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RESUMO

"Avaliacdo dos efeitos de uma solugcdo a base de papaina e acido lactico
indicada para a castragéao quimica em bovinos"

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar os efeitos de uma
composicao farmacéutica a base de papaina e acido lactico na castragcéao
quimica de bovinos de 16 meses de idade sobre a reproducdo, saude geral e
ganho de peso quando comparado aqueles submetidos a castragao cirdrgica.
Para isso foram desenvolvidos 2 experimentos de curta duracdo. No primeiro
experimento 40 animais foram divididos igualmente em 2 grupos tendo sido os
integrantes do primeiro submetidos ao processo cirargico enquanto que aqueles
do segundo receberam uma Unica injecao por via intratesticular da composicao
farmacéutica experimental contendo papaina e acido lactico. Foram realizadas
analises para avaliar a condicdo geral de saude dos animais por meio de
exames hemogramas e exames bioquimicos séricos, além de dosagens de
cortisol visando mensurar a dor até 7 dias apos a realizacao do procedimento.
Para estimar o ganho de peso os animais foram pesados antes e apds 0s
procedimentos. No experimento 2 outros 40 animais foram separados em 2
grupos tendo metade sido submetido a castragdo quimica e a outra recebeu
uma unica aplicacdo de agua destilada estéril por via intratesticular. Foram
avaliados niveis séricos de testosterona, concentracao espermatica e libido. A
composicao proposta para castracdo mostrou ser uma alternativa viavel a
castracdo cirdrgica em bovinos por nao causar dor, reduzir a androgénese,
agressividade e libido dos animais sem interferir com a saude geral dos
mesmos. Adicionalmente os animais castrados quimicamente apresentaram um
ganho de peso superior aqueles submetidos a castracao cirargica.

Palavras chave: castracao quimica, acido lactico, papaina, bovino.



VIVACQUA, MARCELO, Universidade Estadual do Norte Fluminense — Darcy
Ribeiro. Marco de 2013. “Assessing of the effects of a lactic acid and papain
based solution indicated to perform the Chemical castration in bulls"; Advisor:
Francisco Aloizio da Fonseca

“Assessing of the effects of a lactic acid and papain based solution indicated to
perform the Chemical castration in bulls”

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effects of an intra-testicular implementation of a
solution based on papain and lactic acid on reproduction, general health and
weight gain of steers castrated by this method when comparing it with those
submitted to the surgical castration one. In the first experiment 40 animals were
separated into two groups, one surgically castrated and the other submitted to a
combination of lactic acid and papain solution in the form of single intra-testicular
injection. Hematological and biochemical evaluation were evaluated to assess
the sanity until seven days after the procedures and serum cortisol to assess
pain. To estimate the weight gain the animals were also weighed before and after
the procedure. In the second experiment another 40 bulls were separated into
two groups, with half being castrated with the proposed solution and the other
half was submitted to a sterile distilled water application by intra-testicular via.
Also was evaluated the serum levels of plasma testosterone, sperm
concentration and libido. The proposed combination present in the castration
solution proved to be a viable alternative to surgical castration in cattle, since it
did not cause pain, reduced androgenesis and spermatogenesis, aggression and
libido of the animals, without interfering with the health of them. Moreover, it was
more efficient in weight gain after 6 months of the procedure to represent an
average gain of 30 kg more than surgical castration.

Index Terms: chemical castration, lactic acid, papain, bovine
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Capitulo 1 — Consideracoes iniciais

1- Introducao

O Brasil possui 0 maior rebanho comercial bovino do mundo, ocupando
também a primeira posicdo como pais exportador, fazendo com que esta atividade
ocupe uma importante parcela no cébmputo geral da balanca comercial. Essa
caracteristica foi fundamental para eleva-lo, ainda na década passada, a condicao
de principal exportador de carne.

Devido a grande importancia econémica desta atividade, varias estratégias
vém sendo utilizadas para melhorar o desempenho produtivo dos animais, desde
aquelas que sao consideradas técnicas, tais como o melhoramento genético, os
sistemas de confinamento e os suplementos nutricionais, passando pela castragao,
até aquelas nao permitidas no Brasil como o uso de anabolizantes esterdides.

O processo de castragdo de bovinos mais comumente praticado no Brasil é a
orquiectomia (extracdo dos testiculos). Este processo € realizado nas fazendas e
normalmente ndo se utiliza de nenhum método anestésico e as condigdes de
assepsia durante o procedimento normalmente sao precarias. Tal procedimento cria
situagbes caracterizadas por um intenso sofrimento dos animais, tanto motivados
pela dor durante o processo cirurgico como aquelas observadas durante o periodo
pos-operatério resultante de hemorragias, infeccoes e miiases, podendo culminar
em morte. Devido a preocupacdo cada vez maior com o bem estar do animal
demonstrada por varios mercados consumidores, principalmente pelos paises
europeus, a carne originada de animais que foram submetidos a processos
traumaticos e dolorosos desde o nascimento até o momento do abate ndo possui
aceitagdo, fato que serve como mais um desestimulo ao emprego da técnica de
castragao cirurgica da forma como a mesma é€ realizada.

Além do fator humanitario ndo ser levado em considerag¢ao, outra questao a
ser considerada € a questdo econdmica, visto que os animais submetidos a estas
praticas desumanas sdo vitimas do estresse que interfere no seu desempenho
produtivo contribuindo para prejuizos vultosos ao pecuarista e, consequentemente,
ao Brasil.

O método proposto neste trabalho consistiu na injecao intratesticular de uma
formulacdo farmacéutica aquosa estéril a base acido lactico na concentracdao de

40% associado a enzima papaina na concentracdo de 5%. O mecanismo de acao
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baseia-se no fato da papaina promover uma digestdo do tecido testicular,
potencializando o efeito do acido lactico, resultando numa agédo necrosante mais
rapida e eficiente do mesmo com uma concentracdo menor do que aquela utilizada
em experimentos anteriores de modo a ndo causar dor e minimizar os riscos de
efeitos colaterais locais e sistémicos.

A hipétese testada neste estudo consistiu na verificacdo da capacidade dos
principios ativos presentes na formulacao farmacéutica empregada possuirem agao
necrosante e esclerosante, responsaveis pelo desencadeamento de um processo de
necrose pela agao direta do &cido lactico, culminando numa agéo reparadora do
organismo traduzida pela instalacdo de um processo de fibrosamento. Estes efeitos
resultariam, em Ultima andlise, na castracdo quimica dos animais e diminuicdo da
dor e do sofrimento aos quais sdo submetidos quando comparado ao método da
castracgao tradicional.

Os principais objetivos deste trabalho foram verificar os efeitos da aplicagéo
intratesticular de uma formulagdo farmacéutica a base de papaina e acido latico
sobre a reproducgéo, a saude, o bem-estar e o ganho de peso dos bovinos castrados

aos 16 meses de idade, comparando-a com a castracao cirurgica.

2. Revisao de literatura

2.1- Degeneracao testicular e orquite

Os testiculos ou gbnadas masculinas situam-se no abdome durante a fase
embriondria e na vida extrauterina, alojam-se no escroto, passando a exercer tanto
funcbes enddcrinas (producdo de horménios sexuais), quanto exdécrinas
(espermatozoides). Qualquer alteragdo nas fungdes dos testiculos pode levar a
subfertilidade ou infertilidade (Mc ENTEE, 1990; ROSEMBERGER, 1993; MERCK
VETERINARY MANUAL, 2012;).

Os testiculos apresentam uma resposta limitada a uma injaria. As células
meibticas denominadas espermatdcitos primarios sdo as mais afetadas, enquanto
que as celulas mitdticas ou espermatogbnias apresentam maior resisténcia
(VETMED, 2012).

Dentre as principais enfermidades que causam alteracdo das fungdes
testiculares estdo a orquite e a degeneracgao testicular. Orquite € a inflamagéao dos

testiculos que pode ter origem traumatica ou infecciosa, sendo as bactérias os
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agentes etiolégicos mais comuns, podendo ser uni ou bilateral. (BLOOD e
HENDERSON, 1978; NASCIMENTO e SANTOS, 1997).

A degeneracao testicular € uma enfermidade na qual ha comprometimento
das células da linhagem espermatica, levando o animal a subfertilidade ou
infertilidade. E a principal causa de reducéo de fertilidade nos mamiferos domésticos
e ocorre em todas as espécies, podendo ser reversivel ou irreversivel, unilateral ou
bilateral. Dependendo da extensdo da lesdo ela é classificada, como discreta,
moderada ou severa. Existem inimeras causas que levam a degeneracao testicular
como: térmicas, lesGes vasculares, nutricionais, hormonais, agentes quimicos e
fisicos, autoimunes e obstrutivas. O diagnostico é realizado por meio do histérico e
sintomatologia (os testiculos tornam-se flacidos e ha queda na fertilidade). Quando o
quadro se torna cronico, os testiculos apresentam consisténcia firme devido a
fibrose, volume diminuido e muitas vezes calcificagbes que podem ser facilmente
diagnosticadas com o auxilio da ultrassonografia. A concentracdo e a motilidade
espermatica diminuem bastante e ha aumento das lesdes espermaticas, com o
aparecimento de células primitivas. A libido ndo sofre alteracdo, exceto na
ocorréncia de atrofia testicular com debilidade severa e inanicdo. O tratamento
consiste na eliminagcdo da causa que levou ao quadro degenerativo € 0 repouso
sexual ndo é importante. O prognoéstico pode variar de favoravel a desfavoravel
dependendo da duracéo do processo e do grau da degeneracao (Mc ENTEE, 1990).
No processo degenerativo, os testiculos, embora possam parecer normais ao exame
clinico, apresentam destruicao do epitélio germinativo. Na injaria leve, as células se
dividem, mas os nucleos ndo séo iguais, o que gera anormalidades traduzidas por
motilidade pobre e gotas proximais, enquanto que, nas injurias moderadas ocorre a
lise dos cromossomos resultando em oligospermia, baixa motilidade, gotas
proximais e crateras nucleares. Ja nas injurias mais graves pode ser observada uma
divisdo cromossomal sem divisdo celular resultando em células ricas em cromatina.
(VETMED, 2012).

A inflamacdo aguda dos testiculos ou epididimos pode ser causada por
trauma, infecgcdes por fungos, bactérias ou por virus ou por torcdo testicular. Os
sinais clinicos se caracterizam por dor, edema dos testiculos, epididimos e/ou
escroto podendo existir lesdes na pele do escroto (MERCK VETERINARY MANUAL,
2012; NASCIMENTO e SANTOS, 1997).
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O sintoma mais comum da orquite € o aumento do volume testicular
acompanhado de dor, calor, rubor e tumor e observa-se no ejaculado uma grande
quantidade de células inflamatérias. Nos casos crénicos ocorre aumento do tecido
fibroso e, a palpacéo, a gbnada fica endurecida. Pode-se ainda observar abscessos
e calcificacdo. O diagnoéstico é realizado por meio do exame andrologico
(NASCIMENTO e SANTOS, 1997).

O tratamento da orquite é dificil a menos que a causa possa ser identificada.
O prognostico da manutencao da fertilidade é reservado mesmo que uma terapia
agressiva seja instituida em virtude da grande possibilidade de danos irreversiveis
do epitélio germinativo, degeneracdao tubular, desenvolvimento de processos
autoimunes ou obstrucdo do sistema de ductos em decorréncia do processo
inflamatorio. Estas sequelas podem levar meses para ocorrer. Quando se
diagnostica doenca autoimune por meio da histopatologia como causa da
enfermidade o tratamento com corticoides € recomendado. Nos casos em que a
fertilidade ndo é uma prioridade a castracdo € a solucdo recomendada. (MERCK
VETERINARY MANUAL, 2012; McENTEE, 1990).

2.2 - Esterilizacao sexual e eliminacao da androgénese testicular (castracao)

A castragao de bovinos machos é uma pratica comum ao redor do mundo e
se constitui em uma pratica utilizada desde tempos remotos. Steiner et al. (2004)
citam que, evidéncias de castracdo de suinos realizadas desde o periodo neolitico
da histéria (4000 a 3000 anos antes de Cristo), ja foram encontradas por
arqueologos. Embora a castragdo promova dor ao animal e cause um periodo de
diminuicdo na taxa de velocidade de crescimento e promova eficiéncia alimentar
mais pobre existem beneficios também. A castragdo reduz a agressividade
(STAFFORD, 2007) e a atividade sexual por meio da reducdo dos niveis de
testosterona plasmatica além de modificar as caracteristicas da carcaga, diminuindo
0 numero de animais com alto pH muscular, reduzindo deste modo os cortes
escurecidos, também denominados “dark cutters” (STAFFORD, 2007; AVMA, 2012).
Bovinos machos inteiros tendem a produzir carcagas compostas de carne de menor
qualidade, menos consistente, com menor marmoreio € menor maciez o que resulta
na desvalorizacdo das mesmas obtendo precos de mercado inferiores aquelas

oriundas de animais castrados (AVMA, 2012).
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2.2.1 - Objetivos da castracao

A castragao de bovinos € uma pratica de manejo corriqueira nas propriedades
rurais existindo relatos segundo Almeida (2010) e Coetzee et al. (2010) que a
mesma era praticada desde o século XV.

A castracao é um processo que visa a interrupcao das funcées gametogénica
e de producao hormonal testicular o que resulta na facilidade do manejo pela
diminuicdo da agressividade e na melhoria da qualidade de carcagca por
proporcionar uma melhor cobertura adiposa (STEINER, 2002; ALVES et al., 2007).

Pacheco (2003) relata que a escolha entre castrar ou ndo os animais, deve
basear-se em uma avaliacdo custo-beneficio desta pratica, levando em conta as
perdas com morte ou menor eficiéncia produtiva com a castragdo e também na
obtencdo de carcagas mais bem conformadas (melhor deposicdo de gordura) com
caracteristicas apreciadas por alguns mercados, uma vez que as carcagas de
animais inteiros possuem, segundo Restle et al. (1994), pouca gordura de cobertura,
0 que leva a um maior escurecimento da parte externa dos musculos da carcaca
durante o resfriamento, prejudicando seu aspecto e valor comercial. Bovinos
castrados estdo mais preparados para atender ao mercado consumidor por serem
considerados um produto de melhor qualidade pelo fato de possuirem uma camada
de gordura adequada, a coloracdo da musculatura ser ideal, sobretudo para evitar o
fendbmeno de encurtamento pelo frio, provocado pela velocidade de refrigeracdo da
carcaga, € a maciez e o sabor da carne serem completamente diferentes das
encontradas em animais ndo castrados. (Restle et al., 1994; FEIJO, 1998; LISTONI,
1998).

A castracdo facilita o manejo dos animais, permite a convivéncia entre
machos e fémeas por eliminar a libido além de eliminar distdrbios da conduta sexual
comportamento mais agressivo, em razdo da idade e das elevadas concentragbes
de testosterona nesses animais. Outra vantagem € que as carcagas dos animais
castrados sado de melhor qualidade e maior aceitagdo no mercado do que as dos
inteiros, no entanto, sistemas de producado de bovinos inteiros sao atrativos devido
ao melhor desempenho desses animais em relagdo aos castrados (FEIJO, 1998;
OLIVEIRA et al., 2007).

Vittori et al. (2007) observaram que o ganho de peso médio diario e a
conversao alimentar foram semelhantes entre castrados e inteiros, no entanto para

0s animais inteiros alcangcarem o0 mesmo ponto de acabamento dos animais
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castrados (4mm de espessura de gordura subcutanea) foi necessario mais tempo de
confinamento. Isto se deveu a agdo hormonal da testosterona, que diminui a
deposicao precoce de gordura, inclusive a subcuténea, fazendo com que o0s animais
permanecessem mais tempo em confinamento. Além disso, houve manifestacao de
comportamento mais agressivo, com 0s animais, provavelmente, gastando mais
energia para mantenga.

O custo de producdo dos animais é altamente influenciado pelo tempo que
eles levam para serem abatidos. Durante a fase de terminacao, essa influéncia é
ainda maior, pois o custo das ragdes utilizadas é alto, devido ao uso de alta
proporcao de concentrado (VITTORI et al., 2007).

Optando-se pela castracdo, cada procedimento possui vantagens e
desvantagens e os problemas pés-operatérios devem ser o fator de observacéo de
maior importancia, ja que esses podem influenciar diretamente no aumento do custo
e no resultado final de todo o processo (LAZZERI, 1994).

Para um método ser considerado superior, deve resultar no minimo de
complicagbes poés-operatérias, desencadear menor estresse ao animal e,
consequentemente, influenciar, negativamente, o minimo possivel, no ganho de

peso na fase de recuperacao pds-operatédria (SILVA et al., 2001).

2.2.2 - Métodos Utilizados na Castracao

Existem varios métodos de castragcdo. No entanto eles podem ser
classificados em trés grandes grupos: fisicos, hormonais e quimicos. Estes grupos
podem ser subdivididos de acordo com a técnica empregada. (CURRAH et al.,
2009).

Uma pesquisa de opinido realizada entre os membros da associagéo
americana dos praticos em bovinocultura (AABP) e da academia dos consultores
veterinarios (AVC) abordando os métodos de castragdo utilizados em bovinos
demonstrou que o cirargico € o mais utilizado e que somente um entre cinco
veterinarios reportaram usar analgésicos ou anestésicos locais no momento do
procedimento (COETZEE et al.,, 2010). Em outra pesquisa entre os membros
americanos da AABP entrevistados ficou evidenciado que a maioria acreditava que
a castracao de bezerros com menos de seis meses de idade, oriundos de vacas
destinadas a producdo leiteira evidenciavam menores sinais de dor quando

submetidos a este e a outros procedimentos comuns e condigdes médicas (FAJT et
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al.,, 2011). Nesta mesma pesquisa os entrevistados declararam somente fazer o uso
de drogas analgésicas e que aproximadamente 30% dos bezerros eram castrados
antes dos seis meses de idade (ALVES et al., 2007; FAJT et al., 2011).

A castracdo cirargica é o método mais usualmente utilizado no mundo. No
Reino Unido existem leis que exigem que os animais com idade superior a dois
meses sejam castrados por um médico veterinario com a utilizacdo de anestesia
local. O uso do burdizo ou emasculador, um instrumento que promove o
esmagamento do cordao espermatico, resultando em isquemia e necrose dos
testiculos, vem sendo o0 método mais comumente utilizado no Reino Unido, seguido
pela castracdo cirlrgica e a aplicacdo de anéis elastradores na base da bolsa
escrotal (KENT et al., 1996). Em contraste, o uso do anel elastrador € comum na
Nova Zelandia, enquanto que o uso do burdizo ndo € comum (STAFFORD et al.,
2000). A anestesia e analgesia sao obrigatérias no Norte Europeu (ROLLIN et al.,
2003). A castragdo de machos bovinos e pequenos ruminantes ndo € permitida na
Suica sem 0 uso da anestesia € 0 uso de anéis elastradores é proibido (STEINER,
2002). Na Austrdlia a castragédo cirargica s6 € permitida em animais acima de 6
meses de idade (LA FONTAINE, 2011). Na Irlanda a castracdo com o uso do
burdizo em animais acima de 6 meses de idade s6 é permitida com o uso de
anestesia (TING et al., 2003).

Lazzeri (1994) cita que a castracao de bovinos pode ser praticada de diversas
maneiras, variando desde a mais empirica até a mais técnica, da mais simples a
mais complexa. De acordo com Dietz et al. (1985), as técnicas mais utilizadas na
pecuaria brasileira tém sido as castragbes com duas incisdes laterais no escroto,
com a remocéao do apice do mesmo e com o burdizo.

Baseado em todas as graves implicacbes a saude e bem-estar animal
relacionadas aos métodos usuais de castragao se faz necessario o desenvolvimento
de alternativas que possam atingir o propésito da castragdo de modo a proporcionar
menor estresse, sofrimento e dor aos animais, ter baixo custo e ser de facil
aplicacao, fato que pode ser corroborado pela constatacdao de que pesquisadores de
varios paises vém conduzindo experimentos com a finalidade de abolir ou controlar
o sofrimento animal, quer seja durante ou apds a pratica da castracao (JANA et al.,
2005; OLIVEIRA et al., 2007 ALVES, 2007; MULLER et al., 2009).

A castracdo cirurgica ou orquiectomia € uma das alternativas comumente

utilizadas. Entretanto, é considerada como um procedimento traumatico e necessita
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de técnico qualificado para sua realizagao, para minimizar o sofrimento dos animais,
0 que também esta relacionado a questdes de cunho ético-profissional. Além disso,
como é um processo cirargico, ha necessidade de acompanhamento individual no
periodo pos-operatoério, cuja falha poderd causar perda de animais em razdo de
complicagdes, como: inflamacao, infeccao, miiases, entre outras (SILVA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2007).

Silva et al. (2003) ainda afirmam que a castracdo cirurgica pode ter
consequéncias negativas, pois observaram 48,3% de complicacdes pds-operatdrias
em bovinos castrados cirurgicamente por meio de incisdes laterais. Nos animais que
tiveram o 4&pice do escroto removido, ocorreram 51,8% de complicacdes.
Independente do método de castracéo, foi observado no pds-operatorio a frequéncia
de 2,6% de hemorragias; 3,0% granulomas; 6,7% de retengdes de coagulos; 7,2%
de abscessos; 9,7% de miiases; 10,8% de funiculites; 59,8% de edemas e 0,75% de
obitos.

Petherick (2005), ao estudar questées relacionadas ao bem-estar, em
sistemas extensivos de criagdo de bovinos no norte da Australia, apontou como
medidas para melhora-lo, entre outras, o desenvolvimento de técnicas menos

invasivas de castracao.

2.2.21 -Fisicos

Os métodos fisicos resultam em danos irreversiveis aos testiculos em
decorréncia do comprometimento do suprimento sanguineo aos mesmos ou na
retirada total dos mesmos. Sdo exemplos destes métodos as fitas elastradoras,
anéis de borracha, o burdizo e a castragao cirargica, respectivamente.

Os métodos cirlirgicos dividem-se em totais e parciais. E considerada
castragcao total a retirada total dos testiculos enquanto a parcial de acordo com
Savastano (2000), é aquela na qual se faz a interrupcéo do transito espermatico por
meio da obstrucdo dos condutos que fazem este transporte denominado de
vasectomia, método que consiste na remocéao cirurgica de uma secao de ambos 0s
canais deferentes. Apds este procedimento os animais tornam-se estéreis, porém
ainda preservam a capacidade de copular em virtude da sintese de andrégenos
testiculares nao ter sido comprometida. Na pratica este método sé é utilizado nos
animais destinados a fungao de rufides, ou seja, aqueles animais empregados na

deteccao do cio em fémeas. Deve ser salientado que este método ndo deve ser

20



21

utilizado isoladamente, pois quando 0 mesmo ndo € acompanhado de um desvio ou
fixacdo peniana existe o risco de transmissao de doengas venéreas.

A orquiectomia é o0 método contraceptivo mais utilizado na esterilizacao de
animais que nao sao destinados a reproducado. Esse método consiste na retirada
cirurgica dos testiculos da bolsa escrotal. O comportamento de macho
(monta, agressividade) diminuiem cerca de 50 a 70% (DERIVAUX, 1980;
NEILSON et al., 1997).

Segundo Padua et al. (2003), a orquiectomia se constitui, entre as técnicas
fisicas empregadas na castragdo convencional de bovinos, na mais utilizada, sendo
a mesma relativamente simples e de facil execucgao.

O método mais usualmente empregado pelos pecuaristas é o da ablagéao
testicular, erroneamente descrito como cirurgico. Essa denominagao nao se aplica a
esse procedimento uma vez que o mesmo, geralmente realizado por pessoas nao
habilitadas que néo respeitam os principios que norteiam as técnicas cirurgicas
como assepsia e anestesia. A auséncia desses cuidados traz geralmente como
consequéncia complicagdes como hemorragias, infeccées e morte (LAZZERI; 1994).

A orquiectomia pode ser classificada em fechada, semifechada ou aberta
(ALMEIDA et al., 2010; HENDRICKSON, 2010) sendo que a escolha do método vai
depender de varios fatores tais como idade do animal, condicées do pos-operatorio,
dentre outras.

As fitas elastradoras e os anéis de borracha colocados ao redor do escroto,
em sua base, permanecem no local apés a aplicagdo produzindo uma compressao
extraluminal das artérias e veias resultando no impedimento do fluxo arterial e da
drenagem venosa dos tecidos criando, deste modo, uma isquemia crénica que
acaba resultando em um severo dano celular e uma necrose de coagulagdo dos
tecidos localizados na parte distal da fita ou do anel (DINNISS et al., 1997; SILVA,
2006; PANG et al., 2009; GONZALEZ, 2010).

O uso do emasculador ou burdizo que assim como as fitas elastradoras e
anéis de borracha sado considerados como métodos incruentos pelo fato de serem
realizados sem a abertura da bolsa escrotal, esmagando o cordao espermatico,
interrompendo a circulagdo para o testiculo e assim causando a degeneracdao do
mesmo, requer uma maior habilidade do operador na sua realizagéo (SILVA, 2006).
De acordo com este autor, apenas um dos cordbes espermaticos deve ser

esmagado por vez nessa técnica, e o esmagamento deve ser feito em niveis
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diferentes, caso isto ndo ocorra, a interrupgéo da circulagdo sanguinea podera nao
ocorrer de forma completa podendo resultar em complicagbes sérias como a
instalacdo de um processo inflamatério grave com possibilidades de ruptura da
bolsa escrotal e desenvolvimento de processos infecciosos. Ainda segundo este
autor, mesmo o procedimento sendo realizado de forma correta, a sua eficacia é
questionavel, pois em média de vinte a trinta por cento dos procedimentos se faz
necessario a repeticao da técnica. Esta técnica é restrita aos ruminantes em virtude
das caracteristicas inerentes a esta espécie (ANDERSON, 2007). A combinacéo do
emasculador e os anéis de borracha também vem sendo utilizada para a castragao
de bovinos, sendo o anel colocado apdés a aplicacdo do elastrador sendo esta
técnica recomendada somente em animais jovens e de porte médio devido ao
tamanho do elastico e do didmetro do cordao espermatico (CARRILLO et al., 1991;
DINNISS et al. 1997; MELLOR et al., 2002).

Padua et al. (2003) descreveram que, dos 84 bovinos mestigcos castrados por
este método, 15,87% destes foram submetidos a nova intervencdao com a finalidade
de remover tecidos necrosados, granulomas e miiases decorrentes deste

procedimento.

2.2.2.2 - Hormonais

Tentativas de castragao hormonal (imunocastragdao) usualmente envolvem a
injecdo de contraceptivos para induzir a producao de anticorpos contra o horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH), resultando no decréscimo da producao de
horménios enddégenos (FISHER et al., 1996; ZANELLA et al., 2009). Embora a
producao de testosterona seja reduzida por aproximadamente seis meses apds a
imunocastracdo, o persistente comportamento de monta, problemas ligados ao
consumo de alimentos e a necessidade da repeticdo das aplicagées tem tornado a
técnica menos efetiva e desejavel em relacdo aos métodos fisicos tradicionais
(STAFFORD e MELLOR, 2005; SANTOS, 2009).

Zanella et al. (2009) fizeram uso de vacina anti-hormdénio liberador de
horménio luteinizante (anti-LHRH), que possui o inconveniente de necessitar de dois
reforcos a intervalos de aproximadamente 140 dias. Os pesquisadores perceberam
que os animais inteiros apresentaram ganho de peso maior durante o periodo
experimental, com peso vivo no abate superior ao do grupo imunizado. Além disso,

em 15% dos animais imunizados nao se conseguiu auséncia total de
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espermatozdides, provavelmente em consequéncia da retomada da funcdo das
células de Sertoli, apés a aplicagdo do ultimo refor¢o da vacina ou pela inibi¢cao
somente parcial da espermatogénese.

Em suinos, segundo Santos (2009) a supressdo da secrecdo do GnRH
ocorreria pela acdo do préprio sistema imune dos mesmos, acarretando a
interrupcao do fluxo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal pelo estabelecimento
de uma barreira imunoldgica que interrompe a passagem de GnRH do local de
liberacao no hipotalamo ao local de acao na hipéfise. Como consequéncia direta da
supressdo da secrecdo do GnRH nao ocorreria a estimulacdo a liberacdo dos
hormonios luteinizante (LH) e do horménio foliculo-estimulante (FSH) pela hipéfise
ocasionando, como consequéncia, uma atrofia testicular bem como a reducdo ou
eliminacdo da sintese dos horménios esterdides.

Assim como o0s demais meéetodos hormonais a injecdo de
medroxiprogesterona também causa uma azoospermia reversivel o que ndo se
aplica quando se tém como foco a castracdo de bovinos para terminacao de
carcagas em virtude dos riscos de contaminagéao, custos e exequidade (ZANELLA et
al., 2009; SANTOS, 2009).

Robertson et al. (1982) imunizaram bezerros com uma vacina anti-LHRH e
verificaram a supressao das fungdes gonadais e do comportamento sexual dos
animais, no entanto retornaram a normalidade seis meses apos a ultima dose.

Habenicht et al. (1990) citaram o uso do horménio antagonista do horménio
luteinizante em diferentes espécies. Sttaford e Mellor (2005) e Wang (2002)
descrevem a indicagdo deste antagonista em seres humanos em situagbes
especiais tais como no controle de natalidade para individuos condenados por
pedofilia. Nestes casos como ocorre em alguns estados dos Estados Unidos da
América os condenados por esta pratica podem optar entre este método, a prisdo
perpétua e a pena capital (WILSON, 2007; TABOGA et al., 2009; LISSNER, 2011).

Uma potencial alternativa para a castragao cirurgica em bovinos € o implante
subcutaneo contendo o horménio agonista do GnRH de longa duracéo e liberagéao
lenta. O efeito deste implante consiste em duas fases: durante a fase inicial
denominada aguda as concentragdes plasmaticas do horménio LH (horménio
luteinizante) aumentam o que resulta, de forma simultanea, em um aumento nas
concentracdes plasmaticas de testosterona (D’OcCHIO et al., 2000). Na segunda

fase 0 excesso de testosterona liberada ocasiona um down regulation da fungao do
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hipotdlamo e da hipofise indicada pelo decréscimo da liberagdo pulsatii do LH
(RONAYNE et al., 1993; D’OcCHIO e ASPDEN, 1996; D’OcCHIO et al., 2000).
Almeida et al. (2010) reportam a preocupacao dos consumidores diante do
método de imunocastragao relacionada com a necessidade de repetidas aplicacoes,
0 que tornaria a técnica menos eficaz e mais dificil de ser executada além do receio

da contaminacao da carne com estas substancias.

2.2.2.3 - Quimicos

A castragado quimica pode ser definida como um processo no qual se realiza a
administracao de agentes esclerosantes no testiculo ou estruturas adjacentes (JANA
et al., 2002; SAMANTA, 1998; AVMAAWD, 2012).

A castragdo quimica pode ser classificada em trés categorias considerando-
se o local de aplicagdo da solugdo esterilizante: intratesticular, intraepididimal ou
intraductal. O mecanismo de acao varia com a técnica: na intratesticular o agente
quimico compromete a espermatogénese pela acdo que exerce nos tubulos
seminiferos; na intraepididimal, 0 mesmo causa comprometimento no transporte de
espermatozoides e na intraductal ocorre obstrucdo no limen do ducto. De acordo
com os autores a vantagem das duas primeiras técnicas sobre a intraductal esta na
facilidade de palpacdo das estruturas envolvidas durante a aplicacdo do agente
(GOLDSMITH et al., 1985).

Os métodos quimicos de castracao incluem injecées de agentes téxicos ou
esclerosantes como o acido lactico a 88% no parénquima testicular com o objetivo
de causar danos irreparaveis e perda de funcdo (FORDYCE et al.,, 1989;
STAFFORD e MELLOR, 2005). Em resposta a lesdo causada pelo agente quimico
injetado a tendéncia € que ocorra um processo de fibrose que abrangera toda a area
com a qual a substéncia teve contato ocorrendo, como consequéncia, um processo
atréfico com diminuicdo ou eliminagdo das fungdes testiculares que consistem na
producédo de espermatozoides e horménios androgénicos (STAFFORD e MELLOR,
2005; OLIVEIRA, 2007); MULLER et al., 2009; AVMA, 2012). Ha relatos na literatura
da utilizagdo de agentes esclerosantes no testiculo, epididimo e ducto deferente
(PINEDA et al., 1977; NISHIMURA et al., 1992; IMMEGART e THRELFALL, 2000).
Quando injetados no parénquima testicular, os agentes esclerosantes levam a
atrofia testicular e decréscimo da espermatogénese, além de promoverem redugéao

da concentracdo de andrégenos, o que contribui para a diminuicdo de alteracbes
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andrégena dependentes, tais como doengas da prostata e alteragdes de
comportamento (sodomia, agressividade etc.). A aplicagdo da droga no testiculo
leva a uma resposta sistémica imune devido a ruptura da barreira de células de
Sertoli, além de inflamagdo local com liberacdo de antigenos testiculares
(JOHNSTON et al., 2001).

Varias substancias vém sendo investigadas em diferentes espécies para
induzir a destruicao das células testiculares responsaveis pela espermatogénese e
producao de horménios: formaldeido em bovinos por Gardner (1980); ovinos por
Kang et al. (1993), acido lactico em bovinos por Fordyce et al. (1989); Cohen et
al.(1990 1991); em caes e ratos por Nishimura et al. (1992); suinos por Ljaz et al.
(2000), &cido acético em suinos por Giri et al. (2002) e com sais de prata por Ljaz et
al. (2000) e Fahim (1993). As vantagens mencionadas por estes autores para 0 uso
de sais e acido sao inumeras. Entre as principais destacam-se a facilidade de
administracdo, seguranga para 0s animais e pessoas que as administram, baixo
custo, ndo induzem a quadros hemorragicos além de possuirem baixo indice de
efeitos colaterais. A quimioesterilizacdo também foi tentada em macacos machos,
hamsters, coelhos, ratos, caes e felinos por meio de injecdes intratesticulares de
varios agentes tais como cloreto de ferro (KAR et al.,, 1965), danazol (DIXIT et
al., 1975), vacina BCG (DAS et al., 1982), tanato de zinco (FAHIM et al., 1982),
clorexidina (PINEDA e DOOLEY, 1984), glicerol, (WEINBAUER et al., 1985), etanol
e cloreto de céalcio IMMEGART e THRELFALL, 2000), solucdo hiperosmética de
glicerol, glicose ou cloreto de soédio (HEATH e AROWOLO, 1987),
dibromochloropropane (DBCP) (SHEMI et al., 1988), &cido lactico (FORDYCE et
al., 1989), zinco arginina (FAHIM et al. 1993; WANG, 2002; OLIVEIRA, 2007; SOTO
et al., 2007; MULLER et al., 2009), fluoreto de s6dio (SPRANDO et al., 1996),
formalina (PLANT et al.,, 1979; BAKIR et al, 2002) e cloreto de calcio
(SAMANTA, 1998; JANA et al., 2002), permanganato de potassio e acético
glacial (GIRlI et al., 2002).

Penasso (2005) relatou a utilizacdo do dimetilsulféxido (DMSO) como
coadjuvante a agentes quimioesterilizantes por alguns pesquisadores com o objetivo
de potencializar os efeitos destes em virtude da sua grande variedade de acdes
farmacologicas, entre elas a acado antiinflamatéria e analgésica além da baixa

toxicidade.
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A destruicao local do tecido testicular por injegao intratesticular de compostos
quimicos (sais e acidos) é uma alternativa a castragédo cirargica, mas necessita de
uma melhor investigacédo sobre a melhoria do bem-estar (PRUNIER et al., 2006).

Pesquisas que envolvem esterilizacdo quimica de machos séo restritas e um
dos fatores esta relacionado aos resultados obtidos com a maioria dos agentes
esclerosantes, que nao resultam em azoospermia e causam irritacdo ou ulceracao
do escroto (FAHIM et al., 1993).

A castracdo quimica requer um tempo de procedimento adicional e uma
maior habilidade na execucdo da técnica, além de ocasionar um tempo de
recuperacao duas vezes maior do que aquele necessario na castragao cirurgica
(FORDYCE et al., 1989). Segundo estes autores, a produgdo de andrégenos e o
comportamento de macho continuaram a ser observados em 5 de 28 bovinos na
faixa de 50 a 128 kg, indicando uma alta taxa de falha. Em adi¢do, segundo estes
mesmos autores, o tempo de recuperagéao foi considerado insatisfatério em 25% dos
animais castrados quimicamente comparado com 0s 3% observados nos animais
castrados cirurgicamente.

Em ruminantes foram utilizadas injecbes intratesticulares de cloreto de
cadmio (PATE et al. 1970), formalina associada ao etanol (PLANT et al., 1979),
solugdo a 50% de gluconato de clorexidina em Dimetilsulféxido (DMSO) injecbes
intraepididimarias (PEARSON et al., 1980), implantes subcutaneos de progesterona
e estrégeno (HILL et al., 1985), &cido tanico e sulfato de zinco (FEHER et
al.,, 1985), acido lactico (FORDYCE et al., 1989) acido alfahidroxipropionico
(COHEN et al., 1991b), formalina (IJAZA et al., 2000), etanol e cloreto de calcio
(IMMEGART e THRELFALL, 2000) Castrate-Quin 14 (SOERENSEN et al., 2001),
cloreto de calcio a 30% (MITRA e SAMANTA, 2001; JANA et al., 2005; CANPOLAT
et al.,, 2006). Um dos poucos trabalhos no qual se utilizou a via intramuscular
objetivando a castracdo quimica foi por meio da aplicacdo do gossipol que induziu a
um quadro de azoospermia (LISSNER, 2011). Bloomberg (1996) adverte sobre a
possibilidade de que, se estes agentes fossem injetados no ducto deferente ou
epididimo, provavelmente  ocorreria  um  quadro de  azoospermia pela
inducao de oclusdo fibrosa, contudo, a possibilidade do surgimento de
alteracdes andrégeno dependentes ndo pode ser descartada.

Pate et al. (1970) avaliaram a agao do cloreto de cadmio aplicado por via

intratesticular em bezerros. Os animais apresentaram um acentuado edema
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testicular com formacao de areas de necrose principalmente no local da aplicagao
do produto, com consequente comprometimento da espermatogénese, além de
apresentarem efeitos sistémicos adversos tais como diminuicao do apetite e redugao
do ganho de peso.

Immegart e Threlfall (2000) compararam os efeitos do etanol absoluto e do
cloreto de calcio a 30% em injecdes intratesticulares no volume de 10 ml em bovinos
mesticos de idade entre 12 e 15 meses com peso entre 250-400 kg, tendo
observado evidente edema imediatamente apds a injecao nos animais de ambos os
grupos caracterizado pela imagem hipoecoica ao exame ultrassonografico, tendo o
mesmo atingido a sua intensidade maxima 48 horas apo6s a aplicacdo. Os exames
ultrassonograficos demonstraram que houve a instalagdo de um quadro de necrose
no parénquima testicular caracterizado pela presenca de areas hipoecogénicas.
Enquanto o volume testicular diminuiu significativamente nos animais submetidos a
aplicacdo do etanol apds trés semanas (P<0,05) nado ocorreram mudancas
significativas naqueles submetidos a aplicagdo do cloreto de calcio. Em dois casos
do grupo do etanol o edema testicular foi associado com um quadro de orquite e
edema escrotal. Com relacdo a necropsia, os tecidos testiculares encontravam-se
necrosados sendo que estas lesbes ndo foram observadas nos animais do grupo do
etanol. Assim como Pechman e Eilts (1987) estes autores demonstraram que o
exame ultrassonografico se constitui em um método fidedigno e acurado na
avaliacao das alteracdes de tamanho e teciduais testiculares. Isso ficou claramente
demonstrado pela diminuicdo da ecogenicidade no periodo agudo da reacao
inflamatéria do tecido testicular que sucedeu a aplicagdo da formulagéo
farmacéutica experimental que foi substituida por um decréscimo da mesma em
decorréncia da associac¢ao das reagdes inflamatoria e necrotica.

Canploat et al. (2006) relataram um experimento no qual foram comparados
os resultados de aplicacoes intratesticulares de cloreto de calcio a 30% e o etanol.
Foram utilizados 12 bovinos jovens mesticos com peso entre 250 - 400 kg) e idade
variando entre 12 a 15 meses. Observou-se a presenca de edema testicular nos
animais de ambos os grupos a partir das 24 horas apos a aplicagcao tendo a mesma
atingido o estagio mais agudo apés 48 horas. Ocorreu uma regressao do edema nos
animais que receberam a injecao de etanol enquanto que nos demais 0 mesmo se
manteve. Em dois animais que receberam o cloreto de calcio, foi encontrado orquite,

necrose e formacao de abscessos. Foi observada a reducédo das concentracdes de
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testosterona apenas no grupo do etanol. Metade dos animais do grupo do etanol
apresentou espermatozoides ativos 60 dias apd6s a aplicagdo. Foi relatada a
presenca de necrose tubular difusa e grave em maior intensidade nos animais que
receberam cloreto de calcio. Nenhum dos animais participantes do estudo
apresentou sinais sistémicos como febre ou anorexia. Apesar da taxa de eficacia ter
sido em torno de 50% no grupo que recebeu o etanol, os autores consideraram o
método pronto para ser utilizado em grandes rebanhos, em particular nos locais
onde o método cirdrgico ndo possa ser empregado.

Jana et al. (2005) realizaram um estudo de indugao da quimioesterilizagdo em
4 grupos contendo 6 caprinos adultos machos cada. Os 3 primeiros grupos tratados
receberam injecOes intratesticulares bilaterais Unicas de uma solu¢do contendo
calcio clorido (CaCl2, 2H20) nas concentra¢des de 10, 20 e 40 mg/kg de peso vivo
diluidos em solugao salina e aplicado um volume de 2 ml por testiculo. O quarto
grupo foi utilizado com grupo controle tendo os animais que o integravam recebido a
aplicacdo de 2 ml de solucdo salina. A efetividade da quimioesterilizagcdo foi
mensurada por meio da avaliacdo das medidas e pesos testiculares bem como dos
parametros histomorfolégicos dos mesmos incluindo a arquitetura dos tubulos
seminiferos e da integridade das células germinativas. Foram pesquisados
marcadores bioquimicos testiculares, dosagens plasmaticas dos hormdnios
luteinizantes (LH) e foliculo estimulante (FSH). Os resultados das medidas
histomorfoldgicas testiculares mostraram total necrose dos tecidos testiculares 30
dias apoés a aplicacao do CaCl2 nas concentracdes de 20 e 40 mg com presenca de
areas de fibrose nos tdbulos seminiferos e espacos intersticiais. Infiltragbes
leucocitarias foram observadas nos animais do grupo que recebeu a dose de 40 mg.
Desintegracédo do arranjo das células germinativas nos tubulos seminiferos foram
observadas nos testiculos do grupo de 10 mg. O peso testicular diminuiu em todos
0s animais tratados, assim como os valores plasmaticos da testosterona, FSH e LH
e marcadores bioquimicos, quando comparados com aqueles mensurados do grupo
controle. Também foram monitorados os niveis de cortisol, glicose em jejum, volume
globular das células sanguineas e proteina plasmatica total com o objetivo de avaliar
a ocorréncia de estresse cronico sendo que a analise desses parametros nao
apresentou nenhuma alteracao significativa. Como conclusao do trabalho os autores

definiram que a injecdo intratesticular de calcio clorido pode ser considerado um
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método eficiente de quimioesterilizagdo e o recomendam em substituicdo ao método
cirurgico.

Os caes tém sido a espécie na qual os pesquisadores vém concentrando a
maior parte dos estudos visto que o controle populacional desta esta intimamente
relacionado com a saude publica em decorréncia da possibilidade dos caes errantes
serem possiveis vetores de zoonoses (OLIVEIRA, 2007). Um dos agentes mais
estudados nesta espécie é o gluconato de zinco neutralizado com arginina. Os
estudos relatam a ocorréncia de azoospermia sem, contudo ocorrer o
comprometimento da sintese de andrégenos testiculares, fato que contribui para a
manutencdo do comportamento de macho com libido e atividade sexual
preservados, 0 que pode se constituir em um problema quando se pensa no controle
de zoonoses uma vez a copula pode contribuir para a disseminacao de doengas
como a leishimaniose em decorréncia do contato fisico bem como a agressividade
em alguns animais motivada pela testosterona pode predispor a ataques a seres
humanos com transmissao da raiva (FAHIM et al., 1993; WANG, 2002; OLIVEIRA,
2007; SOTO et al., 2007; MULLER et al., 2009). Muller (2010) relata a auséncia de
alteracdes renais e hepaticas significativas nos animais submetidos a aplicagao
tendo o principio ativo se mostrado seguro apesar de Levy et al. (2008) e Fahim et
al. (1993) terem descrito a ocorréncia de Ulceras escrotais em alguns animais.
Outros agentes foram utilizados em menor escala nesta espécie como a formalina
(PINEDA et al.,, 1977), cloridrato de clorexidina (PINEDA e HEPLER, 1981;
BARNETT, 1985), cloreto de célcio (CANPOLAT et al. 2006), glicerol (IMMEGART e
THRELFALL, 2000).

A injecao de 0,5 ml de uma solucdo aquosa de gluconato de clorexidina a
45% na cauda do epididimo causou azoospermia em cdes 35 dias apds o
tratamento. A azoospermia persistiu por quatro meses (BARNETT, 1985). Ja
Nishimura et al. (1992) promoveram a esterilizacdo de cées com injegdo
intratesticular de acido lactico a 88%. Os autores observaram interrupgdo do
desenvolvimento de ambos os testiculos e apds sete semanas os mesmos nao
foram detectados a palpacdo em céaes pré-puberes. O &cido lactico levou ao
decréscimo da concentracdo de testosterona e diminuicdo da libido imediatamente
apds a injecao. Foram observadas atrofia dos tubulos seminiferos e degeneracao
das células germinativas, quatro meses apés o tratamento. Pineda et al. (1977)

por sua vez, optaram pela utilizacdo de uma injecao intraepididimaria de uma
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solucédo de gluconato de clorexidina a 1,5% em DMSO a 50% a qual promoveu
azoospermia nos caes aos 90 dias apds a injecdo mas, no entanto ocorreu um
retorno a producdo espermatica normal, provavelmente em decorréncia da
preservagdo de um numero apropriado de espermatogbnias, que possuem
capacidade de divisdo e multiplicacdo e com formacdo de novas células
germinativas que participaram da recomposicao do epitélio seminifero (RUSSEL et
al., 1990; IMMEGART e THRELFALL, 2000; MUSON et al., 2004).

O gato doméstico tem sido alvo de poucos estudos na area da castragao
quimica em decorréncia da sua grande sensibilidade a diversos compostos
quimicos. Um dos poucos relatos nesta espécie foi feito por Pineda e Dooley (1984)
onde descrevem que apos a injegao intraepididimaria de uma solugéao de gluconato
de clorexidine se observou um quadro de oligospermia ou azoospermia em sete dos
oito gatos tratados durante a execugado do experimento que teve a duracéo de 140
dias. Muson et al. (2004) testaram a eficacia, seguranca e a reversibilidade da
bisdiamina tendo concluido que a mesma se mostrou uma alternativa viavel ao
método cirurgico nesta especie.

A quimioesterilizagdo em primatas ndao humanos foi tentada por Kar et al.,
(1965) e Amiya et al. (1965) por meio da utilizacao de sais de ferro (sulfato ferroso e
cloreto férrico) por via intratesticular. Observaram-se como resultado da aplicagao
danos testiculares generalizados e irreversiveis com apenas uma unica aplicagao.
Ja Lewis e Garcia (1984) utilizando trés diferentes agentes esclerosantes (solugao
de formalina em glicerol, metilcianoacrilato e quinacrina em solucéo salina) injetados

na cauda do epididimo observaram um quadro de azoospermia.

2.2.2.3.1 - Acido latico

O acido lactico ou &acido 2hidroxipropanoico possui a férmula molecular
C3H603 e peso molecular de 90,08 g/mol. Ele é obtido através da fermentacao do
acucar de cana e se apresenta como uma solugdo xaroposa, limpida, e isenta de
material em suspensdo. Tem sabor suave e € largamente utilizado como acidulante
na industria alimenticia (WATANABE, 2006).

No organismo dos mamiferos o acido lactico é produzido quando a molécula
de glicose € quebrada durante a atividade muscular intensa. A forma sintética do
acido lactico é comumente utilizada em alimentos e bebidas como flavorizante e

conservante e também é utilizado em alguns medicamentos. O &cido lactico vem
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sendo relacionado como um fator predisponente para o aumento do panico e
ansiedade em pessoas portadoras dessa sindrome (APPELL et al.; 1992).

O acido lactico é formado a partir das moléculas de glicose, processo
conhecido como glicdlise ou do glicogénio e utilizado como fonte de energia
muscular. Durante a glicélise, cada molécula de glicose é clivada em duas
moléculas de &cido pirdvico e a energia é liberada sob a forma de adenosina
trifosfato (ATP). Normalmente, o acido piravico entra na mitocédndria e participa do
estagio oxidativo da glicélise para produzir mais ATP. Entretanto, quando nao existe
disponibilidade de uma quantidade suficiente de oxigénio, o acido piravico é
convertido em acido lactico e se difunde das células musculares para a corrente
sanguinea (WERNER, 2011). Este processo é conhecido como glicélise anaerobica.
Apos a sua formacéo o &cido lactico é absorvido para a corrente sanguinea, sendo
utilizado pelas mitocédndrias das células musculares para a formacao de energia.
Este mecanismo permite que os mamiferos consigam obter energia para suas
fungbes vitais em situacdes limite de estresse. Uma vez restabelecida a quantidade
necessaria de oxigénio produzido pela via anaerdbica glicolitica, este pode ser
utilizado como fonte energética ou reconvertido em glicose pelo figado ou outros
tecidos, num processo conhecido como oxidagdo. Quando o acido lactico €
produzido sofre um acumulo nas células, pode ocorrer uma diminuicdo do pH
levando a uma lesdo das membranas das células que contém as enzimas
lissossémicas dos tecidos gerando disfungcées metabdlicas que podem variar de
intensidade de acordo com a permanéncia dessa condicdao, podendo chegar até a
causar a autdlise celular WATANABE, 2006; APPELL et al.; 1992. KUIPERS, 1998).

Segundo Watanabe (2006) o &cido lactico sempre foi visto como um
subproduto do metabolismo da glicose para obtencédo de energia e considerado um
residuo responsavel pela sensagcdo de ardéncia muscular. Atualmente ele vem
sendo considerado como outra importante fonte de combustivel no organismo
principalmente na fisiologia muscular quando, em condigées de anaerobiose ocorre
uma diminuicdo de adenosina trifosfato (ATP) podendo ocorrer como uma das
consequéncias a inducéo de glicdlise anaerdbica na qual, com os niveis de oxigénio
diminuidos, a célula passara a contar com metabolismo anaerébico para producao
de energia a partir do glicogénio.

Em seu mecanismo de agao, o acido latico quando em acumulo nas células

torna o pH muito baixo gerando disfungcdes metabdlicas que podem variar de
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intensidade de acordo com a permanéncia dessa condigdo, gerando lesdes
celulares irreversiveis (KUIPERS, 1998).

2.2.2.3.2 — Papaina

Originada do latex das folhas e frutos do maméao verde adulto Carica papaya
Linn, a papaina é uma enzima proteolitica muito empregada na industria alimenticia,
cosmética e farmacéutica, cujo sitio ativo é portador de um radical sulfidrila (SH)
possuindo férmula molecular com 17 aminoacidos diferentes e uma massa
molecular relativa de 20900 U. pertencente ao aminoacido cisteina fundamental para
sua atividade enzimatica (SILVA, 2003; FERREIRA et al.; 2008)

Esta substancia possui ampla aplicacdo terapéutica, além de também ser
utilizada na industria téxtil, em laboratérios bioquimicos e bacterioldégicos, em
industria de alimentos e de borracha. No debridamento quimico caracteriza-se por
provocar, em doses diminutas, a protedlise, isto €, a dissociagdo de uma quantidade
importante de proteinas em moléculas mais simples e, finalmente, em aminoacidos
(MONETA, 1987; LOHIYA et al., 2000; ROCHA, 2005; FERREIRA, 2008).

Tem sido utilizada em testes com imunoglobulinas e na industria farmacéutica
vem sendo utilizada em curativos como um acelerador no processo de cicatrizacao,
sendo indicada no tratamento de Ulceras de decubito. A enzima possui amplo
espectro de especificidade, os peptideos, amidas, ésteres e tioésteres sdo todos
susceptiveis para hidrélise catalitica da papaina (BATISTUZZO et al, 2002).

A papaina é, apdés seu preparo, um p6 de cor leitosa, com odor forte e
caracteristico, lembrando enxofre. E solivel em 4gua e glicerol, mas praticamente
insoluvel no alcool, éter e cloroférmio; é inativada ao reagir com agentes oxidantes
como o ferro, oxigénio, derivados de iodo, 4gua oxigenada e nitrato de prata, luz e
calor. Por ser uma enzima de facil deterioragdo, deve ser mantida em lugar fresco,
seco, ventilado e protegido (SANCHES, 1991).

A eficacia da papaina € aumentada na presenca de ativadores que estimulam
sua poténcia digestiva, dentre eles o acido lactico, principalmente os que
desnaturam proteinas presentes no material necrosado permitindo que o mesmo
figue mais susceptivel a digestdo enzimatica. Estudos tém demonstrado que a
combinagdo com este tipo de substancia torna papaina em torno de duas vezes
mais eficaz que a papaina pura (FALANGA, 2002).
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A papaina quebra qualquer proteina que contenha residuos de cisteina. Esta
propriedade torna-a ndo seletiva uma vez que muitas proteinas, incluindo fatores de
crescimento, contém residuos de cisteina. O colageno ndo contém residuos de
cisteina, portanto, ndo sofre acao da papaina (FALANGA, 2002).

A papaina apresenta, entre outros efeitos, acdes de debridamento podendo,
deste modo, ser util na remocao de exsudatos inflamatérios e células mortas,
diminuindo assim o periodo necessario para a reparacao tecidual, sem afetar o
tecido integro ao redor da lesdo. A mesma promove a digestao dos restos teciduais
e constituintes insoluveis do exsudato inflamatorio tal como a fibrina e residuos das
células mortas e os transforma em peptideos quimiotaticos para os fibroblastos, que
por sua vez estimulam a antecipag¢ao do processo de fibroplasia que é fundamental
para que ocorra a cicatrizagdo. A mesma apresenta ainda efeitos antiinflamatério,
bactericida e bacteriostatico, além de ser uma aceleradora e modeladora do tecido
de granulacédo e dos processos de cicatrizacdo tecidual, reduzindo a formagéao de
queldéides além de apresentar poucos efeitos colaterais e um custo acessivel
(ROCHA, 2005; FERREIRA, 2008).

Em humanos, a papaina € utilizada topicamente no tratamento da doenga de
Peyronie, por sua acdo proteolitica nas bordas das placas fibréticas, como
debridante de tecido necrosado e liquefador de material necrosado em lesdes
cronicas e agudas, como Ulceras de pressao, varicose, Ulcera diabética,
queimaduras, feridas pos operatérias, feridas traumaticas ou infectadas e deiscéncia
de sutura (HARDMAN e LIMBIRD, 1996; BATISTUZZO et al., 2002).

Apoés a introdugdo de enzimas proteoliticas como agentes debridadores em
processos cirurgicos, varias enzimas foram ensaiadas como antiinflamatérios;
resultados bastante animadores foram registrados com a papaina. Na culinaria a
enzima € utilizada como amaciante de carnes (ARRUDA, 1991; LOHIYA et al,
2000).

Outra caracteristica da papaina é seu poder antiinflamatério, bacteriostatico e
bactericida (MONETA, 1992; VELASCO, 1992; HARDMAN e LIMBIRD, 1996). Em
inflamacéo aguda causada por infecgéo intraperitoneal em camundongos, no grupo
tratado com papaina, ocorreu maior migracdo de polimorfonucleares do que nos
animais nao tratados (ARRUDA, 1991).

2.2.3 - Complicacoes dos diferentes métodos de castracao
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Alves et al. (2007) observaram que, em virtude da grande maioria das
castragdes realizadas por meio de procedimentos cirargicos e fisicos ndo seguirem
as normas recomendadas de assepsia ou as técnicas corretas de execucdo, por
mais simples que estas possam parecer, o indice de complicagbes tende a ser
elevado. Lazzeri (1994) por sua vez ressalta que cada uma das técnicas disponiveis
para a castragao apresenta vantagens e desvantagens e o pds-operatério deve ser
considerado como uma das etapas de observacdo de maior importancia, pois
influencia diretamente nos custos de todo o processo.

Potenciais complicagbes associadas com a castracdo incluem hemorragia,
edema, infeccao, deficiéncia ou falha na cura das ulceracées. O risco de hemorragia
€ grande ap06s a castracao cirargica (COHEN; 1991 [a]; STAFFORD et al., 2005)
diferentemente da ocorréncia de eventragbes e evisceragdes que ocorrem mais
raramente em animais predispostos em decorréncia a anormalidades anatdmicas do
anel inguinal que permitem a passagem das visceras ou que ndo sdo submetidos
aos cuidados poés operatorios adequados sendo acometidos de processos
inflamatorios e infecciosos que contribuem para esta condicao (SCHUMACHER,
1992; ALVES, 2007). Schumacher (1992) e Silva et al. (2006) advertem que a
castracao cirurgica aberta predispde ao acumulo de liquido estéril em virtude da ndo
remocao da tunica vaginal predispondo ao edema escrotal. Em fazendas de criacao
de gado bovino localizadas na Nova Zelandia, a castracao cirurgica esta associada
com graves complicagbes, incluindo hemorragia, edemas, infecgcbes e morte
(STAFFORD et al., 2000).

As técnicas que utilizam o burdizo ou o anel elastico sdo dolorosas e
potenciais causadoras de complicagdes (ANDERSON, 2007) além de estarem
associadas com uma alta taxa de fracasso usualmente ocasionado pelo uso
incorreto do equipamento (STAFFORD et al., 2005; STAFFORD et al., 2007). A
efetividade da técnica pode ser comprometida quando néao se faz o uso correto dos
instrumentais, podendo acarretar a destruicdo parcial do cordao esperméatico
(HEDLUND, 2005).

As complicagdes referentes ao periodo pds operatério incluem hemorragias
do pediculo do cordao espermatico que podem ocorrer tanto no momento ou apés o
procedimento, geralmente causadas por emasculacdo ou suturas inadequadas,
edema escrotal, infeccdo no local da incisao (JOHNSTON et al., 2001; SILVA et

al., 2009; ALMEIDA et al., 2010), miiases que ocorrem em decorréncia dos ovos

34



35

depositados pelas moscas nas bordas da ferida cirdrgica que, ap6s a eclosao,
transformam-se em larvas que penetram nos tecidos do animal para se alimentarem,
lesionando-os (ANDRADE, 2002). Segundo este mesmo autor, esta complicacao
esta geralmente associada a condi¢des nas quais a cicatrizagao € retardada em
virtude de situacbes tais como: impericia na realizagdo do procedimento,
hemostasias inadequadas, utilizacao dos endectocidas em doses insuficientes e,
principalmente, quando os cuidados pdés-operatérios ndo séo realizados de forma
adequada.

As complicagdes do processo de castracdo predispdem a infec¢des
secundarias e proporcionam retardo na cicatrizacdo e recuperacdao do bovino
(PADUA et al., 2003)., eventragao, evisceragdo, hidrocele e peritonite em
decorréncia da formacdo de abscessos ou granulomas apOs a orquiectomia
principalmente quando se faz o uso de ligadura do corddo espermético com fio de
algodao (SILVA et al., 2003) ou uso do burdizo, levando o animal a apresentar um
quadro sistémico que pode se manifestar por febre, taquicardia, dores abdominais,
apatia, presenca de bactérias no fluido peritoneal e leucocitose (ALMEIDA, 2010),
tétano e gangrena gasosa também podem ocorrer, quando ha risco de infeccdo da
ferida associada a castragao cirurgica (AVMAAWD, 2012).

A castracao esta associada a imunodepressao, fato que aumenta os riscos de
desenvolvimento de doencas sistémicas apdés o procedimento. Murata (1997)
observou reducdes significativas na circulacdo de glébulos brancos e reducao da
funcdo dos linfécitos T e significativo aumento na contagem total de células
sanguineas e de neutrofilos em bezerros na faixa etéria de trés a quatro meses
castrados com o uso do burdizo; os valores retornaram aos niveis basais sete dias
apds a cirurgia. A castragdo cirdrgica causa um aumento da haptoglobina e um
decréscimo na producédo de gama interferon (EARLEY et al., 2002; FISHER et al.,
2001. A haptoglobina exerce um efeito supressivo sobre a funcdo linfocitaria e a
reducdo da gama interferon resulta na supressdo da imunidade mediada pelas
células e a resposta aos antigenos (EARLEY et al., 2002; FISHER et al., 1997). A
administracdo de ketoprofeno, seja sozinho ou combinado com a administragdo
local de xilocaina diminuiu as concentracbes de haptoglobina e preveniu a
supressao da resposta ao gama interferon. A administracao do ketoprofeno reduziu
a imunossupressao associada a castracao cirurgica (EARLEY et al., 2002). Em

contraste, a administracao de xilazina em combinacdo com o butorfanol n&o teve
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efeito sobre as concentragdes de haptoglobina apés a castragdo cirdrgica
(FAULKNER et al.,2006). Aumentos na concentracdo de haptoglobina ndo foram
observados apds a castracao realizada pela aplicacdo de elastradores em bezerros
de 14 meses de idade (FISHER et al., 1997).

Tecidos necrosados na bolsa escrotal resultantes do processo isquémico
devido a aplicacdo de elastradores ou apdés a orquiectomia se tornam um local
propicio para o desenvolvimento de micro-organismos patogénicos, podendo causar
funiculite séptica e, por meio dessa via ascendente, podem acarretar quadros de
septicemia (TURNER e MCILWAITH, 2002; ALVES, 2007).

A contaminacdo da ferida cirdrgica por clostrideos presentes no solo pode
resultar em infecgbes locais e/ou septicemia bem como quadros de tétano e
gangrena gasosa (AVMA, 2012), que, sdo consideradas graves, devido a necrose
tecidual e toxinas produzidas pelas bactérias, as quais podem levar o animal a morte
em poucos dias (SCHUMACHER, 1992). Dada esta possibilidade a vacinagao
contra as clostridioses é recomendada por Turner e Mcilwaith (2002) e La Fontaine
(2011) antes de se proceder a castracdo. Este ultimo autor afirma ainda que o uso
de anéis de borracha em bezerros acima de seis meses pode estar associado com o
incremento dos riscos de tétano e outras infecgdes.

A castragdo € considerada uma das mais estressantes experiéncias na vida
de um animal de producao (FELL et al., 1986; FISHER et al., 2001; STAFFORD et
al.,2000). As eventuais complicacdes advindas dos processos de castracao causam,
além do sofrimento devido a dor e do risco de morte causado aos animais, levam a
grandes perdas econémicas para o produtor. (FISHER et al., 2001; JANA et al.,
2005; SILVA et al., 2006; QUINTILIANO e COSTA, 2007; ALMEIDA et al., 2010). A
dor causada por estas complicacdes pode desencadear diversos sinais e sintomas
clinicos tais como diminuicio ou perda do apetite com consequente
comprometimento do ganho de peso, hipertermia, decubito prolongado entre outros,
observados principalmente na primeira semana apés o procedimento (CHASE et al.,
1995; FISHER et al., 1996; FISHER et al., 1997, STAFFORD et al.,2000). As
concentragbes de cortisol vém sendo estudadas como indicadores do estresse
fisiolégico nos animais. Independente do método de castracdo utilizado, as
concentracdes de cortisol aumentam apds o procedimento, entretanto, o inicio, a
magnitude e a duragao podem variar com o método utilizado (DINNISS et al., 1997;
STAFFORD et al., 2005; MOLONY et al.,1995; STAFFORD, 2000; CHASE, 1995). A
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castracdo cirurgica aparentemente produz um aumento mais substancial na
concentracdo plasmatica do cortisol (FISHER et al., 1996; STAFFORD et al., 2000;
EARLEY et al., 2002; MOLONY et al., 1995;).

A aplicagcdo do burdizo pode também ser associada com o similar rapido
aumento na concentragdo de cortisol devido ao bloqueio dos impulsos neurais
durante e apés o esmagamento do corddao espermatico e dos nervos escrotais
(DINNISS et al., 1997; MOLONY et al., 1995; OBRITZHAUSER et al., 1998). CHASE
et al. (1995) observaram que as concentragdes plasmaticas de cortisol aumentaram
imediatamente apdés a castragdo cirargica. Animais que receberam o elastrador
tiveram um incremento no cortisol de menor intensidade inicial, mas as
concentragbes foram similares para ambos os procedimentos no segundo dia do
poés-operatério. As concentragdes do cortisol salivar observadas entre 15 minutos e
duas horas apds a castracdo em bezerros de 4 a 11 semanas de idade foram
superiores nos animais submetidos a castragao cirargica, quando comparados com
aqueles submetidos ao método do anel de borracha (FELL et al., 1986). Stafford et
al. (2000) observaram respostas similares em relagdo aos niveis de cortisol para o
elastrador, anel de borracha e castragdo cirdrgica e um nivel inferior para a
castracao onde foi utilizado o burdizo. A colocagao do elastrador ou anéis sem 0 uso
de anestésico produz um aumento do cortisol ligeiramente inferior em relacao ao
processo cirurgico (MELLOR et al., 2002). A imunocastragcdao resultou em um
aumento transitério na concentracao de cortisol, semelhante aquele induzido pelo
estresse causado pelo manuseio e aplicacdo de injecbes (CHASE et al.,1985;
FISHER et al., 1996).

A idade do animal por ocasidao da castracao pode afetar a severidade da
resposta ao cortisol. Os niveis plasmaticos de cortisol de bezerros entre 1 a 7 dias
de idade nos quais foram utilizados elastradores n&o diferiram significativamente
daqueles animais utilizados como controle (ndo castrados) (COHEN, 1990; MELLOR
et al., 2002). Apds a castragéo realizada por cirurgia, burdizo ou anéis de borracha
observou-se o retorno das concentracbes de cortisol a valores basais mais
rapidamente nos bezerros entre 6 a 21 dias de idade quando comparados aqueles
de 24 meses (KING et al.,1991). As respostas de cortisol de bezerros na faixa etaria
de 1,5 e 4,5 meses castrados com o burdizo foram aproximadamente metade e um
terco, respectivamente, daquelas apresentadas por bezerros de 5,5 meses

castrados utilizando o mesmo método (TING et al., 2005).
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2.2.4 - Avaliacao da dor durante e apos os diferentes métodos de castracao

A pratica da castragcao na clinica de bovinos, na grande maioria das vezes,
ndao é acompanhada do uso de praticas de analgesia, ndo somente por pessoas
sem formacado profissional na area mas, infelizmente, pelos profissionais que
deveriam zelar pelo bem-estar animal (SILVA et al., 2009). A ciéncia do bem estar
animal tem aumentado a importancia do controle da dor no manejo de animais de
producdo. Até mesmo pequenos procedimentos cirdrgicos nestes animais estao
sendo realizados agora por meio da utilizacdo da combinacdo de anestesia local,
regional ou geral combinadas com ininterrupta analgesia pés-cirurgica. Mudancas de
atitude em relacdo ao sofrimento animal necessitam de conhecimentos da
modulacdo da dor pelos veterindrios de grandes animais visto que a mesma é a
grande causadora do estresse e sofrimento para animais, provocando respostas
reflexas e corticais, alterando o comportamento e a fisiologia, podendo ser de curta
ou longa duragéo, favorecendo complicagdes pés-operatérias, além da anuéncia dos
proprietarios em arcar com gastos extras para proporcionar conforto aos animais
(FISHER et al., 2001; SILVA et al., 2006; THUER et al.,2007; NOBREGA NETO,
2008; AVMA, 2012).

A dor é percebida por um processo inicial de propriocepcao seguida por uma
lenta, porém integrada fase emocional. Propriocepcao € um reconhecimento neural
da potencialidade da injuria fisica ou estimulo quimico. Respostas a dor ocorrem
somente apdés o processamento central e elucidacdo do reflexo proprioceptor
recebido que resultara na resposta emocional. O cortex cerebral, tdlamo e o sistema
limbico estdo envolvidos no processo de dor, o que leva a respostas diferentes ao
estimulo que causa dor de acordo com a espécie, raga, temperamento e do manejo
de criacdo. Estimulos dolorosos de longa duragdo podem aumentar a sensibilidade
em alguns animais e habituar outros a estes. Processos de dor aguda centralizados
podem ser reconhecidos em animais pelas mudangas no comportamento que
incluem olhar fixo vago, perda de mobilidade, olhar ou movimentar para o local onde
a dor esta sediada, alterar os padrées de fuga, vocalizagao, taquipneia, movimentos
motores repetitivos, perda de sociabilizagao, tentativas repetidas de decubito lateral,
inapeténcia e redugdao do comportamento alimentar. A importancia relativa desses
sinais em refletir o grau da dor experimentada pelos animais é desconhecida (LEY et
al.,1990; KAMERLING, 1993).
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Alguns métodos recomendados para o controle da dor durante a castracao
sédo controversos. A dor relacionada a castragdo vem sendo correlacionada com o
cortisol plasmatico e mudancas comportamentais que incluem imobilidade em
estacdo, olhar fixo e vago, decubito prolongado e recorrente. Existem algumas
discordancias relativas aos protocolos de coleta de sangue para a realizagdo da
dosagem de cortisol e na validade da interpretacao das alteragcées comportamentais,
demonstrando que os protocolos experimentais requerem mensuragées mais
precoces e mais acuradas (THUER et al., 2007).

Todos os métodos de castracdo causam dor (MOLONY et al., 1995). Animais
exibem dor durante e apés a castracao, sendo que estas respostas incluem agonia,
escoicear a regiao posterior do corpo, movimento da cauda, sapateamento, virada
da cabeca em dire¢do ao local da castracao, inquietacado, andar rigido, reducao da
atividade, postura anormal, reducdo do interesse no contato com fémea e aos outros
animais e reducao da ingestao de alimentos (FORDYCE et al., 1989; TING et al.,
2003; FISHER et al., 2001; MOLONY et al., 1995; THUER et al., 2007). A dor
associada com o método cirargico e do uso do burdizo € relativamente imediata,
enquanto que a dor resultante da fita ou anel elastrador demora um pouco mais a se
pronunciar, sendo que esta sofre um acréscimo na intensidade a medida que o fluxo
sanguineo vai sendo interrompido (ROBERTSON et al., 1994; Murata, 1997; THUER
et al., 2007).

Bovinos de trés a quatro semanas de idade submetidos a castracao realizada
com o uso de anéis de borracha nao exibiram sinais de dor no momento da
realizagdo do procedimento; ao contrario, os animais submetidos ao uso do burdizo
demonstraram sinais acentuados de dor quando ndo foram anestesiados e sinais
moderados quando submetidos a anestesia prévia ao procedimento (THUER et al.,
2007).

A administracao de sedativo e analgésico como a associag¢ao da xilazina com
o butorfanol ndo modificaram as respostas dolorosas na castragdo cirargica de
bezerros entre 6 e 9 meses de idade (FAULKNER et al., 2006). Bezerros na faixa
etaria de 4 a 11 semanas castrados cirurgicamente exibiram maiores respostas de
dor e por um tempo mais prolongado quando comparados com aqueles submetidos
a castracdo com anéis elastradores, sugerindo que a castragdo cirurgica estaria

associada com um maior grau de dor (FELL et al., 1986).
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A aplicacdo de uma tira elastradora ao redor da base do escroto produz uma
compressao extra luminal das artérias e veias, resultando no impedimento do fluxo
arterial e da drenagem venosa dos tecidos. A falta de perfusdo compromete o
suprimento de oxigénio e substratos metabdlicos para os tecidos, resultando em um
processo isquémico. A persisténcia desse quadro induz a um severo dano celular e
uma necrose coagulante (KUMAR et al.,, 2005; THUER et al., 2007). As lesbes
isquémicas do trato intestinal ou de um membro sao reconhecidamente conhecidas
como causadoras de dor durante a fase aguda, seguida por uma reducao na dor a
medida que a lesao progride. A pressdo sanguinea e taxa de batimentos cardiacos
de carneiros de 2 meses de idade permaneceram elevados durante 4 horas apos a
colocacédo dos anéis de borracha, sugerindo a persisténcia da dor (PEERS et al.,
2002)

A injecéo intratesticular de uma solucéo de acido lactico a 88% em bezerros
na faixa de peso de 50 a 128 kg resultou em respostas de comportamento similares
ou iguais em termos de severidade quando comparada a castracdo cirdrgica
(FORDYCE, 1989). O autor ndo observou diferencas no edema da bolsa escrotal e
na dor nos primeiros 2 dias ap6s a cirurgia. Em adicdo, os procedimentos de
enfermagem foram prolongados e insatisfatérios nos bezerros castrados
quimicamente comparados com aqueles castrados cirurgicamente.

Os efeitos da idade na resposta a castracao vém sendo também investigados
(ROBERTSON et al., 1994; PEERS et al., 2002). Bezerros na faixa etariade 1 a 7
dias castrados por meio do uso do anel elastrador exibiram poucos comportamentos
associados a dor ou estresse e as concentracées de cortisol plasmatico nao
apresentaram diferencas significativas em relagdo aos animais nao castrados
utilizados como controle (MELLOR et al., 2002). Embora os bezerros com 6 dias de
idade tenham exibido menores respostas violentas relacionadas a dor quando
comparados aqueles de 21 ou 42 dias ap6s a castragdo, os comportamentos
associados a dor foram observados em ambos os grupos (ROBERTSON et al.,
1994). Ainda segundo estes autores, bezerros com quarenta e dois dias de idade
exibiram uma alta incidéncia de comportamentos que refletem dor e um marcante
aumento na concentragao de cortisol plasmatico, indicando possivelmente que estes
animais sofreram mais dor que os bezerros entre 6 e 21 dias de idade.

Os ferimentos persistentes foram observados em bezerros de 14 meses de

idade que foram submetidos ao uso do emasculador ou de fitas elastradoras, sendo

40



41

estas causadoras de dor crénica (FISHER et al., 2001). As consequéncias da dor
cronica sao baseadas na reducao das taxas de ganho de peso e crescimento, tendo
estas sido demonstradas por meio de varios experimentos que demonstraram que a
dor persiste por varias semanas apos a castragcao (MOLONY et al.,1995; THUER et
al., 2007).

As bases dos parametros de avaliagdo comportamental e a presenca da
inflamacao demonstraram que a castracdo com os anéis de borracha produziram
dor aguda e crbnica, sendo que a aplicacdo do burdizo e a castracdo cirurgica
produziram menos dor cronica (MOLONY et al.,1995). Thuer et al. (2007) reportaram
observacdes similares em bezerros de 21 a 28 semanas de idade. Bezerros
castrados com anéis de borracha desenvolveram inflamagéo purulenta no local da
colocagéo do anel, assim como o edema e fibrosamento dos tecidos até a parte final
da bolsa escrotal que se destacou por volta de 48 dias apds a aplicagdo dos
mesmos. Estes mesmos autores observaram que bezerros castrados com anéis de
borracha exibiram sinais de dor em resposta a palpacdo escrotal por um periodo
maior em 4 semanas, quando comparados aos animais castrados com o burdizo.

Todas as formas de castracdo induzem a um comportamento anormal
ocasionado pela dor e aumentam a concentragdo de cortisol plasmatico (SHUTT et
al.,1988; LESTER et al., 1991), independente do procedimento empregado. O
controle absoluto da dor durante a castracdo pode ser obtido pela combinacao da
técnica da elastragdo acompanhada pela administragao intratesticular de lidocaina
no momento da aplicacao do elastrador. Anestesia adicional pode ser obtida quando
a injecao anestésica for realizada 15 minutos antes da aplicacdo do elastrador e
pela administracao de uma porgao de anestésico no interior da bolsa escrotal. Se os
testiculos ndo puderem receber a injecdo de lidocaina, a utilizagdo de um
emasculador na base do testiculo distalmente ao anel elastrador diminui a sensagéao
dolorosa ao nivel produzido pela combinagdo do elastrador associado a injecao de
lidocaina (MOLONY et al.,1993; MELLOR e STAFFORD; 2000).

Outras tentativas de controlar a dor ocasionada pela castragdo por meio do
uso de métodos farmacoldgicos incluindo a administragcdo epidural de morfina ou
etorfina ndo foram bem sucedidas durante e ap6s 0 processo cirlrgico em carneiros.
A administracao epidural de morfina (8,0 mg), etorfina (5 nmol) ou xilazina (25 pg)
apresentou um pequeno efeito sobre o comportamento apoés a castracao (MOLONY
e WOOD, 1992).

41



42

2.2.5 - Avaliacao do comportamento sexual apés a castracao

Hopkins et al. (1976) citam que a manutengdo do comportamento de
macho apds a castragdo nao esta relacionada a concentracdes residuais de
andrégenos gonadais no sangue. Hart (1997) cita que a testosterona é
metabolizada tao rapidamente que oito horas apds a castracdo a concentracao da
mesma € reduzida a valores nao detectaveis. Segundo Hopkins et al. (1976) e
Hart (1997), a adrenal ndo aumenta a concentracdo de andrégenos em
quantidades suficientes para influenciar a manutencdo do comportamento de
macho. A persisténcia do comportamento em alguns animais castrados parece
ser um reflexo de diferengas individuais de sensibilidade de elementos
mediadores no SNC a queda na concentracdo dos andrégenos. Segundo
Rodrigues e Rodrigues (2005), animais castrados podem relembrar aspectos e
odores associados a rotina sexual anterior a castragéo e estabelecer copula com
0 sexo oposto, por que varias areas do cérebro estdo conectadas ao sistema
olfatério acessorio ou 6rgao vomeronasal, que contém receptores olfativos para
ferombnios. Maarshalkerweerd et al. (1997) relataram que as principais
consequéncias da castracdo incluem o aumento do peso corporal (47%), aumento
do apetite (25%) e decréscimo da atividade (21%). Além disso, os mesmos autores
concluiram que nao ha correlacdo entre o aumento do peso corporale o
decréscimo da atividade, mas ha correlacdo entre o ganho de peso e o
aumento do apetite. O aumento do apetite estaria relacionado com a diminuigao

da concentracao de testosterona.

2.2.6 - Efeitos da castracao sobre o desempenho produtivo

Em relagdo ao desempenho produtivo os animais submetidos a castracéo
podem demonstrar redugcédo da ingestao alimentar e na media do ganho de peso
diario por um periodo de tempo apds o procedimento (FISHER et al., 1997; CHASE
et al., 1995; STAFFORD e MELLOR, 2005). Muitos experimentos falharam em
detectar diferencas relacionadas ao método de castragdo (CHASE et al., 1995;
KREIKEMEIR, 1995; STAFFORD et al., 2000). Estes estudos especificos onde a
castracao com elasticos apresentaram resultados conflitantes que variaram entre um
ganho de peso superior (CHASE et al., 1995; KREIKEMEIER et al., 1995; BOOKER
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et al,, 2009) ou inferior (FISHER et al., 2001, BERRY et al., 2001) quando
comparado aos animais castrados pelo método cirurgico ou do grupo controle.

O adiamento do processo de castracdo nao traz beneficios em relacdo ao
peso da carcaca (FISHER et al., 2001; HEATON et al., 2004; SILVA, 2006) e
pesquisas com consumidores demonstraram a preferéncia pela carne originada de
animais castrados com menor idade (HEATON et al., 2004). A castragao de animais
imediatamente apds o transporte pode, em combinacdo com o estresse, aumentar
as perdas em decorréncia do mal estado dos animais (KREIKEMEIER et al., 1995).
Booker et al. (2009) observaram que o atraso na idade de castragéo é benéfico em
bezerros que apresentem alto risco de desenvolverem quadros febris no sistema no
qual sado criados, em decorréncia deste apresentar condicbes favoraveis ao
desenvolvimento destas condi¢des patoldgicas.

Fisher et al. (1996) observaram que a castragéo de bezerros de cinco meses
de idade resultou na redugédo das taxas de ingestdo de alimentos e ganho de peso
por um periodo de sete dias apds a cirurgia, enquanto que o grupo controle, formado
pelos bezerros que receberam anestesia antes do procedimento apresentaram taxas
maiores. Bezerros castrados com o uso do burdizo apresentaram estas taxas
similares ao do grupo controle nos primeiros sete dias apds a cirurgia, mas estas
sofreram uma reducao do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia ap6s a cirurgia. A
castracao cirargica de bezerros na faixa etaria de 6 a 9 meses causou a redugao na
taxa de ganho de peso diario e ingestao de alimentos (FAULKNER et al., 2006). Nao
foi observado nenhum efeito da castracédo sobre o crescimento de bezerros na faixa
etaria de 1,5 a 5, 5 meses de idade por 42 dias apds o uso do burdizo (TING et al.,
2005).
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Capitulo 2 - Efeitos da castracao quimica com uma solucao a base de papaina

e acido lactico em comparacao com a castracao cirurgica em bovinos.

1.0 — Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da aplicacao intratesticular de uma
formulacao farmacéutica proposta sobre a reproducéo, a saude e o ganho de peso
dos bovinos castrados por este método, comparando-a com aqueles obtidos com a
castragao cirurgica. Para isto no primeiro experimento 40 animais foram divididos
em dois grupos, um castrado cirurgicamente e o outro castrado com a formulagéo
farmacéutica proposta na forma de uma dUnica injecdo intratesticular. Foram
realizadas avaliacdes hematoldgicas e bioquimicas para verificar a sanidade e os
niveis de cortisol plasmatico para avaliacdo de dor até 7 dias apdés os
procedimentos. Para a estimativa do ganho de peso os animais também foram
pesados antes e apds os procedimentos. No experimento 2 outros 40 tourinhos
foram separados em dois grupos, sendo metade castrado com a formulagcao
farmacéutica proposta e na outra metade foi aplicada agua destilada estéril por via
intratesticular. Foram avaliados os niveis séricos de testosterona plasmatica,
concentracdo espermadtica e libido. A associacdo proposta na formulagdo
farmacéutica se mostrou uma alternativa viavel a castracdo cirdrgica em bovinos
demonstrando resultados superiores aos obtidos a esta, ndo interferindo na
sanidade dos mesmos. Além disto, com relagdo a castracdo cirurgica, a castragao
quimica mostrou-se mais eficiente em ganho de peso apds seis meses do

procedimento.

Termos para Indexagao: castragao quimica, papaina, acido lactico, bovinos.

2.0— Abstract
Effects of the chemical castration using a papain and lactic based solution by
compared with the surgical castration in cattle.
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This study aimed to evaluate the effects of an intratesticular application of a
pharmaceutical proposal on reproduction, health and weight gain of steers by this
method when comparing it with those obtained with surgical castration. For the first
experiment 40 animals were divided into two groups. Those which belonged to the
first group were castrated surgically and the second one was castrated with a
proposed pharmaceutical formulation in the form of single intratesticular injection.
Hematological and biochemical evaluation were performed to check the sanity and
plasma cortisol levels to evaluate pain within 7 days after the procedures. To
estimate the weight gain all the animals were also weighed before and after the
procedure. In the experiment 2 other 40 bulls were separated into two groups, with
half being castrated with the proposal pharmaceutical formulation and the other half
has received the sterile distilled water through intratesticular via. The serum levels of
plasma testosterone, sperm concentration and libido were evaluated as well. The
proposed association in pharmaceutical formulation proved to be a viable alternative
to surgical castration in cattle demonstrating superior results to those obtained with
this and did not interfere in the sanity of them. Moreover, the chemical castration was
more efficient in weight gain rates after six months of the procedure, in relation to

surgical castration.

Index Terms: chemical castration, papain, lactic acid, bovine.

3.0- Introducéao

Ha décadas os pecuaristas vém utilizando a préatica da castragdo de machos
com o objetivo de facilitar o manejo, reduzindo a agressividade dos animais
(LUCHIARI FILHO, 2000).

A castracdo facilita o manejo dos animais, permite a convivéncia entre
machos e fémeas de forma harménica e elimina disturbios da conduta sexual. Outra
vantagem € que as carcagas dos animais castrados sdo de melhor qualidade e
maior aceitacdo no mercado do que as dos inteiros em decorréncia de apresentarem
valores médios de espessura de gordura 64% superiores aos animais inteiros, além
de minimizar a influéncia dos caracteres sexuais secundarios (agressividade e
comportamento de monta), enquanto que os inteiros apresentam melhor eficiéncia
de producdo de carne mais magra. Por essas vantagens a técnica vem sendo

incentivada pelos frigorificos. A escolha entre castrar ou ndo os animais, deve
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basear-se em uma avaliagdo custo-beneficio desta pratica, levando em conta as
perdas com morte ou menor eficiéncia produtiva (RESTLE et al., 1994; Torres, 1995;
FEIJO, 1998; Pacheco 2003).

Entretanto, a castracdo pode ter consequéncias negativas, como pode ser
observado por Silva et al. (2003), que obtiveram 48,3% de complicacbes pds-
operatorias em bovinos castrados cirurgicamente por meio de incisdes laterais e
51,8% de complicagdes que tiveram o apice do escroto removido. Independente do
método de castracdo foi observado no pdés-operatério a freqiéncia de 2,6% de
hemorragias; 3,0% granulomas; 6,7% de retengdes de coagulos; 7,2% de
abscessos; 9,7% de miiases; 10,8% de funiculites; 59,8% de edemas e 0,75% de
obitos.

Cada procedimento possui vantagens e desvantagens e os problemas poés-
operatorios devem ser o fator de observagdo de maior importancia, ja que esses
podem influenciar diretamente no aumento do custo e no resultado final de todo o
processo (LAZZERI, 1994).

Para um método ser considerado superior, deve resultar no minimo de
complicacbes poés-operatérias, desencadear menor estresse ao animal e,
consequentemente, causar menor perda de peso na fase de recuperacado pos-
operatoria (SILVA et al., 2001).

A destruicao local do tecido testicular por injecéo intratesticular de compostos
quimicos (sais e acidos) é uma alternativa a castracao cirargica (PRUNIER et al.,
2006).

Pesquisas que envolvem esterilizagdo quimica de machos s&o restritas e um
dos fatores esta relacionado aos resultados obtidos com a maioria dos agentes
esclerosantes, que nao resultam em azoospermia e causam irritacdo ou ulceragao
do escroto (FAHIM et al., 1993).

Nishimura et al. (1992) promoveram a esterilizagdo de cdes com injegdo
intratesticular de acido lactico a 88%. Os autores observaram interrupgdo do
desenvolvimento de ambos os testiculos em caes pré-puberes. O diametro testicular
aumentou apos a inje¢ao, mas este voltou ao normal em poucos dias e apos sete
semanas os testiculos ndo foram detectados a palpacao. O acido lactico levou ao
decréscimo da concentracdo de testosterona e diminuicdo da libido imediatamente
apds a injecao. Foram observadas atrofia dos tubulos seminiferos e degeneracao

das células germinativas, quatro meses apos o tratamento.
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Em seu mecanismo de agdo, o &cido latico quando em acumulo nas células
torna o pH muito baixo gerando disfungdes metabdlicas que podem variar de
intensidade de acordo com a permanéncia dessa condicdo, gerando lesdes
celulares irreversiveis (KUIPERS, 1998) enquanto que a papaina € uma mistura
complexa de enzimas proteoliticas e peroxidases presente no latex do vegetal
Carica papaya (mamao papaia), sendo um potente digestivo de material morto
proteico e com ampla aplicacao terapéutica (FALANGA, 2002).

Com base no exposto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos
da aplicagéo intratesticular de uma formulagédo farmacéutica a base de papaina e
acido latico sobre a reproducao, a saude, o ganho de peso e as caracteristicas de
carcaga de bovinos castrados aos 16 meses de idade em comparagdo aqueles
castrados pelo método cirargico.

4.0— Material e métodos

41 — Experimento 1 — Efeitos da aplicagdo intratesticular de uma formulagao
farmacéutica a base de papaina e &cido latico sobre a sanidade e o ganho de peso
de bovinos.

O experimento foi conduzido entre os meses de novembro de 2010 e abril de
2011 na Pecuaria Jaop, localizada no municipio de Cachoeiro de ltapemirim, na
regiao sul do estado do Espirito Santo.

Foram utilizados 40 bovinos do sexo masculino mesticos com idade
aproximada de 16 meses e peso em torno de 360 kg.

Os animais foram mantidos sob regime extensivo de pastoreio em Brachiaria
decumbens e suplementagdo mineral, devidamente vacinados e vermifugados.

O experimento foi autorizado pelo Comité de Etica no uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) em 16/08/2013 sob o numero
033/2010.

A formulacdo farmacéutica foi desenvolvida pelo Laborvet (Laboratério de
Analises Clinicas e Assisténcia Veterinaria) e encontra-
se em vias de se adquirir patente tendo sido registrado no Instituto Nacional de
Propriedade Intelectual (INPI) sob o nimero P10902699-1 e com registro no PCT
(Patent Cooperation Treaty) sob o numero API 81C.
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4.1.1 — Protocolo experimental

O delineamento experimental foi concebido com o firme propdsito de néo
causar nenhum tipo de dor e sofrimento aos animais tratados, sendo o estudo
precedido por uma fase pré-experimental na qual um pequeno numero de animais
foi submetido a castracdo quimica, onde a partir dai se decidiu dar continuidade
depois de serem descartadas todas as possibilidades da mesma provocar estas
reacoes.

Os animais foram submetidos ao exame clinico, constando de avaliagéo geral
e reprodutiva, onde foi possivel selecionar animais sem nenhuma alteragédo
anatomo-funcional do sistema reprodutor.

Ap6s a selecdo dos 40 animais, estes foram separados em dois grupos

contendo 20 animais cada (figura 1).

Figura 1: Animais utilizados no experimento que foram submetidos a aplicacdo da
formulacao farmacéutica experimental a base de papaina e acido lactico.

O primeiro grupo (CC) foi submetido ao método de castracdo cirurgica
convencional e foi sedado com cloridrato de acepromazina a 2% (0,1mg/kg) de
acordo com a técnica descrita por Turner e Mcilwraith (2002), e utilizada anestesia
local da bolsa e cordao espermatico com lidocaina 2%. Posteriormente, estes
animais voltaram ao curral todos os dias para a limpeza e tratamento da ferida
cirurgica até que houvesse a cicatrizagao total.

O segundo grupo (CQ) foi submetido a aplicagéo da formulagéo farmacéutica
experimental composta por acido lactico e papaina em agua destilada estéril sem
receber sedacdo. A aplicacdo foi realizada apés prévia lavagem da bolsa escrotal
com agua e sabao e desinfeccdo com solucdo de alcool iodado. Foi realizada a
aplicacdo de um volume de 15 ml em cada testiculo no sentido longitudinal na regido
proxima a cabega do epididimo com o propdsito de atingir a “rete testis”, de modo a
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promover uma difusdo mais eficiente da formulagdo farmacéutica no parénquima

testicular (figura 2 e figura 3).

(A) (B)
Figura 2: Fotomacrografia de testiculo esquerdo de bovino obtido em matadouro
frigorifico para demonstragdo do local de aplicagdo intratesticular da solugéo
experimental. A) Vista caudal de um testiculo esquerdo de bovino mostrando o local
da aplicagéo proximo a cabecga do epididimo. B) Vista do testiculo direito seccionado
sagitalmente demonstrando a introdug¢ao da agulha na rede testicular (“rete testis”).

Figura 3: Identificacdo do local e aplicagao intratesticular em testiculo do bovino
seguida de massagem apds a retirada do cateter visando evitar o refluxo da
formulacao experimental para o tecido subcutaneo escrotal.

Todos os animais utilizados nos experimentos foram submetidos a avaliagdes
clinicas de acordo com os protocolos determinados por Rosemberger (1993) com o
propodsito de serem conduzidos ao centro do manejo em todos os momentos do
procedimento. Estas avaliagbes tiveram como principal objetivo verificar alguma
alteracdo que pudesse significar efeitos colaterais causados pela formulagéao
experimental, na qual os mesmos foram submetidos, e consistiram em avaliagées
visuais das fungdes cardiorrespiratérias e gastrointestinais, bem como de

comportamento (decubito prolongado, posturas anormais etc.).
4.1.2 — Avaliagdo hematolégica, bioquimica e do cortisol plasmatico em bovinos
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submetidos a aplicagéo intratesticular de uma formulagédo farmacéutica a base de
papaina e acido latico.

Durante os exames clinicos realizados, de acordo com os protocolos
propostos por Rosemberger (1993), foram coletadas amostras sanguineas de todos
0s animais no dia zero (Diap; momento inicial do experimento), no dia 1 (primeiro dia
pods-castracao), no dia 3 (terceiro dia pds-castracao), no dia 7 (sétimo dia pods-
castracao) e no dia da avaliagdo hematoldgica e bioquimica. Foram avaliados
hematdcrito, leucometria total, albumina, perfil renal (ureia e creatinina), perfil
hepatico (TGO e TGP).

Também foi avaliada a concentracdo plasmatica de cortisol por venopuncao
imediatamente antes dos procedimentos (M.1), dois minutos apds (M,z) e trés horas
apds (M,1s0)-

Este material foi encaminhado ao laboratério Hermes Pardini (Belo Horizonte,
MG) e posteriormente processado para a realizagcdo dos exames.

4.1.3 — Avaliagdo dos efeitos sobre o ganho de peso em bovinos submetidos a
aplicacao intratesticular de uma formulagao farmacéutica a base de papaina e acido
latico.

Os animais foram pesados em balanga eletrbnica no momento do exame
clinico admissional, isto € aos 16 meses (P16m) e, posteriormente, foram realizadas
mais duas pesagens, com intervalo de 90 dias entre cada uma delas (P19m e
P22m).

O ganho de peso diario (GPD) foi calculado por periodo de tempo, sendo o
periodo inicial (GPDy.16) calculado da seguinte forma:

GPDy.16 = (X P16m — 45) / 480
Onde se interpreta:
X P16m = média do peso vivo de cada animal no lote aos 16 meses;
45 = constante baseada no peso médio ao nascimento;

480 = periodo em dias entre 0 nascimento e 16 meses.
Para os demais ganhos (GPD1e.19; GPD1g.22) a férmula para o calculo foi:

GPDy.y = (X Pym — X Pxm) /90
Onde se interpreta:

70



71

x = idade da pesagem anterior;
y = idade da pesagem posterior;
90 = periodo em dias entre pesagens.

4.2 — Experimento 2 — Efeitos sobre a reprodugcdo em bovinos submetidos a
aplicacao intratesticular de uma formulagao farmacéutica a base de papaina e acido
latico.

O experimento foi conduzido entre os meses de junho a julho de 2011, na
Pecuaria Jaop, localizada no municipio de Cachoeiro de ltapemirim, na regido sul do
estado do Espirito Santo.

Foram utilizados 40 bovinos do sexo masculino da raca Nelore com idade
aproximada de 16 meses.

Os animais eram mantidos sob regime extensivo de pastoreio em Brachiaria

decumbes e suplementacao mineral sendo devidamente vacinados e vermifugados.

4.2.1 — Protocolo experimental

Os animais passaram por exame clinico admissional, constando de avaliacao
geral e reprodutiva, selecionando-se 40 animais higidos com pesos semelhantes,
sem nenhuma alteracdo anatomo-funcional do aparelho reprodutor.

Apls a selecao dos 40 animais, estes foram separados aleatoriamente em
dois grupos de 20 animais cada.

Todos os animais foram submetidos aos tratamentos protocolares apos prévia
lavagem da bolsa escrotal com agua e sabao e desinfeccdo com solugéo de alcool
iodado. Foi realizada a aplicacao de um volume de 15 ml no sentido longitudinal do
testiculo na regiao préxima a cabecga do epididimo com o propésito de atingir a “rete
testis”. No 12 grupo foi aplicada formulagéao farmacéutica a base de papaina e acido
latico (grupo PAc) enquanto no 2° grupo foi aplicada agua destilada estéril (grupo
Controle). Ambos os grupos foram submetidos a aplicagcdo intratesticular sem
receber sedacao.

Durante o exame reprodutivo admissional (Diag) foram coletadas amostras
sanguineas dos animais de ambos 0s grupos visando realizar a avaliagao dos niveis
de testosterona sérica. Além desta coleta, ainda foi coletado material para a
realizacdo da dosagem de testosterona sérica nos dias trés, sete e trinta apds o

procedimento, respectivamente Diay, Dia; e Diaso.
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Também foram realizados espermogramas de todos os animais, de ambos os
grupos, antes do procedimento (Diag), um (Diay), trés (Dias) e sete dias apds (Diay)
as infiltragoes.

O sémen foi coletado pelo método de eletroejaculacao, observando aspectos
fisicos e morfol6gicos do ejaculado. As analises foram feitas nas amostras obtidas
imediatamente apo6s a colheita por meio da observacdo em microscépio 6ptico com
aumento de 400X. Foram analisados além dos parametros macroscopicos (cor, odor
e aspecto), o0s parametros microscopicos (presenga ou auséncia de
espermatozoides no ejaculado, motilidade, turbilhonamento e vigor).

Também foram realizados testes para avaliacdo da libido mediante a
colocacéo dos animais submetidos aos tratamentos em contato com uma fémea que
estava apresentando sinais clinicos e psicologicos tipicos de estro caracterizado
pela aceitagdo de monta. O estro foi induzido por meio da aplicagdo de 5mg do
horménio cipionato de estradiol por via intramuscular. O comportamento sexual foi
avaliado por meio dos testes de libido, segundo Osborne et al. (1971) modificado por
Chenoweth (1974), da capacidade de servico (BLOCKEY, 1976) e do tempo de
reacdo (KAKER e NARANG, 1974).

Todos os animais utilizados nos experimentos foram submetidos a avaliacbes
clinicas de acordo com os protocolos determinados por Rosemberger (1993) com o
propoésito de serem conduzidos ao centro do manejo em todos os momentos do
procedimento. Estas avaliagées tiveram como principal objetivo verificar alguma
alteracdo que pudesse significar efeitos colaterais causados pela formulagéao
experimental a qual os mesmos foram submetidos e consistiram em avaliagées
visuais das funcbes cardiorrespiratorias e gastrointestinais bem como de
comportamento (decubito prolongado, posturas anormais etc.).

4.3 — Analise estatistica

Apds o término do periodo experimental, os dados foram tabulados e avaliados,
segundo testes de normalidade e homocedasticidade por meio de analise de
variancia e as médias comparadas pelo teste F ao nivel de 1% de probabilidade,
onde a hipotese denominada HO representou a condicdo na qual os grupos
experimentais X e Y nao diferiram estatisticamente entre si, enquanto que na

hipétese H1 os grupos diferiram estatisticamente entre si com p<0,01.
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5 — Resultados
De acordo com a andlise de variancia, foi possivel verificar que nao houve
efeito significativo da interacédo entre grupos e tempo de avaliagdo em nenhuma das

variaveis estudadas, indicando que tais fatores atuaram independentemente.

5.1. Avaliagao hematolégica, bioquimica e do cortisol sérico em bovinos submetidos
a aplicacao intratesticular de uma formulacao farmacéutica a base de papaina e
acido latico.

Nas Tabelas 1 a 4 podem ser comparados os resultados da aplicacéo
intratesticular da formulacdo farmacéutica testada com aqueles obtidos apds a

castragao cirurgica de bovinos com 16 meses de idade.

Tabela 1 — Perfil hepatico dos bovinos submetidos a castragdo quimica (CQ, n =20)
e dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n = 20).

Perfil Hepatico’

TGO(UI/L) TGP(UI/L)

(48,0-100,0 - Thrall, 2004) (17,0-37,0 - Thrall, 2004)

Diag Diay Diag Diay Diag Diay Diag Dias
Grupos
caQ 46,49° 43,80° 16,10° 38,45° 39,60° 4415 28,95 26,70°

(+9,83) | (12,08) | (+6,73) | (x13,32) | (+8,52) | (+8,92) | (+10,40) | (+11,47)
CC 40,25° 43,95% 17,10° 41,40° 41,35° 44 55 28,70° 23,25°

(+10,94) | (+15,08) | (+ 8,50) (£17,16) | (+9,53) (+ 9,50) (+11,98) | (+12,32)

No perfil hepatico (Tabela 1) n&o foi observada nenhuma diferenga

significativa entre os grupos.

Tabela 2 — Perfil renal dos bovinos submetidos a castragdo quimica (CQ, n = 20) e
dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n = 20).

Perfil Renal
Uréia (mg/dL) (10,0-26,0 - Thrall, 2004) Creatinina (mg/dL) (0,70-0,10 - Thrall,
Grupos 2004)
Diao Dia1 Dia3 Dia7 Diao Dia1 Dia3 Dia7
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cQ 28,60° 34,75 17,65° 19,30° 1,590°  1,515°  0,900°  0,845°
(£7,87) (£787) (+585 (+£647) (+£022) (x£031) (x021) (+£022)

CC 29,15 31,10° 17,807 18,10° 1,593° 1,450% 0,860° 0,830°
(+4,12) (x1254) (+5,76) (+6,35 (+0,18) (+0,23) (+0,20) (+0,21)

* Letras distintas na coluna, indicam valores distintos pelo teste F (p<0,01)

No perfil renal (Tabela 2), os valores iniciais (Diap e Diay) se apresentaram
acima dos valores de normalidade de acordo com THRALL (2004) (10-26mg/dL de

ureia e 0,7-1,1mg/dL de creatinina).

Tabela 3 — Perfil hematol6gico dos bovinos submetidos a castracao quimica (CQ, n
= 20) e dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n = 20).

Perfil Hematolégico
Hematécrito (%) Albumina (g/dL) Leucocitos (x10°/uL)
Grupos (24,0-46,0 - Thrall, 2004) (25,10-35,0 - Thrall, 2004) (4,0-12,0 - Thrall, 2004)

Diao Dia1 Dia3 Dia7 Diao Dia1 Dia3 Dia7 Diao Dia1 Dia3 Dia7

cQ 31,358 32,10° 31,352 32,352 43,758 43,257 26,00° 28,058 9,1352 19,0552 8,745% 9,620°
(£2,19) (+£239) (+226) (+210) (+722) (+744) (+544) (+566) (+069) (+082) (+95) (+0,80)
CcC 31,802 31,60° 33,10° 31,90° 44,358 43,30° 28,30° 28,40° 8,830 09,0552 8,695¢ 9,375°
(+2,10) (+2,02) (+2,15) (+232) ( + (+9,04) (+5,89) (+5,93) (+0,67) (+0,63) (+0,34) (+0,61)

6,70)

* Letras distintas na coluna, indicam valores distintos pelo teste F (p<0,01)

Tabela 4 — Concentragdes médias de cortisol plasmatico dos bovinos submetidos a
castracao quimica (CQ, n = 20) e dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n =
20).

Cortisol Plasmatico (microgramas/dl)
(2,90-4,20 - Thrall, 2004),

Grupos
M. M. 2 M.180
cQ 4,665 ( + 2,45) 5,445 ( + 2,83) 4,2902 ( + 2,91)
CC 4,8652 ( +2,07) 5,5652 ( + 1,85) 4,5752 ( +1,78)

* Letras distintas na coluna, indicam valores distintos pelo teste F (p<0,01)

Em 3 horas as concentragbes séricas de cortisol se mostraram similares entre
0S grupos e em valores absolutos, até mesmo inferiores aos niveis anteriores ao

procedimento.
5.2. Efeitos sobre o ganho de peso em bovinos submetidos a aplicagao

intratesticular de uma formulagao farmacéutica a base de papaina e acido latico.

Os resultados das pesagens efetuadas podem ser visualizados na Tabela 5.
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Tabela 5 — Valores médios de peso vivo médio (Pm) dos bovinos submetidos

castracdo quimica (CQ, n = 20) e dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n
20).

I Qo

Pesagens (kg)*

Tratamento P16m P19m P22m
cQ 349,7%( + 0,58) 417,6%( + 68) 472,0°( + 0,72)
cC 350,42 ( + 45) 375,2° ( + 74) 442,0°(+ 0,54

* Letras distintas na coluna, indicam valores distintos pelo teste F (p<0,01)

Os resultados das analises estatisticas para as variaveis referentes ao peso
demonstram ganho superior do lote submetido a castracdo quimica quando
comparado com aquele submetido a castragao cirurgica.

Na figura 4 observa-se a curva de peso vivo ao longo do tempo nos dois
grupos estudados, podendo-se notar que o maior ganho ocorreu na primeira
pesagem apds os procedimentos.

480 ~
460 -

440

Peso Vivo (kgs)

360 - —*—SS

b —%—SC
340 : : : ‘ ‘

16 17 18 19 20 21 22
Idade (meses)

Figura 4 — Representacdo grafica do peso vivo dos bovinos (kg) submetidos a
castracao quimica (CQ, n = 20) e dos bovinos castrados cirurgicamente (CC, n = 20)
ao longo do tempo (meses).

Na figura 5 evidencia-se o ganho de peso diario em ambos 0s grupos
experimentais.

75



76

m GPD CQ
& GPD CC

Ganho de Peso Diario (kgs)

0-16 16-19 19-22
Meses de Idade

Figura 5 — Representacao grafica do ganho de peso diario (GPD) por intervalo de
meses dos bovinos submetidos a castracdo quimica (CQ, n = 20) e dos bovinos
castrados cirurgicamente (CC, n = 20).

Nota-se que o ganho de peso diario até o inicio do experimento foi similar (x
635¢g/dia), no entanto nos trés meses seguintes aos procedimentos houve um
incremento no ganho do grupo CQ (755 g/dia) ao passo que houve uma severa
reducao no ganho do grupo CC (275g /dia).

Depois deste periodo, os animais castrados cirurgicamente apresentam um
ganho compensatério (743 g/dia) entre os 19 e 22 meses de idade. Neste mesmo
momento o ganho no grupo CQ foi de 604 g/dia.

Com relagdo as caracteristicas da carcaga, estas foram avaliadas por
inspecao visual e as pesagens realizadas por técnicos do frigorifico onde o abate foi
realizado e que consistiram na determinacdo da espessura de gordura e a relagéo
de peso entre as partes dianteira e traseira. Nao foram observadas diferencas
significativas entre as carcacgas dos animais de ambos os grupos, fato corroborado
pela mesma remuneragdo conferida as mesmas visto que, no caso dos animais
inteiros, o valor pago sofre um desconto em virtude da menor cobertura de gordura e
menor propor¢do de carne nobre encontrada na parte posterior da carcacga (figura
6).
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Figura 6 — Avaliagdo das carcagas dos animais utilizados no experimento dentro do
abatedouro.
5.3. Efeitos sobre a reprodug¢do em bovinos submetidos a aplicagao intratesticular de
uma formulacao farmacéutica a base de papaina e acido latico.

Na Tabela 6 podem ser visualizados os valores médios da testosterona sérica
nos dois grupos que participaram do experimento 2 e receberam aplicacbes
intratesticulares (grupos PAc e Controle).

Tabela 6 — Perfil sérico da testosterona dos bovinos submetidos a castracdo quimica
(PAc, n = 20) e a aplicacao intratesticular de agua destilada estéril (Controle, n =
20).

Testosterona (nanograma/dL)

Grupos

Diao Dia1 Dia7 Diago
PAC 165,607 84,007 40,557 22,007
Controle 138,65° 123,302 136,85° 163,30°

* Letras distintas na coluna, indicam valores distintos pelo teste F (p<0,01)

Pode-se observar na avaliagdo da testosterona sérica que houve uma
diferenca significativa a partir do 7° dia apds a aplicagdo entre os grupos testados.

Com relacdao a espermatogénese, foi observado que 100% dos animais
submetidos ao processo de castracdo quimica (grupo PAc) apresentaram
azoospermia a partir de 24 horas apés a aplicacao (Diay), enquanto que aqueles do
grupo controle (Controle), que receberam placebo constituido de agua destilada
estéril apresentaram reducdo parcial da espermatogénese, retornando a niveis
semelhantes aos iniciais apos sete dias da aplicagao (Diay).

Houve remissao dos sinais de libido e agressividade em 100% dos animais
submetidos a castracdo quimica, sendo que 0s animais do grupo controle
mantiveram o comportamento inalterado com relagdo ao periodo anterior a
aplicacao de agua destilada estéril.
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6 — Discussao
6.1 — Experimento 1

De uma forma geral a auséncia de diferencas significativas entre os grupos
com relacdo aos valores hematolégicos indica que a acdo da formulacdo
farmacéutica teve os seus efeitos restritos ao parénquima testicular, sem acao
sistémica, alcancando o objetivo de inibir a producdo de espermatozoides e
testosterona, portanto nao afetando os outros 6rgaos do corpo. Essa auséncia de
efeitos colaterais adversos n&o corrobora com a maioria dos trabalhos realizados
com a castragdo quimica. Em experimento realizado por Pate et al. (1970) onde foi
avaliada a acao do cloreto de cadmio aplicado por via intratesticular em bezerros, os
animais apresentaram um acentuado edema testicular com formacao de areas de
necrose principalmente no local da aplicagdo do produto, com consequente
comprometimento da espermatogénese aléem de apresentarem efeitos sistémicos
adversos tais como diminuigdo do apetite e redugéo do ganho de peso.

No perfil hepatico ndo foi observada nenhuma diferenga significativa entre os
grupos, indicando auséncia de lesao hepética oriunda da injecéo intratesticular.

No perfil renal, apesar dos valores iniciais estarem acima das referéncias
(Thrall, 2004), foi observado um retorno aos valores normais no D3, fazendo-se
notar que a dinamica foi similar entre os grupos. Apesar de nao terem sido
realizadas outras analises especificas para a funcdo renal, em virtude destes
resultados associados a auséncia de sinais clinicos indicativos de uma disfuncao
renal, pode-se presumir que nao houve lesédo renal proveniente da acao da papaina
e/ou &cido latico sobre este érgao.

Corroboram com esta afirmacéo que aborda a auséncia de efeitos colaterais
indesejaveis promovidos pela formulagdo farmacéutica experimental os achados
clinicos nos quais ndo se observou sinais que caracterizassem tais efeitos
sistémicos como hipertermia, taquicardia, disturbios gastrintestinais, nervosos, etc.

As concentragbes plasmaticas de cortisol se mostraram similares entre os
grupos e em valores absolutos até inferiores aos niveis anteriores ao procedimento.
Com relagéo a castragao cirurgica, este fato é esperado em fungao da sedagéo e da
anestesia local. Esta semelhanca do grupo castrado quimicamente com os animais
castrados cirurgicamente é benéfica a formulagdo farmacéutica, pois a mesma foi
aplicada sem sedacdo e sem anestesia local, indicando que a castragdo quimica

nao causou aumento na liberacdo de cortisol. Como € de amplo conhecimento, nas
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fazendas de criagcdo de bovinos na maioria dos paises, incluindo o Brasil, a
castragcao cirurgica é realizada sem nenhum tipo de sedacédo e/ou anestesia, e,
conforme afirmam muitos autores a castracdo cirurgica aparentemente produz um
aumento mais substancial na concentragdo plasmatica do cortisol (FISHER et al.,
1996; STAFFORD et al., 2000; EARLEY et al., 2002; MOLONY et al., 1995;).

Deste modo, a castragdo quimica proposta neste trabalho se credencia a se
tornar uma ferramenta adequada em substituicdo ao método cirdrgico tradicional
nao somente pela minimizacdo da dor e sofrimento, mas por todas as outras
vantagens observadas como eficaz com uma Unica aplicagdo, seguranca para o
animal e aplicador, auséncia de residuos na carne, entre outros.

Com relagédo ao ganho de peso adicional, que ocorreu principalmente nos trés
primeiros meses, a discrepancia entre 0s grupos pode ser creditada a inibicdo do
apetite causada pela dor provocada pelo ato cirurgico, tendo em vista a redugao do
ganho de peso diario deste grupo (275 g/dia), nos primeiros trés meses apds 0s
procedimentos, refletindo na maior diferenca de peso vivo entre grupos (42,4 kg).
Esse achado vai ao encontro da afirmagé@o de alguns autores que citam que, em
relacdo ao desempenho produtivo, os animais submetidos a castracdo podem
demonstrar reducao da ingestao alimentar e na média do ganho de peso diario por
um periodo de tempo apo6s o procedimento que pode variar de acordo com algumas
condi¢coes como cuidados pds-operatérios, estado nutricional e sanitario (FISHER et
al., 1997; CHASE et al., 1995; STAFFORD e MELLOR, 2005).

Cabe salientar que os animais submetidos ao processo quimico poderiam ter
apresentado resultados ainda mais superiores caso tivessem sido submetidos ao
minimo estresse possivel pos-tratamento. Observou-se que os animais submetidos
a castragao cirurgica tém que ser submetidos a pelo menos duas inspec¢des apds 0
procedimento e isto pode causar um alto grau de estresse nestes animais enquanto
que aqueles submetidos ao processo quimico ndo passariam por esta situagao.
Essa menor manipulagdo dos animais geraria um menor estresse e uma
consequentemente diminuicdo na perda de peso inerente ao mesmo.

Outro fator que pode ter contribuido para os resultados superiores no grupo
CQ foi a observacao do comportamento dos animais por ocasido do exame clinico
realizado nos centros de manejo. Foi nitida a observacao do maior grau de estresse

caracterizado pela relutancia em adentrar as instalagdes apresentado pelos animais
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do grupo cirargico, comportamento provavelmente relacionado com a “memoria da
dor” a que foram submetidos ap6s a cessagao do efeito anestésico.

Com relacao a recuperacao dos animais pés-procedimento, observou-se que
0s animais que receberam a formulacao farmacéutica experimental apresentaram
uma recuperag¢ao mais rapida quando comparados aqueles submetidos ao processo
cirurgico ndo tendo requerido nenhum cuidado adicional enquanto que estes ultimos
requereram cuidados de assepsia, aplicacdo de repelentes e, em alguns casos
tratamento antiparasitario contra as miiases que se desenvolveram. Estes achados
contrariam a afirmagbes de Fordyce et al. (1989) que afirmam que a castracao
quimica requer um tempo de procedimento adicional € uma maior habilidade na
execugdo da técnica, além de ocasionar um tempo de recuperacdo duas vezes
maior do que aquele necessario na castragao cirurgica. Segundo estes autores, a
producdo de andrégenos e o0 comportamento de macho continuaram a ser
observados em 5 de 28 bovinos na faixa de 50 a 128 kg, indicando uma alta taxa de
falha. Em adicdo, segundo estes mesmos autores, o tempo de recuperacao foi
considerado insatisfatorio em 25% dos animais castrados quimicamente quando
comparado com os 3% observados nos animais castrados cirurgicamente.

Com relagao a eficiéncia produtiva, este experimento indica que os animais
castrados com injecao intratesticular de acido latico e papaina geram um sistema de
producdo mais atrativo quando comparado a outro que utilize animais castrados
convencionalmente, pois se percebeu um desempenho melhor do primeiro grupo.
Quando se compara o método quimico com o cirurgico nota-se que, enquanto o
primeiro ndo requereu cuidados adicionais pds-procedimento, o segundo exigiu no
minimo 3 inspeg¢des visando evitar possiveis complicacbes. Como € de
conhecimento, a ferida cirdrgica constitui-se como porta de entrada de agentes
infecciosos podendo gerar complicagbes que podem variar de miiases e infec¢des
locais até processos septicémicos, podendo causar retardo no desenvolvimento e

até a morte, como no caso das clostridioses (tétano e carbunculo sintoméatico).

Conforme citado pela American Veterinary Medical Association (2012) e
Schumacher (1992), a contaminacao da ferida cirurgica por clostrideos presentes no
solo pode resultar em infecgdes locais e/ou septicemia bem como quadros de tétano

e gangrena gasosa, que sao considerados graves, devido a necrose tecidual e
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toxinas produzidas pelas bactérias, as quais podem levar o animal a morte em
poucos dias.

6.2 — Experimento 2

Durante a avaliacdo da testosterona sérica também foi possivel observar o
efeito da formulacao farmacéutica sobre a sintese deste horménio em virtude da
observancia da queda das concentragdes séricas deste experimento em torno de
45% nos animais dos grupos tratados quando comparado com o0s niveis registrados
antes da realizagao da castracao quimica. No grupo controle a reducéo foi em torno
de 11% provocada provavelmente pela compressdo causada pela agua destilada
injetada sobre o parénquima testicular. Isto também foi observado na
espermatogénese, em que os animais do grupo controle apresentaram redugao
parcial da mesma, retornando a niveis semelhantes aos iniciais apés sete dias da
aplicacéo (Diay).

O fato de nao ter havido uma reducao mais significativa dos niveis séricos de
testosterona nos animais submetidos a castragdo quimica, provavelmente se deve
ao fato da sintese da mesma ter ocorrido em alguma area do parénquima testicular
que néao tenha sofrido acdo da formulacdo experimental, mas que, no entanto, nao
deve ser considerada suficiente para expressao da libido. Outro fator que deve ser
levado em consideracao esta relacionado ao fato de nao terem sido realizadas
coletas seriadas durante o periodo de 24 h. Segundo alguns autores como Mann e
Lutwak-Mann (1981), Sharpe (1994) e Huhtaniemi e Toppari (1998), este hormdnio
possui comportamento flutuante em fungao da sua liberacao pelas células de Leydig
ocorrer de forma pulsatil ao longo do ciclo de um dia.

Apesar da citagcao de Hopkins et al. (1976) que afirmam que a manutencao
do comportamento de macho apés a castragdo ndo estd relacionado a
concentragbes residuais de androgenos gonadais no sangue, e Hart (1997)
citar que a testosterona € metabolizada tao rapidamente que oito horas apés a
castracao a concentracdo da mesma é reduzida a valores nao detectaveis, nao
foram observadas manifestacbes de comportamento de macho (sodomia,
agressividade e libido) em nenhum dos animais submetidos a castragcdo quimica,
fator que atesta a eficacia da técnica.

Segundo Hopkins et al. (1976) e Hart (1997), a adrenal ndo aumenta a

concentracdo de andrégenos em quantidades suficientes para influenciar a
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manutengdo do comportamento de macho. A persisténcia do comportamento
em alguns animais castrados parece ser um reflexo de diferengas individuais de
sensibilidade de elementos mediadores no sistema nervoso central a queda na
concentracdo dos androgenos. Segundo Rodrigues e Rodrigues (2005), animais
castrados podem relembrar aspectos e odores associados a rotina sexual anterior
a castracdo e estabelecer copula com o0 sexo oposto, por que varias areas do
cérebro estdo conectadas ao sistema olfatério acessério ou érgao vomeronasal, que
contém receptores olfativos para feromdnios confome cita Maarshalkerweerd et
al. (1997).

Além da inibigdo do comportamento de macho, todos os animais submetidos
a castracdo quimica apresentaram azoospermia 24 horas apds a realizacdo da
mesma apesar de Fahim (1993) afirmar que as pesquisas que envolvem
esterilizacdo quimica de machos séo restritas e um dos fatores esta relacionado aos
resultados obtidos com a maioria dos agentes esclerosantes, que ndo resultam em
azoospermia e causam irritagcdo ou ulceragao do escroto (FAHIM et al., 1993).

Infelizmente a pratica da castracédo na clinica de bovinos, na grande maioria
das vezes, ndo é acompanhada do uso de praticas de analgesia, ndo somente por
pessoas sem formacao profissional na area, mas, infelizmente, pelos profissionais
que deveriam zelar pelo bem-estar animal (SILVA et al.,, 2009). Neste estudo
verificou-se que, quando comparado ao processo cirlrgico, a castracdo quimica
minimizou a dor e sofrimento infligido aos animais visto que a ferida cirurgica
remanescente foi um fator decisivo para comprometer o bem-estar animal, o que
nao ocorreu no método cirurgico.

Apesar da ciéncia do bem estar animal ter aumentado a consciéncia sobre a
importancia do controle da dor no manejo de animais de produ¢cdo em nenhum dos
trabalhos pesquisados na literatura, foram incluidos nos protocolos experimentais
procedimentos para mensurar este parametro tais com aqueles em que foram
utilizadas injegdes intratesticulares de cloreto de cadmio (PATE et al.,1970),
formalina associada ao etanol (PLANT et al., 1979), solucédo a 50% de gluconato de
clorexidina em dimetilsulféxido (DMSO) inje¢des intraepididimarias (PEARSON et
al., 1980), implantes subcutaneos de progesterona e estrégeno (HILL et al., 1985),
acido tanico e sulfato de zinco (FEHER et al., 1985), acido lactico (FORDYCE et
al.,1989) acido alfahidroxipropionico (COHEN et al., 1991b), formalina (IJAZA et al.,
2000), etanol e cloreto de célcio (IMMEGART e THRELFALL, 2000), Castrate-Quin
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14 (SOERENSEN et al., 2001), cloreto de célcio a 30% (MITRA e SAMANTA, 2001;
JANA et al., 2005; CANPOLAT et al., 2006). O presente estudo teve como prioridade
0 uso de um método que pudesse minimizar o sofrimento causado pelo método
cirurgico e, apesar dos estudos preliminares terem confirmado que esse objetivo
poderia ser alcancado, ainda assim foram instituidas observacdes clinicas e
dosagens de cortisol no protocolo experimental com o proposito de avaliar eventuais
sinais de dor ou sofrimento, ao contrario dos trabalhos citados anteriormente que
nao tiveram esta preocupacao.

Pode-se afirmar que a nova formulagao farmacéutica utilizada neste trabalho
foi bem sucedida ao resolver um problema técnico que ja perdurava ha mais de 50
anos que foi o de atingir o equilibrio entre ndo utilizar uma concentracao tao alta de
acido lactico que pudesse causar sérios efeitos colaterais como nos experimentos
conduzidos por Fordyce (1989), onde a injegcédo intratesticular de uma solucéo de
acido lactico a 88% em bezerros na faixa de peso de 50 a 128 kg resultou em
respostas de comportamento similares ou iguais em termos de severidade quando
comparada a castragdo cirdrgica, e, ao mesmo tempo, n&o utilizar uma
concentracao tao baixa a ponto de torna-la ineficaz para promover a castracdo. A
associacao da papaina ao acido lactico em proporgdes adequadas proporcionou
eficiéncia e seguranca a formulagdo transformando-a numa étima ferramenta de
manejo para os pecuaristas criadores de bovinos sob o ponto de vista econémico e
de manejo sem abrir mao do cuidado em minimizar a dor e o sofrimento dos animais
tratados.

Conforme citado anteriormente com relacdo as caracteristicas da carcaga,
nao foram observadas diferencgas significativas nos parametros cobertura de gordura
e relacdo de peso entre as partes anterior e posterior dos animais pertencentes
tanto ao grupo tratado como aqueles do grupo controle. Apesar de ndo terem sido
utilizados métodos eletrbnicos para a determinagdo da cobertura adiposa das
carcagas, como a ultrassonografia, esta similaridade foi confirmada pelo parecer dos
técnicos do frigorifico responsaveis pela valoracao das mesmas, ndao tendo havido
diferenca entre as carcagas pertencentes a ambos 0s grupos.

A castragdo quimica, da forma como se apresentou neste trabalho, além de
tecnicamente viavel é também economicamente mais vantajosa, visando somente o

ganho zootécnico final. Isto permite avaliar a possibilidade de se evitar
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procedimentos mais invasivos, contribuindo para o bem estar animal e oferecendo
ao mercado um produto mais atrativo.

Com os dados levantados neste experimento, ficou confirmada que é
verdadeira a possibilidade de se proceder a castracdo de forma menos agressiva,
mais lucrativa e principalmente preservando o bem estar dos animais. No entanto,
certos ajustes metodolégicos se fazem importantes, principalmente para ratificar as

expectativas, assim como fazer as avaliagdes histopatolégicas dos testiculos.

7— Conclusdes

A associagcao da enzima papaina e do acido latico utilizadas na formulacao de
castracdo quimica infiltrados no testiculo se mostrou uma alternativa viavel a
castragao cirurgica em bovinos de 16 meses de idade, pois reduziu a androgénese,
a agressividade e a libido dos animais, sem interferir na sanidade dos mesmos.

Além destes efeitos a castragdo quimica proposta neste trabalho mostrou-se
mais eficiente para o ganho de peso médio dos animais submetidos ao tratamento
apds 6 meses do procedimento.
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9.0 - Consideracoes finais

> 1. A formulacdo farmacéutica experimental contendo a associacao da
enzima papaina e do 4cido latico como método de castragdo quimica, quando
aplicada por via intratesticular, se mostrou uma alternativa viavel em relagao
a castracdo cirurgica em bovinos de 16 meses de idade, pois reduziu a
androgénese, a agressividade e a libido dos animais, sem interferir na

sanidade dos mesmos, incluindo auséncia de sensacao dolorosa.
> 2. A formulagao farmacéutica experimental se mostrou mais eficiente no

ganho de peso apds 6 meses do procedimento, quando comparada com 0s

animais submetidos a castracao cirurgica.
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> 3. Sugere-se, em outro estudo, que possa se realizar a dosagem do
cortisol sérico por mais tempo apOs a castragdo cirurgica e a infiltracao
enzimatica, pois se espera que o efeito da sedacao e do blogueio anestésico
local ja tenham sido desfeitos e que haja um aumento da concentragdo
plasmatica deste hormdnio em virtude da exerese testicular, enquanto que o
mesmo nao deve ocorrer com 0s animais submetidos a castracdo quimica
onde se utiliza a formulacdo a base de papaina e &cido latico, pois nestes

nao foram utilizadas drogas anestésicas.
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