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1. DESCRICAO DA INOVACAO

O uso de dispositivos intravaginais representa uma via eficaz e promissora
para a administracdo de farmacos em ruminantes (SILVA et al., 2020). Essa via €
altamente vascularizada, favorecendo tanto efeitos locais quanto sistémicos. Além
disso, por ndo estar sujeita a degradacao ruminal, oferece maior permeabilidade e
estabilidade do farmaco comparado a outras vias (COOK & BROWN, 2018).

A invencdo em questédo trata-se de um dispositivo intravaginal de liberacéo
prolongada para indugédo de hipocalcemia em vacas leiteiras, composto pelo
principio ativo acido etilenodiaminotetracético dissodico (Na2zEDTA), um quelante
de ions metdlicos, principalmente o calcio, que é impregnado em uma rede matricial
formada pela combinac&o de polimeros biodegradaveis.

A aplicacao deste dispositivo tem como objetivo induzir um declinio controlado
nas concentracdes de célcio extracelular no periodo pré-parto, promovendo uma
ativacdo antecipada dos mecanismos homeostaticos de regulagdo do calcio. Esse
procedimento prepara as vacas para enfrentar o declinio abrupto dos niveis de
célcio que ocorre no inicio da lactacdo, reduzindo os riscos de hipocalcemia clinica
e subclinica no periodo pos-parto, principio semelhante ao utilizado em estratégias
nutricionais, como dietas acidogénicas ou restricdo de calcio na fase de transicdo
(GOFF, 2008; MARTIN-TERESO et al., 2014).

2. ANALISE DE MERCADO

A hipocalcemia € um disturbio metabdlico frequente em vacas leiteiras,
caracterizada pela reducdo da concentracao sérica de calcio durante o periodo de
transicdo, especialmente nas primeiras 24 a 48 horas pos-parto (GOFF, 2008). A
forma clinica, apresenta sinais neuromusculares evidentes, enquanto a forma
subclinica, mais prevalente, € assintomatica, mas induz alteracfes fisioldgicas
capazes de comprometer significativamente o desempenho produtivo e reprodutivo
(MARTINEZ et al., 2012).

Estudos indicam que a hipocalcemia subclinica pode acometer até 50% das
vacas multiparas, aumentando o risco de retencdo de placenta, deslocamento de
abomaso, cetose, mastite e metrite (CAIXETA et al., 2015), com custos estimados
de até R$1500,00 por vaca na forma clinica e R$625,00 na subclinica (PIZONI et
al., 2024). A fisiopatologia da hipocalcemia esté relacionada a subita elevacdo da
demanda por calcio no inicio da lactacdo, decorrente da secrecao colostral, a qual
pode ultrapassar 2 a 3 g de calcio por litro de leite produzido (GOFF & HORST,
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1997). Em condi¢des normais, a homeostase do célcio é mantida por mecanismos
hormonais mediados pelo horménio paratireoideo (PTH) e pela 1,25-
diidroxivitamina D, que promovem mobilizacdo éssea e aumento da absorcao
intestinal de célcio. Contudo, fatores como baixos responsividade tecidual ao PTH
e dietas pré-parto com balanco catidnico-aniénico (DCAD) inadequado limitam a
capacidade de resposta, favorecendo o desenvolvimento da hipocalcemia
(FIGUEIREDO, 2014).

Atualmente, as principais estratégias preventivas incluem dietas aniénicas no
pré-parto e suplementacéo oral de célcio (VIEIRA-NETO et al, 2024). Apesar de
eficazes, essas estratégias apresentam limitacées, como variabilidade na ingestao
voluntéria, palatabilidade reduzida e demanda de intervencbes manuais,
aumentando custos e a complexidade operacional (MARTINEZ, et al., 2016).
Diante disso, o desenvolvimento de um dispositivo intravaginal de liberac&o
controlada surge como uma alternativa inovadora e eficiente.

A aplicacdo unica desse dispositivo no periodo pré-parto pode simplificar o
manejo, reduzindo a necessidade de varias administracdes e a demanda de méao
de obra, resultando em economia operacional. Essa abordagem pode ser vantajosa
em sistemas extensivos, onde o0 manejo pré-parto € menos estruturado, ou em
propriedades com dificuldades logisticas na manipulacdo de dietas anibénicas ou
administracdo convencional de suplementos. Além disso, estudos indicam que a
prevencao consistente da hipocalcemia pode diminuir a incidéncia de doencas
associadas, reduzindo custos com atendimento veterinario, tratamento e descarte
de animais, além de mitigar riscos de enfermidades, otimizar a producdo e gerar
retorno econdmico sustentavel para os produtores rurais (MARTINEZ et al., 2012).

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTACAO

O dispositivo foi desenvolvido no Nucleo de Ensino, Pesquisa, Extenséo e
Inovacdo em Pecuaria (NUPEEC), pertencente a Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL).

Para a preparacéo dos dispositivos, pesou-se o0 equivalente de cada um dos
veiculos individualmente. Em um béquer, os veiculos foram colocados em banho-
maria a 65°C, para a fusao até se obter uma mistura homogénea. Apos isso, foi
adicionado principio ativo nas formulagbes 1, 2 e 3, homogeneizando
constantemente até total incorporagdo com a mistura dos veiculos, formando uma
mistura viscosa e esbranquicada. ApoOs este processo, colocou-se, ainda quente,
em um molde e foi mantido a 4-8°C por 24 horas. Ap6s isso foi retirado do molde e
armazenado a 4-8°C até o momento de aplicacdo nos animais. O molde foi em
formato cilindrico, para a melhor aderéncia do mesmo a mucosa da vagina dos
animais, nas proximidades do saco vaginal.

Um experimento foi realizado com oito animais, da raca Holandés, nao
gestantes e nao lactantes, as quais foram separadas em quatro grupos que
receberam uma das formulagbes (formulacdo 1, n=2; formulacdo 2, n=2;
formulacao 3, n=2; formulag&o controle, n=2). Foram realizadas coletas de sangue
antes da aplicacao (hora 0) e de hora em hora até as 5 horas apds a aplicacéo
(horas 1-5), através da puncéo do complexo arterio-coccigeo, utilizando o sistema
Vacutainer (BD Diagnostics, Sdo Paulo, Brasil) em um tubo com ativador de
coagulos (10mL), para posterior obtencdo do soro para a analise de calcio total
(Cat), e também coleta em tubos heparinizados para mensuracdo de calcio
ionizado (Cai), antes da aplicacdo (hora 0), duas, quatro e seis horas ap0s a
aplicacao dos dispositivos intravaginais.
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As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SAS, versao
9.3 (SAS® Institute Inc., Cary, NC, EUA, 2012). As concentracfes sanguineas de
Cat e Cai foram submetidos a andlise de medidas repetidas ao longo do tempo, no
modelo PROC MIXED, sendo considerada diferenca estatistica significativa valores
com p< 0,05 e altamente significativos valores com p<0,01.

Neste momento a inovacéo encontra-se em nivel de Maturidade Tecnoldgica
(TRL) 6, tendo sido este experimento piloto desenvolvido em ambiente relevante.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO
Os dispositivos com as formulacdes 1, 2, 3 foram totalmente dissolvidos 3

horas apdés a sua implantacdo, podendo ser absorvido pelo animal, conforme
demonstrado na figura 1.

Figura 1: Imagem de ultrassonografia da cavidade vaginal de uma
vaca leiteira na primeira hora apés a aplicacéo (a) e na terceira hora apos a
aplicacédo (b) do dispositivo intravaginal de liberac&o controlada.

Além disso, foi possivel verificar que o dispositivo que continha a formulacéo
1 foi o que ocasionou a maior queda no Cat, sendo que essa queda ocorreu na
primeira hora apos a introducdo do dispositivo, entretanto, os niveis de Cai hdo
apresentaram alteracdes. Estes animais chegaram a apresentar niveis que podem
ser considerados de hipocalcemia subclinica, entretanto 2 horas depois, 0s animais
j& apresentaram uma retomada aos niveis fisiologicos (Figura 2).
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Figura 2: Niveis séricos de calcio total (a) e ionizado (b) dos grupos que receberam a
aplicacdo dos dispositivos com as formula¢8es 1, 2, 3 e controle no decorrer das horas.

A obtencao desses resultados é de grande relevancia, pois demonstra que o
dispositivo intravaginal € rapidamente absorvido pelo animal, garantindo liberagcéo
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eficiente da formulacdo sem necessidade de multiplas aplicacdes. A rapida reducao
do Cat, seguida da manutengédo estavel do Cai e do retorno rapido aos niveis
fisioldgicos, evidencia que o dispositivo é capaz de induzir alteragdes controladas
na homeostase calcica, promovendo profilaxia eficaz da hipocalcemia subclinica
sem comprometer a saude do animal.

Esses achados indicam que a tecnologia possui potencial para simplificar o
manejo pré-parto, reduzir riscos metabdlicos e proporcionar seguranca e
previsibilidade nos efeitos fisioldgicos, fatores criticos para a produtividade e o bem-
estar das vacas leiteiras. Além disso, confirmam a viabilidade de dispositivos
intravaginais como estratégia inovadora e pratica para a prevencao de distarbios
metabdlicos no periodo de transigéo.

5. CONCLUSOES

Todas as formulagdes do dispositivo intravaginal de liberacdo controlada a
base de EDTA foram rapidamente dissolvidas e absorvidas. A formulacédo 1 foi
capaz de promover alteracdes temporarias no célcio total sem afetar o célcio
ionizado, com rapida recuperacao aos nhiveis fisioldgicos. Esses resultados indicam
gue o implante é eficaz e seguro na prevenc¢do da hipocalcemia, embora novos
estudos em vacas no periodo de transicdo sejam necessarios para confirmar sua
eficiéncia nessa fase.
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