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Uso de éguas receptoras aciclicas em programas de transferéncia de embrido
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Resumo

O maior entrave para o éxito de um programa de transferéncia de embrido (TE) esta relacionado
as receptoras, tanto a qualidade de caracteristicas reprodutivas, quanto a sincroniza¢ao entre doadoras e
receptoras. Eguas doadoras, geralmente, apresentam melhor escore corporal e disponibilidade alimentar
nos periodos de seca, fazendo com que iniciem o seu ciclo estral precocemente enquanto éguas receptoras
se encontram ainda em anestro ou periodo transicional, o que dificulta a TE. Varios estudos foram
realizados com o objetivo de utilizar éguas aciclicas como receptoras de embrido. Assim, podem ser
utilizadas nos programas de TE quando submetidas a protocolos hormonais que mimetizam o ciclo estral
natural. Uma diversidade de protocolos ¢ encontrada na literatura, usando diferentes doses, posologias ¢
intervalos do uso de estradiol associado a progestagenos. Portanto, objetivou-se analisar resultados de
pesquisas com protocolos hormonais que poderiam ajudar a solucionar a escassez de receptoras ciclicas e
maximizar os resultados da biotécnica de transferéncia de embrides.

Palavras-chave: receptoras aciclicas, transferéncia de embrido, protocolos hormonais, progestagenos,
estradiol.

Abstract

There are obstacles to the success of equine embryo transfer programs, concomitantly there has
been an increase in the popularity of the technique. One of the most urgent issues to overcome is related to
the recipient mare availability and the donor-recipient synchrony. Usually, the donor mares have a higher
body condition score and are fed a higher quality diet than recipient mares during the non-breeding season.
Therefore, the donor mares start cycling earlier than recipient mares, which makes embryo transfer
challenging. Several studies have been carried on finding hormonal protocols that mimic the natural
oestrous cycle to allow the use of noncycling recipient mares for embryo transfer programs. Many protocols
can be found in the literature, using different doses and intervals. Among the main difference is the use of
progestogens, which can be used alone or in combination with oestradiol. The aim of this review was to
analyse results that could help solve the lack of recipient mares and improve the results of the embryo
transfer technique.

Keywords: anovulatory recipients, embryo transfer, hormonal protocols, progestogens, oestradiol.
Introducao

Segundo Lima (2016) e IBGE (2019), no Brasil existem aproximadamente 6 milhdes de equinos,
o que gera mais de 3 milhdes de empregos de forma direta e indireta e movimenta cerca de R$ 16,5 bilhdes
de reais na economia. Para atender a esse mercado diversas biotécnicas da reproducao sdo utilizadas entre
elas a transferéncia de embrido (TE).

Dentre as vantagens da TE podemos citar a produg¢@o de mais de um potro por ano, de éguas de
alto potencial genético e valor zootécnico e producdo de potros de éguas que ndo sdo capazes de levar uma
gestacdo a termo, seja por uma afecgdo ou idade avancada (Alonso et al., 2008; De Lavor et al., 2014).

O Brasil ¢ o maior produtor de embrides de equinos no mundo (Viana, 2020), porém a técnica
ainda apresenta entraves no seu desenvolvimento, como a dificuldade de sincronia entre doadora e receptora
ciclica no dia da transferéncia em fungéo da baixa disponibilidade de éguas receptoras, além da qualidade
reprodutiva das receptoras (De Lavor et al., 2014; Alvarenga, 2017). Uma maneira de contornar tal
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problema ¢ a utilizagdo de éguas aciclicas como receptoras, entretanto, os protocolos hormonais para o
preparo destas receptoras sdo onerosos ¢ demandam dedicacdo ao manejo, principalmente das receptoras
gestantes.

Portanto, objetivou-se apresentar uma revisdo de diferentes protocolos disponiveis para a
utilizag@o de éguas receptoras aciclicas, evidenciando as vantagens e desvantagens do seu uso.

Ciclo Estral

O ciclo estral em éguas tem duragdo média de 21 dias, podendo variar entre 19 e 25 dias, sendo
dividido em 2 fases: fase de dominio do estrogeno ou fase folicular e fase de dominio da progesterona (P4)
ou fase lutea. A fase folicular ¢ marcada pelo estro, com duracdo de 5 a 7 dias, e a fase progesteronica ¢é
chamada de diestro, com duragdo de 14 a 15 dias (Ginther et al., 2004; Aurich, 2011).

A fisiologia reprodutiva das éguas ¢ comandada pelo eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, que
resulta em alteragdes fisiologicas, fisicas e comportamentais (Aurich, 2011; Williams et al., 2012). O
hipotalamo, por meio da secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) sintetizado por células
neuronais, sinaliza a adeno-hipofise a liberacdo das gonadotrofinas que sdo o horménio luteinizante (LH)
e 0 hormonio foliculo estimulante (FSH). Estes, por sua vez, modulam o funcionamento das génadas que
sdo responsaveis pela producdo de hormodnios esterdides (estrogeno e progesterona) e a liberacdo de GnRH,
pois ao atingirem o hipotdlamo bloqueiam a sua liberagdo (feedback negativo). Os hormonios gonadais
determinam as caracteristicas da fase do ciclo estral em que se encontra a égua (Ginther et al., 2005;
Crowell-Davis, 2007; Aurich, 2011).

Na fase do estro, as células da granulosa presentes nos foliculos sofrem influéncia do FSH, liberado
pela adeno-hipofise, produzindo e liberando estrogeno. Este hormonio € responsavel pelas caracteristicas
do cio como abertura de cérvix, presenca de edema endometrial, além do comportamento caracteristico de
receptividade ao macho (Crowell-Davis, 2007; Aurich, 2011).

Na ovulagdo, o foliculo dominante sob acdo de LH se rompe, liberando o odcito na fossa
ovulatoria. As células da granulosa, remanescentes nestes foliculos, sofrem o processo de luteinizagdo, que
pela acdo do LH, passam a secretar P4 e ndo mais o estrogeno (Aurich, 2011).

Sazonalidade

A espécie equina ¢ considerada como poliéstrica estacional, ou sazonal, o que significa que o seu
ciclo reprodutivo ¢ afetado pelas estagdes climaticas. Nos periodos de primavera e verdo as éguas
apresentam multiplos ciclos estrais e poucos ciclos ou nenhum nos periodos de outono e inverno (Ginther
et al., 2004; Aurich, 2011; Schutzer, 2014), fato mais evidente quanto mais distante estdo da linha do
Equador. Tal fato é determinado pela maior incidéncia de horas luz/dia, maiores temperaturas, e
consequentemente, a maior disponibilidade de alimento e condigdes de ambiente favoraveis ao
desenvolvimento da prole encontrados nas estagdes de primavera e verdo (Nagy et al., 2000; Ginther et al.,
2004; Aurich, 2011; Williams et al., 2012).

Um dos mecanismos envolvidos no controle do ciclo sazonal das éguas ¢ a melatonina, horménio
produzido pela glandula pineal que tem a sua produgdo controlada por estimulos nervosos oriundos do
nervo Optico. A melatonina atua inibindo a produgdo de GnRH no hipotalamo, e o estimulo para a sua
produgdo acontece na fase escura do dia (Malpaux et al., 1999; Nagy et al., 2000; Ginther et al., 2004;
Williams et al., 2012). Sendo assim, na transi¢do do verdo para o outono, a incidéncia de luz diaria vai
diminuindo gradativamente, o que leva ao aumento da produgdo de melatonina, e por consequéncia, a
diminui¢do da produgdo das gonadotrofinas. O resultado disso ¢ o declinio da atividade folicular, ¢ a
auséncia da ovulacdo, periodo este denominado de anestro estacional. Em contrapartida, na transi¢do do
inverno para a primavera, os eventos se invertem, pois com o aumento do periodo luminoso do dia a
produ¢do de melatonina decresce, elevando os niveis de GnRH, FSH, LH e atividade folicular (Fitzgerald
e Mcmanus, 2000; Nagy et al., 2000; Ginther et al., 2004; Aurich, 2011).

Outros fatores também estdo correlacionados com o mecanismo da estacionalidade reprodutiva na
espécie equina. Dentre eles podemos citar fatores extrinsecos, como os nutricionais, condi¢do corporal e
temperatura; e os fatores intrinsecos como hormonais e neuroendocrinos (Nagy et al., 2000; Ginther et al.,
2004; Aurich, 2011; Schutzer, 2014; Araujo e Oliveira, 2018).

Sincronia entre doadora e receptora

A sincronia entre doadora e receptora ¢ um desafio enfrentado nos programas de TE. Mesmo que
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se utilize hormonioterapia com o objetivo de sincronizar as ovulagdes, nem sempre isso € possivel, devido
a variabilidade de duragdo do estro e da resposta individual aos horménios. Além disso, éguas doadoras e
receptoras ndo recebem o mesmo manejo, sendo comumente encontradas éguas doadoras com atividade
folicular seguida de ovulagdo, enquanto as receptoras ainda estdo em anestro estacional, devido a influéncia
nutricional no ciclo reprodutivo, o que dificulta a sincronia (Rocha Filho et al., 2004; Alonso et al., 2008;
Silva et al., 2016; Araujo e Oliveira, 2018).

As taxas de prenhez podem ser afetadas negativamente pela falta de sincronia entre doadora e
receptora, pois o0 ambiente uterino da receptora deve estar em sincronia com o ambiente uterino em que o
embrido foi recuperado da doadora. O embrido exposto a um Utero assincronico encontra niveis hormonais
e fatores de desenvolvimento ndo correspondentes com a sua idade, ocasionando baixas taxas de
desenvolvimento ou morte embrionaria (Barnes, 2000; Ginther et al., 2004; Alonso et al., 2008). No
entanto, estudos demonstram que o embrido equino tolera uma ampla janela de assincronia, ou seja, éguas
receptoras que ovulam desde um dia antes (D+1) até cinco dias depois da doadora (D-5) podem ser
utilizadas como receptoras de embrides com sete ou oito dias de idade, sem afetar significativamente as
taxas de gestacdo, variando entre 61 a 77% (Jacob et al., 2012) e ao redor de 90% entre os dias utilizados
(Cuervo-Arango et al., 2019).

Em éguas ciclicas, um dos protocolos mais utilizados ¢ a aplicacdo de prostaglandina F2a (PGF2a)
por via intramuscular na doadora e, um ou dois dias depois, nas éguas receptoras, com o objetivo de causar
a lutedlise e sincronizar o estro. Para isso € necessario que as éguas estejam entre o D5 e D14 de diestro e
que no exame ultrassonografico os ovarios nao apresentem um foliculo pré-ovulatorio, com diametro médio
de 35mm (Allen, 2001). Ademais, monitora-se o crescimento folicular das éguas através da
ultrassonografia, e entdo se induz a ovulagdo da receptora, utilizando analogos da deslorelina ou
gonadotrofina coridnica equina (hCG) cerca de 48 horas apds a indugdo da doadora, aumentando a chance
de sincronia entre as duas (Duchamp et al., 1987).

Para cada doadora, preconiza-se sincronizar trés receptoras, mas isso demanda grande
disponibilidade de animais. Dessa forma, nem sempre ¢ possivel alcancar a sincronia ideal entre as éguas
(Hinrichs et al., 1985; De Lavor et al., 2014). Assim sendo, protocolos hormonais podem ser utilizados, de
modo a alcangar, mesmo que artificialmente, a sincronizagao.

Caracteristicas Uterinas

No diestro, a concentragdo de P4 esta elevada, devido a formagdo do corpo Iuteo (Figura 1a), e
seu efeito no utero € responsavel pelo maior tonus uterino e rigidez de cérvix, que conferem condi¢des para
manter uma gestacao segura de contaminagdes ascendentes, além de influenciar as secre¢des histotroficas
uterinas, que contribuem com a sobrevivéncia do embrido (Jones et al., 1991; Eigenheer-Moreira et al.,
2007).

Para a selecdo da receptora no dia da TE, algumas caracteristicas uterinas sdo desejaveis e devem
ser avaliadas por meio da palpacdo retal e ultrassonografia transretal (Squires e Seidel, 1985; Alonso et al.,
2008; De Lavor et al., 2014). No exame de palpagdo retal a cérvix deve se apresentar firme, o Utero
arredondado com formato tubular, devido ao aumento do téonus. No exame ultrassonografico, ndo deve
haver evidéncias de dobras endometriais (Figura 1b) ou preseng¢a de fluido no limen uterino (Figura 1c¢), o
formato tubular deve ser observado, com ecogenicidade, homogeneidade, apresentando diferenga minima
entre miométrio e endométrio (Squires e Seidel, 1985; Hayes ¢ Ginther, 1986; Alonso et al., 2008).

Figura 1. a) Corpo luteo. b) Edema uterino. ¢) Fluido uterino

Os efeitos da P4 no utero s@o contrarios aos efeitos do estrogeno (Alonso et al., 2008). No exame
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ginecologico, caracteristicas de flacidez e abertura de cérvix sdo indicios de que a égua esta sob agdo
estrogénica, e por isso ndo ha produgio adequada de P4. Quando estas caracteristicas sdo encontradas nio
¢ indicada a transferéncia do embrido, pois o ambiente uterino ndo estd condizente com a manutengdo da
gestacdo (Carnevale et al., 2000).

Protocolos hormonais em receptoras aciclicas

No periodo transicional, normalmente as doadoras apresentam ciclos estrais precoces quando
comparadas as receptoras, principalmente pela diferenga no manejo e na disponibilidade de alimento (Silva
et al., 2016). Desse modo, uma alternativa é o uso de éguas aciclicas, ou seja, em anestro ou transicdo, por
meio de ciclos artificiais, devido a escassez de receptoras ciclicas. Eguas em anestro sdo aquelas que
apresentam foliculos <20mm, auséncia de CL e concentracdo de P4 abaixo de 1 ng/mL por pelo menos 21
dias. J4 as éguas em transi¢do sdo aquelas que apresentam, em média, foliculos entre 20 e 30mm, auséncia
de CL e concentragdo de P4 abaixo de 1 ng/mL (Silva et al., 2017).

Diferentes tratamentos hormonais que mimetizam as mudangas uterinas que ocorrem em fémeas
ciclicas foram descritos, com o objetivo de aumentar a oferta de receptoras nos programas de TE. A maioria
dos protocolos descritos utiliza um estradiol (E2) seguido de P4 natural ou altrenogest, progesterona
sintética que atua nos receptores de P4 (McKinnon et al., 1988; Rocha Filho et al., 2004; Greco et al., 2012;
Oliveira Neto et al., 2018; Silva et al., 2021). O estrégeno leva a formacdo do edema endometrial e
diferenciagdo celular do endométrio e miométrio, além de ser determinante na ag¢do da P4 no diestro, pois
sabe-se que além de ter a fung@o de estimular a expressdo de seus proprios receptores, também estimula a
manifestagdo dos receptores de P4 no endométrio (Rocha Filho et al., 2004; Hartt et al., 2005; Alonso et
al., 2008; Kaercher et al., 2013). Ja a P4 ¢ responsavel pelo aumento do tonus uterino, pelo estimulo a
secrecdo histotrofica e pela interagdo concepto-maternal (Hinrichs e Kenney, 1987; Spencer e Bazer, 1995;
McDowell et al.,1999; Hartt et al., 2005; Silva et al., 2016, 2017; Maciel, 2018).

Historico

Os primeiros protocolos descritos na literatura visando o estabelecimento e manutencdo da
gestacdo em receptoras aciclicas consistiam apenas na aplicacao de P4 em doses e intervalos variados, pois
acreditava-se que seria o suficiente para alcangar os efeitos uterinos requeridos na receptora.

Hinrichs et al. (1986) avaliaram a taxa de prenhez em receptoras (ovariectomizadas) submetidas a
protocolos hormonais com altrenogest (22 ¢ 66 mg, VO) ¢ P4 (300 mg, IM), comparada com o grupo
controle (receptoras ciclicas). Nao houve diferenga nas taxas de prenhez entre as receptoras sincronizadas
com 66 mg de altrenogest ¢ 300 mg de P4 com relagdo ao grupo controle. O resultado inferior do grupo
sincronizado com 22 mg de altrenogest foi atribuido as piores caracteristicas de tonus de utero e de cérvix,
quando comparadas as encontradas nos outros grupos. A ovariectomia de éguas receptoras pode ser
vantajosa, pois diminui a necessidade de constantes exames de palpacao e ultrassonografia com a finalidade
de sincroniza¢do com a doadora, além de diminuir o nimero de receptoras por doadora necessarias no
plantel. No entanto, ¢ um processo irreversivel, € que pode levar a complicagdes no pos-cirirgico como o
tétano, hemorragia, peritonite, deiscéncia da sutura, aderéncias e apresentar riscos cirirgicos como a
perfuracdo de visceras. Além disso, a cirurgia gera custos adicionais ao protocolo.

Em pesquisa subsequente, Hinrichs e Kenney (1987) avaliaram a aplicagdo diaria de P4 (300 mg,
IM) em receptoras ovarioectomizadas, iniciando 5 ou 4 dias antes da TE. As taxas de prenhez foram
superiores no grupo que recebeu por 5 dias.

McKinnon et al. (1988) avaliaram a combinagéo de estrogeno e progesterona para a sincronizagao
de receptoras ovariectomizadas em comparagdo com receptoras ciclicas. Foi utilizado a combinacdo de 1
mg 17 B estradiol, 300 mg de P4 ou 0,44 mg/kg de altrenogest/kg em diferentes protocolos. Nao houve
diferenca com relacdo a taxa de prenhez entre o grupo controle e o de receptoras ciclicas. Os autores nao
puderam determinar com este trabalho, se houve aumento nas taxas de prenhez devido ao uso do estradiol.
Foi levantada a hipodtese de que o estrégeno produzido pelo embrido fosse o suficiente para iniciar e manter
a gestacdo e a sua aplicacdo prévia talvez ndo apresentasse nenhuma vantagem.

Carnevale et al. (2000) utilizaram a dose diaria de 0,044 mg/kg de altronogest VO em receptoras
em fase transicional. O tratamento iniciava de 5 a 7 dias antes da transferéncia do embrido, e se estendia
até 120 dias em éguas que confirmassem a gestagdo. Nao houve diferenca na taxa de prenhez em relagdo
ao grupo controle de éguas ciclicas, embora o grupo controle apresentasse um niimero superior de éguas
avaliadas. Os resultados dessas pesquisas foram importantes para a defini¢do dos proximos protocolos de
sincronizagdo com aplicacdo de estrogeno e progesterona.
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Comparagdo entre protocolos utilizando P4 de curta (CA) ou longa-ac¢do (LA):

Rocha Filho et al. (2004) avaliaram a taxa de gestacdo em receptoras aciclicas que receberam 10
mg de cipionato de estradiol por 2 dias consecutivos e em seguida progesterona de longa (1500 mg; P4 LA)
ou curta duracdo (200 ou 400 mg). Os resultados de taxa de prenhez ndo foram diferentes entre os
tratamentos e em relacdo ao grupo controle de receptoras ciclicas. Tanto P4 de curta ou LA apresentam
bons resultados, desde que seja respeitado o intervalo de aplicagdo para cada um. A grande vantagem
encontrada no uso de P4 LA ¢ o maior intervalo entre as aplicagdes (7 dias). Sendo assim, a égua recebera
menos aplica¢des IM, e isso diminui o estresse do animal, com menor manejo, diminuindo a necessidade
de mao-de-obra. Ja a P4 de curta-agdo precisa ser aplicada diariamente, ou em dias alternados. No entanto,
permite que as receptoras que ndo confirmem a gestagdo apds a TE estejam disponiveis para um novo
protocolo mais rapidamente, ja que os niveis da P4 estardo proximos do basal em menos tempo, tornando
o0 utero responsivo ao estrogeno (Vanderwall et al., 2007; Oliveira Neto et al., 2018; Junior et al., 2021).

Protocolos utilizando cipionato (CE) ou benzoato de estradiol (BE) seguido de P4 LA:

Greco et al. (2012) utilizaram doses decrescentes de CE (10, 6 e 4 mg) em dias consecutivos e
1.500 mg de P4 LA no quarto dia. A P4 também foi repetida no momento da TE e semanalmente até 100
dias de gestagdo. O grupo de éguas sincronizadas apresentou maior taxa de prenhez (57,68%) comparado
ao controle (44,12%). Os autores afirmaram que taxas de prenhez superiores podem ser obtidas quando
utilizado protocolos hormonais, devido a um niimero maior de receptoras adequadas para receber o embrido
no momento da transferéncia, o que facilita a selecdo das éguas, melhorando as taxas de sucesso.

Ja Kaercher et al. (2013) compararam a taxa de prenhez entre receptoras aciclicas (anestro ou
transicdo) e ciclicas. Utilizando protocolo que consistia em 3 aplicagdes consecutivas com doses
decrescentes de BE (5, 3 e 2 mg), seguido por baixa dose de P4 LA (400 mg) no quarto dia e, apds
confirmada a gestacdo, semanalmente até 120 dias. O intervalo entre a primeira aplicacao de P4 ¢ a TE foi
de 5 dias. Nao houve diferenga com relacdo a taxa de prenhez entre os grupos, mesmo fornecendo doses
mais baixas de P4 que as utilizadas por outros autores (1.500 mg). A aplicagdo da P4 em dose mais baixa
(400 mg) se mostra vantajosa, pois isso diminui o custo do tratamento. No entanto, estas éguas apresentaram
concentragdes mais baixas de P4 do que as ciclicas.

Para avaliar a taxa de prenhez em receptoras aciclicas que se encontravam no periodo de transigao,
Botelho et al. (2015) aplicaram BE em doses decrescentes por dias consecutivos (5, 3 ¢ 2 mg) ¢ 1500 mg
de P4 LA no quarto dia, no dia da TE e semanalmente até 120 dias se a gestag@o fosse confirmada. A taxa
de gestacdo também foi superior nas éguas em protocolo hormonal aos 13, 30 e 60 dias de gestagdo, quando
comparado ao grupo controle de receptoras ciclicas.

Com o objetivo de avaliar o grau de edema uterino e o perfil hormonal de estrogeno e P4, Silva et
al. (2016) administraram diferentes doses de BE (2,5 mg, 5 e 10 mg) seguido de 1500 mg de P4 LA em
éguas aciclicas. Os autores concluiram que o uso de 2,5 mg de BE seguido por 1.500 mg de P4 LA seria
um protocolo mais apropriado para preparar éguas aciclicas, ja que produziu edema uterino e perfis de
estrégeno mais semelhantes aos observados em éguas ciclicas nos dias correspondentes avaliados, além de
ser um procedimento mais simples, com menor nimero de administragdes hormonais e que nao reduziu
significativamente as concentragdes de P4 apds a administragdo de P4 LA, como observado no grupo que
recebeu 10 mg de BE

Uma vez que o protocolo utilizando 2,5 mg de BE pareceu ser o mais apropriado para o preparo
de éguas aciclicas (Silva et al., 2016), Silva et al. (2017), em trabalho subsequente, avaliaram a expressao
génica e protéica de receptores endometriais de estrogeno e progesterona em éguas em anestro ¢ transigao,
além do tonus, edema uterino e concentragdes plasmaticas de E2 e P4. As mesmas éguas foram avaliadas
durante os diferentes periodos do ciclo sazonal. No momento em que se encontravam em anestro, ou em
transicao, elas foram submetidas ao tratamento hormonal, que consistia na administracdo de dose tunica de
2,5 mg de BE, e apds 48 horas, 1.500 mg de P4 LA. Quando entraram na fase ciclica foram utilizadas como
grupo controle. Apds a administragdo de P4, o edema uterino e concentragdes de estrogeno dos grupos
tratados diminuiram para baixos niveis, de forma semelhante ao encontrado no grupo de éguas ciclicas apos
a ovulacdo. A administra¢do de 1.500 mg de P4 LA em éguas tratadas aumentou o tonus uterino para o
nivel intermediario caracteristico observado no diestro de éguas ciclicas. Além disso, a dose administrada
foi suficiente para atingir as concentragdes minimas de P4 necessarias para o estabelecimento e manutengao
da prenhez (> 2,5 ng/mL). Ainda, a expressdo génica relativa dos receptores de E2 e P4 foram semelhantes
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entre éguas ciclicas e ndo ciclicas tratadas, quando o endométrio exposto a P4 foi comparado ao exposto
ao estrogeno. Nas éguas ciclicas, cinco dias apds a ovulagdo, os receptores de P4 no epitélio glandular do
endométrio diminuiram na avaliacdo, no entanto o mesmo nao foi observado nas éguas receptoras em
anestro ap6s cinco dias da aplicagdo de P4. Este estudo mostrou que a aplicagdo do protocolo utilizado seria
0 mais vidvel (menor custo e manejo) e que forneceria condi¢des de expressdo génica (ERa, ERB e PR),
edema uterino e concentragdes de E2 similares as encontradas em éguas ciclicas, nos periodos
correspondentes avaliados.

Protocolo para sincronizagdo simultanea de éguas receptoras aciclicas e ciclicas:

Oliveira Neto et al. (2018) buscaram otimizar a sincronizagdo entre doadoras e receptoras, através
do uso de protocolo hormona em receptoras aciclicas e ciclicas que estavam em diferentes momentos do
ciclo estral. As receptoras foram divididas em grupos sendo: G1: controle; G2: anestro; G3: transi¢do de
primavera; G4: inicio de estro; G5: estro; G6: diestro; G7: diestro precoce (menos de 5 dias ovuladas); e
G8: também de diestro precoce, mas que receberam diferentes tratamentos. A hormonioterapia consistiu
no uso intramuscular de 10 mg de prostaglandina ¢ 10 mg de 17 B estradiol seguido por 3 dias consecutivos
da administragéo de 17 B estradiol (10, 20, 10 mg). Apds 24 horas foram aplicados 300 mg de altrenogest
longa-agdo, assim como no dia da TE. Eguas gestantes recebiam 1500 mg de P4 LA semanalmente até 120
dias de gestacdo. Nas éguas do G8, a prostaglandina foi aplicada ndo s6 no primeiro, mas também no
segundo dia do tratamento. As taxas de prenhez encontradas foram inferiores apenas para o G7 (40%),
sendo semelhante entre os outros grupos. O menor valor encontrado para o grupo de diestro precoce (G7)
foi atribuido ao fato de que éguas recém ovuladas, ndo respondem a uma tinica dose de prostaglandina. As
éguas deste grupo ainda tiveram escores de edema uterino mais baixos durante o tratamento com E2, o que
indica que a lutedlise ndo foi completa e, portanto, resultando nas taxas de prenhez mais baixas. Os
resultados encontrados em G7 e G8 reforcam esta ideia, ao passo que repetir a administracdo de
prostaglandina garantiu lutedlise e apresentou melhor taxa de prenhez (75%). Este trabalho mostra que
receptoras em qualquer fase do ciclo estral poderiam ser sincronizadas com as éguas doadoras, diminuindo
a necessidade de receptoras adicionais nos programas, ¢ consequentemente o seu custo. Logo, os autores
concluiram que o tratamento hormonal usando uma combina¢do de prostaglandina, estrogénio e
progestagenos pode ser util no uso de éguas tanto em anestro ou em transi¢do, como em qualquer periodo
do ciclo estral.

Protocolos utilizando dispositivo intravaginal liberador de P4:

Um fator importante sobre o uso de P4 LA ¢ que a sua metabolizagao ¢é lenta, e por isso 0s niveis
de P4 se mantém mais elevados que os niveis basais por mais tempo. Assim, as receptoras preparadas com
este hormonio ficam bloqueadas por um periodo maior, mesmo que ndo se confirme a gestacao. Este cendrio
se assemelha a luteodlise incompleta em éguas ciclicas, no qual os niveis mais altos de P4 impedem que o
utero responda a aplicag@o do estrégeno, ndo apresentando edema uterino e, portanto, com baixa taxa de
prenhez nas receptoras. Junior et al. (2021) compararam a taxa de prenhez em receptoras aciclicas
submetidas aos protocolos com o uso de implante intravaginal liberador de P4 bovinade 1 ge P4 LA. As
receptoras foram sincronizadas com 20 mg de 17 B estradiol e ap6s 48h um grupo recebeu o implante
vaginal de P4 e outro grupo 1500 mg de P4 LA, intramuscular. No dia da TE o implante foi trocado por um
novo (que foi removido 3 dias ap6s o diagnostico de gestag@o) e o outro grupo recebeu mais uma dose de
1500 mg de P4 LA. Ambos os grupos receberam 1500 mg de P4 LA intramuscular, semanalmente, até 120
dias de gestac@o. Os niveis séricos de P4 no dia da TE nao diferiram entre os grupos e foram superiores ao
considerado minimos para a manutencdo da gesta¢do (2,5 ng/mL). Nao houve diferenca para a taxa de
gestagdo entre os dois grupos. Resultados similares foram encontrados em outro estudo que também
comparou a utilizacdo do implante intravaginal de P4 e a aplicacdo de P4 LA para o preparo de éguas
receptoras aciclicas (Segabinazzi et al., 2021). Uma ressalva a utilizagdo de implantes bovinos em éguas ¢é
a ocorréncia de vaginites, observada na rotina pratica de campo.

Correlagao entre a duraciio do edema e a probabilidade de gestacido em éguas receptoras
Em receptoras ciclicas, um estudo demonstrou que a maior duracdo do periodo em que a receptora
apresenta estro, representado pela presenga de edema uterino, influencia positivamente na possibilidade de

estabelecer prenhez, seja apds uma lutedlise espontanea ou induzida (Cuervo-Arango et al., 2017). Neste
contexto, com o objetivo de avaliar a expressdo de genes possivelmente influenciados por estrogénios e/ou
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envolvidos na formagdo de um endométrio “receptivo” para a sobrevivéncia e desenvolvimento do embrido,
Silva et al. (2019) dividiram éguas em anestro em trés grupos, que se diferiram pelo periodo em que foram
submetidas ao estro artificial com o E2: estro longo (LE), estro curto (SE) e sem estro (NE). No LE as éguas
foram tratadas com doses crescentes (0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 mg) de BE por 5 dias consecutivos, e apds 72
horas administraram 1500 mg de P4 LA. No SE as éguas foram tratadas com uma tnica dose de 2,5 mg de
BE e, apos dois dias receberam a mesma dose de P4 LA. Enquanto isso, no NE as éguas receberam apenas
o tratamento com P4 LA. Biopsias uterinas foram colhidas quatro dias ap6s a administragdo de P4 LA, para
determinagdo da expressdo génica e proteica de receptores uterinos. O resultado mais significativo
encontrado foi a maior expressdo do gene P/9 no LE, o qual codifica a proteina uterocalina, que esta
relacionada ao transporte de lipidios, auxiliando na nutri¢do e no metabolismo do embrido. Dessa forma os
autores concluiram que a maior expressdo da uterocalina poderia contribuir para um endométrio mais
receptivo em €guas ap6s uma longa exposi¢ao ao estrogeno.

Um protocolo diario e longo pode nio ser pratico em condi¢des de campo, por isso Silva et al.
(2021) desenvolveram um novo estudo para avaliar a expressao da uterocalina endometrial utilizando um
protocolo de estro artificial longo, porém com menor nimero de aplicagdes de BE. Para este estudo, éguas
aciclicas foram divididas em trés diferentes grupos para comparagdo. No primeiro grupo (LES) as éguas
receberam um protocolo semelhante ao do trabalho anterior com aplicacdo de 8 mg de BE em doses
crescentes por 5 dias consecutivos. Ja no segundo grupo (LE2) um novo protocolo com exposi¢ao longa de
E2 foi testado, no qual as éguas receberam também 8 mg de BE, porém com apenas duas aplicacdes (3 e 5
mg, respectivamente) com intervalo de 72 horas entre as aplicagdes. No terceiro grupo (SE) dose tinica de
2,5 mg de BE foi administrada. Todos os grupos receberam uma dose de 1500 mg de P4 LA, sendo 72, 96
e 48 horas apos a ultima aplicagdo de BE nos grupos LES, LE2 e SE respectivamente. A expressao
endometrial do gene P79 foi maior em ambos os grupos com maior intervalo de exposi¢do ao E2 (LES e
LE2) quando comparado ao grupo de menor exposi¢do (SE). A conclusdo, portanto, foi de que ambos os
protocolos LES e LE2 parecem adequados para preparagdo de um endométrio uterino mais “receptivo” ao
embrido, sendo o protocolo com apenas duas aplicacdes de BE mais vidvel para utilizagdo a campo.

Periodo de suplementacio de progesterona/progestiagenos para a manutencio da gestacio

Indica-se a suplementagao de progesterona/progestagenos até 100 até 120 dias de gestagdo, quando
a placenta ja assumiu a produgdo de progestagenos. No entanto, os corpos luteos suplementares (CLs) sdo
formados aproximadamente entre 40 e 45 dias em éguas ciclicas gestantes (Fig. 2) a partir da producao da
gonadotrofina coridnica equina (eCG) secretada pelos calices endometriais, glandulas temporarias que se
formam no utero ao redor dos 38 dias. Os CLs produzem P4, para complementar a produgdo do hormdnio
pelo CL primario, até que essa funcao seja feita integralmente pela placenta (Allen, 2001). Sendo assim
Silva et al. (2014), estudaram se receptoras aciclicas também formavam CLs, e ainda, se a interrup¢do da
administracao da P4 exdgena, a partir do seu surgimento, ndo prejudicaria na manutengdo da gestagdo. Caso
fosse comprovado tal fato, os protocolos poderiam ter menor duragao, reduzindo o seu custo, ¢ diminuindo
a necessidade de manejar a éguas induzindo-as ao estresse.

Figura 2. Corpo luteo primario e corpos luteos suplementares.

Para testar essa hipotese as éguas foram monitoradas e divididas em: grupo controle, composto
por éguas que se tornaram gestantes na fase ciclica e dois grupos tratamento, compostos por éguas que se
tornaram gestantes quando estavam em anestro ou transi¢ao, as quais receberam P4 exodgena (33 mg de
altrenogest oral), diariamente, até 70 ou 120 dias de gestag@o. O estudo mostrou que éguas em anestro levam
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em média 71 dias para a formagao do primeiro CLs, enquanto éguas em transig¢do 54 dias e ciclicas 40 dias.
Todas as éguas ciclantes apresentaram pelo menos um corpo lateo com 70 dias de gestagdo, em
contrapartida 15% das éguas no periodo de transi¢ao e 60% das em anestro ndo apresentaram nenhum CLs.
Todas as éguas que tiveram o tratamento encerrado quando alcancado 120 dias da gestagdo, mantiveram a
gestacdo, ndo sendo observado nenhum aborto. Ademais, éguas em anestro apresentaram nimero de CLs
formados significativamente menor que as éguas em transi¢do ou ciclantes, além de ter o inicio da sintese
de P4 de forma mais tardia e em menores concentragdes. Portanto, encerrar o protocolo hormonal de éguas
em anestro aos 70 dias é de maior risco, € deve ser feito de maneira cautelosa. Em conclusdo, os autores
apresentaram a possibilidade de interromper o tratamento hormonal com P4 aos 70 dias de gestagdo em
éguas aciclicas, desde que haja a presenca de CLs com pelo menoss 5 dias de formagao, mantendo a gestagéo
com sucesso. O trabalho também confirmou o que é observado em outras pesquisas, que a retirada da
suplementacdo de P4 aos 120 dias de gestagdo garante manutengdo de gestagdo em todas as éguas
receptoras, ainda que ndo apresentem CLs em seus ovarios.

Consideracoes finais

A hormonioterapia é uma solugdo para a assincronia entre as éguas doadoras e receptoras,
otimizando o uso das receptoras. No entanto, o seu uso acarreta o aumento dos custos nos programas de
TE, além de necessitar de comprometimento extremo dos funcionarios com as aplicagdes hormonais, para
que se alcancem os resultados desejados.

O protocolo mais adequado ¢ aquele que ¢ executavel, no qual ha a disponibilidade de fornecimento
e armazenamento dos hormonios de forma correta, além de um funcionario, ou médico veterinario
responsavel pela aplicag@o rigorosa dos hormdnios. Este deve ser o mais proximo do ciclo estral natural
possivel, sendo indicado o uso de ambos os hormdnios gonadais (estrogeno e progesterona), bem como o
adequado intervalo de exposi¢do do ambiente uterino a estes hormoénios, para obter melhores taxas de
gestacdo com as transferéncias de embrides.
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