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Resumo

O crescimento da industria equina se deve, em parte, ao desenvolvimento e utilizagdo de novas
biotecnologias, necessarias para aumentar a eficiéncia reprodutiva e, consequentemente, os ganhos da producao.
A grande variagdo na duragdo do estro e no intervalo entre seu inicio e ovulagdo na espécie equina, e a dificil
competéncia da sua previsdo pelos métodos de palpagdo e ultrassonografia, torna necessario o uso de
procedimentos para estimar o momento desta com a finalidade de obtengdo de taxas de concepgdo superiores.
Neste sentido, a utilizagdo de hormonioterapia para indugdo da ovulagdo permite a previsdo do momento desta
em um intervalo de tempo especifico. Atualmente, os hormdnios mais utilizados para tal fim s@o o analogo do
Horménio Liberador de Gonadotropina (GnRH) denominado Deslorelina, e a Gonadotrofina Coriénica Humana
(hCQ). O objetivo do presente estudo serd abordar aspectos relacionados a utilizagdo de horménios na inducao
da ovulacdo em éguas.
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Abstract

The growth of the equine industry is due partially to the development and application of new
biotechnologies, necessary to increase reproductive efficiency and, consequently, the production gains. The wide
variation in estrus length and the interval between onset and ovulation in the equine species, and the difficult
competency of the prediction of ovulation by methods of palpation and ultrassonography, makes it necessary to
use procedures to estimate the time of ovulation with purpose of obtaining higher conception rates. In this sense,
the use of hormone therapy for ovulation induction allows to predict the time in a specific time interval.
Currently, the most used hormones with this purpose are the gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analog
called Deslorelin, and Human Chorionic Gonadotropin (hCG). The objective of this study is to discuss aspects
related to the use of hormones in the induction of ovulation in mares.

Keywords: horses, hormone therapy, manipulation, ovulation, programming, reproduction.
Introducao

O desenvolvimento e a utilizagdo de novas biotecnologias contribuiram para o crescimento da industria
equina. Biotecnologias de reprodugdo assistida sdo necessarias para aumentar a eficiéncia reprodutiva e,
consequentemente, os ganhos da produgdo.

A hormonioterapia para indugdo da ovulagdo, por permitir estimar o momento em um intervalo de
tempo especifico (McKinnon e McCue, 2011), ¢ de extrema importancia. Esta revisdo tem como objetivo
abordar aspectos relacionados a utilizagdo de hormoénios na inducio da ovulacdo em éguas.

Uso de agentes indutores da ovulagdo

Na espécie equina, ha grande variabilidade na duragdo do periodo estral e no periodo entre seu inicio e a
ovulacgdo (Ginther, 1992). Tal variacao, aliada a dificuldade do profissional de estimar a ovulagdo pelos métodos
de palpacdo e ultrassonografia (Newcombe, 2007), torna necessario o emprego de estratégias para defini-la com
maior precisdo, especialmente para que maiores taxas de concepcdo sejam obtidas (Woods et al., 1990; Squires,
2008).

Agentes indutores de ovulagdo geralmente antecipam o evento que ocorreria normalmente em 3-5 dias.
O foliculo dominante sofre maturagdo mais cedo ¢ a ovulagdo ocorre dentro de um prazo previsivel de 24-48
horas (McKinnon e McCue, 2011).

A utilizacdo de tais agentes se da em varias situagdes (Samper, 2008; McKinnon e McCue, 2011), como
em casos com meta de uma unica monta natural ou inseminacdo artificial, especialmente no uso de garanhdes
com alta demanda ou com particularidades reprodutivas, ou na necessidade de transporte da égua ou do garanhdo
para a cobertura, e em casos de éguas que sejam susceptiveis a endometrite pds-cobertura. Tal uso ainda
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contribui para evitar a disseminagdo de doengas (Samper ¢ Tibary, 2006) e na aplicacdo de outras biotécnicas
como transferéncia, congelamento, e vitrificagdo de embrides, além da fertilizacdo in vitro (Faria e Gradela,
2010).

Os beneficios gerados pelos agentes indutores também envolvem profissionais e proprietarios de
animais (Faria e Gradela, 2010). O uso destes agentes permite planejamento e agendamento dos servigos e,
consequentemente, reducdo da mao-de-obra despendida (Samper, 2008; McKinnon, 2009).

Na criacdo atual de cavalos, onde a previsdo da ovulagdo ¢ um pré-requisito em sistemas de gestdo
eficientes, Campbell (2012) menciona que a escolha do agente indutor de ovulacdo ndo deve ser baseada
somente em custos. Para maximizar sua eficiéncia ¢ importante uma compreensdo em fisiologia e crescimento
folicular durante o ciclo estral (Samper, 2008), além do entendimento bésico de tais agentes e dos mecanismos
pelo qual estimulam a ovulagdo (McCue et al., 2007).

A razdo mais comum para o aparente “fracasso” no uso dos agentes indutores é sua administracdo em
momento inadequado (Mckinnon e McCue, 2011). Segundo os referidos autores, entre os requisitos para o uso
dos mesmos considera-se a presenca de um foliculo pré-ovulatério e de edema uterino, ¢ suficiente relaxamento
de cérvix.

Apds indugdo da ovulagdo, a maioria das éguas ovula dentro de 36-48 horas. A amplitude do intervalo
entre administracdo e ovulagdo pode estar relacionada a variacdo individual na responsividade do foliculo ao
Horménio Luteinizante (LH) e presenga de foliculos com didmetros compativeis com a indugdo da ovulagdo
(Samper, 1997).

Existem varios agentes hormonais disponiveis para inducdo de ovulacdo na industria equina.
Atualmente, as drogas utilizadas comumente incluem a Gonadotrofina Coriénica Humana e analogos do GnRH,
especialmente a Deslorelina.

Hormonios disponiveis para indu¢ao da ovulacio
Gonadotrofina Corionica Humana (hCG)

A hCG ¢é uma glicoproteina produzida pela placenta humana e, na espécie equina, possui semelhancas
com o LH (Wilson et al., 1990), iniciando a maturacdo do odcito (Carnevale ¢ Cox, 2008) ¢ consequente
ovulagdo (McCue et al., 2007).

O horménio esta disponivel comercialmente como preparagdo liolifizada e solvente, devendo ser
ressuspendido antes da administragdo (Newcombe, 2011).

Apds administragdo do hCG ¢ descrita taxa de ovulagdo que varia de 70 a 100% (Barbacini et al., 2000;
Awan et al., 2016). A média de respostas ovulatorias ao hCG fica em torno de 36 horas, mas ha relatos da
distribui¢do destas em um intervalo de tempo maior (Samper et al., 2002). De acordo com McCue et al. (2004),
éguas que ovulam antes das 24 horas apos administracdo do hormoénio ndo responderam ao tratamento, tendo
ovulado espontaneamente devido a um pico endégeno de LH.

O tratamento geralmente ¢ feito na presencga de foliculos com mais de 35mm de didmetro (Newcombe,
2011). Sucesso ¢ relatado pelo referido autor quando utilizada via intramuscular, intravenosa ou subcutanea, e
doses variando de 1000 a 5000 UI. Usualmente, veterinarios utilizam uma dose de 1500 UI, mas foi demonstrada
eficacia em doses mais baixas, como 750 UI (Morel e Newcombe, 2008).

A capacidade de resposta ovariana a administragdo de hCG parece variar conforme a estagdo, sendo
menos eficaz no inicio e no final da temporada reprodutiva (Barbacini et al., 2000). A dose também influencia no
tempo da administragdo a ovulagdo, Gastal et al. (2006) descreveram um periodo menor quando administrado
2500 UI ou 1500 UI comparado a 500 UI, dose nao adequada para induzir uma alta taxa de ovulag@o no prazo de
48 horas, mas ainda suficiente para reduzir o intervalo até a ovulacdo, quando comparado com éguas sem
tratamento.

Apesar de ser o agente indutor de ovulagcdo mais utilizado, discute-se sobre uma potencial perda da
eficacia do uso de hCG relacionada a formagdo de anticorpos apos sucessivas administragdes, considerando que
¢ uma proteina (Wilson et al., 1990; Barbacini et al., 2000; Carnevale e Cox, 2008; McKinnon, 2009).

Os resultados obtidos por Wilson et al. (1990), embora mostrem que a administracdo consecutiva de
hCG pode ndo ser benéfica, indicam que a presenga anticorpos pode ndo estar correlacionada ao tempo de
ovulagdo apds administragdo do hormoénio. Outros autores também relatam que o uso de hCG ndo afeta a
fertilidade de éguas (Barbacini et al., 2000; Newcombe, 2011).

Embora doses elevadas ainda sejam comumente utilizadas, estudos relataram a relagdo de tal efeito com
a dose de hCG utilizada. O uso de doses menores além de minimizar o efeito relatado (Gastal et al., 2006),
também reduz custos e talvez a preocupagdo com formagao de anticorpos (Morel e Newcombe, 2008). Alguns
autores ainda relatam evidéncias de que éguas mais velhas respondem de forma menos confiavel a administragao
de hCG (Barbacini et al., 2000). Em razdo da ocorréncia de tais inconvenientes, McCueet al. (2004),
recomendam a aplicag@o do hCG por apenas dois ciclos estrais em cada estagdo de monta.

Além da inducdo da ovulagdo, em casos de transferéncia de embrides, o uso de hCG pode ter outros
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beneficios. Sua administragdo ja foi associada a uma maior incidéncia de multiplas ovulagdes (Perkins e
Grimmet, 2001; Veronesi et al., 2003), as quais favorecem a recuperagdo embrionaria. Também ¢ relatado um
aumento na producdo de progesterona logo apos a ovulagdo e um melhor desenvolvimento do concepto quando
utilizado hCG (Ko&hne et al., 2014).

Hormonio Liberador das Gonadotrofinas (GnRH) e seus andlogos

Na espécie eqiiina, o uso do GnRH natural ndo foi associado a resultados interessantes na sincroniza¢ao
e indugdo da ovulacdo devido a sua curta meia-vida e poténcia (Samper, 2008), sendo necessarias aplicagdes
repetidas. Entretanto, andlogos do GnRH sao relatados na inducdo de ovulacdo com eficacia, estes aceleram a
ovulagdo de foliculos pré-ovulatérios, especialmente a Deslorelina, pelo fato de estimularem a liberagdo de LH e
Horménio Foliculo Estimulante (FSH) a partir da glandula hipofise anterior (Campbell, 2012).

Inicialmente, a Deslorelina foi fornecida como um pequeno implante subcutaneo e, mais recentemente,
o produto tornou-se disponivel na forma injetavel (McCue et al., 2007). O hormonio pode ser utilizado em
foliculos menores (<35mm). Em estudo realizado por Cuervo-Arango e Newcombe (2008) eficiéncia foi
demonstrada quando didmetros foliculares no momento da aplicag@o do implante variaram entre 30-35 mm.

Quando a administragdo do agente farmacoldgico ocorrer em momento adequado, a indugdo da
ovulagdo com uso de Deslorelina se d4 em um intervalo de tempo muito estreito, 36-42 horas com implante (2,1
mg; Samper et al., 2002;) e 40-46 horas quanto utilizada na forma injetavel (1,5 mg, IM; McCue et al., 2007).

Embora os dados sejam limitados, a eficiéncia de Deslorelina e hCG pode estar relacionada ao periodo
de administragdo. Segundo Squires (2008), hCG parece funcionar melhor no inicio da temporada reprodutiva,
comparado com a Deslorelina, o que parece estar relacionado ao local de agdo; hCG atua diretamente no ovario,
¢ Deslorelina estimula a hipofise anterior a liberar LH. Enquanto que estudo mais recente demonstrou ndo haver
diferenca entre as taxas de ovula¢do obtidas com Deslorelina ¢ hCG no periodo transicional ou na estagdo
ovulatoria (Gomes et al., 2014)

A falta de resposta apos o uso de Deslorelina em varios ciclos ¢ descrita (Mumford et al., 1995;
McKinnon e McCue 2011). A influéncia da idade na eficacia deste hormonio foi relatada (Farquhar et al., 2000),
entretanto, foi observada resposta semelhante em éguas jovens e idosas (McCue et al., 2007).

Efeito adverso com uso de implante de Deslorelina é relatado em éguas que ndo gestaram, podendo
ocorrer ocasional aumento no intervalo inter-ovulatorio posterior. O mecanismo de tal efeito ainda ndo esta
completamente esclarecido (Campbell, 2012), mas hé relagdo com diminui¢do da regulacdo da hipofise em
consequéncia da aparente liberagdo de GnRH por alguns dias apos a ovulagdo (Squires, 2008).

Contrastando com as observac¢des do uso de Deslorelina na forma de implantes, ndo ha evidéncias de
que o produto na forma injetavel prolongue o retorno ao estro (Kdlling e Allen, 2005). Provavelmente o produto
disponibilizado na forma injetavel tem uma biodisponibilidade mais curta e ndo causa diminui¢do na regulacao
da hipoéfise (McCue et al., 2007; McKinnon e McCue 2011).

Também ¢ relatada uma maior probabilidade de ovulagdes multiplas utilizando o acetato de Deslorelina
na indug@o de ovulagcdo (McKinnon e McCue, 2011). Segundo Nagao et al. (2012), a eficiéncia na indugdo de
ovulagdes duplas ¢ relacionada ao momento do inicio do tratamento; melhores taxas sdo observadas quando o
protocolo iniciou com no minimo dois foliculos entre 20 ¢ 25mm.

Além da Deslorelina, a utilizagdo de outros analogos do GnRH também ¢é descrita com objetivo de
induzir ovulagdo. Estudo recente demonstrou que a administragdo de uma tnica inje¢do contendo 0,5 mg de
buserelina foi eficiente na inducdo de ovulagdo em 82,6% das éguas tratadas (Newcombe e Cuervo-Arango,
2016), em jumentas a dose minima capaz de induzir a ovulag¢do ¢ de 0,04 mg (Camillo et al., 2014). Quarenta e
oito horas apds o tratamento, ovulacdo foi observada em 90% das éguas em que foi feita administragdo de 100
mcg de fertilirina (Santos et al., 2008) e em todas éguas tratadas com duas doses de acetato de lecirelina com
intervalo de 12 horas (Awan et al., 2016). Outro anadlogo do GnRH possivelmente util para indu¢ao de ovulacdo
em éguas ¢ o acetato de triptorelina, entretanto, pesquisas adicionais sdo necessarias com intuito de alcangar
taxas comparaveis as obtidas com outros produtos (Sinclair et al., 2015).

Outros agentes indutores de ovula¢do

Outras alternativas na indugdo de ovulagdo em éguas foram propostas, entretanto, algumas
desvantagens sdo relatadas.

Analogos de Prostaglandina F2 alfa (Samper, 2008) e preparados hormonais a base de estrogeno
(cipionato de estradiol e benzoato de estradiol; Segismundo et al., 2003) sdo inconsistentes como indutores de
ovulag@o na espécie equina.

A kisspeptina, um hormonio/neuropeptideo revelado recentemente, exerce grande influéncia no controle
da secrecdo de GnRH, estando envolvida em todas fases da vida reprodutiva (McKinnon e McCue, 2011).
Entretanto, o kisspeptideo equino foi descrito como incapaz de induzir ovulagao em éguas (Decourt et al., 2014).

O uso de extrato de pituitaria equina (EPE) com a finalidade de induzir ovulagdo em éguas também ¢
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descrito. Embora tenha sido demonstrada sua eficiéncia (Alvarenga et al., 2005), a heterogeneidade das amostras
de tal hormdnio deve ser levada em consideragdo, além da indisponibilidade comercial e associagdo com
transmissdo de doengas (McKinnon e McCue, 2011).

Uma cadeia simples de LH equino recombinante (reLH), geneticamente modificada e clonada,
demonstrou possuir atividade biologica e foi relatada com a finalidade de induzir ovulacdo em éguas (Niswender
et al., 2006). Yoon et al (2007) descreveram o agente hormonal como confiavel e eficiente devido ndo alteracdo
significativa dos niveis hormonais enddégenos e influéncia no intervalo inter-ovulatério posterior, além da
possibilidade de producdo em grandes quantidades, ser livre de FSH, outros horménios hipofisarios e patégenos
que poderiam interferir nos resultados.

Segundo McKinnon e McCue (2011), grande potencial é relatado em qualquer produto sintético que
pode ser produzido com baixo custo, eliminando a necessidade do uso de fontes de abastecimento humano.

Consideragoes finais

A utiliza¢do de tratamentos hormonais no manejo reprodutivo das fémeas da espécie equina ¢, sem
davida, de extrema importancia para um aumento da eficiéncia reprodutiva. Agentes indutores de ovulacdo
eficazes e confiaveis geram beneficios para profissionais e proprietarios, permitindo avangos na produgdo de
equinos.

Novas alternativas tém sido desenvolvidas e inumeras sdo as situagdes em que a indugdo de ovulacdo ¢
utilizada com beneficios. Entretanto, entendimento tedrico-pratico da anatomofisiologia da égua e dos exames
utilizados para prever a ovulagdo, conhecimento dos agentes indutores disponiveis no mercado, incluindo
resultados e efeitos adversos, além de avaliagdo individual do animal e do manejo sdo fundamentais para o
sucesso do tratamento.
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