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AVALIAQAO DO USO DE ACETATO DE MELENGESTROL POR VIA ORAL EM
FEMEAS DE VEADO-CATINGUEIRO (MAZAMA GOUAZOUBIRA)

RESUMO- A regido neotropical passa por um periodo critico em termos de
perda da biodiversidade e as biotécnicas reprodutivas podem auxiliar na conservacao
de recursos neste processo. Entretanto, a aplicacdo dessas tecnologias para
conservacao de ungulados ndo-domesticos reiine muitas limitagdes, como o pouco
conhecimento de sua fisiologia reprodutiva e a necessidade de manejo intensivo dos
animais. O uso de protocolos menos invasivos para sincronizagao do ciclo estral pode
trazer vantagens e torna-los aplicaveis a uma gama maior de situacOes praticas.
Visando estabelecer protocolos hormonais n&o invasivos para realizagcdo desta
biotécnicas, este trabalho teve por objetivo avaliar alguns aspectos do metabolismo
do acetato de melengestrol (MGA) (Experimento 1), administrado pela via oral em
fémeas de veado catingueiro (Mazama gouazoubira) por meio de dosagens dos
progestagenos fecais e urinérios, e avaliar o seu efeito na manipulac¢édo do ciclo estral
(Experimento 2 e 3). Para o experimento 1, apés a administracdo do farmaco em dose
Unica as fezes e urina foram coletadas a cada 4 horas por 72 horas. Os resultados
mostraram concentracbes hormonais, em média, para o pré-tratamento para as
fémeas FMG1; FMG2; FMG3; FMG4; FMG5 em fezes foram respectivamente, de
606,15+291,10; 313,96 + 95,25; 628,94 + 382,04; 295,11 + 95,15; 454,53 + 140,88,e
para urina as medias foram 0,31 + 0,13; 0,23 = 0,08; 0,31 + 0,18; 0,59 + 0,32; 0,26 +
0,10. As concentracdes médias do poés-tratamento para as fémeas FMG1; FMGZ2;
FMG3; FMG4; FMG5 em fezes foram respectivamente, de 706,17+ 194,35;
257,13+69,88; 373,85+108,69; 503,13 + 194,46; 970,16+ 322, 28, e para urina 0,38 +
0,12; 0,10+ 0,056; 0,49 + 0,14; 0,89 + 0,31; 0,17+ 0,08, respectivamente. Nao foi
evidente a ocorréncia de picos nos perfis endécrinos apos administracdo de MGA, no
entanto foi possivel visualizar um pequeno aumento dos niveis em 4 das 5 fémeas,
16 a 24 horas apos ingestdo do farmaco. No experimento 2, o medicamento foi
oferecido uma vez por dia durante 8 dias e no final do 8° dia foi realizada uma
aplicacédo de cloprostenol sédico. As fémeas tiveram estro monitorado, sendo possivel
observar estro comportamental em 3 das 6 fémeas (50%), Ja para o experimento 3, 0
medicamento foi administrado uma vez por dia durante 7 dias sendo que no final do
2° dia foi feita uma aplicacdo intramuscular de cloprostenol sédico, o estro foi
monitorado duas vezes por dia. Trés das 5 fémeas (60%) apresentaram estro apés
aplicacao do cloprostenol, mostrando a ineficiéncia do MGA, na dose testada, em inibir
o crescimento folicular e ovulacdo apos a lutedlise.

Palavras Chave: Cervidae, EIA, progestageno oral, sincronizagao estral, veado cinza.



EVALUATION THE USE OF ORAL MELENGESTROL ACETATE (MGA) IN
FEMALESBROWN BROCKET DEER (MAZAMA GOUAZOUBIRA)

SUMMARY- The neotropical region is experiencing a critical period in terms of
loss of biodiversity, and the development of new reproductive biotechnologies might
assist to moderate this reality. However, the application of these technologies for non-
domestic ungulates conservation presents important limitations, like the lack of
knowledge of their reproductive physiology as well as the need for an intensive
handling of the animals. The use of less invasive protocols for the oestrous cycle
synchronization could be more advantageous and applicable in a wide variety of
practical situations. Therefore, the establishment of new non-invasive hormonal
protocols to performing this biotechnology is necessary. The aims of this study were,
on the one hand, to assess some aspects of Melengestrol Acetate (MGA) metabolism
(Experiment 1) administered orally in brocket deer females (Mazama gouazoubira)
through the analysis of faecal and urinary progestagens. For the experiment 1, after
the drug administration in a single dose, faeces and urine were collected every 4 hours
for 72 hours. The faecal mean hormonal concentrations in the pre-treatment for the
females FMG1; FMG2; FMG3; FMG4; FMG5 were 606,15£291,10; 313,96 £ 95,25;
628,94 + 382,04; 295,11 * 95,15; 454,53 + 140,88 respectively, and 0,31 + 0,13; 0,23
+0,08; 0,31 +0,18; 0,59 £0,32; 0,26 + 0,10 for urine. With regard to the post-treatment,
the faecal mean hormonal concentrations for the females FMG1; FMG2; FMG3;
FMG4; FMG5 were 706,17+ 194,35; 257,13+69,88; 373,85+£108,69; 503,13 + 194,46;
970,16+ 322, 28 respectively, and 0,38 £ 0,12; 0,10+ 0,056; 0,49 £+ 0,14; 0,89 = 0,31;
0,17+ 0,08 for urine. | was not observed the presence of progestagens peaks in the
endocrine profiles after the MGA administration; however, it was possible to visualize
a small increase in its levels in 4 of the 5 females from 16 to 24 hours after the drug
ingestion. In the experiment 2, the MGA was administered once a day for eight
consecutive days, and on the last day, an application of Sodium Cloprostenol was
performed. Females were monitored daily and an oestrus behavioural was observed
in 3 of the 6 animals (50%).In the experiment 3, the MGA was administered once a
day for seven consecutive days, and at the end of the second day, an intramuscular
application of Sodium Cloprostenol was performed. Females were monitored twice
daily and three of the five females (60%) showed an oestrus behavioural after the
cloprostenol application showing the inefficiency of MGA on the initial tested dose to
inhibe the follicular growth, anterior ovulation and luteolysis .

Keywords: Cervidae, EIA, oral progestogen, estrus synchronization, Brown Brocket
Deer.
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Figura 13. Resultado de teste de paralelismo da dosagem de progestagenos fecais em
Mazama gouazoubira, com a disposi¢ao paralela entre a curva padréao e a curva
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administracdo de MGA por via oral. Seta indica o momento da administracao

do acetato de melengestrol (
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O veado-catingueiro (Mazama gouazoubira), pertencente a ordem Artiodactyla,
familia cervidae, € um animal de tamanho pequeno a médio, alcancando um peso em
torno de 18 a 20 kg, de coloracdo variavel, desde cinza escuro até marrom
avermelhado (DUARTE, 1996). Pode ocupar uma variedade de habitats, desde o
cerrado fechado até areas usadas para agricultura. A distribuicdo da espécie vai
desde a cordilheira dos Andes até o Oceano Atlantico e do sul do Uruguai até o norte
do estado de Mato Grosso, ao sul da regido amazonica (BLACK-DECIMA et al.,
2010).

A espécie esté classificada pela IUCN (2014) como "LC" (‘least concern’- ndo
sofre ameacada imediata a sobrevivéncia) em relacdo a ameaca de extincdo. No
Brasil, a classificacdo de risco do M. gouazoubira varia entre regides, sendo avaliada
como vulneravel no Rio Grande do Sul, e ameacada no Rio de Janeiro (TIOPOLO e
TOMAS, 2006). As maiores ameacas da espécie sdo a caca ilegal em areas
protegidas, a perda de habitat (IUCN, 2014), a degradacao da qualidade ambiental,
doencas disseminadas por animais domeésticos e isolamento genético (DUARTE et
al., 2012).

A regido neotropical passa por um periodo critico em termos de perda de
biodiversidade e a reducdo marcante das populacdes esta incluida neste processo,
causando perda da heterozigozidade, aumento da endogamia e, consequentemente,
mudancas ambientais que tornam as espécies mais susceptiveis aos riscos de
extincdo (DUARTE, 2005).

As pesquisas realizadas nesta espécie sdo de grande importancia pois
favorecem, no futuro, sua aplicacdo em outras espécies, inclusive as ameacadas,
dando a opcdo de estabelecer um plano de manejo, prevenindo o decréscimo
populacional e a perda da diversidade genética (DUARTE e GARCIA, 1997).



As biotecnologias da reproducdo nos animais domésticos se encontram muito
evoluidas e poderiam ser extrapoladas para a fauna selvagem (WILDT,1992),
entretanto, enquanto nao houver solidificacdo destes conhecimentos, uma opc¢ao é a
utilizacdo de espécies relacionadas como modelo fisioldgico, que pode acelerar o
desenvolvimento dos procedimentos para espécies ameacadas (BAINBRIDGE e
JABBOUR, 1998). Os conhecimentos sobre a manipulagdo do ciclo estral e da
ovulacdo sdo de grande relevancia para o sucesso da reproducao assistida (ASHER
et al., 1992).

A sincronizacgao do ciclo estral pode ser obtida basicamente pela administracéo
de progestagenos, pela aplicacdo de prostaglandinas e seus analogos sintéticos ou
pela combinacdo de ambos (HOSACKET et al.,, 1999; MORROW et al., 2000). O
acetato de melengestrol (MGA) €& um esterdide progestacional sintético de
administracdo oral (SA FILHO et al. 2007) empregado principalmente para induzir e

sincronizar o estro em varios ruminantes (BURKE e KEISLER, 1988).

A aplicacdo dessas tecnologias para conservacdo de ungulados nao
domésticos reune muitas limitagcdes, tanto pela falta de conhecimento das
caracteristicas reprodutivas, quanto por sua capacidade de gerar “stress”, que
interfere na eficiéncia reprodutiva (COMIZZOLI et al., 2000; MORROW et al., 2009).
Sendo assim, este trabalho tem por objetivo avaliar a excrecéao fecal e renal do MGA
administrado por via oral em fémeas de veado catingueiro (M.gouazoubira) por meio
de dosagens hormonais em fezes e urina, bem como testar seu uso para

sincronizagdo do ciclo estral nesta espécie.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Mazama gouazoubira

Com oito espécies atualmente reconhecidas, das 17 descritas na América
Latina (IUCN, 2016), o Brasil € um dos paises com maior diversidade em cervideos
(DUARTE, 2012), sendo eles: Blastocerus dichotomus (cervo-do-pantanal),
Odocoileus virginianus (veado-galheiro), Ozotoceros bezoarticus (veado-campeiro),
Mazama americana (veado-mateiro), Mazama nana (veado-borord), Mazama bororo
(veado bororé-do sul), Mazama nemorivaga (veado-roxo), Mazama gouazoubira
(veado-catingueiro). Pertencem a ordem Artiodactyla, Subordem Ruminantia, infra-
ordem Pecora, superfamilia Cervoidea, familia Cervidae, subfamilia Odocoileinae e
tribo Odocoileini (DUARTE, 1996; REIS et al., 2010).

A espécie Mazama gouazoubira, também conhecido como veado-catingueiro
€ um cervideo pequeno, com altura média de 50 cm e comprimento de 910 -1.034
centimetros, alcanca um peso em torno de 18 kg, raramente excedendo os 20 kg
(REDFORD e EISENBERG, 1992; DUARTE, 2012) (Figura 1A). A coloracdo da
pelagem pode ser variavel entre individuos, devido a variacdes ecoldgicas e
regionais, indo desde marrom avermelhado nas formas de savana a cinza escuro nas
florestas. A regido ventral é de cor branca, similar a parte inferior da cauda, possui
orelhas grandes e arredondadas com pélos brancos, assim como tem uma pinta clara
acima dos olhos, que pode estar presente na maioria dos individuos (DUARTE, 1996;
PINDER e LEEUWERBERG,1997; TIEPOLO e TOMAS, 2006; BLACK-DECIMA et
al., 2010). A distribuicdo da espécie vai desde a cordilheira dos andes, ao sul do
Uruguai até o norte do estado de Mato Grosso, ao sul da regido amazénica (BLACK-
DECIMA et al., 2010) (Figura 1B).

O veado-catingueiro pode-se encontrar em distintos ambientes que variam
desde florestas densas até savanas abertas com pequenos locais de mata (capoeiras,
bordas de mata e matas em regeneracdo inicial) (PINDER e LEEUWERBERG, 1997)
e ainda é possivel localiza-los em canaviais e plantios comerciais de eucalipto e
pinheiro (RODRIGUES et al., 2014). Sua dieta € composta por alimentos ricos em

proteina e de rapida liberacéo energética, sendo o consumo de brotos, folhas tenras,



flores e frutos a melhor opcao. Estes fatores sugerem que esta é uma espécie com
uma alta plasticidade para se adaptara varios ambientes, se beneficiando da remoc¢éo
de floresta pela ocupac¢do humana, permitindo seu avanco sobre areas indisponiveis
(PINDER e LEEUWENBERG, 1997; DUARTE, 2012).

Mazama gouazoubira é classificado pela IUCN em relacéo ao grau de ameaca
COmMO pouco preocupante, no entanto, esta classificagdo muda entre estados, sendo
vulneravel (VU) no Rio Grande do Sul, e “em perigo” (EN) no Rio de Janeiro
(MARQUES et al., 2002; TIOPOLO e TOMAS, 2006). As maiores ameacas da espécie
sdo a caca ilegal em areas protegidas e a perda de habitat (IUCN, 2016), degradacao

da qualidade ambiental, doencas disseminadas por animais domésticos e isolamento
genético (BEISIEGEL B et al., 2012)
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Figura 1. (A) Exemplar feméa da espécie Mazama gouazoubira (Foto: J.M.B.Duarte);

(B) Distribuicdo geografica desta espécie. (Fonte: IUCN 2016).



2.2 Fisiologia reprodutiva de Mazama gouazoubira

Os cervideos que habitam regides de clima temperado s&o poliéstricos
estacionais. Em contrapartida, a sazonalidade das espécies neotropicais ndo € bem
definida (DUARTE e GARCIA, 1997). Com relacdo ao veado-catingueiro, poucas sao
as pesquisas cientificas realizadas em vida livre (PINDER e LEEUWENBERG,1997).
De maneira geral, h4 poucos estudos sobre a reproducdo em fémeas de cervideos
neotropicais, sendo, na maioria dos casos, realizadas em cativeiro (PEREIRA et al.,
2010).

A reproducdo de M.gouazoubira é afetada pela disponibilidade alimentar e
nutricional ao longo do ano, e a auséncia de um periodo critico de recursos
alimentares possibilita a reproducdo em todos os meses do ano, tanto nas savanas
guanto nas florestas pluviais (PINDER eLEEUWERBERG,1997)

As fémeas de cervideos alcancam a maturidade sexual em torno dos 18
meses, sendo esta idade sujeita a disponibilidade alimentar (PUTMAN, 1988). As
informacdes sobre o ciclo reprodutivo da espécie sdo escassas, porém, em 1992,
Muller e Duarte descreveram ciclos estrais de 21 dias em média por meio de citologia
vaginal esfoliativa. Com base em estudos comportamentais Duarte e Garcia, (1995)
descreveram a duracéo do ciclo estral entre 21 e 24 dias, em contrapartida Santos et
al. (2001) observou ciclos de 18 a 30 dias (média 24 * 3,054) com duracao de estro
entre 12 e 51,45 horas.

Pereira et al. (2006) unindo estudos comportamentais e dosagem hormonal,
realizaram o monitoramento dos ciclos ovarianos e da gestacdo, indicando que a
espécie tem ciclo estral com duracéo entre 21 a 37 (26,9 = 1,7) dias, divididos em um
periodo de 23 a 26 (24,6+ 1,4) dias de fase luteinica (correspondente ao final da
ovulacéo até a regressao do corpo luteo- LOCATELLI e MERMILLOD, 2005)e 1,5a
2 (1,7 £0,1) dias de fase folicular (correspondente ao final do recrutamento e ovulacéo
— LOCATELLI e MERMILLOD, 2005). O periodo de gestacéo variou entre 208 a 215
dias, com presenca de um estro pos-parto (PEREIRA et al., 2006).



Assim como em outras espécies de cervideos, o veado-catingueiro € uma
espécie unipara (PINDER e LEEUWERBERG,1997; TOMAS et al., 2010), apesar da
ocorréncia de gémeos ter sido descrita por Sandleir (1987) e Whitehead (1993). Os
filhotes nascem com pintas brancas ao longo do corpo no dorso e nas laterais
(DUARTE e MERINO, 1997)

2.3Sincronizacgéo do ciclo estral

A sincronizacao de estro consiste na manipulacéo do ciclo estral, que pode ser
obtida basicamente de forma natural ou por manipulacdo farmacolégica pela
administracdo de progestagenos, prostaglandinas ou seus analogos sintéticos ou
pela combinacéo de ambos (HOSACK et al.,1999; MORROW et al., 2000; AX et al.,
2003; MORAES et al., 2008).

Os hormodnios usados nos protocolos vao desencadear uma série de
modificagdes no eixo enddcrino do controle do ciclo estral, podendo encurtar ou
prolongar a fase latea do ciclo ou alterar o padrdo anual de reproducéo, no caso de
animais que possuem sazonalidade (OLIVEIRA et al., 2013). No caso das
prostaglandinas, sua aplicabilidade é dependente da existéncia de um corpo luteo
funcional, e fica condicionado a um minucioso controle do dia do estro ou de duas
aplicacbes sequenciais. JA 0s progestdgenos e a progesterona associados
tradicionalmente com as gonadotrofinas sdo os produtos de eleicédo para os periodos
de anestro (MORAES et al., 2008).

A progesterona natural e seus analogos sintéticos, sédo os principais horménios
usados na sincronizacdo do estro em uma ampla variedade de espécies. Os
progestagenos sao substancias de meia-vida curta e eliminagao rapida. O tratamento
com progestagenos permite controlar o momento de aparecimento do estro, por meio
de um mecanismo de blogueio, impedindo o desenvolvimento folicular a estagios pré-
ovulatorios e, subsequentemente, a ovulacao. Isto acontece gracas a a¢ao inibitéria
sobre a secrecdo pulsati do GnRH e, ao final do tratamento, é seguido pelo
desbloqueio da resposta hipofisaria e da pulsatilidade da secre¢cdo de GnRH e LH,
gue retornam ao normal, estimulando o crescimento folicular final, a manifestacao do

estro e posteriormente a ovulacao.



Os tratamentos sé&o realizados pelo uso de dispositivos intravaginais Controled
internal drug release (CIDR®) e implantes auriculares subcutaneos (“CRESTAR®")
gue contem progesterona ou seus analogos sintéticos (norgestomet; acetato de
medroxiprogesterona — MAP; acetato de fluorogesterona-FGA; Acetato de
Melengestrol MGA), injetados por via intramuscular ou introduzidos em forma de
esponja vaginal. Os progestagenos também podem ser administrados pela via oral
(AX et al., 2003; MORAES et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2013).

Tradicionalmente, os progestagenos sao aplicados por longos periodos, se
assemelhando a duracdo de um corpo luteo ciclico. Estes protocolos podem ser
eficientes na sincronizagao do estro, com variagdes nas taxas de prenhez (OLIVEIRA
et al., 2013). Os longos periodos de suplementacdo com progestagenos podem
induzir de maneira indesejada concentracdes baixas de progesterona no final do
tratamento, contribuindo para baixas taxas de fertilidade (MORAES et al., 2008). Isto
pode ocorrer devido a o prolongamento da vida do foliculo antral pela exposicao da
fonte de progesterona, ou pela formacédo de um corpo luteo anormal, consequéncia
de um rapido desenvolvimento folicular e a ovulacdo prematura de foliculos sem
células da granulosa o suficientemente maturas para realizar uma luteinizacdo em
resposta da oleada de LH (STUBBINGS et al.,1986; BAIRD, 1992).

MORROW et al. (1995) estudaram a duracdo do tratamento, incidéncia do
estro, sincronizacao do estro, ovulacéo e fertilidade depois do uso de um dispositivo
intravaginal de progesterona em Dama dama. Os dispositivos foram utilizados por um
periodo longo de 17 a 20 dias, acompanhados com prostaglandina 48 horas depois
da insercao, tendo como resultado altos percentuais de animais em estro (94% a
100%), mas com baixa taxa de fertilidade (44% a 60%).

Outros trabalhos ja foram relatados em Cervus elaphus (ASHER et al., 1992;
ARGO et al., 1994; ASHER et al., 1995; ASHER et al., 2000; SOLER et al., 2007),
Dama dama (MORROW et al.,1994) e Cervus nippon hortulorum (CHEN et al., 2015).
Da mesma forma, o uso do dispositivo intravaginal “CIDR”, para realizar manipulacao
do ciclo estral encontra-se bem documentado em espécies neotropicais, como
Mazama americana (CURSINO, 2014), Blastocerus dichotomus (J.M.B.DUARTE,



Comum. pessoal), e finalmente para M. gouazoubira (ZANETTI et al., 2010; ZANETTI
e DUARTE, 2012; ZANETTI et al., 2014; ROLA, 2013; PERONI, 2013)

Outros métodos de sincronizacdo com o0 uso de progestagenos tem sido
utilizados. Duarte e Garcia (1995) utilizaram, com sucesso em M. gouazoubira,
esponjas de fabricagéo caseira, contendo 50 mg de acetato de medroxiprogesterona,
durante 14 dias, sendo trocadas no sétimo dia, com apresentacdo de estro 2 a 3 dias

apos da retirada da esponja.

O uso de implantes subcutaneos de progestageno (‘CRESTAR®”) tem sido
amplamente relatado em distintas espécies de cervideos: Axis axis (UMAPATHY et
al., 2007), Cervus nippon (WILLARD et al.,1996), Odocoileus virginianus (WILLARD
et al., 2002), Cervus elaphus (ASHER et al., 1993).

Como apresentado, todos estes métodos necessitam de contencéo fisica ou
quimica para aplicacdo de inje¢cdes ou implantacdo de dispositivos, o que afeta
diretamente a fisiologia enddcrina destes animais, bem como gera um risco de
acidentes. Além disso, os dispositivos intravaginais podem levar a processos
inflamatorios leves até vaginite, acumulacado de fluidos como secrecdes purulentas e
aumento da flora bacteriana, assim como pode ocorrer uma taxa de perda dos
dispositivos. Em resumo todos estes fatores reduzem a eficiéncia da manipulacao do
ciclo estral (AINSWORTH e SHRESTHA, 1983; SUAREZ et al., 2006; MARTINS et
al., 2009; MARTINS et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2013)

Pela resposta explosiva dos cervideos aos estimulos estressantes, o uso de
uma medicacao oral poderia facilitar sobremaneira 0 manejo reprodutivo e a aplicagao
de técnicas de reproducdo assistida em popula¢cbes cativas. Entretanto, ndo ha
relatos do uso do MGA oral em cervideos, apesar desse uso ser comum em pequenos

ruminantes domeésticos.

2.4 Acetato de melengestrol — MGA



Atualmente encontra-se no mercado progestagenos naturais e sintéticos, os
naturais sdo derivados unicamente de organismos vivos (humanos e animais) sendo
neste caso progesterona, por outro lado os progestagenos sintéticos podem ser
extraidos ou preparados por meio dos esteroides vegetais através de multiplas
reagdes quimicas (STANCZYK, 2003)

Os progestagenos se dividem de acordo a sua estrutura quimica, de acordo a
presenca (Pregnanos) ou auséncia (Norpregnanos) do grupo quimico metila no
carbono 10. Os pregnhanos estdo divididos em grupo acetato e sem acetato e os
acetatos incluem, o acetato de medroxiprogesterona (MPA), o0 acetato de
melengestrol (MGA), o acetato de clormadinona, e o acetato de ciproterona
(STANCZYK, 2003).

O MGA é um potente esterdide progestacional sintético de administracéo oral
(6-methyl- 17-alpha-acetoxyl6methylene-pregn-4,6-diene-3,20-dione) elaborado em
1962, caraterizado como um analogo do acetato de medroxiprogesterona (MPA),
MGA ¢é 300 a 900 vezes mais potente por via oral em comparacdo com MPA em
bovinos e 150 vezes em ovinos (ZIMBELMAN e SMITH, 1963; PATTERSON et al.,
1989; SA FILHO et al., 2007) (Figura 2). MGA ¢é relativamente bem absorvido e n&o
facilmente degradado pela flora rumenal (ZIMBELMAN e SMITH, 1966), sendo
empregado principalmente para induzir o estro e o acasalamento fértil em ovelhas e
vacas em anestro estacional (BURKE e KEISLER, 1988). O MGA é absorvido
rapidamente no trato gastrointestinal e completamente metabolizado no figado, a

principal via de eliminagéo de este farmaco é renal (FEMIA e GOYETTE, 2005).
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Figura 2. Estrutura quimica da Progesterona em comparacdo com a estrutura

quimica do MGA.

O MGA é utilizado conjuntamente com outros agentes, como implantes de
estradiol, cipionato de estradiol (ECP), hormoénio luteinizante (LH), gonadotrofina
coribnica humana (hCG), gonadotrofina coribnica equina (eCG) ou ocitocina
(PATTERSON et al.,1989). As associacdes hormonais utilizadas na sincronizacao de
estro com progestagenos tem o objetivo de induzir lutedlise, sincronizar as ondas
foliculares e também, de alguma maneira, promover um grau de sincronizacdo nas
ovulacées (MORAES et al., 2008).

Com a finalidade de realizar sincronizacdo estral em borregas, Quispe (1995),
avaliou uma dose 6tima, de um tratamento curto a base de MGA (0.22 mg/animal/dia
e 0.11 mg/animal/dia durante nove dias) em combinagéo com 0.5 mg de cipionato de
estradiol (ECP®) no comeco do tratamento para provocar a regressao do corpo liteo.
Durante os seis primeiros dias pés-tratamento a apresentacdo de estros foi maior nos
grupos que receberam 0.22mg (90%) e 0.11 mg (67%) de MGA do que nos
tratamentos combinados com cipionato de estradiol; MGA 0.22mg+ECP (74%), MGA
0.11mg + ECP (65%). As fémeas foram inseminadas com sémen fresco 12 horas
apos do inicio do estro. As porcentagens de concepg¢ao ao primeiro servico foram:
MGA 0.22mg+ECP (22%); MGA 0.11mg + ECP (15%); MGA 0.22mg (53%); MGA
0.11 mg (65%).
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Safranskiet al., (1992) determinaram a eficiéncia de MGA (0.125 mg em 0.5 kg
em farinha de trigo 2 vezes dia durante nove dias) em combinacdo com PG-600® (400
Ul de eCG e 200 Ul de hCG em 5 mL de solucéo salina) em ovelhas. Houve copula
em 55,2% dos animais que receberam somente MGA e 69,8% nos que receberam
MGA + PG600.

Zimbelman e Smith, (1966) trataram novilhas holandesas durante a estacao
reprodutiva com MGA durante 15 a 18 dias, comecando no dia 15 do ciclo estral,
empregando doses orais diarias entre 0,25 mg até 8 mg. Como resultado, todas as
doses, induziram a inibicdo do estro e ovulacdo, as doses menores suprimiram a
incidéncia do estro, no entanto a inibicdo da ovulagéo nédo foi uniforme. As taxas de
concepcao foram visivelmente variaveis entre as doses sendo 25%, 88% e 42% para
todos os tratamentos na primeira inseminacdo, a porcentagem de concepcao na

segunda inseminacao foi de 82%.

Um grande numero de trabalhos cita o uso de MGA em protocolos de
sincronizacéo em bovinos (PATTERSON et al., 1989; COLEMAN et al., 1990; KOJIMA
et al., 2000; WOOQOD et al., 2001; IMWALLE et al., 2002; MARTINEZ et al., 2002;
JOHNSON e DAY, 2004); e em ovelhas (QUISPE et al., 1995; JABAR et al., 1994;
POWELL et al., 1996; MORRICAL et al., 1997; KEEFE e WICHTEL, 2000), contudo o
MGA ainda nao foi testado para sincronizacdo do estrou inducdo de estro em
cervideos. Entretanto, a maioria dos trabalhos citam seu uso como um eficaz
anticoncepcional (BELL e PETERLE, 1975; ROUGHTON, 1979; PLOKTA e SEAL,
1989; RAPHAEL et al., 2003) em 1975 Bell e Peterle usaram implantes subdermicos
de MGA na extremidade direita anterior de fémeas de vida livre de Odocoileus
virginianus com diferentes idades, MGA foi usado em concentrac¢des de 0, 50, 100, e
150 mg, apos a insercdo do implante os animais foram deixados em liberdade e
acompanhados durante dois 2 anos, as concentracdes de 100 e 150 mg mostraram
melhores resultados diminuindo significativamente a taxa de reproducao, concluindo

MGA é efetivo como anticoncepcional se for implantado antes da concepcao.

Da mesma forma Plotka e Seal (1989) reportaram seu uso, por meio de implantes

subdérmicos no pesco¢o com uma concentracdo de 800mg em fémeas de Odocoileus
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virginianus borealis que se encontravam em anestro, avaliando a eficacia de MGA
como anticoncepcional por um periodo de 2 anos. Além disso, em um grupo composto
por 5 fémeas gestantes, o implante foi inserido na metade da gestacao, avaliando,
desta forma, seus efeitos na gestacao, parto, aleitamento. Finalmente, MGA mostrou
resultados aceitaveis como anticoncepcional, ndo havendo gestagcdo em nenhuma
das fémeas. Os resultados em fémeas gestantes revelaram que o MGA nao
interrompe a prenhez, no entanto atrasa ou impede o parto normal, sendo necessaria

a aplicacao de estrégeno para a inducao do parto.
2.5 Monitoramento enddcrino néo invasivo

A reproducdo e a atividade adrenal estédo profundamente ligadas a flutuacao
hormonal e o conhecimento destes processos auxilia 0 sucesso no manejo de
populacdes de animais selvagens in situ ou ex situ. A obtencdo dos parametros
fisiolégicos e flutuagdes hormonais em um individuo podem ser obtidas por meio da
guantificacdo de hormonios circulantes no sangue, e por quantificagdo de hormonios
e metabalitos hormonais excretados na urina, fezes, saliva, suor e pélos, sendo estes
altimos métodos indiretos (BAMBERG et al., 1991; MICHELETTE et al., 2014).

As repetidas capturas para obtencdo de amostras sdo pouco praticas para o
monitoramento do estado reprodutivo das espécies selvagens, podendo ser
altamente estressante e impraticavel pela necessidade de contencdo fisica ou
anestesia, podendo este Ultimo alterar a secrecdo hormonal. Evidentemente o
monitoramento da ciclicidade ovariana e prenhez precisam de repetidos periodos de
coleta. Assim, os métodos ndo invasivos provam sua importancia e facilidade no
manejo de espécies ameacadas em cativeiro ou vida livre, tendo pouca influéncia de
stress (MONFORT et al., 1993; MICHELETTE et al., 2014)

O monitoramento enddcrino ndo invasivo é pratico para a caracterizagao da
excrecdo de esteroides ovarianos (MORROW et al.,1998). A quantificacdo dos
principais hormonios reprodutivos em fémeas (Progesterona/Estrégeno) fornecem
dados que podem esclarecer a duracdo do ciclo estral, niveis basais concentragées
maximas, auséncia ou existéncia de sazonalidade reprodutiva, e até constatar

prenhez. Fontes ndo- invasivas como saliva, pélo, urina, fezes permitem a obtencao
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destas informacgdes. Urina e fezes evidenciam grande numero de vantagens, entre
elas praticidade das colheitas, facil manipulacdo, conservacdo e transporte de
amostras. Diferentemente de sangue, que apresenta uma concentracao instantanea
dos hormonios, fezes e urina oferecem um pool de concentragcdo hormonal, que pode
refletir a média da flutuacdo hormonal de 12 a 48 horas, aproximadamente, sem
interferéncia de fatores imediatos como o ritmo diério ou alguma situagdo que gere
um estresse agudo. Isso se deve ao fato de que esteroides sdo metabolizados pelo
figado e excretados pela urina e bilis, atingindo as fezes. Durante o transito intestinal
0s metabolitos de esterdides podem ser reabsorvidos dentro da circulagdo enterro-
hepética (LASLEY e KIKPATRICK, 1991, KORNDORFER, 1996;
SCHAWARZENBERGER et al., 1996; SCHAWARZENBERGER, 20077
SCHAWARZENBERGER, 2007°; MICHELETTE et al., 2014).

Exemplificando a aplicabilidade do monitoramento hormonal néo invasivo,
varios estudos de fisiologia vém sendo realizados com sucesso em muitas espécies
selvagens. Entre os animais que ja foram objetos de estudo estao primatas como Pan
troglodytes (EMERY e WHITTEN, 2003) e Macaca fascicularis (ENGELHARDT et al.,
2007), em marsupiais como Dasyurus geoffroii (STEAD- RICHARDSON et al., 2001)
e Macropus eugenii (MCKENZIE e DEANE, 2005), em baleias como Eubalaena
glacialis (ROLLAND et al., 2005; HUNT et al.,, 2006), bem como em cervideos
neotropicais a exemplo de M. gouazoubira (SOUZA, 2003; PEREIRA, 2006; ZANETTI
et al., 2014; PERONI, 2013; MARTINS, 2015), M. americana (CURSINO, 2014), B.
dichotomus (POLEGATO et al., 2008) e O. bezoarticus (PEREIRA et al, 2005;
CHRISTOFOLETTI et al, 2010).

De forma geral, o monitoramento hormonal por estas fontes, além de ndo ser
invasivo, permite a realizacdo de estudos onde sdo necessarios longos periodos de
colheitas para acompanhamento endocrino. Devido a isso, a utilizagdo destes
meétodos de monitoracdo séo apropriadas para cervideos, uma vez que sdo animais
altamente susceptiveis ao estresse (CHRISTOFOLETTI, 2010).
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3. OBJETIVOS

- Avaliar a excrecéo fecal e renal do MGA administrado por via oral em veado-

catingueiro por meio de dosagem hormonal de progestagenos fecais e urinarios.

- Avaliar a possibilidade do uso do MGA administrado oralmente como fonte exdgena
de um anélogo de progesterona em veado-catingueiro para manipulacdo do ciclo

estral.
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4. MATERIAL E METODOS

Para a realizacédo deste estudo foram desenvolvidos 3 (trés) experimentos. O
experimento 1 teve como base o monitoramento enddcrino ndo invasivo (dosagem
hormonal), enquanto o experimento 2 e 3 se basearam no monitoramento
comportamental. Os experimentos descritos anteriormente n&do levaram em
consideracao as estagbes do ano, pois M. gouazoubira ndo apresenta sazonalidade
reprodutiva (PEREIRA et al., 2006)

4.1 Animais

Experimento 1

Para a realizacao deste estudo foram utilizadas cinco fémeas adultas entre 5
(cinco) e 9 (nove) anos de idade, com diferentes status reprodutivos (nuliparas a
multiparas) da espécie M. gouazoubira (Veado-catingueiro). Todos 0s animais
pertencem ao Nucleo de Pesquisa e Conservacdo de Cervideos (NUPECCE), do
departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias da
UNESP, campus de Jaboticabal.

Tabela 1. Identificacdo das fémeas da espécie Mazama gouazoubira utilizadas

no experimento 1.

ANIMAL IDADE PESO (KG) HISTORICO
REPRODUTIVO

FMG1 6 (15/08/2009) 16,95 MULTIPARA

FMG2 5 (07/04/2011) 13,60 NULIPARA

FMG3 6 (04/2010) 17,95 MULTIPARA

FMG4 9 (27/12/2006) 17,20 MULTIPARA

FMG5 9 (25/11/2006) 23,15 NULIPARA
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Experimento 2

Para a realizacdo do experimento 2 foram utilizadas 6 (seis) fémeas da espécie
M. gouazoubira. Todas as fémeas eram adultas entre os 2 (dois) e 9 (nove) anos de
idade, com diferentes estados reprodutivos (nuliparas a multiparas). Também foram
utilizados 2 (dois) machos fertéis da mesma espécie, com idade entre 3 a 6 anos.
Todos os animais pertencem ao Nucleo de Pesquisa e Conservacdo de Cervideos
(NUPECCE), do departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e

Veterinarias da UNESP, campus de Jaboticabal.

Tabela 2. Identificacdo das fémeas da espécie Mazama gouazoubira utilizadas

no experimento 2.

ANIMAL IDADE PESO (Kg) HISTORICO
REPRODUTIVO

FMG1 6 (15/08/2009) 16,95 MULTIPARA

FMG2 5 (07/04/2011) 13,60 NULIPARA

FMG3 6 (04/2010) 17,95 MULTIPARA

FMGS5 9 (25/11/2006) 23,15 NULIPARA

FMG6 2 (28/05/14) 12,95 NULIPARA

FMG7 3 (02/07/2013) 14,50 NULIPARA
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Experimento 3

Para a realizagdo do experimento 3 foram utilizadas 5 fémeas da espécie M.
gouazoubira. Todas as fémeas eram adultas entre 2 e 9 (nove) anos de idade, com
diferentes estados reprodutivos (nuliparas a multiparas). Também foram utilizados 2
(dois) machos fertéis da mesma espécie, com idade entre 3 a 6 anos. Todos 0s
animais pertencem ao Nucleo de Pesquisa e Conservacéao de Cervideos (NUPECCE),
do departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
UNESP, campus de Jaboticabal.

Tabela 3. Identificacdo das fémeas da espécie Mazama gouazoubira utilizadas

no experimento 3.

ANIMAL IDADE PESO (Kg) HISTORICO
REPRODUTIVO

FMG1 6 (15/08/2009) 16,95 MULTIPARA

FMG3 6 (04/2010) 17,95 MULTIPARA

FMG5 9 (25/11/2006) 23,15 NULIPARA

FMG6 2 (28/05/14) 12,95 NULIPARA

FMG7 3 (02/07/2013) 14,50 NULI PARA
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4.2 Periodo e local de estudo
Experimento 1

Durante o periodo experimental de fevereiro a agosto de 2015, os animais
foram mantidos (por 35 dias) em gaiola metabdlica de 2,0x1,0m (Figuras 3 e 4) para
colheitas das amostras, de urina e fezes. Os animais receberam uma dieta composta
por alimentos concentrados para equinos (Corcel®) fornecida diariamente pela manha,
e alimento volumoso: soja perene (Neonotomia wighti), rami (Bohemia livia) ou ramos
de amoreira (Morus alba), de acordo com sua disponibilidade no campo, numa
guantidade média 1kg/animal/dia, no final da tarde (sempre molhados, com finalidade

de manté-los por mais tempo aceitaveis pelos animais). Agua foi fornecida ad libitum.

o

N wwry vy ey

Figura 3. (A) Gaiola Metabodlica utilizada para o experimento 1; (B) Exemplar de fémea da
espécie Mazama gouazoubira na gaiola metabdlica.
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Ch3do com furos

Figura 4. A) Visao lateral da gaiola metabdlica utilizada no Exp. 1; B) Tubo coletor de

urina acoplado na parte inferior da gaiola; C) Grade coletora de fezes.
Experimentos 2 e 3

No més de maio de 2016 (experimento 2) e julho de 2016 (experimento 3), 0s
animais foram mantidos em baias individuais (3,0m x 2,0m), mantendo contato
auditivo e olfativo, e foram expostos a variagéo natural de luminosidade. Receberam
dieta composta por alimentos concentrados utilizados para equinos (Corcel®),
fornecida diariamente pela manha e alimento volumoso: soja perene (Neonotomia
wighti), rami (Bohemia livia) ou ramos de amoreira (Morus alba), que foram fornecidos
de acordo com a sua disponibilidade no campo, numa quantidade média de
1Kg/animal/dia, no final da tarde (sempre molhados, com finalidade de manté-los por

mais tempo aceitaveis pelos animais). Agua foi oferecida ad libitum.

4.3 Periodo de adaptacao
Experimento 1

Para o manejo dos animais na gaiola metabdlica, foi realizado um periodo de
adaptacao de 8 dias antes do inicio do experimento para que se acostumassem com

0 manejo nessa estrutura.
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4.4 Tratamento Hormonal

Experimento 1

Apés o periodo de adaptacdo, 0s animais receberam duas doses
intramusculares (por meio de uma caixa de contencdo) de um analogo da
prostaglandina, cloprostenol sodico (PGF2a265ugCiosin® - Shering Plough
Coopers®- Brasil) com intervalo de 11 dias (dia O ao dia 11) afim de causar regresséo
lutea, sincronizando os animais que estivessem ciclando. Posteriormente, no dia 0
(em relacdo a administracdo de MGA ), os animais receberam uma Unica dose de 0,25
mg (dose indicada para ovinos, segundo a recomendacédo do fabricante ) de acetato
de Melengestrol (MGA® Premix - Pfizer - Brasil) por meio de uma fatia de banana, que
€ um dos alimentos mais palataveis para estes animais. A escolha desta fase do ciclo
(meio da fase luteinica) deve-se ao fato de ser a fase com menores flutuacbes da
progesterona enddgena, possibilitando a visualizacdo do pico e a queda dos

metabdlitos da progesterona exdégena (Figura 5)

Dia -32 Dia -24 Dia -13 Dia 0 Dia +3
I I | I I
Periodo PGF2a PGF2a 0.25 mg de
MGA

Figura 5. Esquema representativo do tratamento hormonal do experimento 1
realizado em 5 fémeas da espécie M. gouazoubira, dias em relacdo a administracao
de MGA.

Experimento 2

Os animais receberam uma dose diaria de Acetato de melengestrol (MGA®
Premix - Pfizer - Brasil), 0,25mg/animal/dia durante 8 (oito) dias consecutivos por meio
de uma fatia de banana, que é um dos alimentos mais palataveis para estes animais.
No final da tarde do dia 8 (oito) foi realizada uma aplicagao intramuscular de PGF2a

(265ug de cloprostenol sédico- Ciosin® - Shering Plough Coopers®- Brasil) afim de
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causar lutedlise, caso houvesse presenca de um corpo lateo (Figura 6). O estro das
fémeas foi monitorado duas vezes por dia utilizando um dos dois machos, sendo o
casal alocado em uma mesma baia. A fémea foi considerada em estro quando permitia
a monta, permanecendo em estacdo (PEREIRA et al., 2006; ZANETTI et al., 2014)
(Figura 8). O monitoramento do estro dos animais foi iniciado no dia anterior a primeira
administracdo do MGA e terminou cinco dias ap0s o fim do tratamento com MGA.

Dia -2 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 13
L R o e e

0.25mgde 0.25mgde 0.25mgde 0.25mgde 0.25mgde 0.25mgde 0.25mgde .25 mg de
MGA MGA MGA MGA MGA MGA MGA MGA
+
PGF2a

Figura 6. Esquema representativo do tratamento hormonal do experimento 2,
realizado em 6 fémeas da espécie Mazama gouazoubira. Linha verde indica o

monitoramento do ciclo estral realizado com machos férteis.

Experimento 3

Os animais receberam uma dose diaria de Acetato de melengestrol (MGA®
Premix - Pfizer - Brasil), 0,25 mg/animal/dia durante 7 (sete) dias consecutivos por
meio de uma fatia de banana, que é um dos alimentos mais palataveis para estes
animais. No final da tarde do dia 2 (dois) foi realizada uma aplicacéo intramuscular de
PGF2a (265ug de cloprostenol sédico- Ciosin® - Shering Plough Coopers®- Brasil) a
fim de causar lutedlise, caso houvesse presenca de um corpo lateo, assim seria
possivel visualizar a eficacia do MGA para inibicdo do estro e ovulagdo (Figura 7). O
estro das fémeas foi monitorado duas vezes por dia utilizando um dos dois machos,
sendo o casal alocado em uma mesma baia. A fémea foi considerada em estro quando
permitia a monta, permanecendo em estacédo (PEREIRA et al., 2006; ZANETTI et al.,
2014) (Figura 8). O monitoramento do estro dos animais foi iniciado no dia primeiro

dia da administracdo do MGA e terminou apés o fim do tratamento com MGA.
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Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
I | | | | | _

0.25 mg de MGA 0.25mgde MGA 0.25mgde MGA  0.25mgde MGA 0.25mgde MGA 0.25mgde MGA  0.25 mg de MGA
+

PGF2a

Figura 7. Esquema representativo do tratamento hormonal do experimento 3,
realizado em 5 fémeas da espécie Mazama gouazoubira. Linha verde indica o

monitoramento do ciclo estral realizado com machos férteis.

Figura 8. A) Fémea da espécie Mazama gouazoubira em estro, permanecendo
parada para a monta do macho. C) caixa de contengéo para aplicacdo de farmacos.

B) Aplicacdo intramuscular de analogo sintético da prostaglandina (PGF2a. - Ciosin®)
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4.5 Colheita e conservagao de amostras Experimento 1.

Foram colhidas amostras de fezes e urina, uma vez por dia, durante todo o
periodo de adaptacédo e entre os dias -24 e -2 do periodo experimental, no sentido de
acompanhar as flutuacdes fisioldgicas dos progestagenos durante este periodo. Entre
os dias -1 e +3 (um dia antes e trés dias apo6s a administracdo do MGA) foram
realizadas colheitas de fezes e urina a cada 4 (quatro) horas, se estivessem presentes
(Figura 9). Para isso, a gaiola metabdlica foi limpa logo apds cada coleta, permitindo

a "pureza" da amostra subsequente.

As fezes foram coletadas e armazenadas em sacos plasticos, devidamente
identificadas, com o numero do animal, data e hora, enquanto a urina foi armazenada
em tubos de ensaio de plastico, todos devidamente identificados com o namero do
animal, dia e hora da coleta. Tanto fezes quanto urina foram armazenadas em freezer

a -20°C até seu processamento.

Dia -32 Dia -24 Dia -13 Dia -1 Dia O Dia 3
| é | ‘ ‘ \

Periodo de PGF2a PGF2a 0.25 mg de

adaptacao MGA

Figura 9. Esquema representativo do tratamento hormonal no experimento 1 e coletas
de amostras em cinco fémeas de Mazama gouazoubira, linha verde indica periodo de
colheitas de fezes e urina 1 vez por dia, linha azul indica periodo de colheitas de fezes
e urina de 4 em 4 horas, totalizando 96 horas.



24

4.6 Processamento das amostras
4.6.1 Fezes.

As amostras de fezes foram secas em estufa (Mod. 320-SE® - Fanem® Ltda -
Sé&o Paulo - Brasil) a 56°C por aproximadamente 72 horas (YAMAUCHI et al., 1997,
HAMASAKI et al., 2001) e em seguida pulverizadas manualmente, com um martelo
de borracha. Este processamento diminui a influéncia do teor de 4gua da amostra nas
dosagens hormonais e favorece a homogeneizacdo durante o processo de extracéo
(BROWN e WILDT, 1997). Os metabdlitos de esterdides foram extraidos como
descrito por Graham et al., (2001) no qual 5mLde metanol (80%) foi misturado em0,5¢g
de amostra processada, e posteriormente agitadas em vortex por 30 segundos e
deixadas durante 12 horas em um agitador horizontal e novamente passadas no
vortex por 30 segundos. Em seguida, esta solucéo foi centrifugada a 1500rmp por 20
minutos e o sobrenadante foi separado e armazenado a -20°C para analises

posteriores (Figura 10).

Figura 10. A) Amostras de fezes secas sendo trituradas com martelo de borracha.
B)0,5g de amostra com 5ml de metanol ao 80%. C) Extratos fecais armazenados em

tubos individuais identificados. D) Procedimento de dosagem por inmunoensaio.
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4.6.2 Urina.

ApoGs descongelamento as amostras de urina foram centrifugadas a 1500rmp
por 10 minutos para a sedimentacao e retirada de possiveis particulas (MONFORT et
al.,1991). As concentracfes de creatinina foram avaliadas em todas as amostras
utilizando kit comercial LabTest® (Sistema Diagndéstico Ltda.) segundo recomendacéo
do fabricante. O resultado foi obtido em mg/dL de urina e dividido por 100 para se
obter a unidade em mg/ml. As concentracdes hormonais apresentadas em ng/ml
foram divididas pelo valor da creatinina (mg/ml) e expressas como unidade de massa

(ng) por creatinina (mg) excretada.

4.7 Dosagem hormonal de progestagenos.
4.7.1 Validacao das dosagens hormonais

O teste de validac&o proposto por Brown et al., (2004) foi utilizado para averiguar a
eficacia das dosagens dos horménios e seus metabdlitos na urina e fezes de veado-

catingueiro:

- Teste de Paralelismo

Determina se as ligacdes entre o hormonio da amostra e o da curva-padréo
com o anticorpo utilizado para o ensaio sao similares. Inicialmente foram feitos ‘pools’
de amostras urinarias e fecais, que foram diluidas seriadamente. A curva-padrédo e a
curva formada pela amostra diluida foram comparadas e este teste foi validado através
da observacdo de uma disposicao paralela entre elas. Por meio deste teste foi possivel
determinar a diluicdo adequada para as amostras urinarias e fecais, que foi
determinada pela diluicAo que apresentou aproximadamente 50% de ligagao entre
horménio amostral e anticorpo no ensaio (a parte mais sensivel da curva-padrao) da
mesma forma, foi realizado um teste de paralelismo de MGA, usando 0,25mg de
acetato de melengestrol, que foi posteriormente diluido seriadamente, com o objetivo

de corroborar a ligacdo do MGA com o ensaio (Figura 11, 12 e 13).
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Figura 11.Resultado de teste de paralelismo da dosagem de MGA com a disposigéo

paralela entre a curva padrdo e a curva formada pela diluicdo seriada do pool.
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Figura 12.Resultado de teste de paralelismo da dosagem de progestagenos urinarios

em Mazama gouazoubira, com a disposi¢cao paralela entre a curva padrdo e a curva

formada pela diluicdo seriada do pool. A diluicdo escolhida foi 1:4 por se encontrar na

parte mais estavel da curva, préxima a 50% de ligagdo entre horménio amostral e

anticorpo no ensaio.
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Figura 13.Resultado de teste de paralelismo da dosagem de progestagenos fecais
em Mazama gouazoubira, com a disposicao paralela entre a curva padrao e a curva
formada pela diluicdo seriada do pool. A diluicdo escolhida foi 1:128 por se encontrar
na parte mais estavel da curva, proxima a 50% de ligacdo entre hormonio amostral e

anticorpo no ensaio.

4.7.2 Ensaio Imunoenzimatico (EIA)

As dosagens foram realizadas, por meio de ensaio imunoenzimatico, nos
Laboratérios do Nucleo de Pesquisa e Conservacdo de Cervideos (NUPECCE) da
FCAV/UNESP Jaboticabal, utilizando anticorpo especifico para progestagenos
(CL425), oriundos da California University — Davis — CA - USA (Dra. C. Munro). Este
anticorpo apresenta as seguintes reatividades para Progestagenos (4-pregnen-3,20-
diona (progesterona) 100,0%; 4-pregnen-3a-ol-20-ona 188,0%; 4-pregnen-3f-ol-20-
ona 172,0%; 4-pregnen-11a-ol-3,20-diona 147,0%; 5a-pregnan-3B-ol-20-ona 94,0%;
5a-pregnan-3a-ol-20-ona 64,0%; 5a-pregnan-3,20-diona 55,0%; 5B-pregnan-33-ol-
20-ona 12,5%; 5B-pregnan-3,20-diona 8,0%; 4-pregnen-11p-ol-3,20-diona 2,7%; 5p3-
pregnan-3a-ol-20-ona 2,5%; 5B-pregnan-3a,20a-diol (pregnanediol) <0,1%; outros

metabdlitos <0,1%). Este anticorpo foi escolhido por apresentar alta reatividade
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cruzada com os metabolitos excretados de M. gouazoubira (POLEGATO, 2004).
Todas as amostras de urina e os extratos fecais foram diluidos em tampdao de diluicdo
e dosados em duplicata. As concentracdes hormonais urinarias foram expressas em
nanograma por miligrama de creatinina excretada (ng/mg creatinina), enquanto as
concentracbes hormonais fecais foram expressas em nanograma por grama de fezes

secas (ng/g fezes).

4.9 Analise de dados

Os dados foram apresentados como média + erro padrdo. A partir das amostras
criou-se um gréafico com o perfil de flutuacdo hormonal de progestdgenos para cada
animal pré-tratamento (desde o periodo de adaptacdo até 2 dias antes da
administracdo de MGA) e seguidamente tratamento em conjunto com pos-tratamento
(desde 1 dia antes, durante e trés dias apds a administracdo de MGA) Todos o0s

animais foram analisados individualmente de forma descritiva.
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5. RESULTADOS

Experimento 1
Dosagem Hormonal — Pré-Tratamento

O monitoramento das concentracdes de progestagenos fecais e urinarios foi
realizado diariamente no pré-tratamento afim de acompanhar as flutuacées hormonais
durante o ciclo (estro, fase luteal, e interluteal). Os perfis hormonais tanto de fezes
guanto de urina das fémeas FMG1, FMG2, FMG3, FMG4, FMG5, estdo representados

na figura 14.

De maneira geral, as flutuagbes hormonais fecais apresentadas pelas fémeas
FMG1, FMG3, FMG4, e FMG5 mostraram concentragcdes maximas que alcancaram
respectivamente 1233,97; 1487,63; 1111,41; 1032,69 ng de progesterona/g de fezes
e concentracbes medias de 606,15+291,10; 628,94+382,04; 295,11+95,15 e
454,53+140,88. A fémea FMG2, por sua vez, apresentou concentracées hormonais
gque em nenhum momento, se aproximaram aos 1000ng de progesteronal/g, as
concentracfes fecais maximas para FMG2 foram de 687,40ng de progesterona/g de

fezes e concentracdo média de 313,96+95,25.

Da mesma forma, as flutuagcbes hormonais urindrias apresentadas pelas
fémeas FMG1, FMG3, FMG4, e FMG5 mostraram concentracfes maximas superiores
as da fémeaFMG2. As concentracdes maximas foram respectivamente 1,30;0,48;
0,95; 1,43;1,40 ng/mg de creatinina, e as concentracées médias de 0,31+0,13; 0,23+
0,08; 0,31+0,18; 0,59+0,32 e 0,26+0,10.
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Tratamento e Pés-tratamento

No tratamento e no pos-tratamento as coletas foram feitas em um periodo total
de 96 horas (1 dia antes e 3 dias apds administracdo do MGA), com coletas de quatro
em guatro horas, com o intuito de observar de uma forma mais clara as oscilagées do
medicamento. As concentracdes hormonais se apresentaram variaveis entre 0s
animais FMG1, FMG2, FMG3, FMG4 e FMG5, com concentracdes maximas fecais
que alcancaram até os 1000 ng/g (Tabela 3) e concentracbes meédias totais de
706,17£194,35; 257,13+69,88; 373,85+108,69; 503,12+194,46 e 970,16+322,28
respetivamente, da mesma forma as concentracdes medias por dia foi variavel entre

0s animais (Tabela 4).

Para urina as concentracfes hormonais maximas foram entre os 1,30 e 1,95
ng/mg (Tabela 4) e concentra¢c6es médias totais de 0,38+0,12; 0,10+0,056; 0,49+0,14;
0,89+0,31; 0,17+ 0,08 respectivamente para os animais FMG1, FMG2, FMG3, FMG4

e FMG5. As médias por dia para urina diferiram entre os animais (Tabela 5).

Foi possivel visualizar nas fezes a ocorréncia de um pico sugestivo de MGA, o
intervalo entre a administracdo de MGA por via oral e a ocorréncia deste aparente pico
em 4 das 5 fémeas foi de 16 a 24 horas, diferentemente de urina onde nao foi possivel
inferir sobre a presenca de algum possivel pico (Figura 15 e 16).

Tabela 4. Concentra¢des hormonais maximas pré-tratamento e pés-tratamento

das cinco fémeas usadas no experimento 1.

PRE TRATAMENTO POS TRATAMENTO

P4 Fecal P4 Urinaria P4 Fecal P4 Urinaria
FMG1 1233,97 ng/g 1,30 ng/mg 1281,91 ng/g 1,30 ng/mg
FMG2 687,40 ng/g 0,48 ng/mg 466,85 ng/g 0,27 ng/mg
FMG3 1487,63 ng/g 0,95 ng/mg 740,06 ng/g 1,64 ng/mg
FMG4 1111,41 ng/g 1,43 ng/mg 755,30 ng/g 1,95 ng/mg
FMGS5 1032,69 ng/g 1,40 ng/mg 1332,14 ng/g 0,59 ng/mg
MEDIA 459,74+156,88 0,34+0,14 562,09+282,48 0,41+£0,31
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Tabela 5. Médias fecais hormonais dos dias tratamento é pds tratamento (1 dia
antes e 3 dias apds administracdo de MGA)

TRATAMENTO E POS TRATAMENTO

FMG1

FMG2

FMG3

FMG4

FMGS

Dia -1 Dia0 Dia 1 Dia 2

616,53£131,43 726,39£332,21 781,49+218,30 753,48+£3290,21
265,10+£31,28 254,38+75,70 196,91+21,91 238,89+46,26
103,38+98,72 285,06+£152,28 252,86+192,93 395,261240,38

443,58+£133,98 491,041£219,21  483,10£143,20 597,94+309,28

Dia3
434,18+0,01
466,85+0,01
510,05+0,01

578,74+0,01

698,92+253,69 537,861421,04  844,75+668,85 1244,72+218,20 781,36+0,01

Concentracdo deprogestagenos fecai (ng/g)

1300,00

1100,00

900,00

700,00

500,00

300,00

100,00

MGA Fecal

24 Horas antes, durante e 72 horas apds administracdo de MGA

e FMG1
FMG2
— VG 3
FMG4
e FMG5

Figura 15. Perfis enddcrinos das concentracdes de progestagenos fecais de cinco

fémeas de Mazama gouazoubira 24 horas antes, durante e 72 horas, ap0s da

administragdo de MGA por via oral. Seta indica 0 momento da administracdo do

acetato de melengestrol ( 0,00).
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Tabela 6. Médias hormonais de urina dos dias tratamento € pds tratamento (1 dia
antes e 3 dias apds administracdo de MGA)

TRATAMENTO E POS TRATAMENTO

Dia -1 Dia0 Dia 1 Dia 2 Dia3
FMG1 0,47+0,11 0,5510,21 0,28+0,09 0,28+0,09 0,10+0,01
FMG2 0,04+0,03 0,10£0,15 0,04+0,04 0,02+0,02 0,13+0,01
FMG3 0,13+0,11 0,21+0,16 0,46+0,20 0,39+40,22 0,66+0,01
FMG4 1,14+0,56 1,00+0,14 0,75+0,18 0,68+0,35 0,67+0,01
FMG5 0,12+0,07 0,23+0,05 0,24+0,15 0,13+0,08 0,04+0,01
MGA Urina
2,50

2,00 ‘

1,50
e FMG1
FMG2

1,00
— VG 3

\\. FMG4

0,50 e FMG5

1

Concentragdo de progestagenos urinarios (ng/mg)
CREA-K
1,00
0,83
0,67
0,50
0,33
0,17
0,00
0,17
0,33
0,50
0,67
0,83
1,00
1,17
1,33
1,50
1,67
1,83
2,00
2,17
2,33
2,50
2,67
2,83
3,00

24 Horas antes, durante e 72 horas apds da administracdo de MGA

Figura 16. Perfis enddcrinos das concentracdes de progestagenos urinarias de cinco
fémeas de Mazama gouazoubira 24 horas antes, durante e 72 horas apods da
administragdo de MGA por via oral. Seta indica 0 momento da administragédo do

acetato de melengestrol ( 0,00).
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Experimento 2

O monitoramento do ciclo estral (com dois machos férteis) foi realizado
diariamente durante o tratamento, e no pos tratamento afim de detectar o estro
comportamental. As fémeas FMG3 e FMG7 apresentaram estro comportamental pré-
tratamento, a fémea FMG6 apresento estro durante o tratamento, enquanto a fémea
FMG2 ndo apresentou estro comportamental em nenhum periodo. No entanto, as
feméas FMG1, FMG5, FMG7 apresentaram estro pés-tratamento. Os resultados
referentes ao estro estao apresentados na tabela 7. A variagédo de tempo entre o fim

do tratamento e o inicio do estro foi entre 36-108 horas.

Tabela 7. Dados referentes ao momento de apresentacao do estro comportamental o
intervalo entre o fim do tratamento e o inicio do estro e duracdo do estro em seis

fémeas da espécie Mazama gouazoubira.

Animal Momento de apresentacdo Intervalo entre o Duracéo do
do estro fim do trat. e estro (h)

inicio do estro (h)

FMG1 Pos —tratamento (5 dias 108 h 24h

apos do tto)

FMG2 - -
FMG3 Pré — tratamento (1 antes -
do comeco do tto)
FMG5 Pds — tratamento) 48 h 36h
FMG6 Durante tratamento (1 dia -
apos do comeco do tto)
FMG7 Pré — tratamento (2 antes -

do comeco do tto)/ Pos— 36 h 48h

tratamento
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Experimento 3

As fémeas FMG1 e FMG6 n&o apresentaram estro comportamental em
nenhum periodo do tratamento, no entanto, as fémeas FMG3, FMG5, FMG7 sim. Os
resultados referentes ao estro estdo apresentados na tabela 8. A variacdo de tempo

entre a aplicacdo de PGF2a e o inicio do estro foi entre 48-90 horas.

Tabela 8. Dados referentes ao momento de apresentacéo do estro comportamental
em relacdo entre a aplicacdo de PGF2a e o inicio do estro e duracdo do estro em

cinco fémeas da espécie Mazama gouazoubira.

Animal Momento de Duracéao do
apresentacao do estro (h)
estro
FMG1 - -
FMG3 90 h 36 h
FMG5 48 h 48 h
FMG6 - -

FMG7 66 h 24h
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6. DISCUSSAO

Poucos sao os estudos realizados para testar a sensibilidade do MGA ao
ensaio imunoenzimatico (HAGELEIT et al., 2001; LANGE et al., 2003), e ndo ha
relatos de estudos do uso de acetato de melengestrol em cervideos neotropicais. Em
outras espécies de cervideos, seu uso esta restrito até o momento como ferramenta
contraceptiva, e ja foi testado em espécies como Odocoileus virginianus (PLOTKA e
SEAL, 1989; ROUGHTON, 1979) Cervus duvauceli, Cervus axis, Cervus unicolore
Cervus nippon taiwanaus (RAPHAEL et al., 2003). Portanto, até onde vai nosso
conhecimento, este € o primeiro trabalho que busca utilizar o MGA visando a

sincronizagéo de estro de forma n&o invasiva em cervideos.

Em comparag&o com outros trabalhos executados com fezes usando o0 mesmo
método de extracao, foram obtidos valores muito proximos aos encontrados nos perfis
fecais. Num estudo feito nesta mesma espécie(M. gouazoubira), Zanetti et al., (2010)
analisou hormdnios fecais em fémeas sincronizadas com CIDR®, conseguindo niveis
durante o tratamento em estro de 571,76 ng/g e 465,98 ng/g, na fase interluteal de
403,81 ng/g e 465,63 ng/g, enquanto a fase luteal niveis de 865,54 ng/g e 1073,35
ng/g, apesar destes niveis serem compativeis com este trabalho, Ferreira (2010)
desenvolveu uma validacdo fisiolégica em M. gouazoubira, através do desafio
hormonal do ensaio imunoenzimatico (EIA) para quantificar progestagenos,
estrogenos e gonadotrofinas urinarias e fecais usando implante intravaginal de
progesterona (CIDR®). Os 2 animais analisados neste trabalho, apresentaram,
concentragdes fecais médias pré—tratamento de 1024,40+724,36 ng/g e 2288,10+617
ng/g niveis maiores aos apresentados neste trabalho, assim mesmo as médias para
progestagenos urinarios no pré-tratamento mostraram grandes diferencas, sendo que
nas duas fémeas foram encontradas concentragcbes meédias de 8,13+5,75 ng/mg
CREA-K e 12,94+9,15 ng/mg CREA-K, respectivamente. Da mesma forma os niveis
durante o tratamento com CIDR® foram superiores aos 6010,15+1551,81 ng/g para
progestagenos fecais, e 593,38+224,28 ng/mg CREA-K para progestagenos urinarios.

Também em veado-catingueiro Peroni (2013), obteve niveis maiores que 2000ng/g,
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com o uso do CIDR® para sincronizar fémeas de veado catingueiro. Isso demonstra
que a liberacdo de progesterona pelo CIDR® é muito alta e superior aos niveis
maximos encontrados aqui com o tratamento de MGA oral na dose de 0,25 mg/animal
(970,16+ 322,28 ng/g de fezes e 0,89+ 0,31 ng/mg de creatinina).

Analisando os perfis hormonais de fezes no periodo de tratamento e pos-
tratamento podemos notar que houve um leve aumento dos niveis hormonais 16 a 24
horas ap6s administracdo do MGA formando um pico sugestivo que coincide entre 0s
animaisFMGL1; FMG3; FMG4; FMG5. Essa informacao é condizente com o tempo de
metabolizacdo e excrecdo de hormdnios esteroides, que ocorre de 12a 24 horas nas
fezes de ruminantes (SCHWARZENBERGER et al., 1996; MORROW e MONFORT,
1998).

Ja4 os perfis hormonais de urina ndo evidenciaram aumento que fosse
concomitante entre os animais apés administracdo do MGA. Esses dados corroboram
com os obtidos por Lange et al. (2003) em bovinos, que afirmam que a urina ndo é
uma fonte adequada para avaliar a administracdo de MGA. Em seu experimento, eles
avaliaram a deteccéo de diferentes doses de MGA em amostras de fezes e urina por
meio de EIA. Eles encontraram que a deteccao nas fezes é dose-dependentes (foi
encontrado0.25, 2.0, 4.4, ou 15.4 ng por g fezes para doses de 0, 0.5, 1.5, e 5 mg/dia,
respectivamente). Quanto a urina, as concentracdes de MGA ou seus metabdlicos
permaneceram abaixo do limite de deteccdo para que seja possivel realizar o EIA
(0.02-0.06 ng/mL — deteccédo obtida por cromatografia),e ndo foram confiaveis, uma
vez que os valores encontrados néo diferiram entre animais tratados e néo tratados.
Estudos em novilhas demonstraram que o MGA é eliminado via fezes e urina numa
proporcao de 6:1, sendo a bile a rota primaria de excrecdo, e ainda que ha 10 a 17%
da dose aplicada passando pelo trato intestinal inabsorvida, enquanto apenas 9% foi
encontrado na urina (KRZEMINSKI et al., 1981).

O teste de paralelismo com o MGA indica sua sensibilidade de ligagédo ao
anticorpo. Porém, os progestagenos administrados por via oral estdo sujeitos a
metabolismo pelas bactérias no intestino e enzimas, ja que passam por metabolismo

hepatico. A medida em que isto acontece, a estrutura quimica da progestina é
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modificada (STANCZYK, 2003). Portanto, existe a possibilidade de que a deteccao
gue possivelmente foi encontrada nas fezes seja referente apenas a parte inabsorvida

do MGA, e que os demais metabdlitos ndo tenham se ligado aos anticorpos.

Com relacdo a fémea FMG2, é notavel a diferenca dos seus resultados em
comparacao com as demais. Os baixos niveis de progesterona apresentados por ela
devem estar relacionados possivelmente a que o animal encontrasse em um periodo
de anestro ou possui problemas patolégicos no aparelho reprodutivo como
incapacidade de desenvolvimento folicular no ovéario, insuficiéncia gonadotropica e
hipoplasia (JAINUDEEN e HAFEZ, 2002). Além disso, este animal pode apresentar
um modo diferente de metabolizacdo ou degradacdo de horménios no sistema
digestorio, apresentando metabdlitos ndo identificaveis pelo anticorpo usado neste
estudo (SOUZA, 2003).

Com relacao ao experimento 2, trés das seis fémeas (50%), apresentaram estro
comportamental de 36 a 108 horas apos a suspensao do MGA juntamente com a
aplicacéo do cloprostenol sodico, enquanto no experimento 3 trés, das cinco feméas,
3 (60%) exibiram estro comportamental de 48 a 90 horas apds administracdo do
PGF20. O periodo de detecgéo do estro corrobora com os demais estudos realizados
para esta espécies, sendo que Zanetti (2010), reportou estros de 36 até 118 horas e
Peroni (2013) reportou estros entre 50 a 98 horas apés a retirada da fonte de
progesterona (CIDR® mantido por 8 dias) em conjunto com a aplicagdo de cloprostenol
sédico. Entretanto, a porcentagem de sincronizacdo foi baixa, e muito inferior ao
relatado pelos trabalhos citados acima, onde foi obtido 100% de sucesso nha
apresentacao de estro dos animais (ZANETTI et al., 2010; PERONI 2013). Isso sugere
gque o MGA na dose fornecida ndo foi eficiente, e que provavelmente as fémeas
demostraram estro em resposta a aplicagdo do cloprostenol sodico. Esse farmaco é
um analogo da prostaglandina (PGF2a), que tem por fungéo desencadear a luteétise,
resultando em ovulagcdo e aumento da secrecéo de estradiol, que por sua vez, leva ao
comportamento estral. O corpo luteo pode ser refratario ao efeito luteolitico da PGF2a
no inicio de seu desenvolvimento (1 a 5 dias) e a partir do 6 dias de sua formacéo se
torna sensivel (ASHER et al., 1995). Porém, a fase luteal, € predominante no ciclo

estral com duracao de 24.6+1.4 dias em comparacédo com a fase inter-luteal que tem
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duracédo de apenas 1.7+0.1 dias em M. gouazoubira (PEREIRA et al., 2006), havendo
grandes chances de que a aplicagdo de PGF2a ao acaso ocorra na presenca de um

corpo lateo sensivel.

Jackson et al., (2006), determinou a eficacia do tratamento com MGA, na
indugéo e sincronizagdo do estro em cabras em anestro. Foi usado um grupo controle
e um grupo tratamento que ingeria 0,25 mg de MGA/animal/dia durante 10 dias, e em
seguida as fémeas foram expostas a dois machos férteis para deteccdo do estro e
acasalamento. O MGA foi eficaz na reducdo do tempo até a primeira monta,
resultando em maior nimero de cabras sincronizadas no estro. O estudo de Powell et
al., (1996), apoia estes resultados, onde provou que MGA é um método eficaz e
pratico para a inducdo e sincronizacdo de estros férteis, usando uma dose 0.25
mg/animal/dia em 1.659 ovelhas fora de estacdo reprodutiva. Entretanto, comparou
diferentes intervalos de administragcéo (8 dias vs 11 dias vs 14 dias) concluindo que
nao existia diferenga entre os intervalos de administragéo, sendo assim, 8 dias de
tratamento seria a melhor indicacao, evitando manejos excessivos e aumento do valor

do tratamento.

Tanto o experimento 1 quanto o 2 e 3 demonstraram falha no uso do MGA oral
para aumento dos niveis de progestagenos e inibicdo de estro nas fémeas de M.
gouazoubira, e isto provavelmente deve-se ao uso de uma dose insuficiente de MGA
para esta espécie. Apesar de varios os estudos relatarem a eficiéncia de 0,25 mg de
MGA/animal/dia em pequenos ruminantes domeésticos, que sdo o modelo fisiolégico
mais préximo aos cervideos, parece haver grande variacdo entre espécies com
relacdo a dose recomendada. Para bovinos, a maioria dos trabalhos cita 0,5 mg como
sendo a ideal (IMWALLE et al., 2002; MARTINEZ et al., 2002; KESLER et al., 1996),
relatando que o MGA previne a ovulacdo e inibe a onda pré-ovulatéria de LH
(IMWALLE et al., 2002). Para eles, a dose diaria minima para que o MGA seja eficaz
e haja inibicdo da ovulacéo € de 0.42 mg (PATTERSON et al., 1989). Ja para equinos,
foram testadas doses de 100 a 150 mg/dia. A ovulagéo foi detectada em 87,5% das
fémeas tratadas com 150mg e em 62,5% das tratadas com 100 mg, e 20% das néo
tratadas (possivelmente por efeito da PGF2a - LOPEZ-BAYGHEN et al., 2008),

indicando que doses mais altas culminaram em maior sucesso. Ja para cervideos, as
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doses utilizadas foram entre 0.6 a 1 mg/dia por animal (ROUGHTON et al., 1979;
RAPHAEL et al., 2003), o que significa uma dose até quatro vezes maior do que a
utilizada em nosso trabalho. Embora o foco desses trabalhos com cervideos fossem
a contracepc¢ao, o MGA foi eficiente em evitar a ovulacao e, portanto, € possivel que

doses semelhantes a essas sejam eficazes na manipulag&o do ciclo estral.

Como ja foi mencionado anteriormente, os resultados deste estudo tanto na
parte enddcrina como na parte comportamental ndo demonstraram eficacia do MGA
oral como agente sincronizador do ciclo estral em M. gouazoubira.. Além do uso de
doses ineficientes, outros fatores podem interferir nos resultados como, por exemplo,
a diferenca de metabolizacdo do MGA por cada um dos animais devido a suas
caracteristicas individuais (idade, peso, condi¢cdo corporal), fatores como dieta,
quantidade de alimento digerido, espaco entre ingestdes, e caracteristicas funcionais
do trato digestorio (TAYLOR, 1971; STEVENS e HUME, 1995; PEREIRA e
POLEGATO, 2010). Além destes aspectos, o0 MGA tem metabolitos espécie —
especificos, conforme relatado por Cooper e Kellie (1965), trés tipos de metabdlitos
de MGA (17a-acetoxi-2a-hidroxi-6-metil-16-methylenepregna-4,6-dieno-3,20-diona)
foram identificados exclusivamente na urina de coelhos por meio de cromatografia.
Supondo que metabdlitos espécie-especificos de MGA estivessem presentes na urina
de cervideos, os baixos niveis hormonais pés-tratamento exibidos na urina podem ter
ocorrido devido ao fato de que o anticorpo usado neste trabalho (CL425) n&o teria

uma reacado cruzada com esse tipo de metabadlito.

De maneira geral, a variacdo na eficacia dos tratamentos hormonais nos
diferentes estudos em cervideos é esperada devido a diferencas marcantes entre as
espécies, de acordo com o tipo de progestageno utilizado, e ainda devido a falta de
pesquisas que avaliam os efeitos dos progestdgenos nas espécies de cervideos
(ASHER et al., 2000)
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7. CONCLUSAO

Este estudo agrega conhecimento sobre a dosagem hormonal ndo invasiva do MGA
na espécie M. gouazoubira e podera ser utilizado como uma ferramenta para o
desenvolvimento de futuros protocolos de sincronizacédo. Nao foi possivel realizar uma
deteccdo confiavel do MGA nas fezes e urina por ensaio imunoenzimatico na dose
testada e anticorpo utilizado, ndo sendo possivel avaliar o efeito do MGA para
manipulacdo do ciclo. Portanto, é importante a realizacdo de outros estudos sobre
aspectos basicos da farmacocinética do MGA e, principalmente, de doses que sejam
responsivas o suficiente para obter maiores niveis hormonais, e assim possibilitar a

manipulacéo do ciclo estral.
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