3 (numero 17), 4

(numero 2293) e 5 (numero 141).

5.3.2 Experimento 2

No segundo experimento, os dispositivos intravaginais utilizados foram de 2°
uso, oriundos dos tratamentos dos animais pertencentes ao primeiro experimento,
apds sua lavagem e desinfeccdo com dioxido de cloro (Tecsa Clor®, Brasil). Foram
utilizadas 104 vacas paridas, que foram divididas em 2 classes de periodo pds-parto:
PPP1 - 32 a 55 dias (n=56) e PPP2 - 56 a 90 dias (n=48). Houve também a divis&o
dos animais em relagao ao: escore de condigéo corporal 4 (n=27) e 5 (n=77); escore
de condi¢cado ovariana 1 — ciclando (n=52) e 2 - ndo ciclando (n=52) e categoria
animal 1 — primipara (n=35) e 2 — multipara (n=69). Os dispositivos de 2° uso,
utilizados para a sincronizagédo dos animais foram: DIB® 2 (n=52) e Progestar® 2
(n=52). Também, neste experimento, nenhum animal recebeu a classificacdo 3 de
escore de condigdo ovariana. Foram utilizados, na estacido de monta, 4 diferentes
touros: 1 (numero 1447), 2 (numero 4878), 3 (nUmero 5012) e 4 (nUmero 141).
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5.3.3 Tratamentos

No primeiro dia de tratamento (DO), todas as vacas receberam um dos dois
dispositivos intravaginais para liberagdo sustentada de P4 as vacas do grupo
controle receberam o dispositivo DIB® e os animais do grupo tratamento, o
Progestar®.

No mesmo dia da colocacao dos dispositivos, todas as vacas receberam uma
aplicagdo intramuscular (IM) de 2 mg de benzoato de estradiol® (Innovare, Brasil).
No D8, foram retirados os dispositivos intravaginais e todas as vacas receberam
uma aplicagédo IM de D-cloprostenol, um anélogo sintético da PGFyq (Croniben®,
Biogenesis-Bago, Argentina), na dose de 150 ug e uma injegao IM contendo 300 Ul
de eCG (Novormon®, Tecnopec, Brasil). No D9, foi aplicada uma injegéo IM de 1 mg
de benzoato de estradiol, em todas as vacas, com o intuito de sincronizar a
ovulagao, possibilitando a IATF, que foi realizada 30 horas apés.

Apos a IATF, foi realizado o diagnédstico de gestacéo, aos 35 dias, com o
auxilio do aparelho de ultra-sonografia. O repasse com touros foi realizado até o 90°
dia da estacdo de monta. Nova ultra-sonografia foi realizada 35 dias apos o final da
estacdo de monta. As variaveis resposta, destes experimentos, foram as taxas de
prenhez na IATF (TPIATF), referente ao numero de vacas prenhes, 35 dias apds a
IATF, dividido pelo numero total de vacas inseminadas em tempo fixo, multiplicando
esta razdo por 100 e taxa de prenhez ao final da estacdo de monta (TPEM),
referente ao numero de vacas prenhes, 35 dias apdés o término da estagao de
monta, dividido pelo numero total de vacas inseminadas em tempo fixo,
multiplicando esta razao por 100.

Os protocolos de sincronizagao e os tratamentos estdo apresentados abaixo
(Figura 6):
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Grupo Controle

eCG
300 UI

y- DiE2 -FM

do d8 d9 d10 d17 d45 d107  d142

Grupo Tratamento

eCG
300 UI

L N

do ds d9 d10 d17 d45 d107  d142

Legenda:

BE - benzoato de estradiol; PGF — prostaglandina F,,; eCG -
gonadotrofina coriénica equina; IATF — inseminagao artificial em
tempo fixo; EM — estacdo de monta e US — ultra-sonografia.

Figura 6 — Protocolos de sincronizagao e IATF

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados com emprego do programa computacional
Statistical Analysis System (SAS, 2001, versao 8). Todos os dados foram
submetidos as premissas estatisticas quanto a normalidade de distribuicdo dos
residuos pelo teste de SHAPHIRO-WILK (PROC UNIVARIATE) e homogeneidade
das variancias pelo teste F. Os dados originais ou transformados, quando este ultimo
procedimento foi necessario, foram submetidos a analise de variancia que separou
como causas de variagao efeito de tratamento, efeito dos blocos e efeito das
interagbes. Tal analise foi realizada utilizando-se o procedimento General Linear

Model (PROC GLM do SAS). Quando as interagdes apresentaram significancia,
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estas foram separadas por contrastes ortogonais. No caso do bloco formado em
funcao do touro, quando significativo, utilizou-se o teste de Tukey para comparar as
médias. Foi admitido um nivel de significadncia de 5% e tendéncia entre 5 e 10%. As

TPIATF e TPEM foram comparadas pela analise de variancia.

5.4.1 Causas de Variacdo e Modelos Estatisticos

Abaixo estdo demonstrados as tabelas referentes as causas de variacao e
graus de liberdade da analise de variancia, assim como os modelos estatisticos das

TPIATF e TPEM para os experimentos 1 e 2.

Tabela 1 - Causas de Variagdo e graus de liberdade da analise de variancia do
TPIATF do experimento 1

Causas de Variagao Graus de Liberdade

TPIATF Tratamento (Trat)
Categoria Animal (Cat)
Periodo pés-parto (PPP)
Escore de condigao corporal (ECC)
Escore de condigao ovariano (ECO)
Trat*Cat
Trat*PPP
Trat*ECC
Trat*ECO
Cat*PPP
Cat*ECC
Cat*ECO
PPP*ECC
PPP*ECO
ECC*ECO
Trat*Cat*PPP
Trat*Cat*ECC
Trat*Cat*ECO
Trat*PPP*ECC
Trat*PPP*ECO
Cat*PPP*ECC
Cat*PPP*ECO
Trat*Cat*PPP*ECO
Residuo
Total 135

O NOUNEAANTEANNANNAEANANANANAN
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Modelo estatistico

Yigim = M + Qi + dj + Bk + yi + Om + (ad);; + (@B)ik + (ay)i + (a0)im + (dB)j+ (dy)j + (dO)jm +
(BY)i *+ (BO)km * (VO)im + (adB)ij + (ady)jy + (add)jm + (aBy)ii + (aB0)im + (ABY)j +
(dBO)jkm * (adBO)ikm + €ijkim

y = resposta do i-ésimo tratamento, na j-ésima categoria animal, no k-€simo periodo
pos-parto, no I-€simo escore de condi¢cdo corporal, no m-ésimo escore de condi¢cao
ovariana; y = média geral; g; = efeito fixo do tratamento i; d; = efeito fixo da categoria
animal j; B« = efeito fixo do periodo pds-parto k; y; = efeito fixo do escore de condigéo
corporal |; 6, = efeito fixo do escore de condigdo ovariana m; (ad); = efeito da
interag&o tratamento i x categoria j; (af)i = efeito da interagéo tratamento i x periodo
pés-parto k; (ay); = efeito da interagdo tratamento i x escore de condigéo corporal |;
(ad)im = efeito da interagdo tratamento i x escore de condi¢cdo ovariana m; (dB)y =
efeito da interagéo categoria j x periodo poés-parto k; (dy); = efeito da interagéo
categoria j x escore de condi¢do corporal |; (dd), = efeito da interagdo categoria j x
escore de condi¢cdo ovariana m; (By)w = efeito da interagdo periodo pos-parto k x
escore de condigdo corporal I; (86)xm = efeito da interagdo periodo pdés-parto k x
escore de condicdo ovariana m; (y0)mn = efeito da interacdo escore de condicao
corporal | x escore de condigdo ovariana m; (adp);x = efeito da interag&o tratamento i
x categoria j x periodo pos-parto k; (ady); = efeito da interacdo tratamento i x
categoria j x escore de condig&o corporal I; (add);n» = efeito da interag&o tratamento i
x categoria j x escore de condigdo ovariana m; (aBy)i = efeito da interacéo
tratamento i x periodo pos-parto k x escore de condigao corporal I; (aBd)ikm = efeito
da interacdo tratamento i x periodo pds-parto k x escore de condicdo ovariana m;
(dBy)yu = efeito da interacdo categoria j x periodo pos-parto k x escore de condi¢do
corporal I; (dBd)yxm = efeito da interagédo categoria j x periodo pos-parto k x escore de
condigéo ovariana m; (adBd)xm = efeito da interagdo tratamento i x categoria j x
periodo pos-parto k x escore de condigdo ovariana m; ejum = erro aleatorio

associado a cada observacéo.
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Tabela 2 - Causas de Variagdo e graus de liberdade da analise de variancia do
TPEM do experimento 1

Causas de Variagao Graus de Liberdade

TPEM Tratamento (Trat)
Categoria Animal (Cat)
Periodo pos-parto (PPP)
Escore de condigao corporal (ECC)
Escore de condigao ovariano (ECO)
Touro
Trat*Cat
Trat*PPP
Trat*ECC
Trat*ECO
Cat*PPP
Cat*ECC
Cat*ECO
PPP*ECC
PPP*ECO
ECC*ECO
Trat*Cat*PPP
Trat*Cat*ECC
Trat*Cat*ECO
Trat*PPP*ECC
Trat*PPP*ECO
Cat*PPP*ECC
Cat*PPP*ECO
Trat*Cat*PPP*ECO
Residuo
Total 135

ANV RERaAaN2BANN=2NNNBANINANRARINAN -

Modelo estatistico

Yiimn = 1 + @ + dj + Bk + Y + Om + €n + (ad); + (aB)ic + (ay)i + (aO)im + (dB)j + (dy); +
(dd)im + (BY)i + (BO)km + (YO)im + (adB)j + (ady) + (add)jm + (aBy)i + (aBd)ikm +
(AdBY)jxi + (dBS)jxm + (adBd)ijkm + €ijkim

y = resposta do i-ésimo tratamento, na j-ésima categoria animal, no k-ésimo periodo
pos-parto, no I-€simo escore de condi¢cdo corporal, no m-ésimo escore de condi¢cao
ovariana, no n-ésimo touro; g = média geral; a; = efeito fixo do tratamento i; d; = efeito
fixo da categoria animal j; B« = efeito fixo do periodo pds-parto k; y; = efeito fixo do
escore de condi¢ao corporal I; 6, = efeito fixo do escore de condi¢gao ovariana m; ¢,
= efeito fixo de touro n; (ad); = efeito da interag&o tratamento i x categoria j; (aB)i =
efeito da interagdo tratamento i x periodo pds-parto k; (ay); = efeito da interacéo
tratamento i x escore de condi¢ao corporal I; (ad)n = efeito da interacao tratamento i

x escore de condi¢gdo ovariana m; (dB)y = efeito da interagdo categoria j x periodo
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pos-parto k; (dy); = efeito da interagdo categoria j x escore de condigao corporal I;

(dd)m; = efeito da interagdo categoria j x escore de condicdo ovariana m; (By)u

efeito da interagdo periodo pos-parto k x escore de condigdo corporal I; (8)km

efeito da interacdo periodo pds-parto k x escore de condi¢do ovariana m; (y0)m
efeito da interagao escore de condigao corporal | x escore de condigao ovariana m;
(adpB);x = efeito da interagéo tratamento i x categoria j x periodo pos-parto k; (ady); =
efeito da interag&o tratamento i x categoria j x escore de condig&o corporal |; (add);m
= efeito da interagdo tratamento i x categoria j x escore de condigdo ovariana m;
(aBy)i = efeito da interagao tratamento i x periodo pés-parto k x escore de condigao
corporal I; (aBd)ixm = efeito da interacéo tratamento i x periodo pds-parto k x escore
de condi¢do ovariana m; (dBy)y = efeito da interacao categoria j x periodo pos-parto
k x escore de condig¢do corporal I; (dBd)xm = efeito da interagéo categoria j x periodo
pos-parto k x escore de condicdo ovariana m; (adBd)yxm = efeito da interagdo
tratamento i x categoria j x periodo pods-parto k x escore de condigdo ovariana m;

€jikim = erro aleatdrio associado a cada observagéo.

Tabela 3 - Causas de Variagcdo e graus de liberdade da analise de variancia do
TPIATF do experimento 2

Causas de Variagao Graus de Liberdade
TPIATF Tratamento (Trat)
Categoria Animal (Cat)
Periodo pds-parto (PPP)
Escore de condigao corporal (ECC)
Escore de condigao ovariano (ECO)
Trat*Cat
Trat*PPP
Trat*ECC
Trat*ECO
Cat*PPP
Cat*ECC
Cat*ECO
PPP*ECC
PPP*ECO
ECC*ECO
Trat*Cat*PPP
Trat*Cat*ECO
Trat*PPP*ECO
Cat*PPP*ECO
Residuo
Total 103

g_\_\A—\_\A—\_\A—\_\_\_\_\A—\_\_\_\
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Modelo estatistico

Yigim = M + Qi + dj + Bk + yi + Om + (ad);; + (@B)ik + (ay)i + (a0)im + (dB)j+ (dy)j + (dO)jm +
(BY)ia+ (BO)km + (VO)im + (adB)ii + (add)jm + (aBd)ikm + (ABO)jkm + €ijkim

y = resposta do i-ésimo tratamento, na j-ésima categoria animal, no k-ésimo periodo
pos-parto, no I-eésimo escore de condi¢do corporal, no m-ésimo escore de condi¢gao
ovariana; u = média geral; a; = efeito fixo do tratamento i; d; = efeito fixo da categoria
animal j; B« = efeito fixo do periodo pos-parto k; y; = efeito fixo do escore de condigéo
corporal |; &, = efeito fixo do escore de condigdo ovariana m; (ad); = efeito da
interacao tratamento i x categoria j; (aB)i = efeito da interagédo tratamento i x periodo
pos-parto k; (ay); = efeito da interagdo tratamento i x escore de condigao corporal |;
(ad)im = efeito da interagdo tratamento i x escore de condi¢gdo ovariana m; (dB)x =
efeito da interagéo categoria j x periodo poés-parto k; (dy); = efeito da interagéo
categoria j x escore de condigéo corporal I; (dd); = efeito da interagédo categoria j x
escore de condicdo ovariana m; (By)u = efeito da interagdo periodo pos-parto k x
escore de condigdo corporal I; (80)xm = efeito da interagdo periodo pés-parto k x
escore de condigdo ovariana m; (yd)mn = efeito da interagcdo escore de condigéo
corporal | x escore de condi¢cdo ovariana m; (adp)x = efeito da interagéo tratamento i
x categoria j x periodo pos-parto k; (add)jn = efeito da interagdo tratamento i x
categoria j x escore de condicdo ovariana m; (aBd)xm = efeito da interacéo
tratamento i x periodo pos-parto k x escore de condi¢cdo ovariana m; (dBd)xm = efeito
da interag&o categoria j x periodo pos-parto k x escore de condigdo ovariana m; €jim

= erro aleatdrio associado a cada observacgao.
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Tabela 4 - Causas de Variagdo e graus de liberdade da analise de variancia do
TPEM do experimento 2

Causas de Variagao Graus de Liberdade

TPEM Tratamento (Trat)
Categoria Animal (Cat)
Periodo pés-parto (PPP)
Escore de condigdo corporal (ECC)
Escore de condigéo ovariano (ECO)
Touro
Trat*Cat
Trat*PPP
Trat*ECC
Trat*ECO
Cat*PPP
Cat*ECC
Cat*ECO
PPP*ECC
PPP*ECO
ECC*ECO
Trat*Cat*PPP
Trat*Cat*ECO
Trat*PPP*ECO
Cat*PPP*ECO
Residuo
Total 103

(»AA_\_\_\_\_\AA_\_\AA_\Q)_\_\_\_\A

Modelo estatistico

Yim = M+ aj + 0; + Bx + v + Om + &4 + (ad); + (aB)ik + (ay)i + (ad)im + (df)i + (dy); +
(d0)im + (BY)xi + (BO)km *+ (VO)m + (adB)ix + (add)jm + (aBd)ikm + (ABS)jkm * €jjkim

y = resposta do i-ésimo tratamento, na j-ésima categoria animal, no k-ésimo periodo
pos-parto, no I-€simo escore de condi¢cdo corporal, no m-ésimo escore de condi¢cao
ovariana; p = média geral; a; = efeito fixo do tratamento i; d; = efeito fixo da categoria
animal j; B« = efeito fixo do periodo pds-parto k; y; = efeito fixo do escore de condigcéo
corporal I; &, = efeito fixo do escore de condigdo ovariana m; ¢, = efeito fixo de touro
n; (ad); = efeito da interacdo tratamento i x categoria j; (aB)ix = efeito da interacdo
tratamento i x periodo pés-parto k; (ay); = efeito da interagédo tratamento i x escore
de condic¢ao corporal I; (ad), = efeito da interagao tratamento i x escore de condigcao
ovariana m; (df); = efeito da interagéo categoria j x periodo pds-parto k; (dy); = efeito
da interagdo categoria j x escore de condigéo corporal I; (dd)» = efeito da interagcéo
categoria j x escore de condi¢gao ovariana m; (By)« = efeito da interagdo periodo pos-

parto k x escore de condicdo corporal I; (86)xm = efeito da interacdo periodo pos-
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parto k x escore de condigdo ovariana m; (yd)n = efeito da interacdo escore de
condicdo corporal | x escore de condi¢gdo ovariana m; (adB);x = efeito da interagéo
tratamento i x categoria j x periodo pos-parto k; (add);n = efeito da interagéo
tratamento i x categoria j x escore de condigdo ovariana m; (aBd)ixm = efeito da
interacao tratamento i x periodo poés-parto k x escore de condicdo ovariana m;
(dBd)kxm = efeito da interagéo categoria j x periodo pds-parto k x escore de condi¢cdo

ovariana m; ejum = erro aleatorio associado a cada observacao.
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6 RESULTADOS

6.1 EXPERIMENTO 1

No experimento 1, nenhum dos animais perdeu seu dispositivo
intravaginal de 1° uso (DIB® ou Progestar®) durante o periodo da sincronizagao
(taxa de retencao de 100%).

Observou-se que nao houve interacdo entre tratamento e as demais
variaveis estudadas. E também ndo houve efeito de tratamento sobre as taxas
de prenhez (Tabela 5): 1) TPIATF: DIB® - 66,7% vs Progestar® - 65,8%,
p=0,3606 e 2) TPEM: DIB® - 95% vs Progestar® - 94,7%, p=0,5683, grafico 1.

Houve interacdo entre periodo pds-parto e escore de condigao corporal
(p=0,0013) e entre periodo pés-parto e escore de condi¢do ovariana
(p=0,0292) na TPIATF. No PPP1, os animais apresentaram diferentes taxas de
prenhez, segundo escore de condi¢ao corporal (p=0,0280), tabela 5 e grafico 2:
escore de condig&o corporal 4 (20%) vs 5 (72,4%) vs 6 (79,2%). Entretanto, no
PPP2 esta diferenca ndo foi observada (p=0,8254). Também foi observado
que, no PPP2, as taxas de prenhez variaram conforme o escore de condicao
ovariana (p=0,0633), tabela 5 e grafico 3: animais ciclando (75%) vs nao
ciclando (50%); no entanto, no PPP1 esta diferenca n&o foi observada
(p=0,7943).

Nao houve efeito de categoria animal sobre as taxas de prenhez (Tabela
5): 1) TPIATF: primipara — 63,3% vs multipara — 71,4% vs solteira — 40%,
p=0,6969 e 2) TPEM: primipara — 93,3% vs multipara — 96,7% vs solteira —
86,7%, p=0,8008.

Da mesma forma, também nao houve efeito das variaveis periodo pds-
parto, escores de condigao corporal e ovariana e touro na TPEM (Tabela 5): 1)
periodo pos-parto (PPP1 — 94,8% vs PPP2 - 96,9%, p=0,6978); 2) escore de
condigao corporal (4 - 100% vs 5 - 92,5% vs 6 - 96,4%, p=0,4492); 3) escore de
condicao ovariana (ciclando — 95,9% vs néao ciclando — 92,1%, p=0,6089) e 4)
touro (1 - 86,7% vs 2 - 100% vs 3 - 95,6% vs 4 - 97,4% vs 5 - 85,7%,
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p=0,2632). A média geral da TPIATF foi de 66,2%, enquanto que para a TPEM
foi de 94,9%.

100,0 - 95,0 94,7
90,0 -
80,0 -
70.0 - 66,7 65,8
60,0 -

O DIB®
B Progestar®

50,0 -
40,0 -
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Taxa de prenhez (%)

TPIATF TPEM

Grafico 1 — TPIATF e TPEM segundo tratamento
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Grafico 2 — TPIATF nos PPP1 e PPP2 segundo escore de condigéao
corporal



Tabela 5 — TPIATF e TPEM segundo tratamento, categoria
animal, periodo péds-parto, escores de condi¢cao
corporal e ovariana, touro e interacdes

Efeitos Principais

n TPIATF (%) p= TPEM (%) p=
Trat DIB® 60 e6.7 0,3606 95.0 0,5683
Progestar® 76 65,8 94,7
Primipara 31 63,3 93,3
Cat Multipara 91 71,4 0,6969 96,7 0,8008
Solteira 14 40,0 86,7
PPP ! %8 70,7 0,5959 94,8 0,6978
2 64 68,7 96,9
4 13 53,8 100
ECC 5 67 68,7 0,8004 92,5 0,4492
6 56 65,1 96,4
ECO ! 9 67.3 0,8693 95.9 0,6089
2 38 63,2 92,1
1 15 - 86,7
2 23 - 100,0
Touro 3 45 - - 95,6 0,2632
4 39 - 97,4
5 14 - 85,7
Interacdes
n TPIATF (%) p= TPEM (%) p=
ECC 4 5 20b -
PPP1 ECC5 29 72,4a 0,0280 - -
ECC6 24 79,2a -
ECC 4 8 75,0 -
PPP2 ECC5 38 65,8 0,8254 - -
ECC 6 18 72,2 -
PPP1 ECOT % 694 0,7943 ) -
ECO 2 22 72,7 -
ECO 1 48 75A -
PPP2 0,0633 -
ECO 2 16 50B -
Interagdes
Trat*Cat - - 0,4752 - 0,2432
Trat*PPP - - 0,3227 - 0,5408
Trat*ECC - - 0,3822 - 0,5289
Trat*ECO - - 0,2184 - 0,3660
Cat*PPP - - 0,1068 - 0,4463
Cat*ECC - - 0,6414 - 0,8322
Cat*ECO - - 0,2597 - 0,4181
PPP*ECC - - 0,0013 - 0,7833
PPP *ECO - - 0,0292 - 0,7497
ECC*ECO - - 0,9083 - 0,9970
Trat*Cat*PPP - - 0,9692 - 0,8536
Trat*Cat*ECO - - 0,2743 - 0,1173
Trat*PPP*ECO - - 0,9863 - 0,1754
Cat*PPP*ECO - - 0,8757 - 0,2033
Trat*Cat*ECC - - 0,3284 - 0,6378
Trat*PPP*ECC - - 0,8561 - 0,3421
Cat*PPP*ECC - - 0,8890 - 0,9241
Trat*Cat*PPP*ECO - - 0,4976 - 0,2688

Periodo pés-parto: PPP1 (45 a 70 dias) e PPP2 (71 a 90 dias)
a#beA#B (p<0,05)
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Grafico 3 — TPIATF nos PPP1 e PPP2 segundo escore de condi¢cdo
ovariana

6.2 EXPERIMENTO 2

Dos animais sincronizados com os dispositivos de 2° uso, 4 perderam o
DIB® (taxa de retengdo de 92,3%), enquanto somente 1 perdeu o Progestar®
(taxa de retengao de 98%).

Foi observado, neste experimento, que ndo houve interacdo entre
tratamento e as demais variaveis estudadas. Nao houve efeito de tratamento
sobre as taxas de prenhez (Tabela 6): 1) TPIATF: DIB® 2 — 61,6% vs
Progestar® 2 — 55,8%, p=0,7791 e 2) TPEM: DIB® 2 - 94,2% vs Progestar® 2 —
88,5%, p=0,3246, grafico 4.

Houve interacao entre periodo pds-parto e escore de condigao corporal
(p=0,0185) e tendéncia de efeito da interagdo entre categoria animal e periodo
pos-parto (p=0,0690) na TPEM. As primiparas apresentaram diferentes taxas
de prenhez segundo periodo pos-parto (p=0,0210), tabela 6 e grafico 5: PPP1
(57,1%) vs PPP2 (90,5%); no entanto, as multiparas ndo apresentaram esta

diferenca em relagcéo ao periodo pos-parto (p=0,3265). Também foi observado
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que, no PPP2, as taxas de prenhez variavam conforme o escore de condigcao
corporal (p=0,0828), tabela 6 e grafico 6: animais com escore 4 (84,2%) vs
escore 5 (100%); porém esta diferenga nao foi observada no PPP1 (p=0,8631).

Também nao houve efeito do escore de condigdo ovariana sobre as
taxas de prenhez (Tabela 6): 1) TPIATF: ciclando 50% vs nao ciclando —
67,3%, p=0,1854 e 2) TPEM: ciclando — 94,2% vs nao ciclando — 88,5%,
p=0,2428.

Também ndo houve efeito de categoria animal e escore de condigéo
corporal sobre a TPIATF (Tabela 6): 1) categoria animal (primipara — 54,3% vs
multipara — 60,9%, p=0,6339) e 2) escore de condigao corporal (4 —70,4% vs 5
— 54,6%, p=0,5732). O periodo pos-parto apresentou efeito na TPIATF (Tabela
6): PPP1 —48,2% vs PPP2 — 70,8% (p=0,0165). Também houve efeito de touro
na TPEM (p=0,0004), tabela 6: touro 1 (100%) vs 2 (100%) vs 3 (95,3%) vs 4
(41,7%). O touro 4 obteve desempenho inferior em relagdo aos demais. A
TPIATF média foi de 58,7%, enquanto que para a TPEM foi de 91,3%.

100 + 94,2
90 1 n=52
80 -

70 1 61,6
60 7 55:8

n=52 @ DIB® 2

B Progestar® 2

50 -

40 -
30 ~
20 -
10 1

Taxa de prenhez (%)

TPIATF TPEM

Grafico 4 — TPIATF e TPEM segundo tratamento



Tabela 6 — TPIATF e TPEM segundo tratamento, escore de condigao
ovariana, categoria animal, periodo pds-parto, escore de
condi¢ao corporal, touro e interagdes

Efeitos Principais

n TPIATF (%) p= TPEM (%) p=
DIB® 2 52 61,6 94,2
Trat 0,7791 0,3246
Progestar® 2 52 55,8 88,5
1 52 50,0 94,2
ECO 0,1854 0,2428
2 52 67,3 88,5
Primipara 35 54,3 771
Cat 0,6339 0,2505
Multipara 69 60,9 98,6
1 56 48,2b' 89,3
PPP 0,0165 0,6835
2 48 70,82’ 93,7
4 27 70,4 85,2
ECC 0,5732 0,8386
5 77 54,6 93,6
1 5 - 100a
2 44 - 100a
Touro - 0,0004
3 43 - 95,3a
4 12 - 41,7b
Interacdes
n TPIATF (%) p= TPEM (%) p=
o PPP1 14 - S7,1A
Primipara - 0,0210
PPP2 21 - 90,5B
. PPP1 42 - 100,0
Multipara - 0,3265
PPP2 27 - 96,3
ECC 4 8 - 87,5
PPP1 - 0,8631
ECC5 48 - 89,6
ECC4 19 - 84,2B'
PPP2 - 0,0828
ECC5 29 - 100A'
Interagdes
Trat*Cat - - 0,9519 - 0,5817
Trat*PPP - - 0,4220 - 0,5623
Trat*ECC - - 0,6543 - 0,3249
Trat*ECO - - 0,4556 - 0,8942
Cat*PPP - - 0,6599 - 0,0690
Cat*ECC - - 0,1494 - 0,6024
Cat*ECO - - 0,6319 - 0,3475
PPP*ECC - - 0,9122 - 0,0185
PPP *ECO - - 0,5343 - 0,1017
ECC*ECO - - 0,8763 - 0,3498
Trat*Cat*PPP - - 0,9383 - 0,9764
Trat*Cat*ECO - - 0,8861 - 0,9351
Trat*PPP*ECO - - 0,8384 - 0,9077
Cat*PPP*ECO - - 0,2650 - 0,1053

Periodo pos-parto: PPP1 (32 a 55 dias) e PPP2 (56 a 90 dias)

a # b pelo teste de Tukey (p<0,05)

a#b,A%#BeA #B (p<0,05)
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7 DISCUSSAO

Para uma melhor demonstragao dos sinais de estro e de uma fase
luteinica normal, niveis elevados de P, sdo de extrema importancia (BO, 2000).
A exposicado a P, exdgena aumenta a frequéncia de pulsos de LH, a produgao
de E, folicular, os receptores para LH e a luteinizacdo das células foliculares
(CROWE et al.,, 1993). Desta forma, protocolos nos quais sao utilizados
dispositivos para liberagdo sustentada de P4 (CAVALIERI et al., 2002) e que
apresentam altas taxas de sincronizagao de estro e ovulagao, possibilitando a
IATF (BO et al., 2002), proporcionam um ambiente uterino e condigbes
ovarianas propicios a ocorréncia da ovulagao e estabelecimento da gestacéo.
Todas estas afirmacbes podem ser aplicadas a este trabalho, no qual
protocolos muito semelhantes aos descritos foram utilizados, atingindo
resultados de TPIATF de 66,2% para o experimento 1 e 58,7% para o
experimento 2.

Bo et al. (2002) verificaram boas e semelhantes taxas de prenhez em
um trabalho comparando CIDR® (61,5% - 1° uso e 41,9% - 2° uso) e DIB®
(60,7% - 1° uso e 46,8% - 2° uso) em programas de IATF. No experimento 1,
também foram encontradas estas semelhangas nas TPIATF entre os
dispositivos de 1° uso DIB® (66,7%) e Progestar® (65,8%). No entanto, no
experimento 2, foram encontradas TPIATF mais elevadas com os dispositivos
de 2° uso (DIB® - 61,2% e Progestar® — 55,8%), provavelmente devido as boas
condigdes nutricionais e corporais em que 0s animais se encontravam (74%
dos animais do experimento 2 apresentavam escore de condi¢gao corporal igual
a 5), o uso de eCG em todos os animais, assim como uso de sémen de boa
qualidade.

Em um estudo, foi avaliada a eficiéncia do CIDR® de 1° e de 2° usos e
as taxas de prenhez proporcionadas foram de 62% e 73%, respectivamente.
Concluiu-se assim, que n&o houve perda de eficiéncia com emprego de
dispositivo novo ou usado (WHITTAKER et al.,, 2002). Embora, no presente
estudo, ndo se possa fazer uma comparacido entre os resultados de 1° e 2°
usos dos dispositivos, pode-se dizer, pela semelhanca de resultados, que nao

houve perda de eficiéncia. Entretanto, no trabalho de Barufi (2002) foram
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encontradas taxas de prenhez para o CIDR® 1° uso de 28,8% e para o
dispositivo de 2° uso de 38,7%. Estes resultados, mesmo com equivaléncia
entre eles, foram inferiores devido ao pior escore de condi¢gdo corporal (média
de 4,4) e ndo uso de eCG em todos os animais.

Taxas de prenhez de aproximadamente 50%, em programas de IATF,
podem ser consideradas muito boas e em acordo com resultados de outros
autores (BO et al., 1994; BRIDGES et al., 1999; ROSSA, 2002). Neste trabalho,
todos os resultados na IATF foram superiores a esta taxa de prenhez de
referéncia e esta superioridade pode ser explicada pelo bom escore de
condigao corporal (experimento 1 - 90,4% dos animais apresentavam escore
maior ou igual a 5 e experimento 2 — 74%), boa ciclicidade no periodo pos-
parto (72% no experimento 1 e 50% no experimento 2), categoria animal
(66,9% de multiparas no experimento 1 e 66,3% no experimento 2), assim
como o uso de eCG em 100% dos animais do experimento.

A eCG possui agao foliculo estimulante e luteinizante, em fémeas
bovinas (MURPHY; MARTINUK, 1991) e assim, & capaz de aumentar as
concentracdes plasmaticas de P4, principalmente quando administrada apds a
fase de divergéncia folicular. Como resultado, em animais zebuinos, ocorre um
aumento da taxa de crescimento folicular, culminando com um maior foliculo
dominante (com eCG - 1,22mm vs sem eCG: 1,04mm) e CL maior (com eCG:
1,93mm vs sem eCG: 1,82mm), além de maior numero de ovulagbes, maior
taxa de concepgdao e de prenhez, em relacdo as fémeas que ndo foram
tratadas com eCG (BARUSELLI et al., 2003). A dose de 400Ul de eCG, em
protocolos de IATF, com uso de dispositivos de P4, beneficia, principalmente,
animais em condicbes de anestro (ndo ciclicos), baixa condicdo corporal
(menor ou igual a 4) e periodo pés-parto precoce (menor do que 40 dias) (BO;
BARUSELLI; MARTINEZ, 2003), aumentando significativamente a taxa de
prenhez (CUTAIA et al., 2003), pelo estimulo da maturacao final dos foliculos
(ROSSA, 2002). Neste experimento, os animais apresentavam bom escore de
condicdo corporal, boa ciclicidade e somente animais do experimento 2
(53,8%) apresentavam um periodo pos-parto muito precoce (32 a 55 dias).
Como resultado, mesmo com uma dose de 300Ul de eCG, boas TPIATF foram

obtidas.
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Cutaia et al. (2003) mostraram taxas de prenhez superiores de vacas
ciclicas (56,3%), em relagdo a vacas nao ciclicas (47%). Em ambos os
experimentos, os animais classificados como ciclicos e n&o ciclicos, no
primeiro dia do protocolo, apresentaram bons resultados de TPIATF
(experimento 1 - 67,3% - ciclicos e 63,2% - nao ciclicos e experimento 2 — 50%
- ciclicos e 67,3% - nao ciclicos). Esta observacdo pode ser explicada, pois
tratamentos com P4 sdo indutores da retomada da ciclicidade no periodo pés-
parto de fémeas bovinas (MIHM, 1999), além de que o uso de eCG, em todos
0S animais, contribuiu para o aumento na taxa de prenhez dos animais nao
ciclicos. Em outro estudo com protocolos de IATF, com uso do Crestar®, o)
efeito da ciclicidade foi evidenciado, quando novilhas zebuinas ciclicas
apresentaram taxa de prenhez de 63,3%, enquanto que as novilhas nao
ciclicas apresentaram uma taxa de 28,6% (GASPAR, 2005). Este autor
descreve que esta grande diferenga € proveniente da imaturidade das novilhas
nao ciclicas (impuberes), mais sensiveis ao feedback negativo de E; sobre o
eixo hipotalamo-hipofisario. No presente trabalho, ndo houve diferenga na taxa
de prenhez das vacas ciclicas e nao ciclicas.

Alta correlagao foi encontrada entre escore de condi¢gao corporal e taxa
de prenhez (CUTAIA et al., 2003). Em um estudo com vacas de condigéo
corporal inferior a 5, a taxa de prenhez encontrada foi de apenas 29,3%,
enquanto que os animais com condigdo corporal igual ou maior do que 5
apresentaram 50,8% (BARUFI, 2002). Vacas com escore de condigao corporal
maior ou igual a 5, no periodo pos-parto, reassumem a ciclicidade mais
precocemente do que vacas que apresentem este escore menor do que 5
(MIHM, 1999). Short et al. (1995) demonstraram uma menor disponibilidade de
gonadotrofinas, em vacas com escore de condi¢gao corporal ruim.

No presente trabalho, as TPIATF foram boas independentemente do
escore corporal dos animais (experimento 1: 4 — 53,8%, 5 — 68,7% e 6 - 66,1%
e experimento 2: 4 — 70,4% e 5 — 54,6%). No experimento 1, somente 9,5%
dos animais apresentavam escore de condi¢gao corporal 4 e, no experimento 2,
este numero foi de 25,9%. A unido da boa ciclicidade apresentada pelos
animais ao uso de eCG, ajudou a minimizar este efeito negativo, da condigéo

corporal sobre a taxa de prenhez. E importante salientar que, neste trabalho,
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todos os animais estavam bem nutridos, com boa disponibilidade e qualidade
de forragens e suplementag&o mineral.

Tanto nos rebanhos comerciais, como em condi¢cées experimentais, um
desempenho reprodutivo inferior € esperado das primiparas em relagao as
multiparas (WILTBANK, 1970). As primiparas ainda n&o completaram
totalmente sua fase de crescimento e devem também disponibilizar energia
para a amamentagdo, além de constituir uma classe hierarquica inferior a das
multiparas (disputa ao cocho de suplementacgao, pastagens e agua). Também
apresentam menores amplitudes de pulsos de LH e um anestro pds-parto mais
prolongado (1 a 4 semanas a mais do que as multiparas) (GUEDON et al.,
1999).

O efeito do balango energético negativo, no periodo pos-parto, € mais
pronunciado nas primiparas do que nas multiparas (BELLOWS et al., 1978),
causando reducdo da disponibilidade de glicose e maior mobilizagdo de
colesterol e triglicerideos para a produgdo de energia. Animais no periodo pds-
parto devem estar em boas condi¢gdes corporais, para um rapido retorno a
ciclicidade, pois crescimento e reservas corporais possuem prioridade sobre a
reprodugao (SHORT et al., 1995).

No trabalho de Almeida (2003), no qual nem todos os animais
receberam eCG, os valores foram diferentes para primiparas e multiparas,
tanto na TPIATF (35% e 52,7%, respectivamente), quanto na TPEM (71,9% e
90,2%, respectivamente). Soto Belloso et al. (2002), na Venezuela, com o uso
de eCG, para as primiparas, atingiram taxas de prenhez de 41,1%. No
presente estudo, ndo houve diferenca na TPIATF para primiparas e multiparas
(experimento 1: primiparas — 63,3% e multiparas — 71,4% e experimento 2:
primiparas — 54,3% e multiparas — 60,9%). Estes bons resultados
apresentados pelas primiparas sdo devidos a alta ciclicidade do rebanho, uso
de eCG e boa disponibilidade e qualidade de pastagens, suplementagéo
mineral e agua.

Nos animais do experimento 2, ocorreu uma interacdo entre categoria
animal e periodo pos-parto, na TPEM. Assim, as primiparas com PPP1 (32 a
55 dias) apresentaram uma menor taxa de prenhez (57,1%) em relagdo as
mesmas, com PPP2 de 56 a 90 dias (90,5%). Por outro lado, as multiparas néo

apresentaram esta diferenga de resultados, segundo o PPP1 e PPP2 (100% vs
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96,3%, respectivamente). A soma dos fatores maior balango energético
negativo (periodo pos-parto precoce) (BELLOWS et al., 1978) e maior
sensibilidade das primiparas a este balango energético fizeram com que as
mesmas apresentassem um resultado inferior nesta taxa de prenhez.

No experimento 1 foram sincronizadas 14 vacas (10,2%) solteiras. Esta
classificagao se refere as vacas multiparas que n&o se tornaram gestantes na
estacdo de monta anterior (vacas problema). Estes animais apresentavam bom
escore de condigado corporal e ciclicidade e, assim, atingiram TPIATF (40%) e
TPEM (86,7%) n&o diferentes das demais categorias (primiparas e multiparas).

O anestro pds-parto, em bovinos de corte, € a principal causa de baixo
desempenho reprodutivo sendo reconhecido como uma condigao fisioldgica
natural, induzido, principalmente, pelo efeito da amamentacdo e condicdes
nutricionais desfavoraveis (MACMILLAN; PETERSON, 1993). Esta auséncia de
ciclicidade é consequéncia da falha na ovulagdo dos foliculos dominantes,
causada pelas baixas concentragbes de LH (JOLLY et al., 1995). Neste
processo, estdo envolvidos mecanismos complexos de relagdo entre
hipotalamo, hipéfise, ovarios e utero. No periodo pds-parto, os estoques de LH
estdo reduzidos, devido ao feedback negativo do E, no hipotalamo e da
presenca de P4 no final da gestacédo. Apds o parto, as concentragdes de FSH
aumentam rapidamente, permitindo o recrutamento e a sele¢gao do foliculo
dominante. No entanto, a ovulacdo deste foliculo ndo ocorre enquanto nao
houver o restabelecimento do estoque de LH na hipofise anterior (NETT, 1987).
Este estoque comecga a ser restabelecido, em vacas de corte amamentando,
entre os 35 e 60 dias pos-parto (STAGG et al., 1995).

No periodo compreendido entre os dias 14 e 21 apds o parto, ocorre o
processo de involugdo uterina e, nesta fase, o animal encontra-se em
recuperacao das perdas metabolicas sofridas durante toda a gestagédo (SHORT
et al., 1995). Melhores taxas de prenhez, em protocolos de sincronizagao de
fémeas bovinas, com maior periodo pds-parto, se devem principalmente a
maior proporgcao de animais com ciclicidade ovariana (BEAL et al., 1984), uma
vez que, nestes animais, ocorre também uma menor mobilizagdo de lipideos
(HUMBLOT et al., 1996).

No presente trabalho, aproximadamente metade dos animais do

experimento 1 (47,5%) encontravam-se no PPP1 (45 a 70 dias) e os outros
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52,4%, no PPP2 (71 a 90 dias). Este pds-parto nao muito precoce, aliado aos
90,4% dos animais com escore de condi¢gdo corporal igual ou maior do que 5,
proporcionou uma ciclicidade de 72%. Ja no experimento 2, mais da metade
dos animais (53,8%) apresentavam PPP1 (32 a 55 dias) e 46,1% pertenciam
ao grupo do PPP2 (56 a 90 dias). Esta maior precocidade no periodo do poés-
parto, somado ao menor numero de animais, com escore corporal igual a 5,
resultou em uma ciclicidade menor (50%) em relagdo ao experimento 1.

Animais zebuinos de corte, apresentando diferentes periodos pds-parto
(28 a 40, 41 a 60 e maior do que 60 dias), tratados com o dispositivo CIDR®,
obtiveram TPIATF de 43%, 59% e 54%, respectivamente (BRIDGES et al.,
1999). Estas afirmagdes, com respeito ao desempenho inferior na IATF, de
animais com periodo pés-parto precoce, também foram observadas neste
trabalho. No experimento 2, os animais que apresentavam PPP1 (32 a 55
dias), obtiveram uma taxa de prenhez menor (48,2%), em relagéo aos animais
com periodo PPP2, de 56 a 90 dias (70,8%). Por outro lado, os animais
pertencentes ao experimento 1 (periodo pos-parto mais adiantado em relagao
ao do experimento 2), ndo tiveram diferenga na taxa de prenhez segundo o
periodo PPP1 (70,7%, 45 a 70 dias) e PPP2 (68,7%, 71 a 90 dias),
concordando com trabalho de Marques et al. (2003) que obtiveram TPIATF de
65% e 53,3% (com periodo pos-parto de 41 a 60 dias e 61 a 80 dias,
respectivamente). E importante notar que, com um bom manejo nutricional, boa
ciclicidade e uso de eCG, os animais dos 2 experimentos obtiveram taxas de
prenhez superiores em relagao ao trabalho de Bridges et al. (1999) e Marques
et al. (2003), que atingiram, aproximadamente, 50% de TPIATF em vacas
zebuinas.

Uma severa restricao alimentar, ou um periodo pos-parto precoce,
fazem com que os animais ndo sofram ovulacdo apds a sincronizagdo, com
uso de dispositivos de P4 (GRIMARD et al., 1997). Animais de corte, com boa
condicao corporal, possuem a primeira ovulagcao, no periodo pds-parto entre 27
e 37 dias, enquanto que animais com uma pior condigao corporal ovulam entre
60 e 120 dias ap6s o parto (MURPHY; MARTINUK, 1991). Estes dados
puderam ser observados, pois no experimento 1, ocorreu uma interagao entre
periodo pods-parto e escore de condigao corporal na TPIATF, na qual animais

com PPP1 (45 a 70 dias) e escore corporal 4 apresentaram um valor de 20%
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contra 72,4% e 79,2% (de animais com escores corporais 5 e 6,
respectivamente), enquanto que nos animais com PPP2 (71 a 90 dias) as
médias n&o diferiram, segundo o escore corporal (4 — 75%, 5 — 65,8% e 6 —
72,2%).

Apos 30 dias do parto, a presenga do bezerro em amamentagao
estimula o feedback negativo do E; no hipotalamo, inibindo a liberagdo de
pulsos de GnRH e consequentemente de LH (ACOSTA et al., 1983), por meio
da liberacédo dos opidides enddégenos (ZALESK et al., 1990) e, com o balango
energético negativo, este atraso do aumento de frequéncia de LH, em vacas de
corte, é intensificado (MIHM, 1999). Esta influéncia negativa da presenga do
bezerro sobre as taxas de prenhez pode ser observada em ambos os
experimentos. No experimento 1 ocorreu uma interacdo entre periodo poés-
parto e escore de condicido ovariana, na TPIATF, na qual animais com PPP2
(71 a 90 dias) e nao ciclicos apresentaram um valor de 50% contra 75% dos
animais ciclicos. No entanto, para os animais com PPP1 (32 a 55 dias) néo
houve diferengca entre ciclicas (69,4%) e n&o ciclicas (72,7%). Ja no
experimento 2, a interagdo ocorreu entre o periodo pdés-parto e escore de
condigao corporal, na TPEM, em que animais com PPP2 (56 a 90 dias), com
escore corporal 4, obtiveram taxa de 84,2%, contra 100% dos animais com
escore corporal 5, enquanto que no PPP1 (45 a 70 dias) os animais nao
apresentaram diferenca segundo escore corporal (4 — 87,5% e 5 — 89,6%).
Desta forma, pode-se afirmar que, a presenga do bezerro com o estimulo da
amamentacao juntamente com a falta de ciclicidade, ou escore de condigdo
corporal desfavoravel, prejudicaram o desempenho nas taxas de prenhez.

A qualidade de sémen congelado, usado nos protocolos de IATF,
interfere sobremaneira em seus resultados, observando-se variacbes de 0 a
80% na taxa de prenhez (FULLENWILDER et al., 2001). No presente trabalho,
todos os animais sincronizados foram inseminados com o sémen congelado,
de uma mesma partida, atingindo resultados muito satisfatérios para os
experimentos 1 e 2 (TPIATF de 66,2% e 58,7%, respectivamente).

Na estacdo de monta, € de fundamental importéncia a escolha do touro
adequado e o exame androlégico € uma das melhores maneiras para o
sucesso nesta escolha. Foi encontrada uma grande variagao de resultados na

TPEM de 60,6% a 96,5%, com o uso de diferentes touros em regime de monta
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natural (SANTOS, 2000). No presente trabalho, as TPEM foram muito
satisfatorias (experimento 1: 94,9% e experimento 2: 91,3%). No experimento
1, ndo houve diferenca nas boas TPEM, proporcionadas pelos 5 diferentes
touros (1 — 86,7%, 2 — 100%, 3 — 95,6%, 4 — 97,4% e 5 — 85,7%). Entretanto,
no experimento 2 existiu diferenca neste resultado final, no qual o touro 4
obteve desempenho inferior em relagdo aos demais (1 — 100%, 2 — 100%, 3 —
95,3% e 4 — 41,7%). E importante ressaltar que n&o foi realizado o exame
androlégico nos touros e que o touro 4 do experimento 2 foi o mesmo touro 5
do experimento 1 (touro numero 141). Desta forma, pode-se concluir que um
problema de origem desconhecida ocorreu a este touro, durante o periodo da
estacdo de monta, ocasionando uma diminuicdo de seu desempenho
reprodutivo.

Rathbone et al. (2002) encontraram resultados muito semelhantes na
liberagdo in vitro entre o CIDR® e um dispositivo de PCL. No ensaio de
liberacéo in vivo de P4, em vacas de leite, obtiveram valores e tempos para a
concentragdo maxima plasmatica de P, (CIDR®: 5,1ng/mL nas 14,4 horas e
dispositivo de PCL: 5,3ng/mL nas 9,6 horas). Lembrando que os niveis de P4
encontrados na circulagéo estdo sujeitos a metabolizagdo hepatica e a meia
vida da P4 é ao redor de 22 a 36 minutos (SANGSRITAVONG, 2002), vacas de
leite pelo maior fluxo sanguineo, causado pela grande produgdo de leite,
apresentam concentragdes de P4 mais baixas (RABIEE et al., 2001). Em
estudo de Valentim (2004), utilizando animais da raga Nelore, o dispositivo
DIB®, atingiu a concentracdo maxima de P, de 4,5ng/mL (24 horas apds sua
insercao), entretanto, suas colheitas de sangue se iniciaram 24 horas apos a
insercao.

No trabalho de Rathbone et al. (2002) foram encontrados também
semelhantes valores de tensido superficial de deformacgao do dispositivo de
PCL (4,02Kg) e do CIDR® (3,8Kg), caracteristica esta de fundamental
importancia para a manutengao do dispositivo no interior da cavidade vaginal
dos animais durante o periodo de sincronizagcdo. Gangrade e Price (1991)
observaram a formacgao de cristais superficiais, com a consequente redugao de
flexibilidade, quando superado o limite de 5% de P4 na mistura com o PHB.
Foram encontradas taxas de retencdo do CIDR® - 1° uso de 96,4% (RYAN et

al., 1995) a 99,5% (VAN CLEEF et al., 1996) do total de animais tratados. No
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experimento 1, a taxa de retengcado dos dispositivos novos foi de 100% para o
DIB® e Progestar®, enquanto que no experimento 2, este valor foi de 92,3% e
98%, respectivamente. O Progestar® contém 8% de P4, entretanto a formacéao
de cristais na superficie do mesmo nao foi objeto de estudo dos presentes
experimentos. Além disto, na confecgdo do Progestar®, utilizou-se uma
composi¢cao polimérica de PHB e PCL o que contribuiu para melhorar a
flexibilidade do dispositivo.

Em trabalho de Pimentel (2006), a liberacédo in vitro de P4, em uma
solugdo de alcool/agua, no aparelho dissolutor de comprimidos, foi estudada
comparando os dispositivos DIB® e o Progestar®. Somente nas primeiras 24
horas a liberagdo foi diferente entre eles (DIB®: 499mg e Progestar®: 377mg),
nas 48, 72 e 96 horas restantes de ensaio, ambos dispositivos apresentaram
uma liberagdo muito semelhante. Estes dispositivos também foram utilizados
em fémeas zebuinas ovariectomizadas, no ensaio de liberagcao in vivo de Py,
proporcionando uma concentragdo plasmatica média de 4,94ng/mL para o
DIB® e de 4,06ng/mL para o Progestar®. A cinética de liberacdo da P4, para
ambos dispositivos, consistiu em uma rapida elevagao dos teores plasmaticos,
com queda lenta e constante, sendo que, o uUnico momento em que a
concentracido de P4 diferiu entre os dispositivos, foi 4 horas apds sua insergao
(DIB®: 11,45ng/mL e Progestar®: 9,23ng/mL) e os teores de P, se mantiveram
sempre maiores do que 1ng/mL durante os 16 dias de ensaio. Apesar das
pequenas diferengas encontradas nos ensaios, ambos dispositivos foram
considerados equivalentes em relacao as liberacdes in vitro e in vivo de Pjy.

A maturacéo do foliculo dominante, durante a fase de proestro do ciclo
estral, ocorre em concentracbes de P, plasmaticas inferiores a 1ng/mL
(STOCK; FORTUNE, 1993). Por outro lado, uma menor frequéncia de LH
causada por elevadas concentracbes de P4, limita o crescimento folicular
(TAYLOR; RAJAMAHENDRAN, 1994). Durante a fase luteinica os niveis de P4
interfferem na frequéncia de pulsos de LH e, consequentemente, no
crescimento e didmetro do foliculo dominante (BERGFELT et al., 1991).
Portanto, é aconselhavel que um dispositivo de liberagcdo sustentada de P4
proporcione uma concentracédo plasmatica acima de 1,0ng/mL no momento de
sua retirada (RATHBONE et al., 2002). No trabalho de Valentim (2004), foi

encontrado, em animais Nelore, a concentragdo de 2,6ng/mL, no dia 8 apds
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insercdo do dispositivo DIB®. Este resultado também foi encontrado no estudo
de Pimentel (2006), no qual os valores proporcionados no dia 8 e 16 apds a
insercdo do DIB® e do Progestar® foram de 2,44ng/mL vs 1,89ng/mL e
1,56ng/mL vs 1,21ng/mL, respectivamente

Apesar das pequenas diferengcas encontradas na liberagao in vitro e in
vivo, nos diferentes trabalhos, com os dispositivos de liberagado de P4, incluindo
0s novos dispositivos a base dos biopolimeros PHB e PCL, todos sdo capazes
de proporcionar condi¢gdes favoraveis a sincronizagao e ao crescimento normal
de um foliculo dominante, para a sua posterior ovulagao e, consequentemente,
gestacdo nos animais. Esta afirmagdo pode ser comprovada no trabalho de
Rathbone et al. (2002), no qual as TPIATF, em animais da raga holandesa,
foram semelhantes (PCL - 40,2% e CIDR® — 35,7%), assim como no presente
trabalho, em animais da raca Nelore, no qual as TPIATF foram similares, tanto
no 1° quanto no 2° uso (experimento 1: DIB® — 66,7% e Progestar® — 65,8% e
experimento 2: DIB® 2 — 61,2% e Progestar® 2 — 55,8%).
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8 CONCLUSAO

O novo dispositivo intravaginal fabricado a partir dos biopolimeros PHB e
PCL (Progestar®) possui semelhante eficiéncia, tanto no 1° quanto no 2° uso,
nas taxas de prenhez, oriundas da IATF e ao final da estacdo de monta em
fémeas da espécie bovina, quando comparados ao 1° e 2° usos do dispositivo
a base de silicone DIB®.

Ambos tratamentos tém potencial para proporcionar TPIATF acima de
50% e TPEM acima de 90%.
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