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RESUMO

Um dos principais fatores que interfere no controle do ciclo estral de equinos é a
sazonalidade, ou seja, a ocorréncia de ciclicidade apenas em periodos de maior
luminosidade diéria (primavera/verao), portanto, em épocas de baixa luminosidade
(outonol/inverno) esses animais apresentam anestro estacional. Com a expanséo do
mercado equino no Brasil e no mundo, cresceu também a adoc¢éo de biotécnicas
aplicadas a reproducéo com o objetivo de reduzir o periodo de anestro e otimizar a
utilizacdo desses animais na fase de ciclicidade. O objetivo deste trabalho de reviséao
foi apresentar tratamentos hormonais utilizados para manipulacdo do ciclo estral que
contribuem efetivamente para a aplicacdo de biotécnicas reprodutivas na
equinocultura. Para melhorar o desempenho reprodutivo nos criatorios, acelerar o
melhoramento genético, e aumentar a lucratividade dos criadores e profissionais que
atuam nessa atividade, € importante que estes tenham amplo conhecimento sobre
particularidades anatbmicas dos equinos, fisiologia e endocrinologia do ciclo estral,
hormonioterapia exdgena e biotécnicas reprodutivas, além de acompanhar a evolugéo
dos estudos realizados nessas areas.

Palavras chaves: Fémeas equinas. Manejo reprodutivo. Tratamento hormonal.



ABSTRACT

One of the main factors that interferes with the control of the equine estrous cycle is
seasonality, that is, the occurrence of cyclicity only in periods of higher daily luminosity
(spring/summer), therefore, during low light seasons (autumn/winter) these animals
present seasonal anoestrus. With the expansion of the equine market in Brazil and in
the world, the adoption of biotechniques applied to reproduction was also increased,
aiming at reducing the anestrous period and optimizing the use of these animals in the
cyclical phase. The objective of this review was to present hormonal treatments used
to manipulate the estrous cycle that effectively contribute to the application of
reproductive biotechniques to the echinoculture. To improve reproductive performance
in breeding farms, accelerate genetic improvement, and increase the profitability of
breeders and practitioners, it is important that they have extensive knowledge of
equine anatomical characteristics, estrous physiology and endocrinology, exogenous
hormone therapy, and reproductive biotechniques, in addition to monitoring the
evolution of the studies carried out in these areas.

Keywords: Equine females. Hormonal therapy. Reproductive management.
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1 INTRODUCAO

Juntamente com a evolucéo significativa da criacdo de equinos nos ultimos
anos, cresceu a adocdo de biotecnias aplicadas a reproducdo equina, e,
consequentemente, houve melhorias nas técnicas reprodutivas com o principal
objetivo de aumentar a performance desses animais (FARIA, GRADELA., 2010;
TOMAZELLA, 2013).

Para que a reproducdo de animais com alto valor genético tenha resultados
satisfatorios, & fundamental compreender os mecanismos da fisiologia reprodutiva
equina, com o objetivo de executar um manejo adequado e obter uma melhor
aplicacao das biotécnicas nos centros de reproducéo equina, rendendo lucros para os
criadores (LIMA et al., 2013).

As fémeas equinas apresentam padrédo reprodutivo estacional ou sazonal,
sendo influenciadas pelas mudancas na luminosidade diaria no decorrer do ano, o que
gera uma dificuldade maior para controlar seu ciclo estral, quando comparadas aos
bovinos (MEZALIRA, 2018). A sazonalidade reprodutiva em equinos possui quatro
fases tipicas, denominadas: transicdo de primavera, fase ovulatéria no verao,
transicdo de outono e anestro no inverno (GINTHER et al., 2004), as quais s&o mais
evidentes nas regides mais afastadas da linha do equador. Devido a exposi¢éo diaria
a luz ser menor, o0 anestro nas éguas ocorre a partir do final do outono. Quando a
exposicao a luz aumenta, o ciclo ovariano € restabelecido a partir da época de
primavera (DUTRA, 2016).

Para intensificar o melhoramento genético, a hormonioterapia associada a
adocdao de biotécnicas reprodutivas, tem sido amplamente adotada na equinocultura,
visando diminuir a influéncia da sazonalidade na ciclicidade e otimizar o uso dos
equinos na estacdo reprodutiva (FARIA, GRADELA., 2010; SILVA, 2014). Dessa
forma, o objetivo dessa revisao de literatura € descrever algumas particularidades do
ciclo reprodutivo de equinos e relatar como os tratamentos hormonais estdo sendo

empregados nas principais biotécnicas aplicadas a reproducao equina.
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2 FISIOLOGIA DO CICLO REPRODUTIVO DA EGUA

5.2 Ciclo estral em éguas

O ciclo estral em éguas € definido como o periodo no qual ocorrem
modificacdes no trato reprodutivo da fémea, e este se repete a cada 22 dias durante
as estacOes de primavera e verdo (SHARP et al., 1980).

Este ciclo apresenta duas fases: a folicular (estro) e a luteal (diestro). Esses
dois eventos sdo controlados pelos sistemas neuroendocrino e enddécrino, incluindo
horménios hipotalamicos, gonadotrofinas e esteroides sexuais (DUTRA, 2016).

Como ilustrado na FIG.1, quando a égua esta na fase de estro, o horménio
predominante na circulacdo € o estrogeno. Nessa fase, a égua apresenta
receptividade sexual, atraindo o garanhdo (CLAYTON et al., 1981). O estrégeno é
responsavel por atuar no sistema nervoso da fémea, mudando gradativamente seu
comportamento sexual. Na hipdfise, € liberado o horménio foliculo estimulante (FSH),
qgue estimula o crescimento dos foliculos primarios. No decorrer do processo de
desenvolvimento e maturacdo folicular, juntamente com o FSH, o hormoénio
luteinizante (LH) age estimulando a ovulacdo dos foliculos maduros. A fase de estro
€ caracterizada pela presenca de um foliculo com mais de 25 mm de didmetro em um
dos ovarios, o qual produz niveis elevados de estrogeno a partir das células da
granulosa (JACOB, 2007), o gque resulta na ovulacao, e em seguida na formacao do
corpo luteo, a partir da elevacdo dos niveis de LH. Os niveis de LH aumentam de
acordo com as proporcdes crescentes de estradiol que os foliculos ovarianos
secretam, influenciando no comportamento especifico do estro (MACHADO, 2004).

Apesar da ampla variacdo da sua duracéo, o estro compreende o periodo de,
em média, sete dias, com o minimo de dois dias e 0 maximo de 14 dias. Sabe-se que
esta fase termina quando o animal ovula e cessam as manifestacdes de cio, porém,
mesmo apos a ovulacao (12 a 48h apds) a maioria das éguas ainda pode apresentar
receptividade sexual (MCCUE, 2003). Apds esse periodo, a égua volta a ficar
agressiva quando um garanhdo se aproxima (DUTRA, 2016).

Os elevados niveis de estrogeno sdo responsaveis também por expandir o
edema uterino, porém a intensidade do edema é reduzida até dois dias antes da
ovulagcéo (BURATINI, 1997).
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A fase subsequente ao estro compreende um estdgio mais precisamente
delimitado, com duragdo média de 15 dias. Essa fase é conhecida como fase luteal
(diestro), sendo caracterizada pela presenca de um corpo luteo formado a partir da
ovulacdo antecedente (BACK et al.,, 1974). Nesta fase acontece a producdo de
progesterona (P4). Independente da presenca de foliculos em crescimento secretando
estrogeno, a P4 € o horménio predominante no diestro, promovendo alteracdes no
trato reprodutivo da fémea, preparando-o para o estabelecimento da gestacéo
(SAMPER, 2008).

A fase de diestro é finalizada quando hé lutedlise ou regressao do corpo luteo
(CL), que acontece quando o endométrio libera prostaglandina, que pela circulacao
sistémica é conduzida até o ovario que contém o corpo luteo (GINTHER, FIRST.,
1971). Na auséncia de um concepto no Utero, a prostaglandina (PGF2a) induz a
lutedlise. Quando ha presenca de concepto no Utero, havera bloqueio da lutedlise ou
prolongamento dessa fase (ALLEN, 2005).

Figura 1 - Endocrinologia e caracateristicas das fases do ciclo estral em éguas.

Ovulacdo Ovulagédo

Progesterona
LH
Estrogeno
FSH
A 1 L 1 L
l_ DIA: -4 -2 0 2 4 6 g 10 12 14 16 18 20 22
ESTRO DIESTRO . ESTRO
Foliculo Desenvolvimento e manuten¢io Regressio Foliculo
ovulatério do corpo luteo CL ovulatdrio

Fonte: Adaptado de https:// http://www.popphotos.net/media/BQQJIMVFhFrv
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3 SAZONALIDADE REPRODUTIVA

5.2 Definicdo de sazonalidade reprodutiva em equinos

A espécie equina é considerada poliéstrica sazonal ou estacional. O periodo de
reproducdo das éguas € caracterizado por épocas de atividade (estacdo ovulatoria) e
inatividade reprodutiva (estacdo anovulatéria), estando relacionado as condi¢bes
climaticas, nutricionais, e, principalmente, com o fotoperiodo ou luminosidade diaria
(NAGY et al., 2000; GINTHER et al., 2005; SCHUTZER, 2012).

As éguas apresentam atividade sexual nas épocas do ano em que ha maior
luminosidade durante as 24 horas do dia, o que geralmente ocorre no verdo, quando
os dias podem ter até 13 horas de luz, sendo denominados dias longos. Por outro
lado, a égua apresenta anestro fisiologico nos meses com menor luminosidade diaria,
sendo que esse anestro é definido pela auséncia de um foliculo dominante produzindo
quantidade satisfatoria de estrogeno (GINTHER et al., 2004; FARIA, GRADELA.,
2010; DUTRA, 2016).

No periodo do inverno, a ocorréncia de ovulagdo é minima ou ausente,
aumentando transitoriamente no decorrer da primavera, atingindo o0 maximo no verao
e decaindo transitoriamente ao longo do outono. A estacao ovulatéria € influenciada
pelos efeitos do fotoperiodo sobre a dindmica folicular. Na primeira metade da estacao
ovulatoria, o desempenho folicular do ciclo estral € superior ao da segunda metade da
estacdo, verificando-se a ocorréncia de ondas ovulatérias menores e maiores, e
presenca de foliculos ovarianos com diametro superior a 20mm (GINTHER et al.,
2004).

Em tratamentos feitos com exposicéo a luz artificial durante o inverno, verifica-
se maior desenvolvimento dos foliculos, antecipando a estagéo reprodutiva, portanto,
dentre todos os fatores ambientais, o fotoperiodo é o de maior significancia na
reproducéo equina (DUTRA, 2016).

3.2. Fatores que influenciam na sazonalidade reprodutiva em equinos

5.2.2 Melatonina e fotoperiodo
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Por meio de uma rede de neurbnios com comunicagdo no hipotalamo, a
melatonina influencia negativamente na secre¢gdo do hormonio liberador de
gonadotrofinas, conhecido como GnRH (MALPAUX et al., 1999), sendo, portanto,
considerada um neurotransmissor, cuja sintese e liberacdo sdo moduladas pelo
fotoperiodo (GINTHER, 1992).

A producdo de melatonina pela glandula pineal é regulada por estimulos do
nervo optico por meio do envio ou ndo de sinais luminosos. Durante a época em que
a luminosidade é reduzida, ou seja, no inverno, a baixa luminosidade estimula a
producdo de melatonina, afetando negativamente a liberacdo de GnRH no hipotalamo.
No comeco da estagéo reprodutiva, com a intensidade de luz diaria aumentada, ocorre
inibicdo da secrecdo de melatonina, e consequentemente, aumento da liberacao de
GnRH, o que acontece principalmente no verdo, como apresentado na FIG.2
(GINTHER, 1992).

Como se sabe, o GnRH atua na adenohipoéfise controlando a producgéo das
gonadotrofinas FSH e LH. Dessa forma, quando se encerra o verao e inicia o outono,
0 periodo de luz diaria diminui progressivamente até o inverno, favorecendo
sincronicamente o aumento da producéo de melatonina e a diminuicao da liberagéo
de FSH e LH. O resultado dessas alteracdes hormonais € a diminuicdo da atividade
folicular e por consequéncia, a auséncia da ovulagdo (BERGFELT, 2009).

O comportamento ritmico anual da reproducdo ndo depende totalmente da
relacdo entre a melatonina e o fotoperiodo, mesmo que esse seja o fator mais
importante no controle da sazonalidade reprodutiva. Outros fatores também interferem

na ciclicidade reprodutiva da égua, tais como a nutricdo e a condi¢do corporal.

5.2.2 Nutricdo e Condicao corporal

Um fator que também possui influéncia consideravel sobre a reproducao é o
manejo nutricional e o efeito que ele tem sobre a condi¢do corporal da égua, inclusive
no inicio da estacdo de monta quando ocorre a primeira ovulacdo (transicdo de
primavera). Quando os animais sdo avaliados pelo seu escore corporal, em uma
escala de 1 a 9, aqueles que apresentam escore inferior a 5 apresentam um intervalo
maior para ocorréncia da primeira ovulagdo comparados aos animais que apresentam
escore superior a5 (HENNEKE et al., 1984).



16

Como relatado anteriormente, o outono e o inverno sao as épocas em que a
égua geralmente se encontra em periodo de anestro, sendo que sua condi¢cdo
corporal pode influenciar na duracdo desse periodo. No estudo de Fitzgerald e
McManus (2000), observou-se que éguas adultas que possuem mais tecido adiposo
apresentam maior chance de continuar ciclando na transicao para a fase de anestro
(transicdo de outono), quando comparadas as éguas mais jovens e magras, 0 que
pode estar relacionado com a maior concentracdo circulante de leptina em animais
com melhor condicdo corporal. A leptina desempenha um papel importante na
sinalizacdo do estado nutricional para o eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano,
estimulando a liberacdo de GnRH.

Figura 2 - Influéncia do fotoperiodo na producéo de melatonina e inducéo

da ciclicidade reprodutiva em éguas.

el . B e ———
s i el > f Hipotilamo ]

Ganglio
cervical
superior

Ciclicidad
reproductiva

Fonte: https://www.genbiogan.com/single-post/2016/09/28/
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4 HORMONIOTERAPIA APLICADA A REPRODUCAO DE EQUINOS

5.2 Inducéo da ovulagdo em éguas

Uma técnica empregada para melhorar a eficiéncia reprodutiva de equinos é a
utilizacdo de indutores de ovulacdo, visando reduzir o periodo de manifestacdo do
estro e controlar o momento da ovulacdo (MEZALIRA, 2018). O objetivo de induzir a
ovulacédo € aperfeicoar o manejo reprodutivo e sincronizar a ovulacdo com o momento
mais préximo da cobertura ou da inseminacao. O intervalo da inseminacao a ovulacao
pode variar de 0 a 48 horas, ao adotar sémen fresco ou resfriado. Ja com a utilizacéo
do sémen congelado, € preciso ter uma acuracia maior e o intervalo da inseminacao
a ovulacao deve ser inferior a 24 horas (PALMER, 1992; BERGEFELT, 2000).

Além da gonadotrofina coriénica humana (hCG), varios outros hormonios
podem ser usados com o principal foco de induzir e sincronizar as ovulacdes das
fémeas equinas, dentre 0s quais citam-se: o extrato de pituitaria equina (DUCHAMP
et al., 1987; MELO et al., 2005), o LH recombinante equino (YOON et al., 2007), o
GnRH (DUCHAMP et al., 1987; BECKER, JOHNSON., 1992) e seus analogos, sendo
eles: a deslorelina (McCUE et al., 2002; MELO et al., 2005; FARIA, GRADELA., 2010),
a buserelina (BARRIERBATTUT et al., 2001), e a histrelina (GRECO, 2016). Dentre
estes, os dois principais agentes indutores da ovulacdo mais usados em equinos sao
a hCG e a deslorelina (FARIAS et al., 2016).

5.2 Agentes indutores da ovulagao

5.2.2 Gonadotrofina coridnica humana (hCG)

Devido a acédo semelhante ao LH, o hCG € um dos indutores mais utilizados
para estimular a ovulacdo em éguas, reduzindo a fase de estro (BERGEFELT, 2000;
McCUE et al., 2004). O hCG é um horménio peptidico produzido pela placenta
humana, apto para estimular a funcdo luteal e promover a manutencéo da gestacao
em éguas (GRECO, 2010). O uso do hCG em éguas que apresentam um foliculo pré-
ovulatério de no minimo 35mm de didmetro, tem a capacidade de induzir a ovulacao
em até 48 horas, em cerca de 80% dos animais (BERGEFELT, 2000).
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Para que ocorra a ovulacdo, é necessario administrar apenas uma dose de
hCG. Teoricamente, a dose nao € padrao, variando de 1000 Ul a 6000 Ul, e na maioria
das vezes as doses utilizadas estao entre 2000 e 3000 Ul. Os fatores observados para
definir o momento da administracdo do hCG sao: a) comportamento de estro; b)
ecotextura da parede do foliculo pré-ovulatorio; ¢) didmetro e formato do maior foliculo;
d) periodo do ano; e) ecogenicidade uterina; f) tdnus uterino e cervical. Além dessas
condicbes citadas, a inducéo por meio de hCG é feita no momento em que o foliculo
atinge 35 mm de diametro no decorrer da fase folicular (BERGFELT, 2000; FIG. 3).

Figura 3 - Caracteristicas ultrassonogréaficas de uma égua no cio pronta
para ser induzida e/ou inseminada: Utero edemaciado (esquerda) e foliculo

pré-ovulatoério (direita) com diametro maior que 35 mm.

BGAE / HGB6 / AP7 /IP7 / FR4O 21/09/2010

TSLS0ERY 10,04 w7 09208:42
e . —. > S .
= - J—

Uepth 8.62 Depth 8.62 B4 /b4

fibd ress [Set] to anchor start point

Fonte: Adaptado de: http://www.cbh.org.br/index.php/noticias-geral/3817-199374.html

Foram realizados trabalhos para comparar os resultados de inducédo da
ovulagcédo com doses diferentes de hCG. Morel e Newcombe (2008) alcangaram taxas
de ovulacado equivalentes 48 horas apos o tratamento com 750 Ul (92,5%) e 1500 Ul
(92,4%) de éguas com hCG. Beal (2008) realizou um estudo no Brasil, onde obteve

resultados semelhantes ao comparar a utilizacdo de 1.000 Ul, 1.500 Ul e 2.000 Ul de
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hCG, alcancando taxas de ovulagdo de 82,05%, 78,05% e 81,40%, entre 24 a 48
horas apds a aplicacao.

De acordo com Evans et al. (2006) e Ginther et al. (2009), a administracao de
hCG induz a ocorréncia de um pico endégeno de LH. O hCG é estimulante de
receptores foliculares, apresentando o mesmo papel do LH, promovendo a maturacao
oocitéria e folicular, além da inducéo da ovulagdo (WILSON et al., 1990). Embora as
concentracbes de LH enddgeno encontrem-se extremamente diminuidas apds a
utilizacdo de um antagonista de GnRH, o hCG ainda apresenta grande eficacia na
inducao da ovulagédo (BRIANT et al., 2004).

Apesar de ser um 6timo indutor da ovulacdo, o hCG pode ser ineficiente se for
administrado diversas vezes numa mesma estacdo de monta. Segundo Roser et al.
(1979) e Melo (2006), apds duas a cinco aplicacdes em equinos, ocorre formacao de
anticorpos, pois trata-se de uma proteina exdgena. Autores relatam que a via
intravenosa possui maiores chances de formar anticorpos, sendo assim, a via
escolhida de maior confianca para administracdo do hCG é a via intramuscular (IM).
Samper (2008) e Bartolin (2009) descreveram que 0s hiveis plasmaticos de hCG ja
podem ser avaliados em torno de seis horas apds a sua aplicacéo IM.

Em um estudo de Siddiqui et al. (2009), esses autores puderam observar que
as fémeas que expressaram anticorpos anti-hCG ap6s aplicacao de 2.500 Ul por via
intravenosa dessa gonadotrofina, nao sofreram aumento nas concentragbes
plasmaticas de LH e estradiol, nem no fluxo sanguineo da parede dos foliculos ou nas
concentracOes intra-foliculares de estradiol. De acordo com Morel e Newcombe
(2008), doses menores séo desejadas por poderem produzirem quantidades inferiores
de anticorpos, além de baratear os custos.

McCue et al. (2004) notaram que doses repetidas de hCG no decorrer da
estacdo de monta podem estar relacionadas com a diminuicéo da eficacia na inducao
da ovulacdo. Esses autores orientam que a aplicacdo deste agente ndo poderia ser
maior que duas vezes por ano. Em éguas com idade avancada (acima de 15 anos),
0S mesmos autores ressaltam uma diminui¢cdo no percentual de ovulacdo, que ocorre
entre um e dois dias apos a indugéo.

De acordo com Duchamp et al. (1987), o uso de uma dose de dexametasona

antecedendo a aplicacdo de hCG, com o objetivo de inibir a formacéo de anticorpos,



20

nao teve eficicia, porém esses autores afirmaram que uma Unica dose pode ndo ser

o suficiente e para inibir o sistema imunoldgico.

5.2.2 Hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)

O GnRH é um decapeptideo sintetizado e armazenado no hipotadlamo basal
meédio. Este indutor determina a ligacdo entre o sistema humoral e os sistemas
nervoso e endaocrino, de forma que, quando ocorre estimulacdo nervosa, pulsos de
GnRH séo verificados no sistema porta-hipotalamo-hipofisario, induzindo a liberacao
de LH e FSH ao atuar na hipdfise anterior ou adenohipofise (HAFEZ; HAFEZ., 2004).

O GnRH pode ser usado para estimular o inicio do crescimento dos foliculos
ao induzir a secrecdo de FSH em fémeas em anestro ou que ndo sdo capazes de
desenvolver um foliculo pré-ovulatério na estacao reprodutiva (MCKINNON e VOSS,
1992), e também como uma alternativa para substituicdo do hCG e inducdo da
ovulacdo de foliculos pré-ovulatérios, sendo interessante como uma oOp¢ao nhao
antigénica (FLEURY et al., 2003; MCCUE et al., 2007).

Anélogos do GnRH séo mais potentes e apresentam meia vida mais longa que
o GnRH endogeno, sendo considerados mais eficientes para sincronizar e induzir a
ovulagao em equinos (FARIAS et al., 2016). Dentre os mais usados em equinos, cita-
se a deslorelina.

Anteriormente, esse analogo era usado na forma de implante subcutaneo na
presenca de foliculos com didmetro maior que 30 mm, para inducdo da ovulacgéo,
porém, a utilizacdo deste dispositivo ndo apesentou resultados desejaveis devido a
variabilidade individual na absorcdo do produto. Este mesmo analogo utilizado na
forma injetavel por via IM foi mais eficiente, promovendo a ovulacdo em até 48 horas
no estudo de Boakari (2014).

No trabalho de Melo et al. (2005), a utilizacdo de 1,0 mg de deslorelina injetavel
IM foi o suficiente para induzir a ovulacdo das fémeas equinas com foliculos maiores
ou iguais a 35 mm de didmetro, entre 24 e 48 horas depois da sua aplicacdo. Em
estudos realizados por McCue et al. (2007) e Ferris et al. (2012), 91,1% e 89,9% dos
animais submetidos ao tratamento com deslorelina ovularam em até 48 horas,
respectivamente. Quando compararam sua eficacia com a do extrato de pituitaria

equina (10,0 mg, por via IV), estes mesmos autores tiveram periodos de ovulagédo
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médios de 38,9 e 34,7 horas, respectivamente. Estes resultados sdo similares aos
encontrados com o uso de hCG (BARBACINI et al., 2000; MCCUE et al., 2004).

Em relacdo as dosagens de desrolelina, ao aplicar 1,0 mg e 0,5 mg deste
composto, Fleury et al. (2004) identificaram resultados semelhantes, indicando que
essas duas doses possuem capacidade semelhante de induzir a ovulagdo em éguas
entre 40 a 50 horas apés a aplicacéo.

Squires et al. (2003) utilizaram a deslorelina como agente indutor ovulatorio,
administrando 1,0 mg desse analogo do GnRH em fémeas inseminadas com sémen
congelado, tendo seguido o protocolo de 30 a 46 horas apo6s a aplicacdo, obtendo

resultados satisfatorios.

5.2.2 Extrato de pituitaria equina (EPE)

O extrato de pituitaria equina (EPE), foi preparado originalmente para ser
utilizado como agente indutor de multiplas ovulacbes em equinos (SQUIRES e
SEIDEL, 1995). Apesar do EPE ser bastante utilizado como agente indutor de
ovulacdo em equinos, a heterogeneidade das amostras ao extrai-lo, e a
indisponibilidade desse produto no mercado devido a auséncia de padronizagao, tem
limitado o seu uso (FARIAS et al., 2016). Outras consideracdes a respeito da ado¢ao

de EPE serdo descritas a seguir no item sobre tratamento superovulatério.

4.3 Agentes luteoliticos

5.2.2 Prostaglandinas

Quimicamente, as prostaglandinas séo integrantes de um grupo denominado
eicosanoides e sdo originadas do acido araquidbnico. Participam de varias acfes
metabdlicas, processos patologicos e fisiologicos, funcdo enddécrina, dentre outras
funcdes (GONZALEZ, 2003).

Anélogos da prostaglandina F2a (PGF2a), como o cloprostenol e o dinoprost,
sao bastante utilizados na reproducdo equina. Geralmente sdo usados em animais
que apresentam corpo Iuteo para induzir o cio, ou em apoio a adogéo de biotécnicas,

como a inseminacao artificial e a transferéncia de embrido. A PGF2a é considerada
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um agente luteolitico primério em éguas. Quando utilizada em éguas nao gestantes,
promove a lise do corpo luteo, o que fisiologicamente acontece depois da liberacéo
de prostaglandina pelas células endometriais entre os dias 13 e 16 depois da ovulacao
(MILVAE et al., 1996).

Para sincronizar e induzir a manifestacdo do estro, este horménio pode ser
administrado por via IM em qualquer fase do ciclo estral, sendo aplicadas duas doses
com intervalo de 14 dias, ou ainda, pode ser aplicado em dose Unica apos ser
detectado um corpo Iiteo maduro, entre o oitavo e o décimo dia do ciclo estral. O
tempo de retorno ao estro depois da aplicacdo de PGF2a varia de dois a cinco dias
(FARIA, GRADELA., 2010).

A PGF2a possui ainda, varias utilidades, tais como, promover o término de uma
fase luteal persistente ou de um anestro lactacional; induzir a secrecdo de
gonadotrofinas, sincronizar o estro e diminuir o intervalo até a ovulacao; interromper
uma pseudogestacéo; auxiliar no tratamento de fémeas com endometrite ao promover
a contracao uterina; possibilitar o aborto antes da formacao dos calices endometriais,
0 que acontece entre 35 e 40 dias de gestacdo (MCKINNON, VOSS., 1992), além de
ser usada para induzir o parto de éguas receptoras de embrido por exemplo, quando

se deseja acompanhar o nascimento do potro (FARIA, GRADELA., 2010).

5.2 Horménios esteroides: Progesterona (P4) e Estrégeno (E2)

A P4 € um hormonio esterdide produzido pelo corpo lateo, pela placenta e pelas
glandulas adrenais. E considerada uma reguladora do ciclo estral de grande
relevancia, pois tem a importante funcdo de preparar o Gtero para a implantacéo e
manutenc¢ao da gestacdo, ampliando a atividade secretora das glandulas endometriais
e alterando a tonicidade do miométrio, além de promover o fechamento da cérvix
(HAFEZ, HAFEZ., 2004).

A administracdo de progestagenos por via oral, por via injetavel ou por meio de
dispositivos intravaginais impregnados com P4, é utilizada para controle do ciclo estral
de equinos, com o objetivo de suprimir o crescimento folicular e controlar o momento
da ovulacédo (FARIA, GRADELA., 2010). Aléem de possibilitar a sincroniza¢ao do cio e
da ovulacdo em éguas ciclicas, outras indicacbes para a utilizacdo de P4 na

reproducdo de equinos séo descritas por esses autores: auxilia na inducéo da
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ciclicidade em receptoras em anestro, possibilita a utilizacdo de éguas em anestro e
mulas como receptoras de embrido, melhora a tonicidade do utero, favorece a
manutencao da gestacao, e suprime a manifestacao do cio .

Quando se trata da efetividade da adocéo prolongada (oito a 15 dias) de
progestagenos durante o anestro das fémeas equinas, ainda h&a contradi¢cdes sobre 0
assunto. Alguns autores defendem que esse tipo de tratamento € interessante para
induzir o retorno da atividade ovariana em éguas aciclicas, mas nao tem interferéncia
sobre o tempo de ovulacéao (DAELS, 2004).

No estudo de Handler et al. (2007), éguas em anestro obtiveram melhores
resultados que éguas no estro e no diestro, quando submetidas a tratamento com
dispositivos intravaginais impregnados com progesterona para inducao do estro e da
ovulacdo, observando-se uma quantidade maior de animais ovulando, melhor
expresséo dos sinais de estro e um intervalo maior entre a retirada do dispositivo e a
ocorréncia da ovulagao.

A necessidade de protocolos hormonais bem-sucedidos que estimulam a
ciclicidade ovariana para superar o anestro de inverno, tem se tornado de grande
interesse na industria equina, sobretudo nas ultimas décadas, uma vez que, diversas
biotecnias, dentre elas a transferéncia de embrido, vem se expandindo em véarias
regibes. Varios procedimentos terapéuticos tém sido testados para inducdo da
primeira ovulacdo (RAZ et al., 2009), sendo que 0s protocolos com progestagenos
tem apresentado melhores resultados (CUERVO-ARANGO; CLARK, 2010).

Sabe-se que o estrogeno (E2) estimula o desenvolvimento de receptores de P4
no utero, e também, que o embrido do equino secreta estradiol no periodo de
reconhecimento da gestacdo. Sendo assim, McKinnon et al. (1988) adotaram
diferentes protocolos hormonais associando a aplicacdo de estradiol e altrenogest
(progestageno sintético) em éguas aciclicas, alcangando 70% e 80% de taxa de
gestacdo. Os autores sugeriram que a administracao de E2 é importante para auxiliar
na acao da progesterona ou dos progestagenos (MCKINNON et al., 1988).

Wilde el al. (2002) verificaram que o dispositivo de progesterona pode favorecer
0 estabelecimento de um processo infeccioso na mucosa vaginal. Considerando que
sob efeito da progesterona, o aparelho genital encontra-se mais apto a invaséo de
microrganismos, ndo € indicada a utilizacdo de progestagenos em fémeas que

apresentam quadros de endometrite recorrente (ALEXANDER et al., 1991).
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5 HORMONIOTERAPIA ASSOCIADA A BIOTECNICAS REPRODUTIVAS

Dentre as biotécnicas reprodutivas mais adotadas atualmente na equinocultura,
destacam-se:

- A inseminacéo artificial, utilizando-se sémen fresco, resfriado ou congelado,
proveniente de garanhdes de alto mérito genético;

- A superovulacdo seguida de inseminacao e coleta de embrides em éguas
doadoras de alto valor zootécnico;

- A transferéncia de embribes para éguas receptoras de menor valor
zootécnico, possibilitando a disseminagdo da genética de doadoras e garanhdes de
elevado mérito genético.

A segquir, serdo descritas brevemente algumas dessas biotécnicas, relatando
de que forma a hormonioterapia tem sido associada a ado¢ao das mesmas, visando

aumentar a eficiéncia reprodutiva de equinos.

5.2 Superovulacdo em éguas doadoras de embriéo

A superovulacao tem o objetivo de permitir o recrutamento de um maior nimero
de foliculos de uma onda ovulatéria para aumentar a quantidade de ovulacfes e a
producdo de embrides (BERTOZZO, 2012). Essa técnica apresenta varios beneficios,
incluindo: um aumento consideravel da fertilidade das fémeas equinas, um melhor
aproveitamento de garanhdes subférteis, 0 aumento da probabilidade de prenhez ao
utilizar sémen congelado e sexado, o aumento da taxa de recuperag¢do embrionaria,
um maior numero de foliculos para a recuperacdo de odcitos e de embrides
disponiveis para a criopreservacdo (SQUIRES et al.,, 2003; SQUIRES, 2006;
SQUIRES, McCUE; 2007).

No entanto, para que esta técnica se torne rotina na reproducéo equina, ainda
existem muitos obstaculos a serem superados, dentre os quais, citam-se a falta de um
produto comercial padronizado para promover multiplas ovulagdes, a baixa resposta
ovariana aos hormaonios disponiveis atualmente e a menor producao de embrides em
relacdo a taxa de ovulacdo (BERTOZZO, 2012).
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5.2.2 Bases fisiologicas e horm6nios adotados na técnica de

superovulagédo em equinos

A maioria das fémeas equinas apresentam apenas uma onda folicular, que tem
inicio na metade do diestro. Uma quantidade consideravel de foliculos progride até
gue o maior deles alcance um diametro de, aproximadamente, 23,5 mm. Desde entéo,
comecam a ser liberados estrogeno e inibina por este foliculo dominante, levando os
demais a atresia. Antes do inicio da selecdo do foliculo dominante, € necessario
comecar o tratamento de superovulacdo. No caso das éguas que apresentam duas
ondas foliculares (FIG. 4), o tratamento deve ter inicio no decorrer da fase de
crescimento dos foliculos da segunda onda folicular. Outra op¢do € acompanhar a
dindmica folicular a partir de cinco dias apds a ovulacdo ou a partir da coleta de
embrido. Quando o foliculo maior apresentar entre 23 e 25 mm de didmetro, deve ser
iniciada a superovulagéo (SQUIRES, 2006).

Figura 4 - Crescimento dos foliculos dominantes em éguas que
apresentam duas ondas foliculares durante o ciclo estral
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Fonte: Adaptado de http://www.geocities.ws/andbt/semi02/Milena.pdf
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Varios hormonios tém sido utilizados na tentativa de induzir a superovulagéo
em fémeas equinas, tais como: gonadotrofina coridnica equina (eCG), vacinas anti-
inibina, hormdnio foliculo estimulante suino (p-FSH), hormdnio foliculo estimulante
equino (e-FSH), hormonio foliculo estimulante recombinante (reFSH) associado com
o horménio luteinizante recombinante (reLH), e o acetato de deslorelina. Contudo, os
resultados nem sempre séo favoraveis devido a ocorréncia de imunoneutralizacado ou
baixa resposta ovariana (SQUIRES et al., 2003; FARINASSO, 2004; SQUIRES, 2006;
CULLINGFORD et al., 2010).

Atualmente, os estudos estao sendo baseados em protocolos que adotam EPE,
e-FSH, associacdo de re-FSH e re-LH, e/ou acetato de deslorelina (BERTOZZO,
2012). O produto mais utilizado para induzir multiplas ovulacdes na égua € o EPE,
porém, ele resulta em grande variacdo na taxa ovulatéria, certamente por ndo ter uma
padronizacao nas concentracdes de FSH e LH presentes no extrato in natura (FARIAS
et al., 2016). Para aumentar os resultados da superovulacao, € necessario atentar-se
para o momento do inicio do tratamento, a quantidade de doses diarias, e para a
possibilidade de utilizacéo de fragBes purificadas de e-FSH e sincroniza¢édo ovariana

com hormdnios esterdides antes do tratamento com EPE (BERTOZZO, 2012).

5.1.2 Definigdo do momento para iniciar o tratamento de superovulacao

Lapin e Ginther (1977) realizaram o primeiro estudo de multiplas ovulacées em
éguas ciclicas, no qual foram utilizadas 21 éguas p6neis, induzidas por via subcutanea
com EPE uma Unica vez ao dia, durante o diestro, (décimo dia ap6s a ovulacdo), ou
no decorrer da fase de estro (primeiro ao sexto dia do estro). Nesta pesquisa, as taxas
ovulatorias foram similares para os dois grupos tratados (média de 1,7 ovulacdes por
animal), porém, foram superiores ao grupo controle (1,0 ovula¢gdes por animal).

Em seguida, outros estudos com tratamentos superovulatérios foram
realizados em éguas ciclicas. Woods e Ginther (1983) verificaram um acréscimo na
taxa ovulatéria, obtendo, em média, quatro ovulagdes por égua no momento em que
a aplicacdo de EPE foi iniciada (10° dia apds a ovulagéo).

De acordo com McCue (1996), a resposta ao tratamento com EPE esta
relacionada com o tamanho dos foliculos no comec¢o do tratamento. Neste estudo,

éguas que se encontravam em anestro transicional de primavera apresentando um
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foliculo de 30mm de diametro apresentaram melhores taxas de ovulacdo que éguas
com foliculos menores. Nas éguas ciclicas, a resposta foi melhor quando a populacéo
folicular se encontrava mais uniforme, com o foliculo maior apresentando no maximo
25mm de diametro. Pierson e Ginther (1990) também observaram que quanto maiores
as diferencas entre os didmetros dos foliculos maiores no comeg¢o do tratamento

superovulatério com EPE, menores seréo as taxas de ovulacgéo.

5.1.3 Dosagens e associacOes de hormoénios utilizados na superovulacao

No estudo de Alvarenga et al. (2001), no qual foi analisado o efeito de apenas
uma administracdo diaria de 25 mg de EPE, contra duas injecdes diarias de 25 mg,
observou-se que a utilizacdo de duas injecfes diarias teve melhores resultados, mas,
nao ficou definido se a resposta da superovulacao foi devida a maior concentracéo
diaria de EPE utilizada ou a frequéncia das aplicacoes.

No estudo de Scoggin et al. (2002), o tratamento com EPE em fémeas equinas
duas vezes ao dia, em dosagens decrescentes, alcan¢cou uma boa resposta ovariana
(média de 3,3 ovulac¢des por animal no grupo tratado, contra 1,2 ovula¢des por animal
no grupo controle) e um nimero mais satisfatorio de embrifes coletados (2,3 embrides
por animal no grupo tratado, contra 0,6 embrides por animal no grupo controle). Esses
autores concluiram que o aumento da frequéncia de aplicagcbes, e ndao
obrigatoriamente o aumento da dose utilizada, aumentou a taxa de fertilidade. A dose
com maior eficicia para recuperacdo embrionaria foi de 12,5 mg de EPE, aplicada
duas vezes ao dia.

Na tentativa de saber qual a dose minima de EPE com capacidade de induzir
multiplas ovulac6es em éguas ciclicas, Farinasso (2004) constatou que doses diarias
de 4 e 6 mg apresentaram taxas de ovulacado semelhantes, enquanto a dose de 2 mg
foi ineficiente. Porém, até o momento, ndo é conhecida qual é a dose de EPE que
possui capacidade de induzir uma melhor resposta ovulatédria (FARIAS et al., 2016).

Quando associado ao hCG, o EPE proporciona o crescimento de maior numero
de foliculos, e ainda apresenta efeito benéfico sobre a maturacdo dos mesmos, o que
resulta em maior quantidade de foliculos com camadas de células da granulosa
desenvolvidas, em fémeas submetidas a aspiracdo folicular guiada pelo ultrassom.

Como se sabe, a atuacdo do LH por meio de receptores localizados nas células da
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teca, favorece o desenvolvimento folicular (BLANCO et al., 2009). J& Araujo et al.
(2008) verificaram um aumento de trés a quatro vezes na taxa de ovulagéo,
associando aplicac6es de EPE e e-FSH, em comparacdo com o uso isolado desses
horménios. Apesar de promover aumento na taxa de ovulacdo, o e-FSH nao induz
aumento correspondente no numero de embrides recuperados por animal.

Nagao et al. (2012) descreveram a inducao de dupla ovulagcdo com acetato de
deslorelina, um analogo do GnRH, descrito anteriormente nessa revisdo. Obteve-se
82% (46/56) de ovulacdes duplas por ciclo em éguas tratadas com acetato de
deslorelina (100 ug), com aplicacfes de 12 em 12 horas, dando inicio as aplicagfes
no momento em que os dois foliculos maiores da onda folicular se encontravam com
20 a 25mm de diametro, sendo o tratamento interrompido quando o diametro dos dois
foliculos ultrapassou 33 mm. Nesse momento, a ovulacéo era induzida com hCG. Em
relacdo a taxa de recuperacdo de embrides, ndo houve diferenca consideravel entre
fémeas tratadas e controle, recuperando-se 57% e 61% dos embrides,
respectivamente. OvulacBes duplas, uni ou bilateral, ndo interferiram na taxa de
recuperacao embrionaria.

No estudo de Carmo (2013) com éguas ciclicas, apés oito dias de um cio base,
esses animais receberam uma dose de cloprostenol (250 pg) e em seguida, foram
avaliadas a cada 24 horas até apresentarem pelo menos dois foliculos com diametro
maior que 20 mm. A superovulacéo foi realizada com doses de 125ug de deslorelina
a cada 12 horas até que os foliculos atingissem diametro maior que 33 mm. Nessa
ocasiao a ovulagéo foi induzida com 2.500Ul de hCG. Foram verificadas, em média,
duas ovulac¢des no grupo tratado. Apos 24 horas, as fémeas foram inseminadas e
sete dias depois os embrides foram coletados. Em média, 1,3 embrides foram

coletados. O delinamento fesse experimento encontra-se ilustrado na FIG.5.

Figura 5 - Exemplo de protocolo de superovulagdo em éguas doadoras de embrido.
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Fonte: https://www.ourofinosaudeanimal.com/ourofinoemcampo/categoria/artigos
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A possibilidade da pré-adogcdo de protocolos hormonais com estrogeno e
progesterona para suprimir o desenvolvimento dos foliculos presentes nos ovarios,
possibilitando obter uma populacéo folicular mais uniforme no momento do tratamento
superovulatério com e-FSH, nao foi benéfica nos estudos realizados por Logan et al.
(2007) e Raz et al. (2010).

A limitac@o observada para superovular éguas nao esta relacionada somente
com a eficacia dos hormonios utilizados, mas também com a anatomia do ovario, que
apresenta cortex e medula invertidos, e uma fossa de ovulacdo. ApGs a primeira
ovulacdo em éguas superovuladas, forma-se um coagulo, que retém 0s outros
odcitos, verificando-se menor quantidade de embrides em relacdo ao numero de
foliculos ovulados (CARMO, 2013).

Figura 6 - Ovario de uma égua com destaque para a fossa de ovulagéo.
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Fonte: https://pt.slideshare.net/carolrvargas/anatomia-histofuncional-do-sistema-genital-feminino-pdf

5.2 Transferéncia de embrido (TE) em equinos

A TE colabora efetivamente na multiplicacdo de animais geneticamente
superiores, possibilitando obter produtos de fémeas de alto valor zootécnico que se
encontram em atividades esportivas e de fémeas que apresentam subfertilidade em
consequéncia da idade avancgada, por exemplo (NETO, 2017).

Uma das grandes dificuldades dos programas de transferéncia de embrides é
a disponibilidade de receptoras aptas por doadora de embrido. Dessa forma, tém sido
testados diferentes protocolos hormonais para preparacdo de éguas receptoras de
embrides em programas de TE (EVANGELISTA, 2012; NETO, 2017).
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5.2.2 Sincronizagéo entre doadoras e receptoras de embrides

Para que ocorra o estabelecimento da gestacdo nos programas de TE, a
sincronia entre doadora e receptora em relacdo as condic¢des do trato reprodutivo, é
essencial. A falta de sincronizacéo pode resultar em mortalidade embrionéria precoce,
principalmente na primeira semana de desenvolvimento do embrido (BARNES, 2000;
EVANGELISTA, 2012; NETO, 2017).

A preparacdo de éguas receptoras € a atividade que exige maior gasto de
tempo em um centro de transferéncia de embrides, visto que essas fémeas
necessitam ser examinadas todos os dias por meio de palpacdo transretal e
ultrassonografia do Utero e dos ovarios (NETO, 2017).

Existem varias formas de sincronizar receptoras e doadoras, incluindo o
acompanhamento para deteccao da ovulacdo espontanea, a inducdo da ovulacéo e a
terapia hormonal. Devido a dificuldade de obter receptoras por meio de sincronizacéo
natural, na pratica € mais comum adotar tratamentos hormonais, lembrando que é
importante ter no minimo, duas receptoras para cada doadora (SILVA, 2014).

Para realizar a sincronizacdo do estro e da ovulacdo, é importante que
doadoras e receptoras ja estejam ciclando regularmente. A adocao de prostaglandina
€ uma técnica bastante utilizada para sincronizacdo do cio em fémeas equinas, mas
a resposta a este agente luteolitico é dependente da existéncia de um corpo lateo
funcional, visto que, o CL s se torna responsivo a prostaglandina a partir do quinto
dia ap6s a ovulacdo. A utilizacdo de analogos da prostaglandina, associados a
administracdo de indutores de ovulacdo, como o hCG ou o GnRH, sdo bastante
utilizados para a preparacdo de receptoras nos programas de transferéncia de
embrides (MEIRA, 2007).

Protocolos que associam a aplicacdo de estrogeno e o oferecimento de
progestageno oral ou de curta duracdo (altrenogest), também podem ser utilizados
para sincronizar doadoras e receptoras. Esses hormoénios devem ser administrados
rotineiramente em doadoras e receptoras durante dez dias. Quando esse periodo for
completado, deve ser aplicado um analogo da PGF2a ou. Apos trés dias da aplicacéo
de PGF2a, as fémeas geralmente demonstram cio. A partir de entdo, devem ser

monitoradas por meio de ultrassonografia, e quando for detectado um foliculo igual ou
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superior a 35mm de diametro, deve ser induzida a ovulagéo com a aplicagédo de hCG
ou GnRH. Importante ressaltar que deve-se dar inicio ao tratamento das éguas
receptoras dois dias apoés o inicio do protocolo da doadora (LIRA et al., 2009).

Os embrides séo carreados da tuba uterina para o Utero entre 0 quinto e o sexto
dia apds a ovulacéo, encontrando-se na fase de mérula compacta ou blastocisto
inicial. Preconiza-se que a coleta de embrides seja realizada entre o sexto e 0 nono
dia de gestacao, sendo que o periodo ideal compreende o sétimo e o oitavo dia apos
a fertilizacdo (LIRA et al., 2009). Geralmente, consideram-se como sincronizadas as
receptoras que ovulam um dia antes até no maximo trés dias apdés a doadora,
verificando-se que melhores condicbes do ambiente uterino para estabelecimento e

manutencao da gestacao (SILVA, 2014).

5.2.2 Sincronizacdo de receptoras aciclicas

A associacdo de esterbides hormonais (progestagenos e estrogenos)
possibilita também a utilizacdo de receptoras aciclicas em programas de transferéncia
de embrides (GRECO et al., 2012; SILVA et al., 2014).

Rocha-Filho et al. (2004) fizeram um estudo com o intuito de realizar uma
comparacdo da taxa gestacional de receptoras ciclicas (grupo controle), com
receptoras aciclicas, suplementadas com progesterona de longa acdo ou curta acao
(grupos tratados). Nao houve diferenca significativa entre os resultados obtidos para
0S grupos controle e tratados, sugerindo que os dois tipos de progesterona podem ser
adotados na preparacao de receptoras aciclicas. A taxa de gestacdo média de éguas
ciclicas e aciclicas foi de 75%.

Greco et al. (2012) revelaram que o tratamento de receptoras ciclicas e
aciclicas com P4 de longa acéo apresentou taxa de gestacéo e taxa de mortalidade
embrionéria similares. No total, 458 éguas se tronaram gestantes, sendo que 139
eram aciclicas (139/241) e 319 eram ciclicas (319/723), obtendo-se taxas de prenhez
de 57,7% e 44,1%, respectivamente. As taxas de mortalidade embrionaria foram de
9,7% para éguas ciclicas e 11,5% para éguas aciclicas. De acordo com os resultados
obtidos, os autores puderam concluir que o tratamento hormonal em éguas aciclicas
proporciona, além de oferecer um maior nimero de éguas para TE, taxas de prenhez

e de mortalidade embrionéria similares a éguas ciclicas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desse trabalho de reviséo, verifica-se a importancia do conhecimento das
particularidades do ciclo estral da espécie equina, das possibilidades de tratamentos
hormonais e da aplicacdo de biotécnicas, quando o objetivo é melhorar a eficiéncia
reprodutiva, promover o melhoramento genético e a aumentar a lucratividade dos
criatorios. Por meio da aplicacdo de hormonios exdégenos, é possivel encurtar o
periodo de anestro sazonal desses animais, diminuir o periodo de manifestacdo do
cio, sincronizar o periodo de estro, controlar 0 momento da ovulagdo, aumentar o
namero de ovulagdes, e, consequentemente, o nimero de embrides produzidos por
ciclo, além de tornar o ambiente uterino mais favoravel para o estabelecimento e
manutencdo da gestacdo. E possivel também induzir o parto e tratar éguas com
infeccbes uterinas. Porém, existem diversos fatores que podem influenciar
negativamente nos resultados de terapias hormonais, o que exige atualizacéo

constante sobre esse tema, por parte dos veterinarios e criadores de equinos.
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