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Resumo

Este estudo avaliou o perfil de liberacdo de progesterona (P4) e sua relagdo com a taxa de prenhez de fémeas
bovinas sincronizadas com novo dispositivo intravaginal de progesterona (Biocowgest®). No Experimento
I, novilhas ovariectomizadas receberam, por 8 dias, dois dispositivos intravaginais de P4 diferentes,
Sincrogest® (n = 2), Biocowgest® (n = 4) e Placebo (n = 2). Nos grupos Sincrogest® e Biocowgest®, as con-
centracoes plasmaticas de P4 atingiram valores acima de 5ng/mL 6h apds a inser¢ao, e apresentaram pa-
drdes de liberacdo e manutenc¢do de P4 semelhantes durante o periodo de tratamento ao se comparar com
o placebo (p < 0,05). No Experimento II, 210 vacas Nelore foram divididas aleatoriamente em dois gru-
pos (Sincrogest® vs. Biocowgest®) de 105 animais e submetidas ao protocolo convencional de inseminagio
artificial em tempo fixo (IATF). Obteve-se taxa de prenhez semelhante entre os tratamentos Sincrogest®
(51,4%, 54/105) e Biocowgest® (53,3%, 56/105) (p > 0,05). Conclui-se que o Biocowgest® apresenta perfil
plasmaético de P4 e taxa de prenhez a IATF semelhante ao outro dispositivo intravaginal comercial, podendo
ser empregado em programas de IATF em bovinos.

Palavras-chave: Bos indicus. Novilha. Ovariectomia. IATF. Tratamento hormonal.

Abstract
This study evaluated the release profile of progesterone (P4) and its relationship with pregnancy rate of cows
synchronized with a new intravaginal progesterone device (Biocowgest®). On Experiment I, ovariectomized
heifers received different intravaginal P4 devices for 8 days, namely Sincrogest® (n = 2), Biocowgest® (n = 4)
and Placebo (n = 2). Sincrogest® and Biocowgest® groups had plasma concentrations of P4 above 5ng/mlL 6h
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after insertion and showed similar patterns of release and maintenance of P4 during the treatment period

when compared to the placebo group (p < 0,05). On Experiment I, 210 Nelore cows were randomly divided into

two groups (Sincrogest® vs. Biocowgest®) containing 105 animals submitted to the conventional protocol of

fixed-time artificial insemination (TAI). Similar pregnancy rates were found for Sincrogest® (51.4%, 54/105)
and Biocowgest® (53.3%, 56/105) (p > 0.05). In conclusion, Biocowgest® use results in plasmatic profile of P4
and pregnancy rate to TAI similar to another commercial intravaginal device and it can be employed in TAI

programs for cattle.

Keywords: Bos indicus. Heifer. Ovariectomy. TAL. Hormonal treatment.

Introducao

Ha muito tempo é conhecida a acdo da pro-
gesterona (P4) na sincronizagdo do ciclo estral
dos bovinos (GORDON, 1976; LAMOND, 1964;
ULBERG; LINDLEY, 1960). Nos primeiros estudos,
0s animais recebiam doses didrias de P4 por pe-
riodos de até 20 dias. Isso resultava em sincroni-
zacdo do ciclo estral, mas com baixa taxa de fer-
tilidade devido ao desenvolvimento de foliculos
persistentes. Além disso, o0 manejo era trabalho-
so por causa das aplicagdes diarias (MACMILLAN;
PETERSON, 1993).

No inicio dos anos 60 ocorreu o desenvolvi-
mento do acetato de melengestrol (MGA), um
analogo da P4 com bom efeito sobre a inibicdo
do ciclo estral (DUNCAN et al,, 1964). Por causa
da praticidade de administracdo oral, o MGA se
tornou o progestageno mais utilizado no controle
do ciclo estral, mas o efeito dependia de um con-
sumo individual adequado, o que se tornou sua
principal limitacdo.

Posteriormente, outros métodos de adminis-
tracdo de P4 foram desenvolvidos e atualmente
existe uma variedade de produtos eficientes que
liberam a P4 com o objetivo de sincronizar o es-
tro ou a ovulacdo. Seja na forma de implantes au-
riculares ou dispositivos intravaginais, esses pro-
dutos permanecem nos animais por um periodo
de 7 a 12 dias e, mimetizando a fase luteinica do
ciclo estral, liberam P4 que bloqueia o pico de
hormonio luteinizante (LH), evitando a ovulacdo
(BARUSELLI et al., 2004a).

Os dispositivos intravaginais contém P4 natu-
ral que atinge concentragdes sanguineas em torno
de 4 a 5 ng/mL durante o periodo de tratamento.
Embora essa concentracao promova o bloqueio do

pico de LH, ela ndo impede o crescimento de ondas
foliculares (BARUSELLI et al., 2004a). Em vacas ci-
clicas, a regressao do corpo luteo pode ocorrer pela
administracio de estradiol no inicio do tratamento
com P4 ou por prostaglandinas administradas na
retirada do dispositivo (BO et al,, 2003).

Estudos tém demonstrado que o uso de P4 as-
sociado a aplicacdo de estrégenos provoca a atre-
sia do foliculo dominante e induz a emergéncia
de uma nova onda de crescimento folicular trés a
quatro dias ap6s o inicio do tratamento (BO et al.,
1995). Essa aplicacdo do estrégeno em associa-
¢do com o tratamento de P4 impede a formacao
de foliculos persistentes, o que interferia negati-
vamente na taxa de fertilidade. Além disso, o uso
do estrégeno em associacdo a P4 favorece a agao
luteolitica porque aumenta os niveis de prosta-
glandinas e promove a regressdo do corpo liteo
(KESLER; FAVERO, 1995).

Dentre os inumeros protocolos de IATF dispo-
niveis no mercado, um dos mais utilizados com-
bina uma fonte de P4 (implante auricular ou dis-
positivo intravaginal) a uma fonte de estrégeno
em um dia aleatério do ciclo estral para promover
novo recrutamento folicular e sincronizacdo dos
animais. Embora existam diversos dispositivos
e implantes de P4 com eficacia ja comprovada,
a elaboracdo de novos produtos tem significati-
va importancia por tornar o mercado mais com-
petitivo e proporcionar uma op¢do de escolha a
mais ao produtor.

O presente estudo objetivou: (1) avaliar o nivel
plasmatico de progesterona em novilhas ovariec-
tomizadas durante o tratamento com novo im-
plante de P4 (Biocowgest®), comparando os re-
sultados com um produto existente no mercado
(Sincrogest®); (2) comparar a taxa de prenhez a
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IATF de vacas Nelore (Bos indicus) sincronizadas
com diferentes dispositivos intravaginais de pro-
gesterona (Sincrogest® vs. Biocowgest®).

Material e métodos

Experimento I - Perfil plasméatico de proges-
terona durante o tratamento com Sincrogest®,
Biocowgest® e Placebo.

0 experimento I foi realizado em uma proprie-
dade localizada no municipio de Londrina, Paran3,
durante o més de abril de 2012. Foram utilizadas
quatro novilhas Nelore (Bos indicus) ovariectomi-
zadas, com escore de condi¢do corporal (ECC) > 3,
em uma escala de 1 a 5 (WILDMAN et al., 1982).
Para ovariectomia, foram selecionados animais de
acordo com o exame clinico e ginecolégico, sen-
do utilizadas somente as novilhas em condi¢des
reprodutivas e clinicamente saudaveis. O proce-
dimento cirdrgico foi realizado por laparotomia
pelo flanco esquerdo segundo a técnica descrita
por Fubini e Ducharme (2004). O experimento I
se iniciou 15 dias ap6s completa cicatrizagdo da
ferida cirurgica e, durante todo o periodo experi-
mental, os animais foram mantidos em pastagem
de Brachiaria sp. sob pastoreio continuo, com sal
mineral e a 4gua ad libitum.

Foram constituidos trés grupos de animais,
sendo um o grupo Sincrogest®, composto por
duas novilhas que receberam um dispositi-
vo contendo 1 g de P4 (Sincrogest®, Ourofino,
Brasil); no outro grupo Biocowgest®, quatro no-
vilhas receberam um dispositivo com 1,25 g de
P4 (Biocowgest®, Laboratério Bioldgica, Brasil);
e, no grupo Placebo, duas novilhas receberam
o dispositivo intravaginal de silicone sem P4
(Laboratério Bioldgica, Brasil).

Em um dia (D) aleatério (DO) foi realizada a in-
sercdo dos dispositivos intravaginais contendo P4
(Biocowgest ou Sincrogest) ou sem P4 (placebo), os
quais permaneceram até o D8. Amostras de sangue
foram coletadas de todos os animais em diferentes
momentos do tratamento hormonal para determi-
nar a concentracdo plasmatica de P4. Os momentos
das coletas foram determinados da seguinte forma:
antes da insercdo dos dispositivos (D0), com 6 ho-
ras apo6s a insercdo dos dispositivos (D0 + 6h), com
96 horas apo6s a inser¢do dos dispositivos (D4), na

com novo dispositivo intravaginal de progesterona (Biocowgest®)

remocdo dos dispositivos (D8), 2 horas apéds a re-
mocao dos dispositivos (D8 + 2h) e no momento da
IATF (D10) (Figura 1).

v . + 4

| | | | | | I
I 1 1 1 1 1 4

DO DO+6h D4 D8 D8+2h D10 Dias

Figura 1 - Apresentacao esquematica das coletas de
sangue () realizadas durante o periodo
experimental

Fonte: Dados da pesquisa.

As amostras foram obtidas por punc¢do da veia
caudal média em tubos de Vacutainer heparini-
zados para se determinar a concentracao plas-
matica de P4. Imediatamente, os tubos foram
centrifugados durante 15 minutos a 3.500 rpm,
aliquotas do plasma foram recolhidas e armaze-
nadas em microtubos a -20 °C para ensaios pos-
teriores. As concentragdes de P4 no plasma foram
determinadas por radioimunoensaio (RIA) em fase
solida, utilizando o Coat-A-Count Progesterone®
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
EUA). Essa anadlise foi realizada no Laboratério de
Endocrinologia Animal da Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Aragatuba-SP.

Analise estatistica

Variavel com distribui¢do normal (paramétri-
ca) foi expressa em média e desvio padrdo da mé-
dia (média + dpm) e analisada por analise de vari-
ancia (ANOVA) com medidas repetidas no tempo no
programa SigmaStat - Statistical Analysis Software.
O nivel de significancia estatistica foi considerado
quando p < 0,05.

Experimento II - Taxa de prenhez a IATF de vacas
Nelore (Bos indicus) sincronizadas com dois dispositi-
vos intravaginais de P4 - Sincrogest® vs. Biocowgest®.

Para o experimento II, foram sincronizadas
210 vacas Nelore (Bos indicus) pluriparas entre
40 e 65 dias do pés-parto, com ECC entre 2 e 3
(escala de 1 a 5; WILDMAN et al., 1982), manti-
das em pastagem de Brachiaria sp. sob pastejo
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continuo, com disponibilidade de sal mineral e a
agua ad libitum.

Na fazenda I, as vacas (n = 90) foram dividi-
das aleatoriamente em dois grupos, Sincrogest® e
Biocowgest®. No grupo Sincrogest®, 45 vacas rece-
beram em um dia aleatorio do ciclo estral, denomi-
nado de DO, um dispositivo intravaginal contendo
1 g de P4 (Sincrogest®, Ourofino, Brasil) e 2 mg de
benzoato de estradiol (BE) (Gonadiol®, MSD Saude
Animal, Brasil) por via intramuscular (IM). Oito
dias depois (D8), o dispositivo foi removido e 150
ug de D-cloprostenol (Veteglan luteolitico®, Hertape
Calier, Brasil), 300 Ul de gonadotrofina corioni-
ca equina (eCG) (Novormon®, MSD Saide Animal,
Brasil) e 1 mg de cipionato de estradiol (CE) (E.C.P.¢,
Pfizer Saide Animal, Brasil) foram aplicados por via
IM. A IATF foi realizada no D10 (Figura 2). No grupo
Biocowgest®, 45 vacas foram submetidas ao mesmo
protocolo de sincronizacdo descrito, com excec¢do
do dispositivo, que foi utilizado o Biocowgest® com
1,25 g de P4 (Biocowgest®, Laboratério Bioldgica,
Brasil) (Figura 2).

Na fazenda II, as vacas (n = 120) também foram
divididas aleatoriamente em dois grupos. No grupo
Sincrogest®, 60 vacas foram submetidas ao proto-
colo de sincroniza¢do com o Sincrogest®; no grupo
Biocowgest®, 60 vacas receberam o protocolo com
Biocowgest®, semelhantemente ao que foi descrito
para a fazenda .

Insercao do dispositivo Remocio do dispositivo de P4

de P4 Aplicagao de D-cloprostenol, IATF
Aplicacao de BE e(GeCE

Sincrogest ou

Biocowgest
I 1 1
DO D8 D10

Figura 2 - Apresentacao esquematica do protocolo de
IATF utilizado nas vacas do grupo Sincrogest
ou Biocowgest

Fonte: Dados da pesquisa.

Em ambas as fazendas e grupos, a inseminacido
artificial foi realizada pelo mesmo inseminador e
com a mesma partida de sémen congelado. A taxa de
prenhez foi determinada no 352 dia ap6s a IATF por

ultrassonografia transretal (Ultrassom Shimadzu,
modelo SDU 350 XL equipado com transdutor line-
ar de 8 MHz Shimadzu, Téquio, Japao).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo Teste do
Qui-Quadrado no programa SigmaStat - Statistical
Analysis Software adotando nivel de significancia
quando p < 0,05.

Resultados

A concentracdo plasmatica de P4 nos grupos
Sincrogest® e Biocowgest® apresentou um pico em
6h apds a insercdo do dispositivo; posteriormente,
ambas cairam gradativamente e com 2h apés a re-
mocao dos dispositivos, a concentracao foi inferior
a 1 ng/mL (Grafico 1). Os dados de prenhez de acor-
do com os diferentes dispositivos intravaginais en-
contram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Taxa de prenhez conforme o dispositivo intra-
vaginal de P4 em vacas Nelore (Bos indicus)
inseminadas em tempo fixo, Jardim Olinda
- PR (Fazenda ) e Nova Andradina - MS (Fa-

zenda ).
Taxa de prenhez (%) Prenhez
Grupos ° P
Fazendal Fazendall % (n)
Sincrogest®  53,3% (24/45)  50% (30/60) 51,4% (54/105)

)

Biocowgest®  55,5% (25/45) 51,7% (31/60) 53,3% (56/105)

Fonte: Dados da pesquisa.

Discussao

No experimento I, a concentracdo plasmati-
ca de P4 das novilhas ovariectomizadas, antes da
insercdo do dispositivo (D0) foi abaixo de 1 ng/
mL para os trés grupos (Sincrogest, Biocowgest
e Placebo). Uma concentracdo média de P4 de
0,87 + 0,62 ng/mL foi encontrada por Pimentel
(2006) e similar situacao foi suportada por Maio
et al. (2008) ao trabalharem com novilhas Nelore
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com novo dispositivo intravaginal de progesterona (Biocowgest®)
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Grafico 1 - Perfil plasmatico de P4 em novilhas Nelore ovariectomizadas tratadas com diferentes dispositivos intravagi-
nais - Sincrogest® (—) ou Biocowgest® (—-) vs. Placebo (ee¢) (p < 0,05). Sincrogest vs. Biocowgest (p > 0,05).

Fonte: Dados da pesquisa.

ovariectomizadas. Segundo Hollenstein et al.
(2006), mesmo ap0ds a ovariectomia, esses niveis
de P4 podem ser verificados em fung¢ado da produ-
cdo de P4 pelo cortex da adrenal, em resposta a
uma situacdo de estresse.

Durante o tratamento hormonal, a P4 dos
implantes deve atingir niveis plasmaticos de 4
a 5 ng/mL, que sdo suficientes para suprimir a
frequéncia dos pulsos de LH, mas ndo o cresci-
mento de ondas foliculares (BARUSELLI et al.,,
2004a). Tanto no grupo Sincrogest®, quanto no
Biocowgest®, as concentracdes plasmaticas de
P4 nos momentos de 6h e 96h apds a insercdo do
dispositivo foram superiores a 5 ng/mL, corro-
borando os relatos de Baruselli et al. (2004a);
isso sinaliza que ambos os produtos contém ni-
veis suficientes de P4, podendo ser enderecados
a [ATF em bovinos.

Apesar da diferen¢a numérica nos momentos de
6 e 96h apds a insercdo dos dispositivos, a con-
centracdo de P4 foi similar entre os grupos [6h:
Sincrogest® (9,31 + 8,16 ng/mL) vs. Biocowgest®
(6,52 + 2,97 ng/mL), p>0,05] e [96h: Sincrogest®

(6,41 £ 3,26 ng/mL) vs. Biocowgest® (4,20 + 1,86
ng/mL), p > 0,05]. Em todas as mensuragdes, o
grupo pla—cebo apresentou concentragdo plas-
matica de P4 in-ferior a 0,40 ng/mL.

Os resultados deste estudo indicaram que,
logo apds a inser¢do do dispositivo de P4, hou-
ve rapida elevacdo das concentragdes desse hor-
monio, com o pico ocorrendo em 6h ap6s o inicio
do tratamento (Grafico 1). Esses dados demons-
tram a eficacia dos dispositivos na rapida libera-
c¢do de P4. Apods o pico de P4, observou-se uma
queda constante da concentracdo plasmatica até
o momento da retirada dos dispositivos, estando
de acordo com os perfis observados por Pimentel
(2006) e Maio et al. (2008).

Duas e 48 horas apoés a retirada dos dispositivos,
os niveis plasmaticos de P4 foram inferiores a 1 ng/
mL, tanto no grupo Sincrogest® (2 h - 0,15 + 0,19; 48h
- 0,08 * 0,08 ng/mL), quanto no grupo Biocowgest®
(2h-0,28+0,10;48h - 0,18 £ 0,09 ng/mL) (Gréafico 1).
Essa condicdo é essencial para remover o bloqueio
da P4 sobre os pulsos de LH, permitindo o pico de LH
e, consequentemente, a maturacao final e a ovulagdo
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do foliculo dominante (BARUSELLI et al., 2004b;
FORDE etal,, 2011).

No segundo experimento, as taxas de prenhez
apo6s a IATF foram semelhantes entre os grupos
Sincrogest® (51,4%, 54/105) e Biocowgest®
(53,3%, 56/105) (p > 0,05). Tanto na fazenda I
[53,3% (24/45) - Sincrogest® vs. 55,5% (25/45)
- Biocowgest® (p > 0,05)], quanto na fazenda II
[50% (30/60) - Sincrogest® vs. 51,7% (31/60) -
Biocowgest® (p > 0,05)] ndo houve diferenca nas
taxas de prenhez. Esses resultados sdo consistentes
com os verificados por Maio et al. (2008) ao compa-
rarem o Sincrogest® vs. Primer®, logrando taxa de
prenhez de 58,8% (47/80) para o Sincrogest® vs.
52,0% (39/75) para o Primer®. Em vacas Nelore
lactantes na IATF, Penteado etal. (2006) e Crepaldi
et al. (2008) observaram taxa de prenhez seme-
lhante - 53,3% (1326/2489) e 55,6% (325/584),
respectivamente - as obtidas no presente estudo.
Por outro lado, Baruselli et al. (2004c) obtiveram
taxa de prenhez inferior (43,0%) as citadas,
podendo-se atribuir essas variacoes aos diferentes
manejos das propriedades, possibilitando diver-
sificacdo sobre a taxa de prenhez de 40% a 60%.
Especificamente no presente estudo, os animais
estavam com bom manejo nutricional e sanitario,
além do ECC.

Conclusao

Conclui-se que o Biocowgest® apresentou pa-
drdo de liberacdo e manutencdo das concentragoes
plasmaticas de P4 semelhante ao produto comercial
ja estabelecido, podendo ser recomendado em vir-
tude da obtencdo de taxas de prenhez similares ao
ser utilizado em protocolos de IATE.
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