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Resumo

Diversos farmacos ja foram utilizados com o objetivo de aumentar o nimero de foliculos
destinados a ovulagdo em éguas. Entretanto, os resultados obtidos utilizando alguns
deles foram inconsistentes. Diante disto, a presente revisdo de literatura visa debater os
principais aspectos anatdomicos e fisiolégicos da espécie equina em resposta aos
tratamentos para estimulacdo ovariana. FSH-p e a imunoneutraliza¢io contra a inibina
tem suas aplicabilidades limitadas. O EPE pode apresentar diferentes concentragoes de
FSH e LH, dificultando sua repetibilidade. O eFSH tem apresentado bons resultados
em induzir multiplas ovulagdes. O FSH-re apresenta a vantagem de ser um produto
puro e sintético. A partir da presente revisdo de literatura foi possivel observar que os
tratamentos hormonais visando a estimula¢do ovariana em equinos ainda esbarram em
limitagdes anatémicas e fisiolégicas, mesmo com todos os avangos que ocorreram nos

ultimos 30 anos de pesquisas que concernem ao tema.

Palavras-chave: Superovulagio. Transferéncia de embrido. Fisiologia ovariana.

Abstract

Several products have been used in order to increase the number of follicles destined to
ovulation in mares. However, the results obtained have been inconsistent. So, this
review aims to discuss the main anatomical and physiological aspects of the equine
species in response to treatments for ovarian stimulation. FSH-p and
immunoneutralization against inhibin has restricted applicability. EPE can present
variables FSH/LH concentration, which reduced repeatibility. eFSH has shown good
results in inducing multiple ovulations. FSH-re presentes the advantage because it’s a
pure and synthetic product. With this review was possible to conclude that hormonal
treatments to ovarian stimulation in mares shows anatomical and physiological
limitations, despite all the advances that have occurred in the last 30 years of research
about this subject.

Keywords: Superovulation. Embryo transfler. Ovarian physiology.
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Introducao

A equinocultura nacional movimenta algo em torno de 7,8 bilhdes de reais
anulamente, sendo necessirio o aprimoramento constante de técnicas que permitam a
expansdo da produgdo e o ganho genético do plantel. Entretanto, os progressos nas
bioténicas da reprodugio nesta espécie sdo lentos comparados a outras espécies. O uso
da transferéncia de embrides (T.E.) ji se encontra consolidado e vem progredindo
anualmente. O Brasil é responsavel por 43% dos embrides produzidos pelo mundo,
ocupando o primeiro lugar em numero de embrides transferidos (STROUD;
CALLESEN, 2012). Por outro lado, novas técnicas comeg¢am a surgir de forma
incipiente como opgdes para animais subférteis, tais como a Transferéncia de Odcito
(T.0.), Transferéncia Intracitoplasmdtica de Gametas (GIFT), Injegio
Intracitoplasmatica de Gametas (ICSI) e a Clonagem.

Isto fez aumentar o desejo de obter mais embrides em uma mesma estagdo de
monta oriundos de uma mesma égua. Um recurso que pode atender esse desejo é a
indugdo de mdltiplas ovulagdes. Normalmente, em éguas com ovulagdo simples a
recuperagdo embriondria estd em torno de 50 % por ovulagdo. Ja éguas induzidas a
multiplas ovula¢des apresentam maior recuperagio embriondria por ciclo, em torno de
1,9 embrides. Entretanto, o nimero de embrides recuperados para cada ovulagio estd
préximo ao de éguas com ovulagio simples, em torno de 0,5 embrides (SQUIRES ez al.,
2003a). No caso de éguas que espontaneamente apresentam dupla ovulagio, geralmente
o numero de embrides por ovulagio aumenta, proporcionando ao menos um embrido
por coleta.

Sendo assim, para aumentar o nimero de potros por doadora é necessirio um
tratamento consistente que estimule o desenvolvimento folicular, aumentando a taxa de
ovulagio e recuperagdo embriondria. Isto é importante até mesmo em caso de animais
subférteis ou éguas idosas, que podem apresentar atividade ovariana prejudicada e menor
niumero de descendentes. Além disso, o tratamento pode disponibilizar embrides extras
que podem ser transferidos ou congelados para uso posterior, reduzindo o custo de
manuten¢do com éguas receptoras que por vezes sio preparadas para receber embrido,
mas acabam nio sendo utilizadas.

Outras vantagens da estimulagio ovariana incluem um aumento no numero de

foliculos que podem ser aspirados para a coleta de odcitos para fertiliza¢do in vitro ou a
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transferéncia de odcitos, além da aplicagio de biotécnicas como a transferéncia
intrafalopiana de gametas (GIFT) e a inje¢do intracitoplasmatica de espermatozéides
(ICSI) (SQUIRES, ez al., 2003).

Diversos produtos ja foram utilizados com o objetivo de aumentar o niimero de
foliculos destinados a ovulagdo em éguas. Entretanto, os resultados obtidos utilizando
alguns deles foram inconsistentes. Diante disto, a presente revisio de literatura visa
debater os principais aspectos anatomicos e fisioldgicos concernentes as éguas durante os

tratamentos para estimulag¢do ovariana.

Revisao de Literatura

DINAMICA FOLICULAR EQUINA

A égua se caracteriza por ser monovulatéria, sofrendo influéncia da estagdo do
ano, com ciclos estrais regulares, a cada 21/22 dias em média, no periodo de dias longos.
O periodo interovulatério tem inicio no momento de uma ovulagio associada ao estro
até o final do estro seguinte, quando ocorre a préxima ovulagdo. Alguns tipos de ondas
foliculares se desenvolvem durante a estagio de monta. Na onda menor, o maior foliculo
nio chega a se tornar dominante. Na onda maior, dividida em primdria e secunddria, o
maior foliculo se torna o dominante (GINTHER ez a/., 2004; JACOB ez al., 2009).

A maioria das éguas apresenta desenvolvimento de uma onda folicular por
ciclo, que inicia na metade da fase luteal. Porém, em torno de um terco das éguas pode
ocorrer o desenvolvimento de outra onda folicular iniciada rapidamente apés a ovulagéo
(GINTHER et al., 1992). Quando a emergéncia ocorre durante o estro, denomina-se
onda folicular secundéria e origina um foliculo dominante de diestro, que pode regredir
ou ovular. A emergéncia da onda no meio do diestro é chamada de onda folicular
primdria e produz um foliculo dominante destinado a ovular durante o estro
(GINTHER, 1993; EVANS, 2003).

A emergéncia da onda folicular se caracteriza pelo surgimento de um grupo
de foliculos com didmetros variando entre 6 ¢ 10mm, dando inicio a fase de crescimento

comum que ocorre por volta de 6 dias apés a ovulagio (GINTHER ez al., 2002; 2005;
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JACOB et al, 2009). Em concomitincia a esta fase, ocorre o aumento das
concentragdes séricas de FSH (Hormoénio Foliculo Estimulante). No momento em que
os maiores foliculos da onda atingem didmetro > 13mm, a concentragio de FSH comeca
a diminuir devido 2 produgio de inibina por esses foliculos (DONADEU; GINTHER,
2001; GINTHER e al., 2005). O declinio da concentragio de FSH desde o pico da
onda até o inicio da divergéncia folicular tem sido descrito @ medida que se aumenta a
inibina e o nimero de foliculos. A concentragdo de inibina total comega a aumentar
antes do inicio do declinio da onda de FSH (DONADEU; GINTHER, 2001).
Quando o maior foliculo alcanga o didmetro aproximadamente de 21 a 23 mm, o que
ocorre, em média aos seis dias apds a emergéncia, verifica-se o fim da fase comum de
crescimento e o inicio da divergéncia (GINTHER, 2000; JACOB, 2009). O inicio da
esperada divergéncia baseou-se nos didmetros atingidos pelos foliculos, em estudos
prévios, em que a divergéncia folicular foi utilizada para procedimentos experimentais
capazes de interferir na divergéncia, quando os foliculos alcancam 22,5 mm de didmetro
em éguas (GINTHER, 2000). A divergéncia ocorre quando o maior foliculo atinge 20 a
25 mm de didmetro, havendo alteragdes na taxa de crescimento entre o foliculo
dominante e os subordinados, sendo que o dominante continua seu crescimento e os
demais cessam seu crescimento e/ou regridem. Essa alteragdo é o principal evento
durante a selegio do foliculo dominante, sendo precedido pelo aumento nas
concentra¢oes de LH (GINTHER ez 4/, 2004; JACOB e al., 2009). O mecanismo da
divergéncia deve impedir o crescimento continuo do futuro foliculo subordinado, desde
que o mesmo seja capaz de se tornar dominante, como indicado nos estudos envolvendo
aspiragdo do foliculo dominante em vacas e éguas (GINTHER, 2000).

Jacob ez al. (2009) relataram que em 8/11 ondas ovulatérias com dois foliculos
dominantes, uma segunda divergéncia ocorreu entre o maior e o segundo maior foliculo
com 2,5 dias ap6s a primeira divergéncia. A incidéncia de dois foliculos dominantes em
uma onda ovulatéria tem sido em torno de 20% na raga Breta (GINTHER ez a/. 2008).
Esta incidéncia é maior do que a de dupla ovulagio, de forma que um dos foliculos pode
regredir (GINTHER ez al., 2004).

Comparando-se o maior foliculo de uma onda com os dois maiores de outra
onda, observou-se que o didmetro atingido neste caso foi menor do que quando se
observou somente um foliculo em crescimento, quando os dois foliculos se encontram

no mesmo ovério. Entretanto, esta diferenca reduziu para 4mm quando os dois foliculos
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estavam em ovirios opostos (GINTHER, 1995).

Préximo ao momento da divergéncia, um dos foliculos tem aumentada a
capacidade de produgio de estradiol, a sensibilidade ao FSH e a especificidade para
responder a0 LH (Hormonio Luteinizante) através da indugio de receptores nas células
da granulosa. Tal caracteristica permite a ocorréncia de apenas uma ovulagio,
eventualmente duas ou mais sio observadas (GINTHER, 1992; JACOB, 2009).

A elevagio passageira de LH ocorre durante a divergéncia como parte da
onda ovulatéria de LH. Em éguas jovens (cinco a seis anos), a onda de LH se inicia em
torno do 4° dia antes da ovulagdo, alcancando o méximo um dia apés a ovulagio
(JACOB, 2009).

Na fase pés-divergéncia, o foliculo dominante passa a depender do LH para o
desenvolvimento, matura¢io e ovulagio. Além disso, ha a¢io de fatores de crescimento
intrafoliculares, presentes desde a sele¢do do futuro foliculo dominante, e de proteases
envolvidas com a esteroidogénese intrafolicular que leva a ovulagio (GASTAL ez al,
2000; DONADEU; GINTHER, 2003; SPICER ez a/., 2005).

Os niveis de FSH permanecem baixos até a ovulagio, sendo esta diminuigdo
atribuida especialmente ao foliculo dominante (DONADEU; GINTHER, 2003). Os
foliculos subordinados nio respondem & baixa concentragio sistémica de FSH além de
nio possuirem receptores de LH nas células da granulosa em abundéncia. Entretanto,
tal incapacidade dos foliculos subordinados em responder ao FSH sistémico pode ser

compensada pela administra¢do exégena da concentragdo da gonadotrofina antes que a

dominancia folicular se estabeleca (SAMPER; PYCOCK; MCKINNON, 2007).

FATORES QUE INFLUENCIAM OS
TRATAMENTOS ESTIMULATORIOS

Nas dltimas décadas, conseguiu-se grandes avangos nos tratamentos
superovulatérios considerando o nimero de ovulagdes por ciclo. Entretanto, alguns
autores sustentam que a superovulagdo em éguas nio obterd sucesso devido a anatomia
do ovirio, pois este possui uma pequena por¢io destinada a ovulagdo, regido conhecida
como fossa de ovulagio, que combinada ao tamanho do foliculo pré-ovulatério da égua,

dificulta a captagio do oécito (SQUIRES; McCUE, 2007). Ao analisar a recuperagio
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embriondria sobre o nimero de ovulagdes em éguas tratadas, verifica-se que quanto mais
o ovirio é estimulado, menor ¢ a recuperagio embriondria (LOGAN ez al, 2007).
Provavelmente, o que ocorre ¢ um excessivo acimulo de codgulos sanguineos na fossa
ovulatéria decorrentes da superovulagio, impedindo a captagdo dos oécitos pelo oviduto.
Em éguas que ovulam espontaneamente, esse acimulo de codgulos nao foi observado.
Eguas superovuladas que apresentam até trés ovulagdes, o nimero de recuperacio de
oécitos vidveis por ovulagio no oviduto foi similar as éguas com ovulagio simples
(CARMO et al., 2006). Eguas que espontaneamente apresentam dupla ovulagdo, tém
maior recuperagdo embriondria por ciclo estral e sdo mais produtivas em programas de
transferéncia de embrides (SQUIRES; McCUE, 2007).

Além da anatomia ovariana, os protocolos para multiplas ou dupla ovulagio em
éguas apresentam outras dificuldades, como a hipersensibilizagdo da hipéfise, a resposta
individual e o periodo ideal para o inicio dos tratamentos além do alto valor e
dificuldade na obtencdo das drogas (ALVARENGA ez al., 2008; NAGAO ez al., 2012).

Visando a redugio do tempo de tratamento, o que também proporcionaria um
protocolo mais econdmico, McCue e a/. (2008) comparam dois tratamentos, sendo um
deles o tradicional (12,5mg e-FSH bid) e outro de curta duragio (trés dias). Apds esses
trés dias, permitia-se que os foliculos atingissem 35 mm de didmetro ou superior. Neste
momento, induziram a ovulagio com Gonadotrofina Coriénica humana (hCG). O
protocolo tradicional obtiveram médias de 4,9 + 0,1 dias de duragio, 5,5 * 0.1 ovulagdes
e recupera¢do embriondria por lavado de 2,6 + 0,2. Jd o protocolo mais curto alcangou
média de ovulagdes de 3,8 + 0,2 e 0,8 + 0,3 embrides por lavado, havendo diferenca
entre os grupos tratados (P<0,05). Entretanto, a média de embrides recuperados no
protocolo curto foi semelhante ao grupo controle (0,8 + 0,2), o que significa que um
protocolo eficiente e econémico para recuperagdo embriondria préxima ao nimero de
ovulagdes ainda nio foi atingido. Com o mesmo intuito, Gimenes es a/ (2010)
utilizaram dois protocolo de superovulagio usando 6 ¢ 8mg de EPE a cada 12 horas e os
tratamentos eram iniciados quando as éguas apresentavam o maior foliculo medindo
entre 20-23mm de didmetro ou no dia oito pés ovulagio independente do tamanho do
toliculo. Concluiram que o inicio do tratamento com 8mg a cada 12 horas, quando o
maior foliculo atingiu 20 a 23 mm foi o mais eficaz para aumentar o nimero de foliculos

com tamanho > 30 mm (2,2) e ovula¢do (2,0) com o minimo de dias de tratamento

190



SA, M. A. F. ez al. Induggio de multiplas ovulagbes em éguas — revisio de literatura.
R. Cientifica UBM - Barra Mansa (R]), ano XXI, v. 18, n. 34, 1. Sem. 2016. p. 184-202
ISSN 1516-4071

(4,6). Sa et al. (2010) utilizando tratamento semelhante, relataram 6,2 dias até que os
toliculos atingissem 35mm de didmetro.

Diversos produtos ji foram testados com o objetivo de aumentar o nimero de
foliculos destinados a ovulagdo em éguas. Hormoénio Foliculo Estimulante suino (p-
FSH), Imuniza¢do antiinibina e Hormonio Liberador de Gonadotrofina (GnRH),
Extrato de Pituitdria Equina (EPE), Extrato purificado do Horménio Foliculo
Estimulante equino (e-FSH), FSH equino recombinante e, mais recentemente, o
Acetato de Deslorelina (AZEVEDO e al., 2015; CULLINGFORD et al., 2010; SA et
al., 2010; SQUIRES e a/., 2003; WITT, 2013). Algumas dessas substincias nio foram
eficientes em induzir multiplas ovulagdes em éguas. Por esse motivo as pesquisas se
direcionaram principalmente para protocolos que utilizam EPE, e-FSH e FSH-re
(associado ou nio ao LH-re) e o Acetato de Deslorelina.

A populagio folicular no inicio do tratamento, o dia do inicio do tratamento e o
nimero de aplicagbes por dia também sdo capazes de influenciar a resposta de éguas
ciclicas as gonadotrofinas exdgenas. O ideal é que os tratamentos com EPE ou eFSH
sejam iniciados no surgimento de uma onda folicular, antes do aparecimento do foliculo
dominante (SQUIRES ez a/, 2004). Woods e Ginther (1983) relataram que o
tratamento com EPE iniciado no dia 15 apds ovulagdo obteve taxa de ovulagio maior
(2.9 + 0.5) do que quando iniciado no dia 19 (1.3 + 0.2). No entanto, Dippert ez al.
(1992) quando iniciaram o tratamento com EPE no dia 5 apés ovulagio, o nimero de
ovulagdes (2,9) foi maior (P<0,05) do que quando iniciado no dia 12 apds ovulagio
(1,1). Apos estes resultados, a maioria dos estudos subsequentes foi conduzida iniciando
o tratamento 5 a 7 dias pés-ovulagio (SQUIRES, 2006).

Em relagio ao nimero de aplicagoes, Alvarenga ef a/. (2001) compararam uma e
duas aplicacoes didrias de EPE. Nas éguas que receberam duas aplicagdes didrias, o
nimero de ovulagdes e recuperagio embriondria por égua (7,1 e 3,5) foi
significativamente maior (P<0,05) do que nas éguas com apenas uma aplicagio didria
(2,4 e 1,6). Ainda avaliando a frequéncia de administragio na taxa de ovulagio e
recuperacio embriondria Alonso e al. (2006) utilizaram 6mg duas vezes ao dia e 12mg
uma vez ao dia nos tratamentos. No tratamento de 6mg duas vezes ao dia o nimero de
ovulagdes por égua nio apresentou diferenga em relagdo ao seu controle, entretanto o
nimero de embrides por égua aumentou significativamente. No tratamento com 12mg

uma vez ao dia tanto o nimero de ovulagdes quanto o de embrides por égua aumentou
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significativamente. Dessa forma, os autores concluiram que os dois tratamentos foram
efetivos em aumentar a recuperagio embriondria, porém a aplicagdo de 12mg uma vez

ao dia foi superior, aumentando a taxa de ovulagio.

HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE SUINO

Devido a ampla disponibilidade, varios estudos utilizando FSH suino para
indu¢do de multiplas ovulagdes em éguas. Em sintese, a administragio dessa
gonadotrofina duas vezes ao dia, durante a metade ou o final do diestro até o inicio do
estro, forneceu resultados pouco satisfatérios no que diz respeito a taxa de ovulagio por
ciclo estral. Além de produzir uma resposta bem inferior a obtida na espécie bovina,
trata-se de um método oneroso por requerer administra¢io de doses elevadas sendo
portanto, de aplicabilidade restrita (SQUIRES ez a/ 1986).

Entretanto, Krekeler ez al. (2006) demonstraram resultados promissores com
relagio a protocolos utilizando FSH de origem Porcina (FSHp). Neste estudo foram
utilizados dois protocolos de superovulagio com FSHp nas doses de 10 e 25 mg, IM,
aplicadas duas vezes ao dia. As éguas tratadas obtiveram maior nimero de ovulagdes em
comparagdo ao grupo dos animais ndo tratados. As doses de FSHp, 10 e 25 mg,
aumentaram o numero de ovulagdes por ciclo (2,2 e 2,28, respectivamente), sendo que
um numero menor de embrides por ciclo foi recuperado das éguas tratadas com 10 mg
de FSHp (0,7) quando comparadas as tratadas com 25 mg (1,32). Entretanto, Mendes
et al. (2008) nio conseguiram repetir tais resultados. Estes autores ndo obtiveram
ovulagbes multiplas nem aumentaram satisfatoriamente o indice de recuperagio
embriondria, utilizando doses de 25mg e de 50mg, com a mesma frequéncia de

aplicagdo.

IMUNIZACAO ANTIINIBINA

A secregio da inibina pelo foliculo dominante do ovirio suprime a secregio de
FSH (GINTHER ez al, 2002). A imunoneutralizagio ativa ou passiva contra a inibina

consiste na utilizagio de fragmentos sintéticos ou recombinantes da subunidade a, que
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promove o bloqueio do mecanismo de feedback negativo da liberagio de FSH,
permitindo dessa forma a elevagdo dos niveis de FSH endégeno durante a fase folicular.
Assim, visando manter as concentra¢des de FSH elevada previne-se a atresia folicular e,
consequentemente promove a obtenc¢do de multiplas ovulagdes, mas os resultados foram
inconsistentes (MCCUE, 1996). Dois estudos relataram taxas de multiplas ovulagoes
(MCKINNON et al., 1992; MCCUE e¢# al. 1993), porém seu uso tem sido limitado em
decorréncia a relatos de choque anafilitico e abcesso no sitio de administragdo, devido

ao prolongado tempo de administra¢do da droga, o qual ¢ realizado em torno de duas ou

mais semanas (SQUIRES ez a/., 1999).

EXTRATO DE PITUITARIA EQUINA (EPE)

Os estudos iniciais utilizando EPE para indugio de miltiplas ovulagées foram
conduzidos em éguas poneis em Wisconsin durante o anestro e a estagdo de monta das
éguas. Foram conduzidos por Douglas er al. (1979) que relataram média de 2,3
ovulagdes por égua administrando EPE sid (uma vez ao dia) durante 7 dias contra uma
ovulagio do grupo nio tratado. Woods e Ginther (1983) reportaram média de 3,0
ovulagdes por égua em 112 éguas tratadas com EPE. Dessas éguas, 70 % obtiveram duas
ou mais ovula¢des. Squires e al. (1987) reportaram 3,8 ovulagdes por égua tratada com
EPE e 2,0 embrides recolhidos por égua.

Scoggin et al. (2002) administraram 25 mg de EPE sid (uma vez ao dia) ou bid
(duas vezes ao dia), 50 mg sid e 12,5 mg bid. O maior (P=0,06) nimero de ovulagdes foi
observado para éguas no grupo tratado com 25 mg bid (4,7 + 0,6) comparado com
aquelas no grupo de 25 mg sid (3,4 + 0,6) e 12,5 mg (3,4 + 0,8). No entanto, o nimero
de embrides recolhidos por égua foi maior (P=0,04) para o grupo tratado com 12,5 mg
(2,6 + 0,6) comparado com as éguas do grupo de 25 mg sid (1,2 + 0,4), do grupo
controle (0,4 + 0,2; P<0,1), e foi similar ao grupo de 25 mg bid (2,1 + 0,6; P=0,01) ¢ 50
mg (1,5 £ 0,3; P<0,1).

Sd et al. (2010) testaram 8,0 mg de EPE iniciado no D8 (duas vezes ao dia) até
pelo menos dois foliculos atingirem 35mm de didmetro com intuito de conseguir ao
menos um embrido recuperado por ciclo. Neste momento era feita a indugio da

ovulagio com 1000UI de hCG (IV). Os autores verificaram que ocorreu diferenca entre
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as taxas de recuperagio de embrides entre os grupos controle (83%, 5/6) e tratado
(150%, 9/6), o que demonstrou que o EPE foi efetivo no aumento da taxa de
recuperag¢io de embrides por animal, conseguindo, assim, um embrido por ciclo estral.
Squires e# al. (2003a) sumarizaram todos os estudos conduzidos na Universidade
do Estado do Colorado utilizando EPE. De 170 éguas em que foi administrado no
inicio do diestro, as médias de ovula¢do e recuperagdo embrionaria foram 3,2 e 1,96,
respectivamente. Enquanto para as 130 éguas nio tratadas (controle), as médias foram
1,2 e 0,65, respectivamente. Analisando estes resultados, aproximadamente 70 a 90 %
das éguas em que se administra EPE respondem 2 superovula¢do. Entretanto, ¢ dificil

repetir os resultados do tratamento com EPE devido as diferentes concentracoes de

FSH e LH contidas no extrato (McCUE, 1996; WELCH ez al., 2006).

HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE EQUINO

Atualmente disponivel no mercado, Niswender ez a/. (2003) afirmam que o
eFSH tem apresentado bons resultados em induzir multiplas ovulagdes. Os mesmos
autores desenvolveram dois experimentos para avaliar a eficicia do eF'SH como indutor
de superovulagio em éguas ciclicas. No primeiro experimento, avaliaram duas doses de
eFSH: 12,5 mg bid mais Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG) ou Deslorelin
(ambos como indutores de ovulagdo) e 25 mg bid mais Deslorelin. Os grupos que
receberam 12,5 mg de eFSH mais hCG e 25 mg de eF'SH mais Deslorelin obtiveram
maior (P=0,003) nimero de ovulagdes (3,4 + 0,7 e 3.3 + 0.9, respectivamente) do que o
controle (1,1 + 0,1). Porém, o nimero de ovula¢ées foi similar (P=0,3463) entre os
grupos que receberam 12,5 mg de eF'SH mais Deslorelin (1.8 + 0.7) e o grupo controle
(1.1 £ 0.1). Ja no segundo experimento, para avaliar recuperagio embriondria, dividiram
as éguas em 2 grupos, sendo o grupo 1 éguas controle e grupo 2 éguas tratadas com 12
mg de eFSH bid. A recuperagio embriondria por égua foi maior no grupo tratado (1,9 +
0,3) do que no grupo controle (0,5 + 0,1). Além desse, diversos estudos vém sendo
conduzidos com éguas ciclicas para comprovar a eficicia do eFSH em estimular
multiplas ovulagées. Squires e a/. (2003b) usaram 12,5 mg de eFSH mais hCG para
induzir ovulagio, sendo que um ciclo foi utilizado como controle e estas mesmas éguas

foram tratadas no ciclo seguinte. O nimero de ovulagdes no ciclo controle foi 1,0 por
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égua e a recuperacio embriondria foi de 0,5 embrides por égua. Ja no ciclo tratado, as
taxas de ovulagdo e recupera¢io embriondria foram de 3,9 e 1,9, respectivamente. Raz ez
al. (2006) também obtiveram maior (P=0,013) taxa de ovulagio (2,2 + 1,9) para o grupo
tratado com 12,5 mg de eFSH (uma ou duas vezes por dia) do que para o grupo
controle (1,1 + 0,3). A recuperagio embriondria por ovulagio foi 0,3 (11/35) para o
grupo tratado e 0,6 (16/28) para o controle (P=0,072). O nimero de embrides por égua
foi similar entre os grupos tratado e controle (0,7 + 0,8 e 0,7 + 0,6, respectivamente).
Logan ez al. (2007) compararam duas doses de eFSH (12,5 e 6,25 mg) e dois agentes
indutores de ovulagio (hCG e Deslorelin). O nimero de foliculos pré-ovulatérios foi
maior (P < 0,05) para éguas tratadas com 12,5 mg de eF'SH (4,6 + 0,8 foliculos) do que
para éguas tratadas com 6,25 mg de eFSH (2,2 + 0,2 foliculos; resultado combinado dos
grupos em que se administrou hCG e Deslorelin). As taxas de ovulagio foram 5,2 + 0,8;
2,1+0,82,4+08¢2,1+0,8¢ as de recuperagio embriondria foram 1,6 + 0,4; 1,9 =
0,4; 1,1 £ 0,4; 1,7 + 0,4 para os grupos tratados com 12,5 mg de eFSH + hCG, 6,25 mg
de eFSH + hCG, 12,5 mg de eFSH + Deslorelin e 6,25 mg de eF'SH + Deslorelin,
respectivamente. A taxa por coleta foi similar entre os grupos, mas a porcentagem de
embrides por ovulagdo foi maior para as éguas tratadas com a menor dose de eFSH
(90,4 % para hCG e 80,9 % para Deslorelin) do que para a maior dose (30,8 % para
hCG e 45,8 para Deslorelin).

Em relagio a viabilidade de embrides das éguas superovuladas, estudos iniciais de
Woods e Ginther (1983) sugerem que embrides dessas éguas sio menos vidveis que das
nio estimuladas. Entretanto, pesquisas mais recentes (SQUIRES; McCUE, 2007)
encontraram taxa de gestagdo similar ao transferir embrides de éguas superovuladas e de

ovulagio simples.

HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE
EQUINO RECOMBINANTE

Outro produto que foi utilizado posteriormente foi o FSH-re. Este tem como
vantagem sobre o EPE ser um produto puro e sintético, sem as proteinas contaminantes
encontradas no composto de pituitdria. Niswender ez a/. (2008) afirmaram que FSH-re

pode ser usado para estimular o desenvolvimento folicular em éguas ciclicas. Entretanto,
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posteriormente, Jennings e a/. (2009) nio demonstraram aumento significativo no
nimero de ovulagdes. Possivelmente devido a falhas na ovulagdo no grupo tratado
devido a estimulagio deficiente do LH-re que foi empregado como agente indutor de
ovulagdo. Em rela¢do a recuperagdo embriondria de éguas superovuladas através do uso
de FSH-re e LH-re, Meyers-Brown ez a/. (2010) observaram melhor resposta no grupo
tratado (3,9+0,87) do que no controle (2,0+0,53), mas a taxade embrides por ovulagio
foi similar entre os grupos. Estes autores concluiram que o FSH-re com a adigio do

LH-re foi eficaz no aumento no nimero de embrites recuperados.

ACETATO DE DESLORELINA (ANALOGO DE GNRH)

Estudo mais recente descreveu a indugio de dupla ovulagio utilizando o Acetato
de Deslorelina, um andlogo sintético do GnRH. Nagao ez a/. (2012) obtiveram 82% (46
/56) de duplas ovulagdes por ciclo nas éguas tratadas. Neste experimento, o tratamento
consistiu de aplicagdes de 100 pg de Acetato de Deslorelina a cada 12 horas, iniciando
as aplicagbes quando os dois maiores foliculos da onda folicular encontravam-se entre 20
e 25 mm de didmetro, com interrupgio do tratamento quando detectado um didmetro >
33 mm nos dois foliculos, quando entdo a ovulagdo era induzida com hCG. A taxa de
recuperagio de embrides por ovulagio nio apresentou diferenca significativa entre éguas
tratadas e controle (57% vs 61%), mostrando que duas ovulagdes, uni ou bilateral, nio

afetaram esta variavel.

Consideracoes Finais

A partir da presente revisio de literatura foi possivel observar que os
tratamentos hormonais visando a estimulagio ovariana em equinos ainda “esbarram” em
limitagbes anatomicas e fisiolégicas especificas, levando o animal a apresentar resposta
ovariana e embriondria aquém do desejado, diferentemente de outras espécies. Ou seja,
quanto maior for o estimulo hormonal exégeno, menor a resposta embriondria obtida,
provavelmente por conta de sua fossa ovulatéria apresentar-se obstruida apds indimeras

ovulagdes ou dificuldade no momento da captagio do odcito liberado.
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Sendo assim, os trabalhos mais recentes envolvendo a estimula¢do hormonal do
ovirio equino seguem a tendéncia em reduzir a dose hormonal a ser utilizada, almejando
obter duas ou trés ovulagdes e, consequentemente, nimero préximo de embrides
recuperados. Neste caso, o termo “superovulagio” poderia até mesmo ndo ser
adequadamente aplicado a esta espécie, sendo indugdo de dupla ou tripla ovulagdes o
mais indicado. Até mesmo a estimulag¢io ovariana exacerbada visando 4 obtenc¢io de
o6citos através da aspiragdo folicular guiada por ultrassonografia se torna prejudicial
devido a dificuldade em manipular o ovario com tamanho muito aumentado.

O recurso hormonal para indugio de dupla ou tripla ovulagdes pode representar
grande avango no programa comercial de reprodugio assistida, seja para obtencido de
embrides ou oécitos para serem transferidos imediatamente ou armazenados para uso
posterior. Entretanto, a busca nas éguas tratadas pela recuperagio embriondria por
foliculo ovulado estatisticamente maior que no grupo das éguas controle ainda persiste,
mesmo com todos os avangos que ocorreram nos Ultimos 30 anos de pesquisas que

concernem ao tema.
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