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1.INTRODUGCAO

Foliculos em distintos estagios de desenvolvimento estdo normalmente
presentes nos ovarios, 0s quais crescem, maturam, e dentre todos apenas um
foliculo torna-se dominante e capaz de ovular (BALZ et al., 2019). Com intuito de
aumentar a eficiéncia reprodutiva e ganho genético do rebanho bovino em menor
espaco de tempo, séo utilizadas biotecnologias, como a técnica de superovulacao
(TSOV).

A TSOV é responsavel por estimular o desenvolvimento de um maior
namero de foliculos para ovulagdo através da administracdo de gonadotrofinas,
principalmente, o Horménio Foliculo Estimulante (FSH) (RAMOS et al., 2017).
Sendo assim, os foliculos que sofreriam atresia por privagdo de FSH podem
continuar seu desenvolvimento através da TSOV, pois estes adquirem
caracteristicas fisiolégicas parecidas com as do foliculo dominante, havendo o
desenvolvimento de um maior niamero de foliculos e ndo a dominancia de apenas
um (PAULA et al., 2022).

Entretanto, o FSH possui meia-vida curta - aproximadamente 5 horas - e 0s
produtos comercializados no Brasil sdo de solucdo aquosa e de liberacdo rapida.
Dessa forma, os protocolos da TSOV sao de diversas doses com multiplas
aplicacoes, 0 que pode gerar estresse nos animais e causar perdas produtivas e
reprodutivas (KIMURA et al., 2016).

Uma forma de diminuir os manejos e, consequentemente reduzir o
estresse, € através da utilizacdo de plataformas tecnolégicas de liberagéo
prolongada, como por exemplo, hidrogéis termossensiveis (GOVERT et al., 2015).
Os hidrogéis termossensiveis sdo veiculos farmacéuticos de liberacéo
prolongada, constituidos por polimeros hidrossolUveis sensiveis a temperatura
fisiol6gica dos animais, que ao entrar no organismo, geleifica através de uma
transicéo de estado liquido para um hidrogel (DETERMAN et al., 2007). Em vista
disso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a geleificagdo, viabilidade de
aplicacdo e o perfil de liberacdo do FSH in vivo, a partir de plataformas
farmacéuticas termossensiveis de liberacao prolongada.

2. METODOLOGIA
A fim de resguardar a propriedade intelectual envolvida nesse estudo, nao
sera mencionado os insumos utilizados para o desenvolvimento das formulagcbes
termossensiveis. Previamente ao estudo in vivo, testes in vitro foram realizados,
como testes de geleificacdo e perfil de liberagcdo do principio ativo em triplicata
para validar as formulagcdes. Foram desenvolvidas duas formulagdes, ambas com
100mg de FSH: Formulacao V1 composta pelos polimeros A e B; Formulagéo V2
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composta pelos polimeros A, B e C, ambas através do cold method (SCHMOLKA,
1972).

Foi realizado um teste piloto in vivo (previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas, sob o
codigo 55083-2019), para avaliar a geleificacédo, viabilidade de aplicacdo e perfil
de liberagdo plasmatica de FSH, utilizando trés vacas da raga Jersey,
clinicamente saudaveis, mantidas sob a mesma condicdo de manejo e
alimentacao, provenientes do Centro Agropecuario da Palma/UFPel, no municipio
de Capéo do Ledo/RS.

Todos os animais foram submetidos a um protocolo para transferéncia de
embrides (TE), no qual receberam administracdo de 2mg de Benzoato de
Estradiol intramuscular e implante intravaginal com 1g de progesterona (P4) no
dia zero, e no dia quatro foram divididos aleatoriamente em trés tratamentos:
Controle: recebeu o tratamento convencional, com oito doses decrescentes, duas
vezes ao dia, durante 4 dias, por via intramuscular de Folltropin-V® (Vetoquinol);
Formulagao V1: recebeu duas doses da formulagdo V1, com 100mg de FSH,
com intervalo de 24 horas (via subcutanea na tdbua do pescoc¢o); Formulagao
V2: recebeu duas doses da formulagdo V2, também com 100mg de FSH, com
intervalo de 24 horas (via subcutanea na tabua do pescoco).

Para avaliar as concentracdes sanguineas de FSH, foram coletadas
amostras de sangue por puncdo do complexo arteriovenoso coccigeno através de
tubos (10mL, Vacutainer®) com EDTA no dia quatro, nas horas 0 (antes do
tratamento com FSH), 3, 6, 9, 24, 33, 48, 57, 72, 81 e 119 horas ap6s o
tratamento. As amostras foram centrifugadas a 1500 XG durante 15 minutos. O
plasma foi transferido para microtubos do tipo Eppendorf®, identificados e
armazenados a -20°C até a realizacdo das analises. A leitura foi realizada no
comprimento de onda de 450nm, através do teste imunoenzimatico ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay), utilizando o Kit Monobind Inc. Lake,
Forest, CA 92630, USA. AccuBind ELISA Microwells.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ambas formulac¢des foram de facil aplicacdo e geleificaram ap6s entrar em
contato com a temperatura animal. A concentragdo de FSH sanguineo, a partir de
duas aplicacdes da Formulacdo V1, mostrou-se constante até as 119 horas
(Figura 1). Entretanto, cabe mencionar que na hora zero, as concentragbes de
FSH ja estavam elevadas. No trabalho de KIMURA et al. (2016), que utilizou uma
formulacdo de gel de hidréxido de aluminio, obteve liberagdo do FSH por
aproximadamente 60 horas.

Ja a Formulacdo V2 permaneceu na circulagdo por 24 horas, entretanto em
concentragcbes bem menores (< 0,2ng/mL; Figura 1) em comparacdo ao
tratamento controle (< 0,75ng/mL) e Formulagdo V1 (= 0,6ng/mL). Segundo
RAMOS et al. (2006), concentracfes séricas de FSH superiores a 0,5ng/mL,
podem induzir o primeiro pico de FSH e resultar em ovulacdo. Portanto, esta
formulacdo n&o apresentou o desempenho desejado.

Sabe-se que alguns fatores podem influenciar no perfil de FSH sanguineo,
como o escore de condi¢ao corporal (ECC), raca e variacado animal (PADILHA et
al ., 2023). Neste estudo, por ser um teste piloto, foi utilizado um pequeno niumero



£ 92 SEMANA ~ )
INTEGRADA XXXII CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4

OFERELR2023

de animais e ndo foi avaliado o ECC. Isso, pode ter influenciado nas
concentracdes plasmaticas de FSH na hora zero.
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Figura 1: Liberacao in vivo de FSH, a partir de duas doses (100mg) de
FSH, com intervalo de 24 horas, utilizando duas plataformas farmacéuticas
termossensiveis de liberacéo prolongada.

Também foi possivel observar que a concentracdo plasméatica de FSH no
tratamento controle, foi semelhante ao esperado, tendo pico de liberagdo 6 horas
apos a primeira aplicacdo e queda 9 horas apdés a primeira aplicacédo, visto que, a
meia-vida deste hormdnio é aproximadamente 5 horas (KIMURA et al. 2016).

4. CONCLUSOES

Conclui-se que ambas formulacdes geleificaram em temperatura corporal e
foram de facil aplicacdo. A partir da Formulagcédo V1, as concentracdes circulantes
de FSH sanguineo permaneceram mais altas por um tempo maior em
comparacao a Formulagdo V2. Entretanto, houve variagdo nas concentragdes de
FSH na hora zero, que dificultou a interpretacdo dos resultados. Outros estudos
utilizando maior nimero de animais com semelhante ECC, sera necessario para
melhor avaliar o perfil de FSH de ambas formulacgdes.
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