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RESUMO

MOREIRA, Leonni Dascani Zini, M.S., Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro, Fevereiro de 2013. Influéncia do pré-tratamento com progesterona na
inducdo da puberdade em novilhas zebuinas. Professor orientador: Reginaldo da

Silva Fontes

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficiéncia de uma matriz polimérica a
base de progesterona (Polisincro LA®) em induzir a puberdade de novilhas da raca
Nelore. Foram selecionadas 84 novilhas com idade variando entre 18 e 24 meses,
mantidas a pasto e com fornecimento de agua e suplementacdo mineral ad libitum.
Os animais foram distribuidos em trés tratamentos: Trat.1 — 5 ml da matriz polimérica
a base de progesterona (Polisincro LA®) por via subcutanea em dose Unica, Trat.2 —
5 ml da matriz polimérica & base de progesterona (Polisincro LA®) por via
subcutéanea + 1 mg de benzoato de estradiol por via intramuscular em dose Unica
Trat.3 — controle (solugéo fisiologica-PBS, por via subcutanea em dose Unica). A
eficiéncia na liberacdo de progesterona pela matriz polimérica foi analisada e
comprovada por coletas de sangue nos dias 0, 1, 8, 16 e 24, considerando dia zero,
o dia da aplicacdo do Polisincro LA. O efeito da matriz polimérica a base de
progesterona foi determinado pelo diametro do corno uterino no inicio e no final do
tratamento, assim como, a taxa de ovulacéo no final do tratamento com progesterona
e a taxa de prenhez dos animais, apos, houve a Inseminacao Artificial em Tempo
Fixo (IATF). Observou-se que ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos
(P>0,05) em relacdo ao diametro do corno uterino. Contudo, a taxa de ovulacdo dos
animais apresentou diferenca significativa (P<0,05), comparando antes e depois do
tratamento com progesterona, porém, ndo foi observado diferenca na presenca de
corpo luteo entre os tratamentos Trat.l, Trat.2 e controle (63, 43 e 38%
respectivamente). A taxa de prenhez apos IATF, entre os tratamentos também nao
apresentou diferenca significativa (P>0,05), concluindo que, na dosagem utilizada, a
matriz polimérica de progesterona (Polisincro LA®) ndo promoveu a inducdo da
puberdade em novilhas. Novos estudos devem ser realizados para observar os

resultados com concentracfes menores de progesterona na matriz polimérica.

Palavras-chave: Progesterona, Puberdade, Prenhez, Polimero biodegradavel.



ABSTRACT

MOREIRA, Leonni Dascani Zini, M.S., State University of North Fluminense Darcy
Ribeiro, February 2013. Influence of pre-treatment with progesterone in heifers zebu.
Advisor teacher: Reginaldo da Silva Fontes

The present study has the aim to evaluate the efficiency of a polymeric matrix with
progesterone (Polisincro®) to induce puberty in heifers prepubertal Nelore. Eighty four
heifers were selected with the age ranging between 18 and 24 months, pasture
management conditions and the supply water ad libitum and mineral
supplementation. The animals were randomized into three groups: Treat.1 - 5 ml of
the polymeric matrix with progesterone (Polisincro®), Treat.2 - 5 ml of the polymeric
matrix with progesterone (Polisincro®) + 1 mg of estradiol benzoate and Treat.3 -
control. The efficiency on release of progesterone by the polymeric matrix was
analyzed and confirmed by blood collections DO, D1, D8, D16 and D24. The effect of
the polymeric matrix with progesterone was determined by the uterine horn diameter
at the beginning and end of the pretreatment. Such as, the ovulation rate at the end
of pre-treatment with progesterone and pregnancy rate of the animals after
completion of the fixed-time artificial insemination protocol (FTAI). It was observed
that no significant difference between treatments (P> 0.05) in relation to the diameter
of the horn uterus. However, the ovulation rate of the animals showed a significant
difference (P< 0.05) comparing before and after pretreatment with
progesterone. However, it doesn’t differing statiscally the presence of corpus luteum
between treatments 63, 43 and 38%, respectively Treat.1, Treat.2 and control. The
pregnancy rate after FTAI, between treatments also showed no significant difference
(P >0.05), concluding that the polymeric matrix of progesterone (Polisincro®) did not
show the expected result in the induction of puberty in prepubertal heifers. Further
studies should be performed with lower concentrations of progesterone in the

polymeric Matrix.

Keywords: Progesterone, Puberty, Pregnancy, biodegradable polymer.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o Brasil € o maior exportador de carne bovina do mundo
gracas ao enorme rebanho de corte, cerca de 205 milhdes de cabegas (IBGE,
2011). Para atender a demanda de um mercado altamente competitivo, a
introducdo de novas tecnologias e os programas de melhoramento genético na
pecuaria de corte tém sido essenciais.

Tradicionalmente, o melhoramento genético tem devotado especial
atencdo ao desenvolvimento ponderal, porém, a atencdo tem sido voltada
também para as caracteristicas reprodutivas, especialmente em Bos indicus.
Isto se deve aos baixos indices relacionados com a manifestacao tardia da
puberdade, a elevada idade ao primeiro parto e ao prolongado periodo de
anestro poés parto.

Entretanto, a precocidade sexual de fémeas bovinas avaliadas por meio
da idade a puberdade constitui-se um dos parametros mais confiaveis quando
se deseja mensurar e elevar a eficiéncia reprodutiva do rebanho. Para a
criacdo sustentavel e lucrativa de bovinos € necessaria a compreensao dos
mecanismos fisiolégicos relacionados a reproducdo animal associados as
praticas de manejo que aumentam a producao.

O uso da inseminacéao artificial (1A) teve grande impacto na constituicdo
genética do rebanho bovino em todo o mundo, tornando possivel a
multiplicacdo de material genético superior em condi¢cdes adversas de manejo
e ambiente. Porém, a baixa eficiéncia na deteccdo de cio nessa espécie
constitui-se um fator limitante para a utilizacdo desta biotécnica. Assim, uma
das alternativas para superar o problema, principalmente em zebuinos, cujo
comportamento estral apresenta particularidades, € desenvolver formas de
tratamentos que sincronizem o crescimento folicular e a ovulacéo,
possibilitando a inseminacéo artificial em tempo fixo (IATF), sem a necessidade
de deteccéao de estro (PINHEIRO et al., 1998).

Hé& alguns anos, varios estudos da fisiologia reprodutiva possibilitaram a
sincronizacdo do ciclo estral através da aplicacdo de farmacos e que
possibilitou a IATF, elevando a taxa de servico para 100%, visto que todos o0s

animais eram serdao inseminados. Contudo, a adogcao desses protocolos de
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sincronizagao em novilhas Bos indicus tem demonstrado baixas taxas de
ovulacéo, inviabilizando a utilizacdo desses protocolos (BARUSELLI et al.,
2001).

A industria farmacéutica tem conseguido grandes avancos com matrizes
poliméricas biocompativeis, biodegradaveis e termo-sensiveis, capazes de
encapsular e fazer liberagdo controlada de medicamentos. Sendo assim, com
uso de matrizes poliméricas, pode-se possibilitar a constituicdo de dispositivos
apropriados para a veiculacdo de medicamentos, sendo ainda uma alternativa
para reduzir custos na industria pecuéria devido a redu¢do no manejo com 0S
animais para retirada de implantes como é utilizado atualmente.

Sabendo dos efeitos benéficos dos progestdgenos ou da progesterona
(P4) em induzir a ciclicidade em fémeas bovinas (RHODES et al., 2002), varios
estudos vém sendo realizados em novilhas da raca Nelore, buscando antecipar
a puberdade desses animais pela indugéo através do aumento da secrecao de
horménio luteinizante (LH) causado pela exposicdo a progesterona (HALL et
al., 1997). Com isso, o0 presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta
de novilhas Nelore expostas a matriz polimérica de progesterona e sua relacao

na antecipacao da puberdade e taxa de prenhez.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

e Avaliar se a progesterona veiculada em matriz polimérica (Polisincro LA®)

foi eficiente em induzir a puberdade em novilhas da raga Nelore.

2.2. Objetivos especificos

e Determinar a concentracdo sérica de progesterona liberada pela matriz

polimérica nos animais tratados.

e Avaliar o didmetro do corno uterino e do foliculo dominante no inicio e

no final do tratamento com progesterona.

e Auvaliar o efeito do tratamento com a progesterona na taxa de ovulagao e

prenhez dos animais apos IATF.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Puberdade em animais zebuinos

O Brasil conta com um rebanho de aproximadamente 205 milhdes de
cabecas, sendo 80% desse rebanho constituido de animais zebuinos ou
cruzados com zebu. A grande importancia das racas zebuinas para pecuaria
nacional vem das suas caracteristicas de rusticidade e adaptacdo ao sistema
de criacéo extensiva (NOGUEIRA, 2004).

Dos zebuinos criados no Brasil, a raca Nelore apresenta-se em maior
guantidade (85% do rebanho zebuino total). Os primeiros exemplares da raca
chegaram ao Brasil no final do século XVIII vindo da india e, rapidamente, se
tornaram a raca de gado predominante no rebanho brasileiro. A raca Nelore
tem como caracteristicas a elevada capacidade de digestao de fibras de baixa
gualidade, resisténcia natural aos parasitas externos e metabolismo mais baixo
gue o gado europeu. Portanto, o Nelore se adaptou bem as condi¢cdes de
criacdo extensiva nos tropicos (ACNB, 2006).

Contudo, as racas zebuinas ainda apresentam uma caracteristica de
puberdade tardia, devido a falhas no processo de selecdo. Com isso, 0s
criadores tém lancado desafios para as novilhas Nelore com idade média de 14
meses, considerando posteriormente como novilhas prenhe, os animais que
conceberem e permanecerem prenhe até o diagnostico de gestacdo (FERRAZ
& ELER, 2007).

Portanto, os animais devem ser analisados e selecionados com
possibilidades de parir aos dois anos de idade com plenas condicGes de

concepcao na estacdo de monta subsequente (FERRAZ & ELER, 2007).



13

3.2. Precocidade sexual e sua importancia na pecuaria bovina

O sucesso na eficiéncia de producdo de carne bovina no Brasil esta
diretamente relacionado com a antecipacdo da idade ao primeiro parto,
buscando sempre uma maior lucratividade no sistema de producdo. Com este
aumento na eficiéncia reprodutiva do gado de corte é possivel melhorar a
producdo e a oferta de proteina de origem animal (BELTRAN, 2007).

Portanto, em paises desenvolvidos a producdo de gado de corte
emprega um manejo seletivo onde as novilhas tém o primeiro parto aos dois
anos de idade (WOLFE et al., 1990), demonstrando assim que as novilhas com
precocidade sexual apresentam uma maior vida reprodutiva do que as tardias.
Com isso, novilhas que apresentam primeiro parto proximo aos 24 meses de
idade atingem a sua produtividade maxima (PATTERSON et al., 1992).

Segundo Macneil et al. (1984) a herdabilidade da idade a puberdade é
relativamente alta (0,61), permitindo a selecdo através deste fenotipo. No
entanto, do ponto de vista pratico, no sistema de criacdo extensiva ha
dificuldades em se caracterizar a primeira ovulagdo para ser utilizada como
uma ferramenta para o melhoramento genético, existindo ineficiéncia na coleta
dos dados reprodutivos e nao permitindo o estabelecimento confiavel do mérito
genético dos animais para tais caracteristicas.

A identificacdo da primeira ovulacdo nas fémeas envolve a palpacéo
retal, avaliacbes com ultrassonografia ou quantificacdo da progesterona
circulante, 0 que muitas vezes impossibilita sua aplicacdo na rotina de
propriedades rurais (BELTRAN, 2007). Mesmo assumindo estas dificuldades a
utilizacdo de touros identificados como portadores de alto mérito genético para
a precocidade sexual, permitiria aos criadores uma reducdo na idade a
puberdade em seus plantéis, com conseqlente diminuicdo na idade ao
primeiro parto (FERRAZ & ELER, 2007).

Em busca de confirmar os beneficios atribuidos a selecdo para
precocidade sexual nos zebuinos, aspectos relacionados com a capacidade de
permanéncia no rebanho e concepcao pds-parto estdo sendo estudados, pois a

reproducdo aos 14 meses de idade ndo requer grande aumento de
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investimento em alimentagé@o e pode ser a melhor alternativa para melhorar o
sistema de producéo com baixo custo (FERRAZ & ELER, 2007).

Diversos estudos concluiram que existem diferencas entre idade e peso
corporal a puberdade entre as varias racas de zebuinos. Em geral, o atraso no
inicio da puberdade em zebuinos se reflete na idade a primeira cria, que
nesses animais podem ocorrer aos 40 meses de idade (NOGUEIRA, 2004).
Com isso, a idade a puberdade é uma das caracteristicas indicadoras da
precocidade sexual dos bovinos, passando a ser muito importante nos
programas de melhoramento genético dos zebus (MACKINNON et al., 1990;
MEYER et al., 1990; BERGMANN et al.; 1996).

3.3. Fisiologia da puberdade em bovinos

Entende-se por inicio da puberdade, 0 momento em que ap0s o primeiro
estro, ocorre o desenvolvimento de um corpo liteo capaz de se manter
presente durante o ciclo estral normal da espécie (KINDER et al., 1987). Alguns
pesquisadores definem a entrada na puberdade quando ha presenca de
concentracdo plasmatica de progesterona superior a 1 ng/ml (GONCALVES et
al., 2000).

Do ponto de vista pratico, um animal atinge a puberdade quando é
capaz de liberar gametas e de manifestar todas as etapas envolvidas no
comportamento sexual (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

Aparentemente, nos bovinos, 0 mecanismo responsavel pela contencéo
gonadal envolve inibicdo hipotalamica, exercida pelos esterdides gonadais e
inibicho ou excitacdo central exercida por aminoacidos, peptideos,
monoaminas e gases difusiveis, conhecido como mecanismo de acédo central
(HORVATH et al., 2001).

Apés o nascimento, o desenvolvimento do sistema reprodutivo da
novilha acontece em duas etapas: ha um aumento no crescimento de todo o
trato reprodutivo entre 3 e 4 meses de idade, seguido de uma fase em que o
crescimento diminui e antecede uma nova fase de aceleracdo antes da
primeira ovulagcdo (DESJARDINS; HAFS, 1969). Desta forma, apds o quinto
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més, a gonada secreta estradiol, inibe a secrecdo de gonadotrofinas, evento
este que diminui progressivamente com o acontecimento da maturagéo sexual.

O inicio da secrecdo de gonadotrofinas ndo esta bem esclarecido. H&
dois padrdes de secrecdo de gonadotrofinas: um ténico e outro ciclico
(REITER; GRUMBACH, 1982). O padrao ténico ou basal é regulado por um
mecanismo de retroalimentacdo negativa. Mudancas na concentracao
circulante de esterbides sexuais resultam em reciprocas mudancas na
secrec¢do das gonadotrofinas. O padrdo de secrecédo ciclico envolve, além da
retroalimentagdo negativa, um mecanismo de retroalimentagdo positiva. Em
determinada fase do ciclo, o aumento da concentracdo circulante de
estrogenos é responsavel pela liberagcdo pulsatil de LH e FSH.

No comeco da puberdade, uma onda de GnRH promove a liberacdo de
um pico de LH da hipofise anterior, a qual estimula a ovulacdo de um foliculo
pré-ovulatorio. Assim, o eixo reprodutivo hipotalamico-hipofisiario-gonadal atua
como um sistema regulador da reproducéo, sendo o hipotdlamo o componente
final para regular o inicio da puberdade em novilhas (NAKADA et al., 2002).

De acordo com Day et al. (1984), a ovariectomia de novilhas pré-
puberes aumentou a freqiéncia e amplitude dos picos de secrecdo de LH.
Quando fémeas ovariectomizadas receberam uma administracao parenteral de
E2 (estradiol), a frequéncia pulsétil de LH foi suprimida. O tratamento crénico
com doses exdgenas de E2, no inicio do periodo pré-pubere, pode contribuir
para desensibilizar o hipotalamo e levar a puberdade precoce (SCHOPPEE et
al., 1995). A sensibilidade ao E2 € maior no periodo pré-pubere (KINDER et al.,
1987), podendo ser controlada por neurénios localizados na area pré-optica
medial do hipotalamo (DOCKE et al., 1984), sensibilidade esta que pode ser
controlada expondo os neurénios ao E2.

Com isso, o0 mecanismo pelo qual os progestagenos induziriam a
puberdade seria pela diminuicdo nos receptores de estradiol no hipotalamo,
amenizando acdes da retro alimentacdo negativa do estradiol na secrecao de
GnRH, possibilitando assim aumento na secrecdo de LH, induzindo a ovulacéo
e consequentemente a puberdade (DAY et al., 1998).

Desta forma, o mais consistente evento enddcrino observado antes da

puberdade, assim como no anestro pds-parto, € a baixa frequéncia dos picos
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de LH (DAY et al., 1987). Com isso, para o desencadeamento da puberdade, é
necessario um fator endocrino primario, isto é, a gradativa reducdo da
sensibilidade do hipotalamo aos efeitos inibitérios do estradiol, desencadeando
0 aumento da frequéncia dos pulsos de LH (RAWLINGS et al., 2003).

Nos bovinos, ap6s o nascimento, a presenca de opidides enddgenos
pode inibir a secrecdo de LH (HONARAMOOZ et al., 2000), acdo esta que
diminui antes da primeira ovulagdo (WOLFE et al., 1992). Podemos destacar
alguns neurotransmissores capazes de estimular, como 0s aminoacidos
excitatérios  (glutamato, aspartato, neuropeptideo Y, noraepinefrina,
noradrenalina e acido aspartico), e alguns neurotransmissores inibitérios, como
0 GABA, dopamina, opidides enddgenos e endorfinas. Interacdes entre os
sistemas adrenérgico, opioidérgico e serotoninérgico tém sido demonstradas
em bovinos (CHANDOLIA et al., 1997; HONARAMOOZ et al., 2000).

A diminuicdo progressiva do efeito inibitorio dos opidides ajusta o
periodo em que ocorrera a primeira ovulacéo. O efeito supressor dos opioides
parece acontecer em parte através da inibicdo do sistema neuronal
dopaminérgico, ou pela inibicdo generalizada dos neurénios secretores de
GnRH a outros estimulos excitatorios (HONARAMOOZ et al., 2000).

Paralelamente, o sistema nervoso central se torna mais responsivo a
neuro-hormonios estimulatérios, como a norepinefrina. Para conter esta onda
de estimulos, o sistema opiodérgico assume o bloqueio até que ocorra a
primeira ovulacdo (WOLFE et al., 1991).

De acordo com Nogueira e Oliveira (2004), a inibicdo central exercida
pelo GABA pode estar presente em novilhas da raca Nelore durante o periodo
de maturacao sexual, assim como, a dopamina exerceu efeito inibitdrio sobre a
secrecdo de LH durante o periodo pré-puberal em novilhas da raca Nelore
(OLIVEIRA et al., 2005).

Nas ultimas décadas, as buscas para compreender os mecanismos de
interacdo entre o0 sistema neural e endocrino, trouxeram significativos
progressos. Embora a visdo conceitual referente a puberdade em fémeas
bovinas seja relativamente simples, os mecanismos enddcrinos envolvidos no
processo de transformacfes graduais que culminardo na maturidade sexual
sao complexos (SCHILLO et al., 1992).
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3.4. Fatores que interferem na puberdade

3.4.1. Idade

Um dos principais fatores envolvidos no inicio da puberdade é a idade.
As relacdes entre idade ao primeiro parto e o inicio da ovulagcéo sao fatores que
podem determinar a precocidade sexual. A idade da puberdade para novilhas
zebuinas varia de 22 a 36 meses (SOUZA et al.,, 1995; ROMANO, 1997,
RESTLE et al.,, 1999), e a idade ao primeiro parto entre 44 e 48 meses
(MUKASA MUGERWA, 1989; SOUZA et al., 1995; RODRIGUES et al., 2002).
Em racgas taurinas, a primeira ovulagdo ocorre entre 7 e 12 meses, com a
primeira cobertura em torno de 15 meses (DOBSON & KAMONPATANA,
1986).

Contudo, novilhas da raca Nelore apresentam diferentes idades a
primeira concepgdo, sugerindo a possibilidade de existéncia da variagao
genética entre esses animais quanto a apresentacdo desta caracteristica
(MILAZOTTO et al., 2002). Foi demonstrado que, a baixa pressédo de selecdo
imposta em novilhas da raca Nelore na tentativa de reduzir a idade a
puberdade, resultou em um fenétipo com alta variabilidade e alta herdabilidade,
permitindo que a selecdo dos animais em relacdo a este critério possua
resultados praticos significativos (ELER et al., 2002). Resultados de MacNeil et
al. (1984) demonstraram que a herdabilidade para idade a puberdade é
relativamente alta (0,61). Em novilhas da raca Nelore, a média das estimativas
de herdabilidade para a antecipacdo da idade ao primeiro parto de fémeas
expostas aos touros aos 14 meses de idade foi de 0,19, sugerindo a
possibilidade de resposta a selecéo para este critério (PEREIRA et al., 2001).

Desta forma, a antecipacdo da puberdade das fémeas pode ser obtida
ao selecionar novilhas para menor idade ao primeiro parto, uma vez que a
identificacdo da idade a puberdade apresenta dificuldades praticas para a

aplicacao em criacfes extensivas (BERGMANN, 1993).
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3.4.2. Peso e Nutricao

O peso corporal também € um fator importante que afeta o inicio da
puberdade em bovinos. Portanto, 0 acompanhamento do gado em relacao ao
ganho de peso diério e avaliacdo do peso corporal, tornam-se duas alternativas
de grande utilidade para a predicdo deste evento, principalmente no que diz
respeito a caracterizacdo de fémeas que estardo aptas para sua primeira
estacéo reprodutiva (MARSON et al., 2004).

Geralmente, as racas de maior porte sdo mais tardias e mais pesadas
guando atingem a puberdade (MARTIN et al.,, 1992). Segundo Hess (2002)
novilhas de corte precisam atingir cerca de 60 a 65% do peso vivo da idade
adulta para alcancarem a puberdade. As novilhas de reposicdo devem ser
desmamadas com o0 maior peso possivel, de acordo com os padrbes da raca,
sem tornarem-se obesas, Visto que o0 excesso de tecido adiposo em novilhas
durante a fase pré-desmama pode resultar em reducdo do desempenho
subsequente desses animais (BAGLEY, 1993).

No Brasil, a recria de bovinos de corte é realizada basicamente em
regime de pasto, isso determina que o desenvolvimento corporal fique
dependente das condi¢des climaticas. A energia € um dos nutrientes que mais
afeta a reproducdo em fémeas bovinas, sendo assim, a ingestao insuficiente de
energia esta correlacionada com um baixo desempenho reprodutivo, com o
atraso na idade a puberdade, no intervalo da primeira ovulacdo, atraso também
no cio pés-parto e na, reducéo nas taxas de concepcéao e de prenhez em vacas
de corte e de leite (SANTOS, 1998). Com isso, um bom aporte nutricional é
necessario para otimizar e baixar a idade a puberdade. Inversamente, uma
nutricdo inadequada pode alterar de maneira negativa a liberacdo de LH,
provavelmente pela modulacdo de GnRH no hipotalamo, inibindo assim a
ovulacdo e aumentando a idade a puberdade desses animais (SCHILLO et al.,
1992).

Yelich et al. (1996) observaram que a restricdo alimentar prolongada
atrasou o inicio da puberdade, o que prejudicou a atividade ciclica das novilhas
por suprimir a liberacdo do LH em pulsos de alta frequiéncia, necessarios para

o crescimento dos foliculos ovarianos até o estagio pré-ovulatério. A restricao
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nutricional também afeta as concentracdes de progesterona no periodo pré-
puberal e nos primeiros dias do ciclo estral, mesmo se 0s niveis nutricionais
forem incrementados préximos ao momento do surgimento da puberdade
(PERON & FERNANDEZ, 1995).

Portanto, o ganho de peso entre a desmama e a puberdade € um
importante referencial para programas de melhoramento genético. Alencar et
al. (1987) observaram que novilhas da raga Nelore que apresentaram maior
peso aos 12 e 18 meses possuiam menor idade ao primeiro cio. Ao contrario, a
restricdo alimentar aos 8 meses de idade aumentou a idade e diminuiu 0 peso
a puberdade (BERGFELD et al., 1994). Em outros experimentos também foi
detectado o efeito do ganho de peso no periodo p6s-desmame sobre a idade a
puberdade, sendo entdo demonstrado que o aumento da taxa no ganho de
peso das novilhas durante o periodo pos-desmame antecipa a puberdade
(BUSKIRK et al., 1995; HALL et al., 1995; LAMMERS et al., 1999; QUINTANS
et al., 2004), além de trazer outros resultados positivos como 0 aumento nas
taxas de concepcéo da primeira cobertura (FLECK et al., 1980; BUSKIRK et al.,
1995), o aumento na producdo de leite (FERRELL, 1982; BUSKIRK et al.,
1995) e 0 aumento no peso dos bezerros ao desmame (FERREL, 1982). Ja a
diminuicdo do ganho de peso neste periodo pos-desmame teve como resultado
o0 atraso da puberdade (QUINTANS et al., 2004).

O excesso de peso também pode ser prejudicial ao desempenho
reprodutivo. Novilhas com o peso inadequado antes do tempo ideal para a
reproducdo apresentaram dificuldades reprodutivas, ja que a composicao
corpoérea, assim como a dieta, interferem no desenvolvimento pdés-fertilizacéo
dos odcitos, comprometendo a qualidade embrionéria e a taxa de concepcao
(ADAMIAK et al., 2005). Uma questdo interessante € a de como 0 sistema
nervoso central (SNC) reconhece que o corpo chegou ao peso adequado para
a reproducdo. Um dos responsaveis por essa sinalizacdo é a leptina, um
horménio produzido pelos adipdcitos que estimula a secrecdo de IGF-I, além
de aumentar a disponibilidade de glicose para 0 SNC (FOSTER & NAGATANI,
1999).
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3.4.3. Fatores Genéticos

Primeiramente, torna-se importante considerar as variacdes genéticas
existentes dentro e entre as racas de gado de corte e leite, que corresponde a
uma fonte de variacdo significativa nas avaliac6es dos efeitos idade e peso a
puberdade. Existem importantes diferencas na fisiologia e no comportamento
reprodutivo entre Bos taurus e Bos indicus. Em novilhas taurinas a puberdade
geralmente acontece entre 10 - 15 meses e 270 — 350 kg de peso corpéreo,
com o parto estimado para 24 - 26 meses de idade (FERRELL, 1982), nos
zebuinos, a puberdade acontece em idade mais avancada e com maior peso
em relacdo ao peso adulto (DOBSON et al., 1986), apresentando uma idade a
primeira cria que pode chegar aos 44 - 48 meses de idade (NOGUEIRA, 2004).

De acordo com Martin et al. (1992) e Bagley (1993), as racas de grande
porte realmente apresentam puberdade mais tardia quando comparadas com
fémeas das racas de menor porte. Portanto, a puberdade precoce em animais
oriundos de cruzamentos entre 0 Bos indicus e o Bos taurus pode ser atribuida
a heterose entre as racas (MARSON et al., 2001; RESTLE et al., 1999).

Diferencas entre composi¢cdes raciais foram constatadas por Marson
(2000), que relataram manifestacdo da puberdade aos 14,4 e 13,3 meses de
idade, em novilhas compostas Montana Tropical e ¥ zebu x ¥2 South Devon,
respectivamente.

Sabendo-se que a medida do perimetro escrotal dos touros apresenta-
se correlacionada com idade a puberdade de suas crias, passou a ser
recomendada a sua inclusdo em programas de melhoramento genético que
visem melhorar a eficiéncia reprodutiva. Contudo, nos ultimos anos, tem-se
guestionado a eficacia da utilizacdo de tal caracteristica para melhoria da
precocidade e fertilidade das fémeas, argumentando-se que as correlacdes
genéticas tém baixa magnitude. Portanto, ha necessidade de se estudar outras
caracteristicas medidas diretamente nas fémeas e que podem ser indicadoras
de fertilidade e precocidade (MARSON et al., 2001).
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3.5. Antecipacéo da puberdade em bovinos
3.5.1. Inducédo hormonal da puberdade

Uma alternativa para antecipar a puberdade em novilhas pré-puberes é
o tratamento com hormoénios. Alguns deles como as progestinas que s&o
compostos analogos a progesterona (P4) que podem ser administrados por via
oral (acetato de melengestrol, MGA), via implantes subcutaneos (norgestomet,
Crestar®), ou por dispositivos intravaginais contendo P4 (CIDR®, DIB®, PRID® e
SINCROGEST®), vém sendo utilizados. Anderson et al. (1996) avaliaram o
mecanismo pelo qual a exposicdo ao progestdgeno induz a puberdade em
novilhas. Os resultados encontrados na pesquisa sugerem gue 0 mecanismo
pelo qual os progestagenos induzam a puberdade € pelo fato de proporcionar
maior secrecao de LH, permitindo o crescimento folicular, que resulta em maior
producdo de estradiol pelos foliculos ovarianos e pico de LH, induzindo a
ovulacdo e consequentemente a puberdade. Outro mecanismo seria pela
diminuicdo nos receptores de estradiol no hipotadlamo, amenizando acbes da
retro alimentacdo negativa do estradiol na secrecdo de GnRH, possibilitando
assim aumento na secrecéo de LH (DAY et al., 1998).

Grings et al. (1998), utilizando Norgestomet em novilhas por 10 dias,
verificaram que 89,0% dos animais tratados atingiram a puberdade, enquanto
as novilhas que nado receberam o implante auricular apenas 71,0% atingiram a
puberdade apds 18 dias da retirada do implante nos animais tratados.

Rasby et al. (1998), avaliaram se o tratamento com dispositivo
intravaginal contendo P4 de novilhas pré-puberes por sete dias ou associacao
deste dispositivo com o0 benzoato de estradiol seria capaz de induzir a
puberdade. Verificaram que a propor¢cdo do grupo P4 + estradiol (68,3%)
apresentou estro, quando comparados ao grupo P4 (44,1%) e controle (12%).

No Brasil, Claro Junior et al. (2008) avaliaram o efeito do tratamento por
12 dias com dispositivo intravaginal contendo P4 (CIDR) previamente utilizado
por 27 dias, na inducdo da puberdade e concepcdo em novilhas Nelore. Em
experimento, o tratamento com CIDR aumentou a porcentagem de novilhas
com presenca de corpo luteo (83,4% vs. 40,6%). Sa Filho et al. (2006)
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avaliaram a utilizagcdo ou n&do do CIDR (previamente utilizado por 24 dias)
associado ou ndo ao benzoato de estradiol (BE) no inicio e no final do
tratamento. A taxa de inducdo de cio foi de 63,0% para novilhas controle (sem
nenhum tratamento), 83,3% para novilhas sem BE no dia da insercdo do
dispositivo contendo P4 e BE apds a retirada do implante e de 78,1% para
novilhas que receberam BE no inicio e no final do tratamento.

Imwalle et al. (1998), trabalhando com novilhas pré-puberes, avaliaram
se o tratamento por oito dias com MGA estimularia a liberacdo de LH e
crescimento folicular. A puberdade foi monitorada pela andlise das
concentracbes de P4 e morfologia ovariana durante 14 dias apés o tratamento.
Os autores relataram que, nos animais tratados com MGA houve aumento nos
pulsos de LH, e que todas as novilhas tornaram-se puberes em média 10 dias
subsequentes ao fim do tratamento. Ja no grupo controle ndo houve mudanca
no comportamento do LH durante o periodo analisado e poucas novilhas
apresentaram-se puberes no final do experimento. Observaram também que o
diametro do maior foliculo aumentou nas novilhas tratadas com MGA, que nas
do grupo controle.

Da mesma forma, Patterson et al. (1990), detectaram que o tratamento
de novilhas Bos taurus e Bos indicus x Bos taurus pré-puberes com MGA por
sete dias, foi capaz de induzir a puberdade nesses animais. De acordo com os
resultados, a exposicdo hormonal em animais com a idade adequada
demonstrou ser benéfica, porém, a exposicdo de animais muito jovens, a
progesterona, deve ser analisada com critério.

Bartol et al. (1995), fizeram um trabalho com o objetivo de determinar se
a exposicdo a P4 ou estradiol de bezerras de corte no periodo neonatal,
afetaria a estrutura ou funcéo uterina quando o animal torna-se adulto, e se tais
efeitos estariam relacionados com a idade em que a exposicdo aconteceu pela
primeira vez. Os resultados mostraram que a exposicdo crénica das bezerras
aos esteroides, comecando 0, 21 ou 45 dias ap0s o nascimento, reduziu os
pesos Utero-cervicais e alterou a histologia da parede uterina, com casos de
perda no desenvolvimento do parénquima endometrial de aproximadamente
75,0%. E importante ressaltar que esses efeitos foram observados nas novilhas

guando estas tinham 15 meses.
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Portanto, através da indugdo hormonal, € possivel antecipar o primeiro
parto desses animais, antecipando também o tempo para obtencdo do retorno
do capital investido, o aumento da vida reprodutiva da fémea e 0 aumento do
numero de bezerros produzidos (PATTERSON et al., 1992).

3.6. Sincronizacao do estro e da ovulagéo

Para evitar os problemas da deteccdo de cio em rebanhos de corte,
foram desenvolvidos protocolos de sincronizagcdo que permitem inseminar um
grande numero de animais num periodo de tempo estabelecido. Esses
protocolos permitem controlar o ciclo estral através das ondas foliculares
utilizando substancias hormonais. Estes tratamentos séo conhecidos como
protocolos de “Inseminacao Artificial em Tempo Fixo (IATF)”, e se dividem
entre os que utilizam combinac¢des com o hormdnio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) e prostaglandina (PGF2a), e os que utillizam dispositivos com
progesterona ou progestagenos e estradiol (BARUSELLI & MARQUES, 2002).
Além destas substancias, alguns programas incluem preparacbes de
gonadotrofinas placentarias com a gonadotrofina coribnica equina (eCG)
(SILVEIRA et al., 2005), uma glicoproteina com elevada atividade de FSH, e a
gonadotrofina coriénica humana (hCG), uma glicoproteina com atividade de LH
(BARROS & NOGUEIRA, 2001).

E importante diferenciar sincronizacdo, de inducdo do estro. A
sincronizacdo consiste em encurtar ou prolongar o ciclo estral através da
utilizacdo de hormbénios que induzem a lutedlise ou prolongam a vida do corpo
Iiteo. Ja a inducdo do estro consiste em induzir fémeas que estejam em
anestro, por meio também do emprego de hormbénios ou préaticas de manejo,
sendo estes, processos distintos e aplicados em diferentes categorias animais
(MORAES et al., 2001).

Perez et al. (2005), utilizando um protocolo de sincronizacdo de estro no
inicio da estacdo reprodutiva de novilhas inseminadas artificialmente ou
expostas a touros, obtiveram um aumento na porcentagem de novilhas que

apresentaram cio nos cinco primeiros dias da estacdo reprodutiva (70,8%
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sincronizadas x 25,8% controle), assim como na taxa de prenhez nesta estacao
(32,5% sincronizadas x 7,8% controle).

Em experimento posterior, B6 et al. (1995) afirmaram que, o 17pB-
estradiol aplicado em combinagdo com um progestdgeno, suprime o
desenvolvimento de um foliculo dominante e resulta na emergéncia
sincronizada de uma nova onda de crescimento folicular em média quatro dias
apos o tratamento. Desta forma, estes horménios esterdides comecaram a ser
utilizados, procurando sincronizar o crescimento folicular. A progesterona
exogena suprime o crescimento do foliculo de uma maneira dose dependente,
enquanto o estradiol induz o foliculo a atresia, dependendo da fase. Segundo
B6 et al. (2000), o efeito supressivo deste esterdide no foliculo ovariano em
fémeas tratadas com progestagenos, € exercido indiretamente através de uma
rota sistémica.

Os analogos sintéticos da prostaglandina, entre eles o Cloprostenol e o
Dinoprost, sdo também utilizados para melhorar os resultados na sincronizacao
estral em bovinos, sendo mais potentes que sua forma natural. Ainda,
sintéticos como o Fenprostaleno e Alfaprostol também séo utilizados (WRIGTH
& MALMO, 1992). Eles funcionam como agentes luteoliticos, determinando a
gueda dos niveis de progesterona, o desenvolvimento folicular e pico de LH
dentro de trés dias (MORAES et al.,, 2001). Pela sua acéo luteolitica e
estimuladora do miométrio, sdo empregadas também na inducdo do parto
(WRIGTH & MALMO, 1992).

A prostaglandina-F2a pode ser utilizada em combinagcdo com
progestagenos, com a finalidade de promover uma melhor sincronizacdo do
estro, especialmente se for administrada entre 24 e 48h antes da retirada da
fonte de progesterona. Considera-se que o aumento da secrecao pulsatil de LH
durante o periodo entre a lutedlise induzida pela prostaglandina exdgena e a
remocao do progestageno, permita um crescimento uniforme do foliculo pré-
ovulatério (BARROS et al., 2000).

Os protocolos de sincronizacdo do estro que associam 0 uso do eCG,
buscam um maior crescimento folicular compativel com uma melhor resposta
ovulatéria ao GnRH, possibilitando assim o emprego da IATF. Na busca de

desenvolver um programa hormonal para induzir o estro e a ovulagdo em vacas
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com 60 a 75 dias pds-parto e sobre estresse nutricional, Baruselli et al. (2003),
trabalhando com vacas da raga Nelore com um protocolo hormonal baseado no
emprego de eCG, verificaram que o grupo que recebeu eCG na retirada do
progestageno, apresentou uma maior taxa de prenhez apos a IATF (38,9%
controle vs 55,1% grupo com eCG). Avaliando também a condi¢cdo ovariana
dos animais tratados, constataram que o efeito positivo do eCG aumentou
conforme o grau de anestro desses animais.

Baseando-se nas propriedades do eCG, tais como criar condi¢cbes de
crescimento folicular e de ovulagédo, esta substancia passou a ser usada em
programas de sincronizacdo e/ou indugcédo do estro. A sua utilizacdo tem se
mostrado compensadora em rebanhos com baixa taxa de ciclicidade, em
animais recém paridos (poOs-parto inferior a 2 meses) e em animais com
condicdo corporal comprometida (BASTOS et al., 2004, BARUSSELI et al.,
2004), assim como, em novilhas pré-plberes e puberes (BRANDAO et al.,
2005).

3.7. Polimeros

Os polimeros vém sendo utilizados frequentemente na industria,
entretanto, tém como incoveniente, a grande quantidade de residuos deixados
na natureza pelos polimeros néo-biodegradaveis. O aumento substancial do
uso de polimeros de origem petroquimica em diversas aplicacées nas ultimas
décadas, tem sido pauta de diversas discussoes, pois estes polimeros séo
descartados rapidamente, gerando um seério impacto ambiental (LUO et al.,
2003).

Os plasticos convencionais, tais como propileno (PP), poliestireno (PS),
poliestileno (PE) e policloreto de vinila (PVC) apresentam taxas extremamente
baixas de degradacéo, em média 100 anos para total degradacgéo, o que pode
levar a sérios problemas relativos ao desequilibrio ambiental, como, por
exemplo, as quantidades crescentes de residuos plasticos que se acumulam
dia ap6s dia, pondo em riscos as relacfes presentes nos ecossistemas
terrestres e maritimos (CHIELLINI et al., 1996).
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Além de todos os descartes como garrafas, sacos plasticos, tubos de
encanamento, pneus, entre outros no meio urbano, dentro da agropecuéria, a
agricultura também tem sua contribuicdo associada as embalagens de
sementes, adubo e venenos, e na pecuéaria, a maior parte dos residuos é
proveniente dos frascos de medicamentos, assim como, dos dispositivos
hormonais (ROSA et al., 2002). Os produtos de liberacdo sustentada de
progesterona comercializados atualmente, sdo confeccionados em silicone e
empregam tecnologia importada. Os polimeros sintéticos convencionais
derivados do petréleo séo inertes ao ataque de microorganismos causando
desta forma um sério impacto ambiental (LUO et al., 2003).

Entre as alternativas encontradas para redugcédo do impacto ambiental,
causado pelos polimeros convencionais, surgiram os polimeros de origem
bacteriana genericamente denominados polihidroxialcanoatos ou PHAS
(CHIELLINI et al., 1998). O biopolimero apresenta degradacdo resultante da
acao de bactérias, fungos e algas de ocorréncia natural, sendo desta forma
biodegradavel (RAGHAVAN, 1995).

O Pluronic que foi utilizado neste experimento, € outro tipo de polimero
biodegradavel, constituido por duas moléculas de polioxietileno (composto
hidrofilico) e uma molécula de polioxipropileno (composto hidrofébico). As
solucdes aquosas de Pluronic sdo atoxicas e estaveis, por isso sdo adequadas
para a utilizacdo em produtos injetaveis (VEYRIES et al., 1999).

A liberacdo controlada de farmacos tem despertado grande interesse,
oferecendo inimeras vantagens em relacdo ao sistema convencional de
dosagem de medicamentos. Entre elas é possivel citar a reducdo da
toxicidade, devido que o farmaco é mantido em niveis terapeuticamente
desejaveis no plasma e permite a aplicacdo de quantidades menores,
utilizando uma Unica dose, regulada pelo proprio organismo (BAKKER-
WOUDENBERG, 2002) (Figura 1).

Os compostos formados por Pluronic apresentam caracteristicas de
termosensibilidade (SCHMOLKA, 1972), de forma que, a uma temperatura
abaixo da sua temperatura micelar critica (TMC) (11 °C), o composto se
encontra em estado liquido e suas moléculas comportam-se como copolimeros

individuais (ndo associados). Acima da TMC, o polimero torna-se mais
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hidrofobico passando a estado de gel. Estes fatores influenciam diretamente na
liberacdo de farmacos (OHET al., 2004).

Convencional

Efeitos Adversos

I

Concentragao plasmatica
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Figura 1. Demonstracdo da variagdo da concentracdo plasmatica de compostos

farmacolégicos em funcdo do tempo, entre sistemas convencionais de liberacdo controlada
(AZEREDO, 2005).

A degradabilidade dos polimeros pode variar de seis meses a um ano e
meio. O processo de degradacdo de compostos biodegradaveis resulta na
formacdo de CO,, CH4 H,O, componentes celulares microbianos e outros
produtos (SOUZA et al., 2000). Sendo uma alternativa encontrada para a
utilizacdo dos polimeros biodegradaveis no mercado dos plasticos, algumas
pesquisas iniciais ja foram motivadas pela sua aplicacdo na area biomédica,
tanto na medicina humana, como na medicina veterinaria. Como um exemplo
na medicina veterinaria, podemos citar os implantes intravaginais e também os
produtos injetaveis (WINZENBURG et al., 2004).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e local do experimento

O experimento foi realizado na Fazenda Abadia, localizada na estrada
Campos/Gargau, no municipio de Campos dos Goytacazes-RJ, utilizando um
total de 84 novilhas pré-puberes da raca Nelore, com idade entre 18 e 24
meses, com boas condi¢des corporais (figura 2). As novilhas foram mantidas

em condi¢cdes de manejo a pasto com fornecimento de agua ad libitum e

suplementacao mineral.

Figura 2: Novilhas da raca Nelore com idade entre 18 e 24 meses utilizadas no experimento
com POLISINCRO LA®.

4.2. Selecao dos animais

Foram utilizados no experimento somente animais diagnosticados com
auséncia de corpo lateo nas duas avaliacbes ultrassonograficas que
precederam os tratamentos, com um intervalo de 15 dias entre as avaliacoes.

AplOs a selecdo dos animais aptos para o experimento, eles foram
classificados em trés categorias de acordo com a mensuracao inicial do
didmetro do corno uterino e do maior foliculo presente em ambos os ovarios
(tabela 1). Em seguida, foram distribuidos aleatoriamente entre os trés

tratamentos.
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O didmetro do corno uterino foi mensurado préximo da bifurcacdo
uterina, e o didmetro do maior foliculo foi observado com uma medida que
demonstrasse maior distdncia entre dois pontos. Estas mensuragdes foram
realizadas antes do inicio (DO) e no final do tratamento (D24) com o Polisincro
LA®.

Tabela 1: Classificacdo dos animais em categorias (1 e 2) de acordo com a medida do limen
no corno uterino e tamanho do maior foliculo presente nos ovarios (JFD) para serem

randomizados nos tratamentos.

CLASSIFICACAO

CATEGORIA Cornos uterinos @ FD
1 <16 mm <8 mm
2 >16 mm > 8 mm

Modificado de Anderson et al., (1991).
4.3. Tratamentos com o Polisincro LA®

O Polisincro LA® foi fabricado no setor de manipulacdo hormonal da
empresa PecGen Embribes, localizada na cidade de Campos dos Goytacazes,
Estado do Rio de Janeiro, sendo constituido de uma solugcdo polimérica de
progesterona a 5% (formulacdo néo relatada, pois o produto encontra-se em
Regime de Patente), apresentando uma forma liquida para aplicacao pela via
subcutanea, em dose Unica de 5ml em cada animal.

No tratamento controle os animais receberam apenas aplicacdo de 5 ml
de solucao salina estéril (PBS), enquanto no tratamento 1 (Trat.1) os animais
receberam a dose de 5 ml da solucdo polimérica a base de progesterona
(POLISINCRO LA®) no inicio do experimento (D0). No tratamento 2 (Trat.2)
foram aplicados 5 ml da solucdo polimérica a base de progesterona (Polisincro
LA®), associado & 1mg de benzoato de estradiol (estrégeno) por via

intramuscular nos animais no inicio do experimento (Tabela 2).
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4.4. Ultrassonografia

Todos os animais foram monitorados pelo exame de ultrassonografia
transretal (DP-2200 Vet®, Mindray, Nanshan, China) pelo mesmo operador,
para avaliacdo da atividade ovariana nos dias DO (inicio do tratamento), D1,
D8, D16 e D24 (final do tratamento) conforme apresentado na figura 3.

4.5. Determinacdo da concentracao sérica de progesterona

Para dosagem da concentracdo de progesterona sérica, foram
realizadas coletas de sangue por venopuncdo caudal da coccigea média. O
sangue foi coletado em tubos Vacutainer® sem anticoagulante, nos dias DO,
D1, D8, D16 e D24 (figura 3) do experimento. As amostras foram centrifugadas
por 6 minutos a 1500 X g (Centrifuga Clinica Champion®, CentriBio), para
separacdo do soro. Em seguida, foram acondicionadas em tubos de
microcentrifuga previamente rotulados e conservadas em freezer a -20°C.

As concentracbes de progesterona séricas foram determinadas nas
amostras de soro pelo Laboratério Genesis Genetics Brasil, localizado na
cidade de S&o Paulo-SP (Brasil), com o kit de radioimunoensaio em fase sélida

(Coat-a Count® - Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA).

POLISINCRO®
BE

us us Us us us
cs CsS CS (08]

US - Ultrassonografia
CS - Coleta de sangue

us
Cs

Figura 3: Esquema demonstrando os dias de avaliagdo ultrassonografica e coleta de sangue
(controle, Trat.1 e Trat.2 do experimento) de acordo com a presenca ou auséncia de
POLISINCRO LA® e BE no inicio do protocolo.
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4.6. Inseminagé&o Artificial em Tempo Fixo (IATF)

No final do tratamento (D24), os animais foram submetidos ao protocolo
de inseminacao artificial em tempo fixo, conforme figura 4 [(DO: 2 mg de
benzoato de estradiol (SINCRODIOL®, Ouro Fino, Brasil) + colocacdo do
implante de P4 (SINCROGEST®, Ouro Fino, Brasil), D8: Retirada do implante
de P4 (SINCROGEST®) + 2 ml de Prostaglandina-F2a (SINCROCIO®) + 200 Ul
de ECG (NOVORMON®, MSD salde animal, Brasil), D9: 1 mg de benzoato de
estradiol (SINCRODIOL®) e D10: inseminacéo artificial apés as 14:00h)]. A
inseminacgédo artificial foi realizada com sémen proveniente de uma mesma
partida e, comercializado por empresa idénea, tendo parametros de motilidade,
vigor e concentracdo avaliados previamente. Todos o0s animais foram
inseminados pelo mesmo inseminador. Apos 15 dias da inseminacao artificial,
as novilhas foram expostas aos touros para realizacéo do repasse. Para avaliar
a taxa de prenhez referente a inducéo da puberdade desses animais, apés 30
dias da inseminacéo, o diagnostico de gestacao foi realizado pelo exame de

ultrassonografia.

D24
Tratamento \jane gep4| BE
: L1 L I
DO D8 D9 D10 D25 D30 D35 D65
BE PGF2a 1A DG-IATF DG-TOURO

eCG
| Protocolo de IATF e Diagnostico de gestacao |

BE: Benzoato de estradiol

PGF2q: Prostaglandina-F2a.

eCG: Gonadotrogina Coridnica equina

IA: Inseminacéo Artificial

DG-IATF: Diagnostico de gestacao - IATF
DG-Touro: Diagndstico de gestacéo - Touro

Figura 4: Protocolo de IATF foi realizado nas novilhas apds o tratamento com a matriz
polimérica & base de progesterona (POLISINCRO LA®). Iniciando com a colocacéo do implante
de P4 + 2mg de BE (DO0), retirada do implante de P4 e aplicacdo de 2ml de PGF-2a + 200mg
de eCG (D8), no dia seguinte, aplicacdo de 1mg de BE (D9) e 36h depois Inseminacéo Atrtificial
(D10). Apés 15 dias da IATF, as novilhas foram expostas aos touros para repasse (D26 a D35),
sendo realizado o diagndstico de gestacao da IATF 30 dias apds a inseminacao artificial e 30

dias (D65) ap6s a retirada dos reprodutores do grupo de novilhas.
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4.7. Delineamento experimental

Foi utilizado um delineamento inteiramente casualizado. As 84 novilhas
foram distribuidas em trés grupos, sendo entdo, realizados os tratamentos:
POLISINCRO LA®, POLISINCRO LA® + BE e Controle. Elas foram submetidas
as coletas de sangue e a avaliagdes ultrassonograficas até o momento da
IATF. Em seguida, as novilhas foram expostas aos touros e finalizando o
experimento com as taxas de prenhez referentes a IATF e & monta natural
(Figura. 5). Os resultados encontrados foram submetidos aos testes
estatisticos para comparacao de médias e ANOVA.

84 novilhas

randomizadas

Controle Polisincro® Polisincrog + BE <:I Tratamentos
it
IATF

v

Touro

v

Taxa de prenhez

Figura 5. Desenho experimental demonstrando a divisdo dos animais em grupos para 0s
devidos tratamentos que foram realizados. Ap6s o periodo dos tratamentos, as novilhas foram
submetidas a IATF e exposicdo aos touros, finalizando o experimento com os resultados das

taxas de prenhez.
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4.8. Andlise estatistica.

A andlise dos dados foi realizada por meio da andlise de variancia,
avaliando os efeitos de tratamento e de dias sobre as variaveis tamanho de
corno uterino e concentracdo de progesterona, utilizando para tanto o PROC
GLM do SAS (2009). As médias dos tratamentos e dias foram comparadas pelo
Teste “t” ao nivel de 5% de probabilidade. Para as variaveis da atividade
ovariana, prenhez de IATF ou monta natural, foi realizado o teste de Qui-
Quadrado/Fisher (SAS, 2009) ao nivel de 5% de probabilidade.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Com a hipétese de que as novilhas pré-pluberes expostas a
progesterona, apresentariam melhor maturidade do aparelho reprodutivo, e,
consequentemente, maior taxa ovulacdo e prenhez apés IATF e repasse com
monta natural. O presente estudo teve como objetivo avaliar se a matriz
polimérica de progesterona (POLISINCRO®) utilizada no experimento, seria
eficiente em induzir a puberdade em novilhas da raga Nelore, avaliando o
didmetro do corno uterino e do maior foliculo ovariano, presentes no inicio e no
final do tratamento com a progesterona. A mensuracdo da concentracdo sérica
de progesterona liberada pela matriz polimérica nos animais tratados e o efeito
do pré-tratamento na taxa de ovulacéo e prenhez dos animais apos IATF.

No inicio do experimento, todas as novilhas foram avaliadas em relagéo
ao diametro do corno uterino (tabela 02). Foram obtidas as médias antes do
tratamento (17,51 mm, 17,02 mm e 16,83 mm) e apos o pré-tratamento (18,62
mm, 17,94 mm e 18,19 mm) para os tratamentos com P4, P4+ BE e controle

respectivamente, nao diferindo estatisticamente entre os grupos (P>0,05).

Tabela 02: Valores médios do didmetro do corno uterino das novilhas em (D0) e (D24),

conforme o tratamento hormonal administrado.

Tratamento Diéme?rq (mm) Diémetrq (mm)
DO (inicio) D24 (Final)
P4 17,51 +£2,73 18,62 + 3,01
P4 + BE 17,02 +2,91 17,94 +2,19
Controle 16,83 + 3,03 18,19+ 1,92

Teste “t” ao nivel de significancia de 5%.

Com relacdo ao diametro folicular foi observado que, os (esses)
resultados encontrados no final do tratamento com progesterona, mostraram
gue, o status ovariano no inicio e no final do pré-tratamento, ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos (P>0,05).

Porém, ao final do tratamento com progesterona, a percentagem de
novilhas que apresentaram corpo lateo, diferiu estatisticamente em relacdo ao

inicio (P<0,05), entretanto, ndo diferindo estatisticamente entre 0os grupos.
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Tabela 03: Avaliacdo do didametro do maior foliculo presente no ovario por ultrassonografia, de
acordo com o tratamento hormonal administrado, sendo classificados como menor que 8 mm,
maior que 8 mm ou com presenca de corpo lateo (CL), no inicio (DO) e no final (D24) do pré-
tratamento.

DO (%) D24 (%)
Tratamento - 7 _T=TNT
< 8mm > 8mm CL < 8mm > 8mm CL
P4 17 (5/30) 83 (25/30) 0 (0/30)° 7 (2/30) 30 (9/30) 63 (19/30)b

P4+BE | 18(5/28) 82(23/28) 0(0/28)* | | 7 (2/28) 50 (14/28) 43 (12/28)"
Controle | 19 (5/26) 81 (21/26) 0(0/26)* | | 8(2/26) 54 (14/26) 38 (10/26)"

Teste Qui-Quadrado/Fisher ao nivel de significancia de 5%.
Médias seguidas de letras distintas na mesma linha diferem entre si.

Os resultados obtidos sugerem que, tanto a exposicdo ao estradiol
guanto a P4, sdo importantes no desenvolvimento uterino em concentracfes
basais. O estradiol pré-ovulatério altera a morfologia do endométrio, como o
crescimento e desenvolvimento de células epiteliais glandulares e da luz do
endométrio, e a relacdo destas com a secrecdo de proteinas uterinas
(MURRAY, 1992; JOHNSON et al., 1997). Assim como a progesterona no utero
estimula as secrecfes endometriais glandulares (KIMMINS et al.,, 2004;
ROBINSON et al., 2001; ING et al., 2004). Porém, alguns autores tém
demonstrado que o tamanho e peso do Utero, cérvix e vagina aumentam
rapidamente préoximos da puberdade (DESJARDINS et al., 1969;
HONARAMOOZ et al., 2004), no presente estudo para o que foi analisado
neste estudo em relacdo ao grupo controle, que mesmo sem nenhum pré-
tratamento hormonal, apresentou desenvolvimento uterino e ovariano, nao
diferindo estatisticamente (P>0,05) dos grupos submetidos ao tratamento
hormonal com P4 ou P4+BE.

Day et al. (1987), trabalhando com novilhas pré-puberes, observaram
gue o peso uterino aumentou rapidamente durante os 50 dias que antecederam
a puberdade, e citaram, que, embora a concentracdo de estradiol ndo tenha
sido avaliada, provavelmente a producdo de estradiol deve ter aumentado
devido o aumento na secrecédo de LH, levando ao aumento do peso uterino.

Os resultados encontrados neste experimento podem ser explicados
possivelmente a uma alta concentracdo de P4 liberada pela matriz polimérica
gue as novilhas foram submetidas. Estes resultados estdo de acordo com o

estudo de Claro Junior (2009), e mostrou que novilhas da raca Nelore pré-
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puberes, quando expostas ao CIDR de quarto uso (baixa concentracdo de P4),
apresentaram maior crescimento folicular e melhor desenvolvimento uterino do
gue novilhas expostas a CIDR de primeiro uso (alta concentracdo de
progesterona) e ao tratamento controle.

Roberson et al. (1989), verificaram que vacas que receberam
dispositivos intravaginal contendo P4 em niveis subluteais, apresentaram
maiores concentracfes de BE apds a remocao do dispositivos, do que vacas
gue receberam dispositivos intravaginais que proporcionaram altos niveis de
P4.

Anderson et al. (1996), observaram que, durante o tratamento com
progestinas, a secre¢do de LH aumentou nas novilhas expostas a apenas um
implante de Norgestomet, ja a administracao de trés implantes de Norgestomet
suprimiu a secrecdo de LH, concordando com outros autores que relataram
gue a administracdo de altas doses de P4 suprime a secrecdo de LH em
novilhas (SANCHEZ et al., 1995) e que, independente da fonte de P4
(endogena ou exogena), altas doses de P4 diminuem os pulsos de LH
(BERGFELD et al., 1995). Provavelmente, foi 0 que ocorreu no presente estudo
em que, apesar de ndo terem sido coletadas amostras de sangue para
dosagem de LH, possivelmente, as novilhas expostas a matriz polimérica de
progesterona tiveram menor pulsatilidade de LH do que o esperado.

Para analisar a concentracdo de progesterona plasmatica liberada pela
matriz polimérica, foram realizadas coletas de sangue nos animais submetidos
ao tratamento antes e apos a inducao hormonal (Grafico 01). Os resultados do
presente estudo mostraram que, ap0s a aplicacdo da matriz polimérica de
progesterona, houve uma diferenca estatistica (P<0,05) na concentracdo
plasmatica de progesterona nas novilhas submetidas a indugdo hormonal, de
acordo com as amostras de sangue coletadas 24 h (D1) e 8 dias (D8) ap6s o
pré-tratamento entre os grupos P4 e P4+BE em relacdo ao grupo controle.
Estes resultados comprovam a presenca e liberacdo da progesterona pela
matriz polimérica, devido ao pico de progesterona observado nos animais

submetidos ao tratamento.
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Gréfico 01: Avaliacdo da concentracdo sérica de progesterona nas novilhas antes (D0) e apés
a inducdo hormonal (D1, D8, D16 e D24).
Letras diferentes no mesmo dia de coleta diferem estatisticamente pelo teste “t” a 5%.

Estudos j4 demonstraram que a concentracdo sérica de P4 pode estar
elevada mesmo antes da puberdade. Claro Junior (2009) observou que na
primeira colheita de sangue, 8,6% das novilhas Nelore pré-puberes (auséncia
de CL) apresentavam concentracfes seéricas de P4 acima de 1,0 ng/mL e que
na segunda colheita de sangue houve aumento de animais “falso-positivo”, ou
seja, animais sem presenca de CL, mas com P4 acima de 1,0 ng/mL. Estes
dados estédo de acordo com Cooke et al. (2008), que, trabalhando com novilhas
pré-puberes, detectaram que 55,5% das novilhas Brahman x Angus e 85,7%
das novilhas Braford tiveram concentracdes séricas de P4 acima de 1,0 ng/mL
pelo menos uma vez antes de atingirem a puberdade.

Cooke et al. (2009), relatou que, novilhas adaptadas (manejadas 3 vezes
semanalmente durante 4 semanas) tiveram concentracbes séricas de P4
menores do que novilhas que ndo foram manejadas semanalmente. O presente

estudo sugere que o aumento da concentracdo de P4 pode estar relacionado
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com o estresse durante as coletas de sangue consecutivas, sendo justificado,
pelo fato das novilhas n&o estarem adaptadas ao manejo do curral.

Com base nesses dados, se definirmos o critério de puberdade para 1,5
ng/mL de P4 em novilhas Nelore, teriamos maior probabilidade de acerto em
relacdo ao inicio da puberdade (de 87% para 95%), considerando os resultados
dos exames ultrassonogréaficos (CLARO JUNIOR, 2009).

Para comprovar a inducdo da puberdade apos o tratamento das novilhas
com a progesterona, foi realizado um protocolo de IATF em todos 0s animais
com 0 mesmo touro, a mesma partida e inseminador, com objetivo de avaliar a
taxa de prenhez e ovulacdo desses animais.

Os resultados mostraram que as novilhas submetidas ao pré-tratamento
com progesterona, ndo apresentaram diferenca (P>0,05) na taxa de concepcao
e ovulacao apos IATF em relacdo aos grupos (Tabela 04).

Tabela 04: Taxas de prenhez da Inseminacéo Artificial em Tempo Fixo (IATF) das novilhas
conforme o tratamento hormonal administrado, avaliando a presenca ou auséncia de corpo
[Uteo nas novilhas negativas ao diagnéstico de gestacdo por ultrassonografia.

Tratamento Prenhe Vaziacom CL Vazia sem CL
P4 40% (12/30) 43% (13/30) 17% (5/30)
P4 + BE 39% (11/28) 39% (11/28) 22% (6/28)
Controle 46% (12/26) 42% (11/26) 12% (3/26)

Teste Qui-Quadrado/Fisher ao nivel de significancia de 5%.

Apoés 10 (dez) dias da IATF, as novilhas foram submetidas ao repasse
por touros, com objetivo de verificar a inducédo da puberdade nesses animais,
através da taxa de ciclicidade e prenhez apds repasse com 0s touros.

Os resultados indicaram que as taxas de prenhez do repasse por touro
nao foram diferentes estatisticamente entre os grupos (P>0,05). Porém, a taxa
de novilhas vazias sem presenca de corpo luteo no dia da avaliacdo por
ultrassonografia foi menor no grupo controle do que nos grupos de pré-
tratamento com P4 e P4+BE (Tabela 05). Estes resultados possivelmente
podem ser explicados pela alta concentracdo de P4 liberada pela matriz
polimérica. Em estudo, Claro Junior (2009) observou que as novilhas pré-

puberes gque foram expostas ao CIDR de primeiro uso (alta concentracdo de
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progesterona), ndo apresentaram diferenca estatistica na taxa de concepgao

em relacdo as novilhas controle (ndo receberam CIDR).

Tabela 05;: Taxas de prenhez das novilhas a IATF e ap6s o repasse por touro, conforme a
inducdo hormonal administrada, avaliando a presenca e auséncia de corpo lateo (CL) nas
novilhas negativas ao diagnéstico de gestagéo por ultrassonografia.

Tratamento Prlir_lthez Prenhez Touro Vaziacom CL Vaziasem CL
P4 40% (12/30) 23% (7/30) 20% (6/30) 17% (5/30)%
P4 + BE 39% (11/28) 25% (7/28) 25% (7/28) 11% (3/28)°
Controle 46% (12/26) 30% (8/26) 19% (5/26) 3% (1/28)b

Letras maitsculas distintas na mesma linha e Letras mintsculas distintas na mesma coluna
diferem estatisticamente pelo Teste Qui-Quadrado/Fisher ao nivel de significancia de 5%.

Varios estudos tém relatado que animais que ovulam foliculos menores,
apresentam menores concentragdes de P4 subsequente, levando a uma menor
taxa de prenhez, pois se sabe que existe correlacdo entre o P4 no diestro e
taxa de prenhez (MUSSARD et al., 2002; PERRY, et al., 2005). Novilhas com
maior escore de condicdo uterina, apresentaram maiores taxas de estro no
inicio da estacdo de monta, consequentemente, maiores taxas de concepcéao
em novilhas com escore de condicao uterina menor (CLARO JUNIOR, 2009).

Anderson et al. (1991), mostram que novilhas com melhor escore do
aparelho reprodutor, apresentaram maiores taxas de prenhez ao final da
estacdo e monta. Mantanholi et al. (2004), trabalhando com novilhas,
verificaram que animais com escore do aparelho reprodutivo < 3 (escalade 1 a
5), tiveram taxas de prenhez cerca de 10% a 20% menores que animais com
escore menores.

Sendo assim, para obtermos altas taxas de concepc¢do, prenhez e
ovulacdo apos tratamentos de indu¢do hormonal em novilhas pré-puberes, os
efeitos sobre o didametro folicular e escore de Utero devem ser avaliados e

observados entre os animais tratados e nao tratados.
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. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que:

e A matriz polimérica de Progesterona (POLISINCRO LA®) foi eficiente
na liberacdo de P4, comprovado pela elevacdo da concentracao
sérica de P4 durante o tratamento.

e Porém, a matriz polimérica de Progesterona (POLISINCRO LA®) ndo
induziu a puberdade em novilhas da Raga Nelore, com a
concentragao de P4 utilizada.

e A matriz polimérica de Progesterona (POLISINCRO LA®) néo
interferiu no didmetro do corno uterino e presenca de CL, com a
concentracao de P4 utilizada.

e A matriz polimérica de Progesterona (POLISINCRO LA®) néo
interferiu na taxa de prenhez apos IATF e monta natural, com a
concentracao de P4 utilizada.

e Com base nos resultados, novos estudos com diferentes
concentracbes de P4 veiculada na matriz polimérica, devem ser

realizados.
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