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Resumo. A superovulagéo é uma biotecnologia aceita em éguas, que reconhece incontaveis
proveitos para a reproducéo da espécie, como a elevagéo dos indices de fertilidade, maiores
possibilidades de prenhez para o sémen congelado e sexado, superior rendimento de
garanhdes sub férteis, incremento do indice de recuperacdo embrionaria, antecipagéo ou
prognose da primeira ovulacdo do ano, excelentes numeros de embrides para
criopreservagdo e multiplicagcdo na quantia de foliculos para coleta de ovocitos. Dessa
forma, torna-se essencial que o médico veterinario tenha conhecimento sobre este assunto
para atuar na equinocultura. Este trabalho tem por objetivo a elaboragdo de uma revisdo de
literatura sobre as principais abordagens de protocolos hormonais utilizados na inducéo de
superovulacdo em éguas. Como resultados observou-se que trabalhar com protocolos de
superovulagéo de éguas além de viabilizar a potencializacdo da sua capacidade reprodutiva,
pode também oferecer maior rentabilidade para o produtor.
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Superovulation of mares: Review

Abstract. Superovulation is an accepted biotechnology in mares, which recognizes in
countable gains for the species reproduction, as the increase in fertility rates, highest
possibilities of pregnancy for frozen and sexed semen, superior of sub fertile stallions,
increase in the rate of gain embryonic development, anticipation or prognosis of the first
ovulation of the year, excellent numbers of embryos for cryopreservation and
multiplication in the number of follicles for oocyte collection. Thus, it is essential that a
veterinarian has knowledge on this subject to work in aquiculture. This work aims to carry
out a literature review on the main approaches to hormonal protocols used in the induction
of superovulation in mares. As a result, it was observed that working with mares’s
superovulation protocols, in addition to enabling the enhancement of their reproductive
capacity, can also offer greater profitability for the producer.
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Introducéo

A superovulacdo é uma biotecnologia admissivel em equinos, que possui incontaveis vantagens para
a reproducdo da espécie, como o aumento da taxa de fertilidade em éguas, maior probabilidade de
prenhez para o sémen congelado e sexado, melhor rendimento de garanhdes sub férteis, elevagdo do
indice de recuperacdo embrionaria, previsibilidade da primeira ovulagcdo do ano, melhor nimeros de
embrides para criopreservacao e multiplicacdo na quantidade de foliculos para coleta de ovocitos (Farias et
al., 2019; Fathy & Abdallah, 2022; Mari et al., 2005; Squires et al., 2003, 2006; Squires & McCue, 2007).

A superovulacdo é uma técnica artificial de manejo que viabiliza o aumento da fertilidade de cavalos,
reprimidos por éguas, as quais, fisiologicamente no decorrer do cio, apresentam um unico foliculo
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predominante e que resulta na ovulagdo, com a libera¢do de um Unico ovécito. O fato de a égua ser um
animal com atributo monovulatério, a chance de intensificar a quantidade de ovula¢des por cio com a
superovulacdo, possibilita melhores avancos nos programas de transferéncia de embrides, ampliando a
capacidade reprodutiva desses animais (Hurtgen, 2008).

H& varios estudos de protocolos hormonais que tém sido utilizados para a manipulacdo das ondas
foliculares, cujo objetivo é promover a super estimulacao do crescimento dos foliculos simultaneamente
e aumento na taxa de recuperacdo embrionaria em éguas (Farias et al., 2019; Fathy & Abdallah, 2022;
Mari et al., 2005; Squires et al., 2003, 2006; Squires & McCue, 2007).

O presente trabalho tem como objetivo uma revisdo de literatura sobre as principais abordagens dos
protocolos hormonais utilizados na inducdo de superovulacdo em éguas bem como expor a importancia
desta biotecnologia.

Importancia da equideocultura

Os equinos sdo imprescindiveis para o agroneg6cio brasileiro por desempenharem indmeras
atribuicOes, tais como transporte de carga, auxilio no manejo do gado, atividades esportivas (salto,
hipismo, rodeios e vaquejadas) e atuarem antigamente na movimentacao de mecanismos que ajudavam
amoer graos (Lima & Cintra, 2016; Lima et al., 2006). Além disso, essa espécie € usada para a producéo
de soro antiofidico e, hoje, coopera na producdo de soro anti-covid, que participa no tratamento e
recuperacao de pessoas acometidas pelo virus da COVID 19 (Vallejo Aristizabal et al., 2017). Sendo
assim, é de grande importancia manter, preservar e propagar de forma racional a equideocultura e as
biotécnicas de reproducdo como importantes ferramentas dessa busca (Vallejo Aristizabal et al., 2017).

A producdo de equinos gera 3,2 milhGes de empregos em todo pais na comercializa¢do dos animais,
na producdo de arreios, ragcbes e medicamentos, o que estimula um faturamento bruto em torno 16
bilhdes de reais por ano (MAPA, 2016). O desenvolvimento econdmico deu-se em razdo do crescimento
da atuacdo equestre em areas como do trabalho, turismo, provas, festas de rodeio e lazer, além da
equoterapia com criancas portadoras de deficiéncias motoras e psicossociais, como atraso mental e
autismo (Mello et al., 2022). Segundo Pesquisa da Pecuaria Municipal (PPM) em 2020, realizada pelo
IBGE, o rebanho equino do Brasil cresceu 1,9% em 2020, comparado com os dados do ano anterior,
somando 5.962.126 de cabecas (IBGE, 2020). Desse efetivo, a regido Centro-Oeste (22,78%), Nordeste
(22,47%), Sudeste (22,45%) apresentam 0s maiores rebanhos de equinos, enquanto as regides Norte
(16,98%) e Sul (15,32%) possuem as menores porcentagens do rebanho brasileiro.

E importante enfatizar que a produtividade econémica da atividade equina, esta interligada ao
desempenho reprodutivo desses animais, que por serem poliéstricos sazonais, tém maior atividade
reprodutiva nos periodos de maior luminosidade, no estado do Para por exemplo, o periodo seco do ano
é 0 mais favoravel (Menezes et al., 2015). Mas é necessario observar que em paises circunscritos no
hemisfério sul, como é o caso do Brasil, os periodos reprodutivos se limitam a primavera e ao verdo
(Oliveira & Souza, 2003). O estado do Pard, caracteriza-se por sua grande oscilacdo pluviométrica,
devido aos distintos complexos atmosféricos que agem na regido (Menezes et al., 2015). A regido
integra-se ao clima do tipo “A”, denominado clima tropical com elevados indices pluviométricos,
temperaturas médias acima de 18° C, com preponderante quente e imido. Com médias de chuvas
préximas dos 2.000 mm/ano, que oscilam entre 1.600 mm e 1.900 mm, com temperaturas do ar de 24 e
26 °C médias anuais e cerca de 80% de umidade relativa do ar.

Em pesquisa desenvolvida no estado de Sergipe com éguas Mangalarga Marchador, observou-se que
as condicOes climaticas podem beneficiar a permanéncia da estacdo de monta. Nesse experimento,
observou-se uma taxa de estro excepcionalmente satisfatoria, entre 90 a 100%, com 29,9 °C maxima e
23,5 °C minima de temperaturas médias. Regifes do pais com condicdes climaticas semelhantes, podem
apresentar o mesmo potencial para reproducdo em equinos, influenciando no ciclo estral (Mariz et al.
2008).

A superovulacdo de éguas pode promover o aumento desse efetivo rebanho, a partir disso torna-se
importante realizar uma revisdo de literatura, com o intuito de mostrar as bio-técnicas da reprodugéo
voltadas a superovulacdo de éguas de modo a considerar viavel a chance de cobertura e concepcao, a
fim de reduzir o intervalo entre parto e conferir nascimento de um potro ao ano (Aurich, 2011).
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Fisiologia equina

A égua chega a puberdade por volta de 14 a 18 meses de idade e comeca a atividade reprodutiva com
a presenca do primeiro estro clinico acompanhado da ovulacdo. Entretanto, depois de chegar a
puberdade, a égua sé estara apta a primeira cobertura quando estiver fisicamente madura, comumente
no entorno de 24 a 36 meses de idade, quando ja tem equilibrio hormonal e desenvolvimento fisico
suficiente para sustentar a gestacdo (Silva et al., 1998). Contudo, a idade a puberdade pode ser
influenciada por conta da nutricdo, ambiente, genética, desenvolvimento corporal, fotoperiodo, latitude
e temperatura (Guillaume et al., 2006; Ley, 2006; Silva et al., 2015; York & Schulte, 2014).

A égua tem um ciclo reprodutivo com duracdo de aproximadamente 21 a 22 dias, com sete dias de
estro, caracterizado como fase folicular. Neste estdgio, ha altas concentragdes de estrégeno, cujo
horménio aumenta a frequéncia de miccdo e leva a uma mudanca de postura na presenca do garanhao,
a fémea fica visivelmente receptiva, jA que esta proxima ao periodo da ovulagdo. Sendo entdo no
decorrer do cio, com a apresentacdo comportamental de elevacdo da cauda, contracdo da vulva,
exposicdo do clitoris e receptividade ao garanhdo, denotando que o 6rgdo genital esta apto a aceitar e
transportar espermatozoides sucedendo assim a ovulacdo (Aurich, 2011; Bettencourt et al., 2018;
Ginther, 2017; Hafez & Hafez, 2004; Ley, 2006). Por outro lado, na fase de diestro, fase litea, ocorre o
aumento da concentracdo de progesterona, que inibe 0 comportamento estral, periodo em que as éguas nao
se encontram mais receptivas aos garanhdes, ou seja, ndo permitem o acasalamento (Crowell-Davis, 1993).

Normalmente, ha duas ondas de desenvolvimento folicular por ciclo estral das éguas, culminando na
ovulagéo do foliculo dominante da segunda onda ao atingir 35 a 40 mm de didmetro (Aurich, 2011). De
acordo com o0 mesmo autor, a ovulacdo acontece no terco final do estro, por cerca de 24 a 38 horas antes
das indicagBes comportamentais de cio desaparecerem na égua. A lise do corpo luteo, por agdo da
prostaglandina produzida no endométrio, poderd ocorrer em virtude a problemas na concepgéo, no
diagnostico da gestacdo ou morte embrionéria, a qual acarretard na retomada do ciclo estral. Todavia,
apos a cobertura, se houver fusdo do ovocito com o espermatozoide, caracterizar-se-4 em sucesso na
fecundacédo, com o corpo lUteo ativo e a progesterona em niveis elevados, o que salvaguarda a gestacéo
(Crowell-Davis, 1993; Hafez & Hafez, 2004).

Por volta de cinco a 12 dias ap6s o parto, as éguas prenunciam o cio ovulatério, comumente
denominado como cio do potro, 0 que ndo acontece em outras espécies domésticas (Barros & Oliveira,
2017). O emprego do cio do potro é conveniente, pois a cobertura neste periodo viabiliza a produgéo de
um potro por égua ao ano, o que reduz o intervalo entre parto (Barros & Oliveira, 2017). A taxa de
prenhez nesse momento, pode sofrer influéncia de alguns fatores como a idade da égua, escore corporal,
evolugdo do parto e integridade do trato reprodutivo no pds-parto, fator de alta ingeréncia, pois pode
culminar em desordem na gestacdo, advindos da maior taxa de morte provocados pela existéncia das
I6quios uterinas e a incompleta involucédo uterina (Barros & Oliveira, 2017). A partir do relatado, fica
claro que a fertilidade da égua no primeiro estro pés-parto pode apresentar uma redugdo de 10 a 20%,
da taxa de concepcdo, relativamente a cobertura em periodos subsequentes (Barros & Oliveira, 2017).

Como foi citado no t6pico anterior, 0s equinos sdo classificados como animais poliéstricos
estacionais, com melhor fase reprodutiva nos periodos de maior luminosidade, elevadas temperaturas e
incidéncia de chuva, como ocorre no Brasil. Todavia, em algumas regides equatoriais de menores
latitude e variagdo de luminosidade ao longo do ano, a sazonalidade reprodutiva ndo acontece tdo
nitidamente, a ponto das éguas procederem como poliéstricas anuais, as quais apresentam cio em uma
determinada época do ano, ou seja, entram no cio ap6s o verdo, em que ha dias mais longos e com mais
intensidade de luz solar (Farias et al., 2019; Hafez & Hafez, 2004; Ley, 2006; Aurich, 2011).

A producéo de melatonina decai em ambiente natural, em intervalos de 15 a 16 horas de luz. A queda
da producdo e baixa concentragdo da melatonina, induz a ativacdo do eixo pineal-hipotalamico-
hipofisario-gonadal da égua. No momento em que esse eixo é ativado, o hipotdlamo comeca a produzir
0 horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), o qual ird agir na hipéfise, ativando a producédo dos
hormdnios foliculo-estimulantes (FSH) e hormonio luteinizante (LH) (Rochaet al., 2011). Os receptores
ovarianos respondem aos estimulos de FSH e de LH promovendo o recrutamento, a selecdo e a
dominéncia folicular (Ley, 2006).
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O horménio foliculo-estimulante e o horménio luteinizante, sdo produzidos na glandula pituitéria, a
gual se encontra na base do cérebro. Com a chegada da primavera, a glandula pituitéria € ativada pelo
aumento da luminosidade para incrementar a producdo do horménio foliculo- estimulante, o qual é
liberado na corrente sanguinea, direcionando-se aos ovarios para iniciar a evolugdo de um foliculo
contendo um odcito. O foliculo em crescimento fornece estrogénios, que sdo liberados na corrente
sanguinea. Diante do aumento do estrogénio a nivel sérico, 0 horménio luteinizante proveniente da
glandula pituitaria também se eleva. Os estrogénios sdo responsaveis pelos sinais clinicos do estro e
atuam nos ovidutos, Utero e cérvix para preparar o trato reprodutivo para a gestagao. A elevacéo do nivel
do hormonio luteinizante induz o rompimento do foliculo no ovério, levando a ovulagdo. Como o
foliculo se desenvolve no ovério, 0 odcito dentro do foliculo passa por uma série de modificagcdes ao
ponto de ser potencialmente fertilizado pelo espermatozoide. No rompimento da parede do foliculo, um
fluido viscoso que o envolvia, leva consigo o 6vulo. A depressdo deixada pelo foliculo rompido torna-
se ingurgitada de sangue para formacéo do corpo hemorrégico. O corpo hemorragico luteiniza-se, pela
acdo do LH formando o corpo lateo, também denominado de corpo amarelo (Ginther, 2000; Ginther et
al., 2005; Samper & Hankins, 2001). Com a progressdo do corpo luteo, ha producdo de progesterona,
gue influencia a glandula pituitaria e o trato reprodutivo. O feedback da progesterona pela corrente
sanguinea, inibe a liberacdo do horménio luteinizante. Sob a influéncia da progesterona, a égua nao
apresentara estro. A funcdo da progesterona é manter a gestacdo, no ambiente uterino propicio ao
desenvolvimento fetal (Goncalves et al., 2008; Hafez & Hafez, 2004).

Caso ndo haja concepcdo, o corpo lateo permanecerd funcional por cerca de 12 a 14 dias, havendo
liberacéo da prostaglandina do endométrio (Ley, 2006). A prostaglandina tem acdo luteolitica, pois age
no corpo liteo na corrente sanguinea provocando a sua regressao. Conforme o corpo liteo diminui, os
teores de progesterona caem, culminando na retirada da inibigdo da secrecdo do hormonio luteinizante,
entdo o ciclo recomeca (Ley, 2006).

Em caso de gestacdo, as atividades hormonais sdo fundamentalmente as mesmas dos 12-14 dias ap6s
a ovulagdo. O reconhecimento da gestacdo ocorre através da inibi¢do da prostaglandina. O resultado é
um efeito anti-luteolitico, de modo que o corpo luteo permanece funcional, os niveis de progesterona
sdo mantidos e a gestacdo permanece (Silva et al., 2022).

Entre os dias 25 e 30 de gestacdo da égua, ocorre um processo de regressdo do corpo luteo, levando
a uma diminuicdo nas taxas de progesterona na corrente sanguinea, havendo persisténcia na diminuigdo
dos niveis de progesterona, a gravidez muito provavelmente sera interrompida (Silva et al., 2022) No
entanto, desenvolve-se um sistema compensatorio exclusivo da égua. No intervalo do 25° e o0 36° dia de
gestacdo, uma estrutura similar a um cinto de células especiais se distende ao redor da vesicula fetal e
por volta do 37° dia de gestacdo, essa estrutura se desprende das membranas fetais e adere-se a parede
endometrial com aumento consideravel dessas células e uma transmutacdo estrutural. Tais células se
unem para gerar os calices endometriais que secretam o hormoénio gonadotrofina coridnica equina
(ECG). A gonadotrofina coribnica equina chega aos ovarios através da corrente sanguinea, estimulando
o crescimento folicular secundario e a luteinizagdo. O corpo liteo secundario fornece progesterona,
assim como o corpo luteo primério até o dia 130 a 150 de gestacdo. A partir do 80° dia da gestacao até
o0 parto, niveis adequados de progesterona sdo mantidos por partes especificas do Utero e membranas
fetais para manter a gestacéo (Silva et al., 2022).

As éguas prenhas concebem (parto) aos 340 dias + 20, pés-acasalamento. O inicio do parto é muito
melindroso e obscuro, contudo, o feto executa um papel fundamental no inicio do processo. Estimulos
mecanicos sucedem em funcdo da distensao do Utero, o que promove um aumento da sensibilidade deste
6rgdo aos hormonios estrogénio e oxitocina. No final da gestagéo, o Utero torna-se ativo e o colo dilata.
A ocitocina, provinda da glandula pituitéria, contrai os musculos do utero e expulsam o filhote (Silva et
al., 2022).

Anatomia do trato reprodutivo da égua

Anatomicamente o sistema reprodutor da égua é composto pela vulva, vestibulo, vagina, cérvix,
corpo e cornos uterinos, ovidutos esquerdo e direito sendo estes divididos em: infundibulo, composto
por fimbrias, ampola, o terco médio onde ir4 ocorrer a fertilizacdo do odcito; e o istmo, que se comunica
com o Utero pela juncdo Utero tubarica e ovarios esquerdo e direito (Hafez & Hafez, 2004; Kéning &
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Liebich, 2011; Reece, 2008; Sisson et al., 1986). E interessante salientar que a pelve da égua possui
entrada mais ampla e saida menos estreita, tornando a cavidade maior, facilitando o processo do parto
guando se compara com as fémeas bovinas (Hafez & Hafez, 2004; Koning & Liebich, 2011; Reece,
2008; Sisson et al., 1986). N&o se deve esquecer que a anatomia reprodutiva varia de acordo com a idade
e historico reprodutivo da fémea (Hafez & Hafez, 2004; K6ning & Liebich, 2011; Reece, 2008; Sisson
et al., 1986).

A inervacdo dos ovarios é realizada através de nervos autbnomos enquanto a vagina, vulva e clitoris
sdo supridos por fibras simpaticas e parassimpaticas do nervo pudendo (Feitosa, 2014). A vagina é o
Orgdo copulatério assim como o vestibulo, além disso possui também funcdo de excrecdo de urina
(Kdning & Liebich, 2011).

Superovulacdo em éguas e interferéncias

A superovulagdo é uma técnica que pode ser aplicada para otimizar as taxas de recuperagdo
embrionaria na transferéncia de embrides (TE). A principio, a técnica era efetuada em éguas com idade
superior a 16 anos e para aquelas com problemas reprodutivos, que ndo conseguiam manter a gestacao.
Porém, com o aprimoramento da técnica, houve mudanca de paradigmas na implementagdo de
programas de superovulagdo, pois esses entraves sobre a idade ou status reprodutivo da égua doadora
inscrita em um programa de TE foram alterados (Squires, 2009). A manutenc¢do das receptoras é o que
mais onera nos programa de transferéncia de embrides (Alvarenga et al., 2001; Niswender et al., 2003;
Squires et al., 2003). Todavia, a superovulagéo traz consigo prerrogativas econdémicas quando agregado
a programas de transferéncia de embries por minorar fundamentalmente os gastos com cuidados de
receptoras vazias, elevando assim os indices de recuperacédo embrionaria (Bonin et al., 2010; Carmo et
al., 2006; Niswender et al., 2003; Peres et al., 2007).

O emprego de protocolos de superovulacdo em éguas encontra obstaculo em teorias, ja que muitas
vezes 0s pesquisadores anseiam por respostas iguais ou melhores aos efeitos obtidos em outras espécies
animais, a exemplo disto os ruminantes. Alguns trabalhos de investigacdo com éguas mostram e
confirmam que os protocolos superovulatérios nos padrdes daqueles manipulados para bovinos néo sdo
eficientes para esta espécie (Cullingford etal., 2010; Ignécio etal., 2013). Entretanto alguns autores sustentam
que um dos reais motivos desse problema, é a anatomia do ovario das éguas, que possui uma pequena
parte voltada para a ovulacéo, sitio denominado como fossa de ovulagdo, que reflete ao tamanho do
foliculo pré-ovulatério, dificultando a captacdo do o6cito (McCue et al., 2007; Squires & McCue, 2007).

Em pesquisa desenvolvida com objetivo de observar a recuperacdo embrionaria sobre o nimero de
ovulagdes em éguas tratadas com protocolos adequados para esta espécie, observou- se que quanto mais
0 ovério é estimulado, menor € a recuperagdo embrionaria (Logan et al., 2007). Especulando-se que o
que acontece, supostamente é uma abundancia de aglutinacdo de coagulos sanguineos na fossa
ovulatéria, advindo da superovulago, dificultando a captacéo dos odcitos pelo oviduto. E interessante
notar que em éguas que ovulam naturalmente, esse aglomerado de coagulos nédo foi observado. Enquanto
que, éguas superovuladas exprimem até trés ovulagdes, a apuracdo na recuperacdo de odcitos viaveis
por ovulagdo no oviduto foi similar as éguas com ovulagdes simples (Carmo et al., 2006). Eguas que
manifestam dupla ovulagdo naturalmente, tém maior recuperagdo embrionaria por ciclo estral e sdo mais
proliferas em programas de transferéncia de embrides (McCue et al., 2007; Squires & McCue, 2007).

Ndo é somente a anatomia ovariana que se configura em empecilhos para os programas de
superovulacdo em éguas, mas também alguns protocolos para duplas ou multiplas ovulagdes em éguas,
tais como a hiper sensibilizacdo da hipofise, a resposta individual e o periodo ideal para o inicio dos
tratamentos, o alto valor das técnicas e os embaracos na obtencdo das drogas (Alvarenga et al., 2001;
Alvarenga et al., 2008; Nagao et al., 2012).

Protocolos de superovulagdo em éguas

O que se pretende com a utilizacdo de protocolo de superovulagéo é aumentar a taxa de ovulacao e
a recuperacao embrionaria em éguas, de modo a influenciar positivamente os programas comerciais de
transferéncia de embriGes, transferéncia de odcitos e no tratamento de alguns casos de subfertilidade
(Niswender et al., 2003; Squires et al., 2003). Os indices de recuperacdo embrionéria de éguas em
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programas de TE com ovulacdo Unica é de aproximadamente 50% a 65% com excelentes taxas de
prenhez pés-transferéncia, em torno de 70%, proporcionando ao cliente em torno de 35% chances de
obtencdo de uma prenhez, por isso os protocolos de superovulacdo sdao uma ferramenta poderosissima a
ser manuseada para melhorar indices reprodutivos da égua (Squires, 2007; McCue, 2007).

Hormonio foliculo estimulante suino (FSHp)

FSH é um hormonio pertencente a familia de hormdnios glicoproteicos, compostos por uma
subunidade o comum e uma subunidade horménio especifica 3 ndo covalentemente associada (Pierce &
Parsons, 1981). A subunidade P ¢ a que determina a especificidade da ligagdo ao receptor e,
consequentemente, sua resposta biologica (Combarnous, 1992; Moyle et al., 1994). Em virtude da sua
extensa disponibilidade, inimeras pesquisas baseiam-se na aplicacdo do FSH de origem suina para
viabilizacdo de maltiplas ovulagfes em éguas. Todavia, a administragdo dessa gonadotrofina duas vezes
ao dia durante a metade ou o final do diestro até o inicio do estro, proporciona respostas insatisfatorias
a taxa de ovulagdo por ciclo estral. Além disso, fornece um feedback ineficiente, quando comparado
com a espécie bovina e constitui- se em um método de custo elevado, por requerer administracdo de
altas doses (Fortune & Kimmich, 1993; Hofferer et al., 1991; Squires et al., 1986).

Trabalhos de pesquisas demonstraram que a aplicacdo de FSH-p nas doses de 8 a 50 mg em éguas
ciclicas apresentaram baixa efetividade, pois ndo aumentaram devidamente as taxas de ovulagdes com
média inferior a 1,8 ovulagdes/égua (McCue, 1996; Squires et al., 1986). Por outro lado, trabalhos
realizados por Krekeler et al. (2006) demonstram resultados favoraveis com relacdo a protocolos
manipulando FSH de origem suina (FSHp). Neste estudo, langaram mdao de dois protocolos de
superovulacdo com FSHp nas doses de 10 e 25 mg IM administrados duas vezes ao dia. As éguas tratadas
exibiram maior numero de ovulagdes que as ndo tratadas. As doses de FSHp, 10 e 25 mg, aumentaram
0 numero de ovulagdes por ciclo (2,2 e 2,28, respectivamente), com um menor nimero de embriGes por
ciclo sendo recuperado das éguas manipuladas com 10 mg de FSHp (0,7), em relacdo as manipuladas
com 25 mg (1,32) (Krekeler et al., 2006). Outro grupo de investigadores avaliou 0 FSHp nas doses de
15 mg via intramuscular (IM), duas vezes ao dia em éguas da raca Mangalarga Paulista e Quarto de
Milha e obtiveram 14,3% (2/10) de duplas ovulacGes e média de 1,1 ovulagBes por égua, 0 que ndo
diferiu do grupo controle (Chaves et al., 2008). Entretanto, é importante salientar que em outros
trabalhos de investigagdes voltado para recuperagdo embrionaria, com protocolos utilizando FSHp, néo
se verificou ovulagBes multiplas, nem houve aumento eficiente no indice de recuperagcdo embrionaria
através de doses de 25 mg e de 50 mg com similar frequéncia de aplicacdo (Ignacio et al., 2007).

Resultado ineficientes como a baixa resposta das éguas ao FSHp em programas de superovulagéo,
independente da dose e da raca trabalhada, possivelmente esta ligado a especificidade do horménio
manuseado e muito provavelmente a baixa tolerdncia dos receptores foliculares equinos tenham
interferido na resposta a esse horménio (Cullingford et al., 2010; Rocha Filho, 2005)

Hormonio foliculo estimulante equino purificado (eFSH)

O FSH equino purificado é um composto enriquecido de FSH adquirido a partir do extrato de
pituitaria equina. Encontrava-se disponivel comercialmente desde 2003 nos Estados Unidos e Canada
(Bioniche Animal Health, Canada Inc.); porém, a comercializacdo foi interrompida em 2007.

Os tratamentos superovulatérios com eFSH aumentam o numero de ovulagdes por ciclo e de
embrides coletados por lavado. Os indices de recuperacdo embrionaria para éguas superovuladas com
eFSH seguido de hCG (Gonadotrofina coriénica humana) foi de trés a quatro vezes superior ao
encontrado para éguas controle (Niswender et al., 2003). Foi observado, também, em trabalhos de
pesquisas de superovulacdo em éguas, que as respostas mais eficientes estavam presentes quando a
dosagem administrada consistia de 12,5 mg de eFSH em duas vezes ao dia, manifestando uma taxa de
ovulacdo média de 3,3 a 5,6 ovulagdes por égua e taxa de recuperacdo embrionéria com oscilagéo de 1,6
a 2,6 embrides (Alvarenga et al., 2003; Logan et al., 2007; Machado et al., 2005; Niswender et al., 2003;
Peres et al., 2007; Welch et al., 2006).

Os pioneiros Woods & Ginther (1983), nas pesquisas voltadas a viabilidade de embriGes de éguas
superovuladas, afirmaram que embrides de éguas estimuladas sdo0 menos vidveis que das ndo
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estimuladas. Entretanto, em outras investigagdes encontraram taxa de gestagéo similar nas transferéncias
de embrides de éguas superovuladas e de ovulacdo simples (Logan et al., 2007; McCue et al., 2007;
Squires & McCue, 2007).

O extrato de pituitaria equina (EPE) é um preparado parcial de gonadotrofina equina que pode ser
utilizado em éguas na inducdo de ovulacdo simples e ovula¢6es multiplas para coleta de odcitos ou de
embrides e para diminuir o intervalo entre a inducéo e a ovulacao (Cullingford et al., 2010; Farinasso et
al., 2005; McKinnon et al., 2011; Samper & Hankins, 2001).

A utilizacdo de EPE com o intuito de estimular ovulagdo em éguas também é descrito e a utilizagéo
é reduzida em funcdo de poucos matadouros de cavalos estarem legalizados no Brasil, sem contar que a
purificacdo do composto é de alto custo de producdo (Bonin et al., 2010). Os resultados observados na
literatura com a utilizacdo do EPE, oscilam bastante em especial por consequéncia da grande assimetria
detectada na proporgéo das gonadotrofinas (LH e FSH) nos preparados (Peres et al., 2007).

Tem sido revelado que altas doses de EPE (25 mg) elevam o nimero de ovulacBes e embribes
recuperados por lavado, e que ao se administrar 25 mg de EPE observou-se que a cada 12 horas, as
médias das ovulagdes oscilaram em torno de 4,7 a 7,1 ovulagdes (Alvarenga et al., 2001; Scoggin et al., 2002),
enguanto que o uso de 12,5 mg a cada doze horas resultou em 3,4 ovulac¢@es (Scoggin et al., 2002).

Carmo (2003) comparou a agdo de doses constantes de 25 mg de EPE a cada 12 horas a doses
decrescentes de EPE de 40 mg, 35 mg, 30 mg, 25 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, do primeiro ao sétimo dia,
respectivamente, de tratamento de EPE na inducdo de superovulagdo em éguas. O uso de doses
decrescentes objetivou diminuir as concentragfes de LH exdgeno proximo a ovulagdo e observou que o
uso de doses decrescentes de EPE induzem uma melhora numérica, porém ndo significativa de
ovulagbes na ordem de 3,5 vs. 50 — doses constantes e decrescentes e de 1,2 vs. 1,8 embrides
recuperados (Carmo, 2003).

Sa (2017) avaliou a administracdo EPE para inducdo de mdltiplas ovulagcdes em éguas Mangalarga
Marchador com objetivo de obter pelo menos um embrido recuperado por ciclo. O tratamento consistia
em duas aplicacOes de 8,0 mg de EPE iniciadas no dia 8 até pelo menos dois foliculos alcangarem 35mm.
Concomitante a isso, foi realizada a inducéo da ovulacdo com aplicacdo IV de 1000 Ul de hCG, sendo
observado diferenca entre as taxas de recuperacdo de embrides entre grupo controle e tratado 83% (5/6)
e 150% (9/6) respectivamente e foi verificado que EPE foi efetivo no aumento da taxa de recuperagdo
de embrides por animal.

Hormonio foliculo estimulante equino recombinante (FSH-re)

Hormdnio Foliculo Estimulante equino recombinante - FSH-re, um outro produto administrado na
superovulagdo, tem superior valor nesse processo, pois tem a prerrogativa sobre o EPE, de ser um
produto puro e sintético, sem as proteinas contaminantes encontradas no composto de pituitaria. Um
grupo de pesquisadores afirmaram que FSH-re pode ser utilizado para promover o desenvolvimento
folicular em éguas ciclicas (Niswender et al., 2007). Entretanto, um outro grupo de pesquisadores nao
verificaram uma elevagdo significativa no ndmero de ovulagBes (Jennings et al., 2009). Muito
provavelmente por causa das falhas na ovulagdo no grupo tratado devido a estimulacdo deficiente do
LH-re que foi empregado como agente indutor de ovulagdo. No que se refere a recuperagdo embrionaria
de éguas superovuladas pelo uso de FSH-re e LH-re, foi averiguado um melhor resultado no grupo
tratado (3,9 £ 0,87) em relacdo ao controle (2,0 = 0,53), contudo a taxa de embrides por ovulacao foi
similar entre os grupos. Os trabalhos supracitados, concluiram que o FSH-re com a adi¢do do LH-re foi
eficaz no aumento no nimero de embriGes recuperados (Meyers-Brown et al., 2010).

Em estudos com LH-re, observou-se eficacia no aumento de fatores de crescimento epidérmicos em
células da granulosa e uma isoforma de fosfodiesterase em odcitos equinos 9h apds a incubacdo, 0s
quais sdo essenciais para a maturacdo do odcito (Lindbloom et al., 2008). Os estudos usando FSH-re,
eFSH e doses decrescentes de EPE apresentaram maiores concentracOes sistémicas de estrogénio e
inibina (Blanco et al., 2009; Jennings et al., 2009; Meyers-Brown et al., 2010). Maiores concentragdes
de estradiol e a inibina atuando como fatores paracrinos/autocrinos demonstrou ser prejudicial para a
maturacdo do odcito que pode, por sua vez, eventualmente afetar o embrido por ovulacdo (Bing et al.,
2001; Rosen et al., 2009; Silva et al., 1999).
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Devido ao fato de que EPE ou eFSH pituitéaria parcialmente purificada conter tanto FSH quanto LH,
guando utilizado desde o inicio da emergéncia folicular até 0 momento imediato antes da ovulacdo, ndo
simula os eventos fisioldgicos que ocorrem em égua com ciclos estrais naturais, conforme descrito por
Ginther et al. (2005). Além disso, tratar apenas com FSH-re ndo resulta em um aumento na propor¢ao
de embrido por ovulacdo (Jennings et al., 2009; Rosen et al., 2009).

Os farmacos mais eficazes sdo o FSH equino (eFSH) e o FSH equina recombinante (FSH-re),
produzindo resultados bastante encorajadores, embora seja necessario considerar a variabilidade entre
éguas segundo Squires et al. (2006), que também ressalta a importancia de identificar éguas doadoras
gue respondem favoravelmente ao FSH-re com base no desenvolvimento, ovulacao e recuperacdo do
embrido ser uma grande vantagem.

Em estudo com Ultrassonografia Doppler das artérias uterinas e ovarianas durante um programa de
superovulagdo em equinos (Witt et al., 2012), notou-se que havia estreitas correlagBes entre o sangue
ovariano, fluxo uterino, foliculos ovarianos e corpos lGteos ndo s6 em éguas ndo tratadas com ciclos
estrais normais, mas também em éguas em tratamento com gonadotrofinas para induzir a superovulacao
(Bollwein et al., 2004). Foi também observado um aumento significativo no nimero de ovulagdes apds
o0 tratamento com o FSH-re (Witt et al., 2012), o qual é comparavel com as observagGes em estudos
anteriores (Squires et al., 2006; Welch et al., 2006), onde verificou-se que o nimero de embribes
coletados foi maior do que os resultados supracitados, em que as mesmas doses de FSH-re foram usadas
(Squires et al., 2006; Welch et al., 2006; McCue et al., 2006). A taxa de recuperagdo embrionaria
(embrides/ovulagdo) foi menor em FSH-re do que em ciclos controle (Witt et al., 2012). A menor
recuperacao embrionaria por ovulagdo pode ser devido a falha de fertilizacdo, alta perda embrionéaria no
oviduto ou talvez a deficiéncia de captacdo do 6vulo em oviduto em decorréncia do enorme tamanho do
ovario (Witt et al., 2012). Na fase inicial do crescimento folicular, houve diferengas significativas nos
parametros de fluxo sanguineo ovariano entre os ciclos de controle e tratados com FSH-re, mas ndo nos
parametros de fluxo sanguineo uterino. Assumiu-se que as injecdes de FSH-re exégeno nao influenciam
o fluxo sanguineo uterino diretamente, apesar disso as alteragfes no ovario em relagdo ao nimero e
tamanho dos foliculos levou a um aumento no fluxo sanguineo ovariano. Os mesmos autores
constataram que no periodo pré-ovulatério ap6s o desvio folicular e selecdo, o fluxo sanguineo uterino
e ovariano diferiu significativamente entre estimulado e controle ciclos (Witt et al., 2012). Witt et al.
(2012) perceberam gque o volume do fluxo sanguineo uterino foi significativamente maior e o indice de
pulsatilidade uterina significativamente menor em ciclos de FSH-re do que em ciclos néo estimulados,
0 que indica um maior fluxo sanguineo uterino em éguas em tratamento de superovulacéo. 1sso pode ser
causado pelo aumento do numero de foliculos, seguido do aumento dos niveis séricos periféricos de
estradiol.

Como sugerido anteriormente, em estudos de fluxo sanguineo em vacas superovuladas, também
hipotetizou que o0 aumento do fluxo sanguineo uterino apds o tratamento de superovulacdo em éguas,
esta relacionado principalmente ao efeito vasodilatador causada pelo estradiol circulante, pois constatou
uma alta correlacdo entre o volume de fluxo sanguineo uterino total e estradiol (Honnens et al., 2008).
O estradiol tem um efeito vasodilatador na artéria uterina e provoca variagdes no fluxo sanguineo uterino
em éguas ciclando, correlacionado com mudangas nas concentra¢fes de estrogénio circulante (Greiss
Junior & Anderson, 1970).

O aumento do fluxo sanguineo no Utero foi observado concomitantemente com a elevacéao dos niveis
de estrogénio durante o estro em éguas (Bollwein et al., 2004). O aumento do fluxo do sangue uterino,
apos estimulacdo hormonal do foliculo em crescimento, foi demonstrado em pacientes de FIV em
medicina humana (Bassil et al., 1995; Cacciatore et al., 1996; Strigini et al., 1995; Weiner et al., 1993).
Os efeitos do aumento da perfuséo (valores do indice de impulsividade diminuidos) foram atribuidos ao
desenvolvimento de multiplos foliculos (Cacciatore et al., 1996) e/ou ao aumento dos niveis de estradiol
(Scott et al., 2001, Strigini et al., 1995; Weiner et al., 1993). O aumento acentuado no volume do fluxo
sanguineo ovariano e a diminuigdo do indice de impulsividade ovariano em éguas estimuladas (Witt et
al., 2012) também foram relatados em vacas submetidas a tratamento hormonal para induzir a
superovulacdo (Honnens et al., 2009).
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Hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e seus analogos

O GnRH produzido no hipotdlamo, age no controle da producéo e liberacdo das gonadotrofinas,
sendo sua inibicéo pela melatonina um dos essenciais promotores desencadeadores do anestro sazonal.
A mudanca da estacdo de monta em éguas é conduzida pelo GnRH em resposta ao aumento do
fotoperiodo. Observou-se gue a concentracdo de GnRH no hipotalamo de éguas p6neis foi maior no
verdo do que no inverno (Strauss et al., 1979).

A aferi¢do da secrecdo de GnRH diretamente usando a técnica “push-pull” por via de um cateter
implantado na sela tdrcica, mostrou uma elevacéao significativa na concentracdo de GnRH no fluido
extraido entre o0 anestro profundo e o anestro transicional com grande aumento nas éguas ciclicas (Sharp
& Grubaugh, 1987). Foi realizado dosagens diretas de GnRH em amostras de sangue venoso da pituitaria
em éguas em diferentes fases reprodutivas e como resultado notou-se que a secre¢do de GnRH foi menor
durante a fase de anestro (Irvine & Alexander, 1987).

Nos equinos a utilizacdo do GnRH natural ndo foi interligada as respostas diferentes na sincronizagdo
e indugdo da ovulacdo correspondente a sua curta meia-vida e poténcia estimulando aplicacfes repetidas
(Samper, 2008). Todavia, analogos do GnRH sdo narrados na inducéo de ovulacdo com efetividade
impulsionando a ovulagdo de foliculos pré-ovulatorios, especialmente a deslorelina, pelo fato de
estimularem a liberacdo de LH e hormonio foliculo estimulante (FSH) a partir da adeno hipdfise
(Campbell, 2012). A principio, a deslorelina era utilizada e administrada como um pequeno implante
subcutaneo e, recentemente, o produto ficou acessivel na forma injetavel (McCue et al., 2007) podendo
ser usado em foliculos menores (<35mm). Em trabalho experimental, foi observado a eficiéncia do
horménio quando os didmetros foliculares, no ato da aplicacdo do implante oscilaram entre 30-35 mm.
(Cuervo-Arango & Newcombe, 2008).

Ao se utilizar agente farmacoldgico no periodo certo, a inducdo da ovulagdo com uso de deslorelina
da-se em um intervalo de tempo extremamente pequeno, 36-42 horas com implante de 2,1 mg do
farmaco (Samper et al., 2002) e 40-46 horas quando administrado na forma injetavel de 1,5 mg, por via
IM (McCue et al., 2007). Mesmo com restritas informacdes, a eficiéncia de deslorelina e hCG pode estar
associada ao periodo de utilizacdo. O hCG aparenta atuar mais eficientemente no inicio do periodo
reprodutivo, comparado a deslorelina; hCG atua diretamente no ovario e deslorelina estimula a hipdfise
anterior a liberar LH (Squires, 2008). Ao passo que um trabalho mais recente comprovou nao existir
diferenca entre as taxas de ovulagdo alcangadas com deslorelina e hCG na época transicional ou no
periodo da ovulacéo (Gomes et al., 2014).

Outros indutores de ovulagdo séo utilizados em superovulacdo de éguas além da deslorelina como,
por exemplo, os andlogos de GnRH. Tem-se demonstrado que a aplicagdo de uma Unica injecdo
contendo 0,5 mg de buserelina foi eficaz na inducdo de ovulacdo em 82,6% das éguas tratadas
(Newcombe & Cuervo-Arango, 2016). Em jumentas, 0,04 mg em dose minima induziu eficientemente
a ovulagdo nesta espécie, sugerindo uma das grandes possibilidades quanto ao uso deste farmaco para
esta finalidade (Camillo et al., 2014).

Trabalhos tém demonstrado também a utilizacdo de fertilirina, como indutor de superovulacdo em
éguas na dose de 100 pg, constatando-se que 90% das éguas tratadas com este protocolo ovularam ap6s
guarenta oito horas do tratamento (Faria & Gradela, 2010).

Awan et al. (2016) utilizaram acetato de lecirelina, administrado duas doses com intervalo de 12
horas. Outro andlogo do GnRH provavelmente (til para inducéo de ovulacdo em éguas, é o acetato de
triptorelina, porém, mais trabalhos investigativos sdo fundamentais para obter taxas comparaveis as
obtidas com outros produtos (Sinclair et al., 2015).

Acetato de deslorelina (analogo de GnRH)

O GnRH (acetato de deslorelina) sintético estimula a secre¢cdo do horménio luteinizante (LH) na
hipo6fise, aumentando as taxas circulantes desse hormonio até 12 horas ap6s uma unica aplicacdo
intramuscular (Barrier-Battut et al., 2001; Kino et al., 2014). Contudo, 0 uso do GnRH natural em éguas,
nas quais se pretende sincronizar a ovulagdo, ndo se mostra uma ferramenta viavel devido a sua curta
meia-vida e poténcia (Samper, 2008). Analogos de GnRH s&o usados na indugdo de éguas que possuem

PUBVET v.16, n.12, al278, p.1-18, Dez., 2022



Gongalves et al. 10

foliculos maiores que 35 mm, enriquecendo o0 emprego de inseminag¢fes com suprema seguranca (Bott
et al., 1996). Quando privilegiados distintos analogos de GnRH, ndo houve diminui¢do na variabilidade
do intervalo de ovulacdo usado gonadorelina e da mesma forma fertirelina (Benton et al., 2010;
Marchiori et al., 2009).

O anélogo acetato de deslorelina, um peptideo sintético € um dos mais aplicado na reproducédo
equina, incentivando a liberacdo de LH e FSH a partir da glandula hipofise anterior (Campbell, 2012).
Age na diminuicdo do tempo de ovulagéo, ou seja, na interacdo com receptores de GnRH, induzindo a
liberacdo de gonadotrofinas pela hipéfise. Quando empregado andlogos do GnRH de forma continua,
ocorre a diminuicdo da regulacdo de GnRHr com reducdo da sensibilidade da hipofise ao GhRH
enddgeno e por conseguinte a diminuicao da pulsatilidade do LH (Schneider et al., 2006). O acetato de
deslorelina parece ser, aproximadamente, 100 vezes mais potente que o GnRH (Padula, 2005),
aumentando com mais intensidade a ovulagéo de foliculos pré- ovulatérios menores (Cuervo-Arango &
Newcombe, 2008). Ao se administrar 0 agonista no momento oportuno, a indugdo da ovulagdo se da em
intervalo extremamente curto, de 40-46 horas quando operado na forma injetavel, lenta (I.M.) e na
concentracdo de 1,5 mg (McCue et al., 2007). Foi sincronizado éguas com acetato de deslorelina e
observou que apenas 6,9% ndo responderam ao tratamento em até 48 horas, revelando que esse promotor
de inducéo funciona de forma eficaz na promocéo da ovulagédo de éguas em periodo fértil (Melo et al.
2012). Foi utilizada 1,0 miligrama (mg) de deslorelina em veiculo injetavel de liberagao lenta (I.M.) e
constataram ovulagdes em 79,3% das éguas entre 24 e 48 horas apds sua aplicagdo, quando estas
apresentavam um foliculo >35mm (Melo et al., 2012).

O hCG, comparado a deslorelina, assemelha-se a agir mais eficientemente no inicio da estacdo
reprodutiva. Essa diferenca pode estar interligada ao fato de que a hCG atua diretamente no ovario,
enquanto a deslorelina impulsiona a hipdfise anterior e com isso induz uma maior liberagdo de LH
(Squires, 2008). Todavia os dados sdo poucos e divergentes quanto as respostas, ndo mostrando
disparidades entre as taxas de ovulacdo obtidas com deslorelina e hCG no periodo transicional ou na
estacdo ovulatoria (Gomes et al., 2014).

Um trabalho de investigagdo relativamente recente relatou a inducdo de dupla ovulagdo usando o
Acetato de Deslorelina, um anélogo sintético do GnRH, apresentando 82% de duplas ovula¢Bes por
ciclo nas éguas tratadas (46/56) (Nagao et al., 2012). No experimento, 0 tratamento consistiu de
aplicagdes de 100 pg de acetato de deslorelina a cada 12 horas, iniciando as aplica¢fes quando os dois
maiores foliculos da onda folicular estivessem entre 20 e 25 mm de diametro, com interrupgdo do
tratamento quando observado um diametro > 33 mm nos dois foliculos. A partir disso, a ovulagdo seria
induzida com hCG. Neste trabalho, a taxa de recuperacdo de embrides por ovulagdo ndo demonstrou
diferenca significativa entre éguas tratadas e controle (57% vs. 61%), comprovando que duas ovulacdes,
uni ou bilateral, ndo afetaram esta varidvel (Nagao et al., 2012).

Imunizacdo anti-inibina

O liquido folicular é considerado transudado do plasma sanguineo e os componentes do fluido
folicular de origem sanguinea, como lipideos, proteinas e eletrélitos, tém concentracédo intra-folicular
relacionada a plasmatica. Algumas outras substancias produzidas pelas células foliculares apresentam
concentracdo no liquido folicular, nem sempre diretamente relacionadas a plasmatica (Hafez & Hafez
2004). No liquido folicular ha varios outros constituintes proteicos, além da albumina de distintos pesos
moleculares e de origem propria ou plasmatica (lreland, 1987; Turzillo & Fortune, 1993). Foi
evidenciado compostos como inibina em fragdes de distintos pesos moleculares, ativina, folistatina e
fatores de crescimento (interleucinas, NGF, FGF, TGFa, TGFb, e IGF-1). A juncdo dessas substancias
no liquido folicular é instavel de acordo com o estadio de desenvolvimento do foliculo (Krummen et al.,
1993). A inibina, horménio produzido pelos testiculos e admitido desde 1923, s6 foi reconhecida em
fémeas em 1976. Esta € um hormonio glicoproteico gerado nos testiculos pelas células de sertoli e
células da granulosa dos foliculos ovarianos. Inumeras propor¢des de inibina de dispares pesos
moleculares estdo descritas na literatura. A dindmica mais célebre da inibina na reproducgdo é a de
harmonizar os niveis circulantes de FSH, executando obstru¢do meticulosa na sintese da cadeia de
glicoproteina na hipéfise (Morris et al., 1993). A habilidade de producdo de inibina é diretamente
proporcional ao tamanho do foliculo e a sua elaboracdo (Findlay, 1993). Diversos autores descreveram
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uma relacdo inversa entre niveis circulantes de inibina e de FSH, sendo a inibina simultaneamente com
0s esteroides ovarianos estrogeno e progesterona, os fundamentais constituintes que controlam a
secrecao de FSH pela hipdfise (Taya et al., 1996).

Para se obter maiores indices de ovulagcfes do que o pré-determinado fisiologicamente na espécie
bovina, é fundamental impulsionar o progresso de foliculos que entram em atresia em uma onda de
crescimento. Para que isso aconteca, duas alternativas sdo possiveis: uma a mais usual, consiste aos
protocolos atuais com aplicacdo exdgena de produtos comerciais, comumente compostos de FSH de
origem suina, e a outra é impossibilitar a reducéo nos niveis endégenos de FSH durante uma onda de
desenvolvimento folicular, agindo num dos principais elementos que culminam essa reduc¢éo, a inibina.
Assim, o controle das atividades da inibina poderdo também ser empreendidos para indugdo de
superovulacdo (Carmo, 2003; Farias et al., 2019; Fonseca, 2005).

O impedimento das atividades da inibina "in vivo" tem efetividade a partir da imunoneutraliza¢éo
via imunizacdo do animal contra essa molécula. Alguns trabalhos de pesquisa observaram que apos
imunizacdo de fémeas bovinas contra inibina suina, ovina ou fragmentos dessa molécula, ocorreram
efeitos de ordem endocrinolégica, como aumento nos niveis circulantes de FSH (Taya et al., 1996),
mudancas na performance folicular com mais de um foliculo dominante por onda e aumento na taxa de
ovulacdo (Hillard et al., 1996). Em um trabalho de pesquisa experimental, foi utilizado 2 mg de inibina
suina parcialmente purificada para imunizacdo de novilhas e foi observado uma elevacdo na taxa de
anticorpos e maior numero de ovulagdes. E interessante ressaltar que anticorpos formados se ligam na
cadeia a da inibina bovina, blogueando sua atividade nos animais imunizados (Yang et al., 1996).

Convém informar que a manipulagéo de liquido folicular integral como imundgeno para a produgdo
dos anticorpos, ha uma série de substancias inibidoras e estimuladoras da funcéo ovariana (lreland,
1987). Em experimento com imunizacdo ativa a partir da inibina de ovinos, ou uma sequéncia de
aminoacidos da inibina bovina, comumente da extremidade amino-terminal da cadeia exibem respostas
mais consistentes (Hillard et al., 1996). As alteracdes fisioldgicas provocadas pela imunizacdo como
maior desenvolvimento folicular, maior taxa de ovulagdo e titulo de anticorpos contra inibina,
praticamente desaparecem 15 a 20 semanas ap6s a Ultima imunizacdo. Essa informacdo é muito
importante pelo fato de talvez ndo se querer maior taxa de ovulacdo por periodo indeterminado
(Glencross et al., 1992).

A secrecdo de inibina pelo foliculo dominante do ovério extingue a secre¢do de FSH (Ginther, 2000).
A imunoneutralizacdo ativa ou passiva contra a inibina consiste na utilizacdo de fragmentos sintéticos
ou recombinantes da subunidade a, que impele a obstrugdo do mecanismo de feedback negativo da
liberacdo de FSH, consentindo assim, o aumento dos niveis de FSH enddgeno durante a fase folicular,
mantendo as concentraces de FSH em altos niveis prevenindo a atresia folicular e, consequentemente,
estimula a aquisi¢do de multiplas ovulagdes (McCue, 1996). Trabalhos de investigacdes utilizando anti-
inibina, mostraram taxas de multiplas ovulagfes (McCue, 1996; McKinnon et al., 1992). Contudo, sua
utilizagdo tem sido restringida em decorréncia a relatos de choque anafilatico e abscesso no local de
administracdo, por causa do extenso periodo de administracdo da droga, o qual é efetuado em torno de
duas ou mais semanas (Squires, 2009).

Consideragdes finais

O presente trabalho apontou que os protocolos de superovulacdo sdo eficientes em aumentar o
numero de ovulacGes por ciclo e também revelou que a indugdo da ovulacdo é de suma importancia
principalmente dentro de um protocolo de superovulagdo em éguas, pois visa induzir os foliculos pré-
ovulatdrios a ovular no mesmo momento ou em intervalos menores. Além disso, a superovulacao é uma
ferramenta que pode ser utilizada para melhorar as taxas de recuperacdo embrionarias na transferéncia
de embrides, resultando em maiores indices reprodutivos e consequentemente maiores ganhos
econdmicos e enormes possibilidades de aprimoramentos genéticos pelo encurtamento de geragdes.

InovacBes tecnoldgicas voltadas para a reproducédo tém sido desenvolvidas e muitos sdo os episddios
em que a indugdo de ovulagdo é empregada com beneficios. Todavia, a compreensdo da teoria e préatica
da anatomia e fisiologia da égua, dos exames dispostos para a antecipacéo da ovulacdo, da ciéncia dos
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agentes indutores disponibilizados no mercado englobando resultados e efeitos divergentes, avaliacdo
individual do animal e do manejo séo primordiais para o éxito do tratamento.
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