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Resumo

Este artigo discute os principais aspectos do uso de protocolos hormonais baseados na
aplicagao de estrégeno seguido de progestigenos em receptoras anovulatérias o aciclicas,
seja em anestro ou transi¢ao nos protocolos de transferéncia de embrides. A maioria das
éguas apresentam comportamento poliéstrico estacional, com o que manifestam estro e
ciclos ovulatérios nos periodos de maior luminosidade didria. O ciclo reprodutivo anual
das éguas é caracterizado pela presenca de quatro fases definidas pela dindmica folicular:
de anestro, de transi¢ao de primavera, ovulatéria e de transi¢do de outono. Durante as fa-
ses de transicao e anestro, a incidéncia das ovula¢des diminui ou é nula, ou que dificulta a
sincronizagio das ovulagdes entre doadoras e receptoras durante a preparagio para a trans-
feréncia de embrides. Alguns estudos mostram que as receptoras anovulatérias/aciclicas
mantidas com protocolos com base em esteroides apresentam mudangas uterinas similares
as que acontecem nas éguas gestantes. Contudo, nao hd pesquisas suficientes que permitam
esclarecer o melhor protocolo de esteroides, no que se refere a dose, tempos de tratamento
e vias de administragao.
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Embryo transfer in anovulatory recipient mares

Abstract

This article discusses the main aspects of using hormonal protocols based on the appli-
cation of estrogen followed by progestogen in anovulatory or acyclic recipients, either in
anestrous or transition in embryo transfer protocols. Most mares demonstrate seasonally
polyestrous behavior, by which they manifest estrus and ovulatory cycles during periods
of higher daily luminosity. The annual reproductive cycle of mares is characterized by the
presence of four phases defined by follicular dynamics: anestrous, spring transition, ovula-
tory, and autumn transition. During the phases of transition and anestrous, the incidence
of ovulations decreases or is zero, making it difficult to synchronize ovulations between
donors and recipients in preparation for embryo transfer. Some studies have shown that
anovulatory/acyclic recipient mares managed with steroid-based protocols have similar
uterine changes to those observed in pregnant mares. However, there is no sufficient re-
search to allow to clarify the best steroid protocol with respect to dose, treatment times,
and routes of administration.

Keywords: anovulatory, acyclic, altrenogest, progestogens, progesterone.
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Transferencia de embriones en yeguas receptoras
anovulatorias

Resumen

Este articulo discute los principales aspectos del uso de protocolos hormonales basados en
la aplicacion de estrégeno seguido de progestigeno en receptoras anovulatorias o aciclicas,
sea en anestro o transicion en los protocolos de transferencia de embriones. La mayoria de
las yeguas presentan comportamiento poliéstrico estacional, con lo que manifiestan estro y
ciclos ovulatorios en los periodos de mayor luminosidad diaria. El ciclo reproductivo anual
de las yeguas es caracterizado por la presencia de cuatro fases definidas por la dindmica
folicular: de anestro, de transicion de primavera, ovulatoria y de transicién de otono. Du-
rante las fases de transicién y anestro, la incidencia de las ovulaciones disminuye o es nula,
lo que dificulta la sincronizacién de las ovulaciones entre donadoras y receptoras durante
la preparacién para la transferencia de embriones. Algunos estudios han mostrado que las
receptoras anovulatorias/aciclicas mantenidas con protocolos con base en esteroides pre-
sentan cambios uterinos similares a los que pasan en las yeguas gestantes. Sin embargo, no
hay investigaciones suficientes que permitan aclarar el mejor protocolo de esteroides, con

respecto a dosis, tiempos de tratamiento y vias de administracion.

Palabras clave: anovulatorias, aciclicas, altrenogest, progestégenos, progesterona.

INTRODUCAO

A transferéncia de embrides (TE) é a técnica de reprodu-
¢ao assistida mais difundida na espécie equina. Segundo
Hartman (1), o ndmero de transferéncias realizadas nos
equinos supera a implementagio de inseminacio artificial
(IA). O Brasil e os Estados Unidos ocupam um lugar de
destaque na utilizagdo desta técnica, reportando 24.880 e
601 colheitas de embrides com 19.680 e 337 transferén-
cias, respectivamente, realizadas no ano 2014 (2).

As demandas do meio pelo numero de potros nascidos
e as dificuldades existentes para sincronizar éguas doa-
doras e receptoras sem a aplicagio de hormonios tornam
imprescindivel aperfeicoar os conhecimentos sobre os
processos fisiolégicos reprodutivos (3) e o uso de pro-
tocolos hormonais nas éguas receptoras. Neste contex-
to, a manipulagdo do ciclo reprodutivo com hormoénios
exdgenos permite aperfeigoar a exploragao equina uma

vez que éguas em anestro, produto da sazonalidade, sao
aproveitadas.

Nos paises mais distantes da linha do equador, éguas sao
consideradas poliéstricas estacionais (4) que apresentam
ciclo reprodutivo dividido em quatro fases baseadas na
dindmica folicular, sendo fase de anestro, transicao de
primavera, ovulatéria e transigao de outono (5).

Sabe-se que o fotoperiodo é um dos fatores externos mais
importantes que influencia o ciclo reprodutivo da égua.
No hemisfério sul, a primavera e o verdo se apresentam
entre os meses de outubro e marco e, no hemisfério nor-
te, entre os meses de abril e setembro. Meados de prima-
vera e verdo caracterizam-se pela ocorréncia de dias mais
longos (mais horas-luz por dia), o que se traduz em maior
estimulo reprodutivo e faz com que as éguas ativem a di-
nimica ovarica (6). Porém, o inicio da estagio repro-
dutiva depende também de outros fatores fisiologicos
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e ambientais, tais como idade, condi¢io corporal, raga
e alimentacao (7). Todos estes fatores estio associados
com a variagdo da ocorréncia das ovulacdes no decorrer
dos meses e limitam a utiliza¢do dos animais no aspecto
reprodutivo durante todo o ano.

Tanto a qualidade como a disponibilidade de recepto-
ras ciclicas durante a estagao reprodutiva representam li-
mitagdes nos programas de TE, devido a dificuldade na
sincronizacdo da doadora com a receptora (8) e a oco-
rréncia de anestro estacional ou profundo. Desta forma,
o aproveitamento das éguas aciclicas por meio da admi-
nistragao de estrogeno e progestagenos (progesterona ou
altrenogest) para estabelecer e manter a gestagao, torna a
técnica de TE mais produtiva ao longo do ano (9).

Diversos estudos confirmam a eficicia de protocolos que
utilizam estrégeno e progestagenos para o preparo e ma-
nutencio de éguas aciclicas como receptoras de embrides
em programas de TE (8,10-12). A utilizagdo destes pro-
tocolos aumenta as taxas de prenhez ao longo do ano, di-
minuindo os problemas ocasionados pelo fotoperiodo,
numero de palpagdes retais e aumentando o aproveita-
mento de animais aciclicos (13). Além disso, éguas acicli-
cas mantidas em protocolos hormonais apresentam taxas
de gestacdo similares as de receptoras ciclicas (10,14).

Neste contexto, o objetivo desta revisao ¢ discorrer sobre
os principais aspectos do uso de protocolos hormonais,
baseados em estrogeno e progestigenos nas éguas recep-
toras anovulatdrias/aciclicas nos programas de TE.

REVISAO DE LITERATURA
Estacionalidade reprodutiva e ciclo estral

A selecao evolutiva programou o cérebro da égua para
reconhecer o comprimento do dia (luminosidade-foto-
periodo) e iniciar o ciclo estral apenas quando os dias
estiverem suficientemente longos, ou seja, nos meses de
primavera e verdo. Porém, o comprimento do dia tam-
bém ¢ determinado pela latitude; assim, éguas que se
encontram mais ao norte ou ao sul da linha do Equador

iniciam a ciclicidade mais tarde na estacdo que aquelas
que estio mais proximas da linha do Equador. Eguas pro-
ximas & linha do Equador terdo pouca variagao estacional
quanto 2 extensdo do ciclo estral (15).

Devido as suas caracteristicas fotossensiveis, as éguas
apresentam comportamento poliéstrico estacional (16),
caracterizado pela ativagao do sistema neuro-enddcrino-
-gonadal. Tal sistema estd inibido nos meses de outono
e inverno pelo aumento na concentracao plasmatica de
melatonina (17), que exerce efeito depressor ou anti-
gonadal nos ovérios através da inibi¢ao na liberagao do
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hi-
potélamo (7,18). Contrariamente, durante o estimulo lu-
minoso (primavera e verdo) a sintese de melatonina pela
glandula pineal estd diminuida, aumentando a liberacao
de GnRH pelo hipotdlamo, que estimula a liberacio dos
hormonios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante
(LH) pela hipdfise anterior, desencadeando alteragdes
fisioldgicas nos ovérios, tais como crescimento folicular,
ovulagio e formagao de corpo liteo (CL) (19,20).

O ciclo estral é definido como o intervalo entre duas ovu-
lagdes consecutivas e sua duragao é de aproximadamente
21 dias em éguas (21). O ciclo estral é dividido em duas
fases: estro ou fase folicular e diestro ou fase luteal (7).

O estro é caracterizado pela presenga de foliculos pré-ovu-
latérios (aproximadamente 35 mm de didmetro) e pelo au-
mento, principalmente, do estrégeno 17 p-estradiol (22).
As altas concentragdes de estrogenos secretadas pelo foli-
culo pré-ovulatério induzem aos comportamentos tipicos
manifestados durante o estro (23). O estro tem duragio
média de 5 a 7 dias e se encerra com a ovulagio quando
as concentragoes dos estrogenos retornam aos niveis ba-
sais (24). Durante o estro e sob influéncia dos estrogenos,
0 utero apresenta aumento na vascularizacao e extravasa-
mento de liquido dos vasos para a drea intersticial, cau-
sando o edema endometrial, que permite o recebimento e
transporte do sémen para a tuba uterina (21).

O diestro se inicia logo apds a ovulagao, por meio da for-
magio do corpo liteo primario (CLP), responsével pela
sintese de progesterona (P,). Nesta fase ocorre a perda
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do edema uterino e a égua nao é mais receptiva ao macho
(22,23). A P, é responsavel pelo aumento do tonus ute-
rino e estimulo A secre¢io histotréfica (25). A fase luteal
tem duragdo aproximada de 14 a 15 dias e, na auséncia
de um concepto e do reconhecimento materno da ges-
tacdo nos dias 13 a 16 pds-ovulagdo, hd diminuicdo da
sintese de P, pelo CLP, fendmeno denominado lutedlise
funcional, sendo desencadeado pela Prostaglandina F2
alfa (PGF2a) de origem endometrial. Apds a queda nas
concentragdes de P, a estrutura do CLP sofre regressao,
caracterizando a lutedlise estrutural. Desta forma, com
a lutedlise funcional e estrutural, ocorre o inicio de uma
nova fase folicular (26).

Embora exista uma estreita relagio entre o aumento da
duracio da luminosidade didria durante os meses de pri-
mavera e verao e uma proporcional ativagao dos mecanis-
mos envolvidos na atividade reprodutiva em diferentes
latitudes, a condicao nutricional das fémeas tem uma im-
portante participagao na manifestagao e regularidade dos
ciclos estrais (15).

Eguas com boa condicdo corporal e disponibilidade de
alimento, criadas em regides préximas a linha do Equa-
dor, tendem a ciclar durante todo o ano (poliéstricas
anuais). Portanto, nestas regioes, o fator nutricional pas-
sa a ser relevante. Se estas mesmas éguas fossem transfe-
ridas para locais de maiores latitudes e, por conseguinte,
com variagdes na duracio do niumero de horas-luz nas di-
ferentes estagdes do ano, provavelmente passariam a ter
um comportamento reprodutivo sazonal (poliéstricas es-
tacionais) (27).

A alta demanda por embrides equinos tem estimulado
pesquisadores a desenvolverem métodos que antecipam
a ciclicidade das éguas por meio da utilizagao de progra-
mas de luz artificial (6). Porém, estes métodos sdo pouco
vidveis para as éguas receptoras, devido aos altos custos
de manutencio, motivo pelo qual diversas pesquisas vém
sendo realizadas envolvendo o uso de receptoras aciclicas
(anestro ou transigio) tratadas com hormoénios (estrége-
nos e progestdgenos), permitindo maior aproveitamento
dos animais que apresentam as limitagdes impostas pela
sazonalidade reprodutiva (28).

Gestacao e a produgao de progesterona

Contrastando com muitos animais domésticos que tem a
produgao total de P, durante a gestagao devido a prolon-
gagdo da funcionalidade do CL, a égua apresenta trés fon-
tes de P, para manter a gestagao, sendo o CLP, os corpos
lateos suplementares (CLS) e a placenta (29).

A P, é o principal horménio responsavel pela manuten-
¢ao da prenhez. A sintese constante de P, e de seus me-
tabélitos, como a Sa-dihidroprogesterona (SaDHP), é
necessaria para manter um adequado ambiente uterino e
garantir um 6timo desenvolvimento embrionério e fetal
(29). Imediatamente apds a ovulagio e até aproximada-
mente o dia 40 da gestagao, o CLP ¢ o responsével pela
sintese de P,. Em éguas gestantes, o CLP persiste além
da sua vida ciclica normal de 14 a 16 dias devido ao reco-
nhecimento materno da gestagao, periodo no qual o em-
brido, por meio da migragdo uterina, sensibiliza o ttero,
evitando a liberagdo de prostaglandinas (30).

Este mecanismo ¢ possivelmente mediado por processos
relacionados com o sistema imune, que permitem a conti-
nuidade da gestagio (7,29). Ao longo dos 20 dias seguintes
ao reconhecimento materno da gestagdao, o CLP persiste
no ovario, mas a producao de P, diminui de maneira cons-
tante até a formagao da segunda fonte de P, (29).

Ao redor dos 35 dias de gestagao, células da cinta corio-
nica do embrido invadem o epitélio uterino adjacente e
diferenciam-se para formar os célices endometriais. Estes
calices sao os responséveis pela secrecdo da gonadotrofi-
na cori6nica equina (eCG), que além de gerar o estimulo
necessdrio para a manuten¢ao do CLP, fendmeno conhe-
cido como ressurgimento do CLP (21), leva a forma-
¢ao dos CLS. No inicio da gestagao, os ovarios maternos
apresentam ondas de crescimento folicular, assim como
no ciclo estral, que sao estimuladas pela continua secre-
cao de FSH pela pituitéria (31,32). Nas éguas gestantes o
efeito negativo da P, sobre a secregao de LH da pituitaria
impede o amadurecimento destes foliculos e sua ovula-
cao (29).
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No entanto, a partir dos 38 a 40 dias de gestagao, com o
inicio da secre¢do de eCG pelos célices endometriais re-
centemente formados, se d a formacao dos CLS devido
a agdo luteinizante do eCG, que em éguas tem afinidade
pelos receptores de LH (33). A formagio dos CLS, seja
pela ovulagio de foliculos pré-ovulatério (Corpo Liteo
Secunddrio ou CLs) ou pela luteinizacio dos foliculos
(Corpo Liteo acessério ou CLa), complementa a pro-
dugao de P, produzida inicialmente pelo CLP, fenémeno
que ajuda a manter a gestagao nos primeiros cinco meses
de prenhez (34).

Entre os dias 40 e 120 de gestagdo, o alantocério en-
contra-se em periodo de expansio e as células trofo-
blasticas adquirem capacidade de sintetizar diversos
horménios (29). Dentre eles, destaca-se a P, e os meta-
bélitos 20a-SP (20a hidroxi-S-pregnane-3-ona), Sa-DHP
(Sa-dihidroprogesteronas) e 38-SP (38-hydroxi-Sa-preg-
nane-20-ona), observados ao redor dos 70 dias de gesta-
¢ao, sendo produzidos pela utilizagao exclusiva de fontes
maternas de colesterol (35).

Desta forma, entre os dias 70 e 150 de gestacio, a con-
centragao plasmdtica de P, é composta principalmente
pela sintese de P, por parte dos CLP e CLS em processo
de declinio e pelos progestigenos da placenta secretados
pelo alantocério em crescimento (29).

Aproximadamente aos 180 dias de gestagao, os CLS re-
gridem e a produgao de P, até a fase final da gestagao é
realizada pelas estruturas placentérias (7).

Selecao da égua receptora aciclica

As limitagdes impostas pela sazonalidade reprodutiva e
a dificuldade em manter os altos custos de programas de
luz artificial para éguas receptoras estimularam o desen-
volvimento de diversas pesquisas que envolvem o uso
de éguas receptoras anovulatérias/aciclicas preparadas
e mantidas em protocolos hormonais utilizando estroge-
nos e progestagenos, fazendo desta metodologia uma ex-
celente alternativa (36).

Segundo Vanderwall (25), a selegio da receptora é um
fator determinante para o sucesso do programa de TE.
A receptora ideal deve ter boa fertilidade, timo escore
corporal e desenvolvimento mamdrio (36), ser livre de
anormalidades uterinas e ovarianas (25) e preferencial-
mente com idade entre quatro e 10 anos. Ball et al. (37)
demonstraram que a taxa da perda embriondria ap6s TE
foi maior em éguas velhas entre os dias 15 e 50 de pre-
nhez, possivelmente devido ao fato de que éguas velhas
sa0 mais susceptiveis a apresentar anormalidades no am-
biente da tuba uterina e dtero.

Receptoras aciclicas sao caracterizadas por apresentarem
pouca ou nenhuma atividade folicular detectavel pela
palpacio retal, ovarios pequenos, dtero sem influéncia
de estrogeno e auséncia de acimulo de liquido no limen
uterino (20). Sabe-se que condigdes nutricionais inade-
quadas podem desencadear o anestro e levar o animal a
apresentar as mesmas condi¢des descritas previamente.
Assim, estabelecer diferencas entre éguas aciclicas em
anestro estacional ou anestro nutricional é um fator rele-
vante no momento da escolha da receptora.

Eguas aciclicas dividem-se em transi¢io ou anestro. Anes-
tro sdo aquelas que apresentarem foliculos com didmetro
menor que 15 mm e auséncia de CL e transi¢ao aquelas
com foliculos entre 15 a 25 mm e auséncia de CL, indican-
do a ndo ocorréncia da primeira ovulagio da estagio (20).

Foi observado que éguas com condi¢ao corporal me-
lhor apresentaram diferencas no tamanho do foliculo
pré-ovulatério no primeiro ciclo reprodutivo na época
de acasalamento, quando comparado com éguas de bai-
xa condicdo corporal (45 vs. S1 mm respectivamente).
Além disso, deficiéncias nutricionais afetaram a fase de
recrutamento e a sele¢ao do foliculo dominante, porém,
nao a fase de dominancia (38).

Nos protocolos com éguas receptoras aciclicas é ideal ao
menos preparar hormonalmente duas éguas receptoras
para cada doadora, permitindo assim a escolha da égua
que se encontra em melhor condi¢io reprodutiva para
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receber o embriio no momento da TE (39). Além disso,
na avaliagdo ultrassonografica transretal, deve-se confir-
mar o status reprodutivo das éguas aciclicas.

Protocolos hormonais
em receptoras aciclicas

O termo “progestigenos” se refere ao grupo dos esteroi-
des naturais, como a progesterona (P4), ou sintéticos,
como o altrenogest (alt), que possuem a habilidade de se
ligar aos receptores de progesterona (40). O altrenogest é
0 unico progestageno eficaz e utilizado para os tratamen-
tos hormonais em éguas (41).

Em receptoras anovulatérias, os protocolos hormonais
sao baseados primeiramente na administragio de es-
trégeno, para simular a condigao hormonal de estro e
estimular a expressao de receptores uterinos para P, se-

melhante ao que acontece no ciclo estral das éguas cicli-
cas previamente a ovulacdo (42-45).

Ap6s 24 ou 48 horas, verifica-se a presenca de edema ute-
rino (causada pelo estrégeno) por meio de ultrassono-
grafia. Confirmada a presenca de edema, administra-se
P, ou altrenogest, que pode ser injetavel ou oral. A TE é
realizada aproximadamente de 4 a 8 dias ap6s a aplicagao
do progestdgeno (P,/altrenogest) (10,11).

Segundo os protocolos apresentados na tabela 1, nos anos
80, Hinrichs et al. (13,46,47), utilizavam éguas ovariec-
tomizadas (OVH) como receptoras aciclicas ou anovu-
latérias. A técnica foi realizada com o objetivo de reduzir
o manejo com rufiagdes e palpagdes retais normalmente
realizadas em receptoras intactas. As cirurgias eram rea-
lizadas trés semanas antes da TE e s6 o progestageno foi

aplicado, sem administragao prévia de estrogeno.

Tabela 1. Protocolos de TE utilizados em éguas receptoras ovariectomizadas, em transi¢do ou anestro

Referéncia Egua Estrogeno P4 ou progestagenos DTE Taxa de gestagéo
Hinrichs et al. (46) | OVH* Néo aplicacdo P,300mg IM g24h, 5 dias antes da TE D7 (3/7)43%
A: Alt 22 mg oral g24h, 5 dias antes da TE (1/6) 16,6 %
Hinrichs et al. (47) | OVH* N&o aplicagdo B: Alt 66 mgoral g24h, 6 diasantesda TE . D7 : (2/6)33,3%
C: P,300 mgIM g24h, 5 dias antes da TE (2/5) 40%
Hinrichs et al. (13) | OVH* Néo aplicagao P, 300 mgIM g24h, 5 dias antes da TE D7 (3/7)43%
Hinrichs e Kenney N - L A: P4 300 mg IM g24h, 5 dias antes da TE (6/8) 75%
9) OvH Nao aplicacdo B: P4300 mg IM q24h, 4 dias antesda OV = 0| (1/12)83%
L7 17B Estradiol Img SC, 0 dia . ) 306 10 111 g24h, desde OV até 35
daindugdo da doadora até OV . « . A
da mesma dias de gestacéo 35 dias de gestagao:
) - , ) . N
McKinnon et al. OVH* 2:** 316 20 dias de gestacio 2.\gual~ao 1, porém, até 20 dias de o7 (7/10) 70%
(48) 3: 17 Estradiol 1mg SC, o dia gestacao (8/10) 80%
L - § %, O 3: Alt 0,044mg/Kg peso vivo oral g24h, (14/20) 70%
dainducdo da doadora até OV ) ; ~
desde OV até 35 dias de gestacao
da mesma
. 12di a
Alt 0,044mg/Kg peso vivo oral g24h, 5 dias de gestacdo
Carnevale et al. L ~ . ) , . (10/18) 55,6 %
Transicéo Néo aplicacdo a7dias antesda TE e até 120 dias de D5-9 ) .
(10) estacio 50 dias de gestacao
gestac (7/18) 39%
Pinna et al. (50) Anovulatéria 3 dias consecutivos de ECP 5-3-2 Al‘SdO‘(a)Srr?p(\Jl\j 8/7ddaiadsoaatdéolr(a)0(zzigspééA D6-8 100 dias de gestacdo
‘ mg IM. Dia da OV doadora (D0) '8 (101/185) 54,5%
gestacdo
Greco et al. (14) Anovulatoria 3 dias consecutivos de ECP 10-6- AI‘SdO‘SSrjp\OJ 8>/7ddaiadsojt?éolrgo(<Dj?a>spé|<;A D3-6 100 dias de gestacao
’ 4 mg IM. Dia da OV doadora (D0) gestagé% (139/241) 54,5%
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Referéncia Egua Estrogeno P4 ou progestagenos DTE Taxa de gestagéo
Kaercher et al. - 3 dias cor?secutlvosde Benzoato 4 dias apos OV da doadora (D4) P, LA 400 120 dias de gestacao
(51) Anovulatéria . de estradiol (BE) 5-3-2 mg IM. mg IM C/7 dias até 120 dias de gestacao b5 (27/45) 60 %

Dia da OV doadora (D0)
Dose (nica de BE 2,5 mg IM 1:4-5 dias apos O\/lda dqadora (D4) AINt 70 dias de gestagao
. - - co 33 mgoral g24h até 70 dias de gestacéao (5/7)71%
Silva et al. (12) Anovulatéria | entre o primeiro e terceiro dia da . . D4-5 . «
OV doadora (D0) 2:4-5 dias apds OV da doadora (D4) Alt 120 dias de gestacao
33 mgoral g24h até 120 dias de gestacao (8/8) 100%
30 dias de gestagao
, .+ 8diasantesda TE dose 5dias antes da TE P4 LA 1500 mg IM C/7 (34/46) 74 %
Botelho etal. (52) - Anovulatoria consecutiva de BE, 5-3-2mg IM dias bs 60 dias de gestagao
(32/46) 69,6 %

*Dia TE.

Mckinnon et al. (48) definiram trés tratamentos para re-
ceptoras OVH onde o grupo 1 recebeu 1 mg de 17 f es-
tradiol subcutineo (SC) até o dia da ovulagao (OV) da
doadora e posteriormente foram aplicados 300 mg de P,
diariamente até o final do experimento (dia 35); o grupo
2 recebeu 0 mesmo tratamento do 1 com a diferenca na
frequéncia de 17 p estradiol, a qual foi continuada até o
dia 20, concomitante a administragao de P ; jd no grupo
3 foi administrado 17 B estradiol semelhante ao grupo 1
e no dia da OV da doadora, administrou-se diariamente
via oral (VO) 0,044 mg/kg de peso vivo de altrenogest
até o dia 35. Ao realizar um paralelo entre os estudos de
Hinrichs et al. (46) e Mckinnon et al. (48), foram obser-
vadas taxas de gestagdo de 43 % (3 gestagdes de 7 transfe-
réncias) e 70 a 80 % entre os protocolos testados (7/10,
8/10, 14/20), respectivamente, demonstrando que
éguas receptoras OVH mantidas com progestdgenos sao
capazes de manter a gestagio (46) e que independente
do periodo de administracio do estradiol, o requisito pri-
mério para o preparo e a manutengao da gestacio é uma
concentragdo adequada de progestigeno (48).

Além disso, Hinrichs e Kenney (9) buscaram identificar
a necessidade de sincronizar a ovula¢ao da doadora com
o inicio da administracdo de P, (sem aplicagdo prévia de
estrégeno) nas receptoras OVH. No estudo, as éguas fo-
ram divididas em dois grupos: o grupo A recebeu 300 mg
de P, em 6leo q24h IM (cada 24 horas-intramuscular)
por cinco dias antes da TE, e o grupo B, o qual recebeu a
mesma dose de P,, porém quatro dias antes da ovulagao

da doadora, obtendo taxas de prenhez de grupo A 6/8 e
grupo B 1/12, demonstrando a importéincia da sincronia
do ambiente uterino entre doadora e receptora.

No entanto, éguas OVH mostraram desvantagens quan-
do comparadas com éguas aciclicas (8). Tais desvan-

By

tagens referem-se a cirurgia irreversivel com riscos
associados, realizada pelo menos trés semanas antes de
serem utilizadas como receptoras. Além disso, nas éguas
aciclicas é possivel reduzir o periodo de tratamento com
progestigenos (12) uma vez que ocorre a formagio dos
CLS, sem prejuizo para a taxa de prenhez, ao contrdrio
das éguas OVH, nas quais esse tratamento deve se man-

ter até por volta de 100 a 120 dias de gestacio (48).

Um estudo comparou a taxa de gestagao de receptoras
aciclicas em transi¢dao tratadas com altrenogest 0,044
mg/kg, q24h, VO por S a 7 dias antes da TE, com a taxa
de receptoras ciclicas. Os autores demonstraram que nao
houve diferenca entre as taxas de gestagdo no 16° dia,
55,6 vs. 67,8 %, e taxas de morte embriondria, 14,5 vs.
30 % nos grupos, tratado e ciclico respectivamente (10).

Seguindo a mesma linha, Rocha-Filho et al. (11) reali-
zaram um estudo com o objetivo de comparar a taxa de
gestacdo em receptoras ciclicas (grupo controle) e acicli-
cas (éguas em anestro e transi¢ao) tratadas com quatro
protocolos diferentes. Em todos os protocolos foi admi-
nistrada inicialmente uma dose tnica de cipionato de es-
tradiol (10 mg q24h IM) e cinco a oito dias antes da TE
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foi administrado o progestigeno, sendo no grupo 1 P, LA
1500 mg IM a cada 7 dias no grupo 2, 1500 mg IM a cada
6 dias, no grupo 3, P, de curta agao 200 mg/dia IM e no
grupo 4, 400 mg IM a cada dois dias, nido encontrando
diferenca e sugerindo que ambos os tipos de P, foram efi-
cazes na preparacao de receptoras aciclicas. Além disso,
nao foi observada diferenca na taxa de gestacio entre as
éguas ciclicas (75 %) e éguas aciclicas dos grupos tratados
com P, (75,9 %), demonstrando o sucesso na implemen-
tacao do protocolo e corroborando os achados de Bringel
et al. (49), os quais mostraram que o uso de 1500 mg de
P,LAa cadasete dias em éguas com nenhuma fonte endo-
gena de P, foi suficiente para manter a gestagao, além de se
evidenciar concentragoes plasmaticas de P, compativeis
com os niveis da fase lutea (3,41 a 4,33 ng/mL). Pinna et
al. (50) e Greco et al. (14) fizeram um comparativo en-
tre éguas ciclicas sem tratamento e éguas aciclicas tratadas
uma vez ao dia, com doses decrescentes de cipionato de
estradiol e 24 horas apds a ultima aplicagio do estroge-
no, com a verificagdo do edema uterino, iniciaram o trata-
mento com 1500 mg de P, LA semanais, alcangando bons
indices de prenhez, sendo 49 % (50) e 57 % (14) nas cicli-
cas e 54,6 % e 57,6 % nas aciclicas, respectivamente.

O tratamento com progestdgenos é comumente mantido
até o periodo em que as estruturas placentdrias assumem
a manutengao da gestagao, por meio da propria produ-
¢ao de progestigenos, aproximadamente dos 100 a 120
dias de gestagio (35). Na tentativa de reduzir o tempo de
tratamento com os hormonios, Lagneaux e Palmer (8)
administraram extrato de pituitdria (LH) as éguas em
anestro com o objetivo de antecipar a secre¢ao de pro-
gesterona ovariana por meio da formagao dos CLS, de
forma a reduzir a tempo de tratamento com progestdge-
nos. No entanto, nio foi observada diferen¢a no aumento
da concentragao plasmitica de P, entre éguas tratadas e
nao tratadas com LH, e o tratamento nao foi considerado
eficiente.

Baseados na premissa de Greco et al. (14) que afirmam
que a interrupgao do tratamento pode ser realizada an-
tes da maturagao feto-placentdria, a partir dos 40 dias de
gestagdo quando os CLS surgem nos ovarios, Silva et al.
(12) avaliaram a interrupgio do altrenogest oral aos 70

e 120 dias de gestagdo (grupo 1: 70 alt e grupo 2: 120
alt respectivamente), o periodo de formagio dos CLS e
o perfil endégeno de P, durante os primeiros 120 dias de
gestacao em éguas receptoras aciclicas. O protocolo em-
pregado nas receptoras aciclicas foi uma dose tinica de
2,5 mg de benzoato de estradiol e um dia pds-tratamento,
confirmada a presenca de edema uterino, 33 mg de altre-
nogest oral foram administrados, q24h, até o dia 70 ou
120 de gestagao de acordo com o grupo. Neste estudo foi
demonstrada a eficdcia do altrenogest para a manutengao
da gestacao com taxas de gestagao de 71 % no grupo 70
alt, 100 % no 120 alt em relagao ao grupo controle 100 %
(éguas receptoras ciclicas sem tratamento de esteroides).
Além disso, foi observado que as éguas que se encontra-
vam em transi¢ao no inicio do protocolo foram capazes
de formar maior nimero de CLS e o aparecimento deles
foi mais cedo do que nas éguas que se encontravam em
anestro no inicio do protocolo. Esses resultados permi-
tiram concluir que para manter a gestacao nas recepto-
ras aciclicas com interrup¢io do tratamento aos 70 dias é
necessario que exista a formagao de pelo menos um CLS
com no minimo 10 dias de formagao antes da interrup-
¢ao do altrenogest e a interrup¢ao do hormonio aos 120
dias permite a manutengao da gestagao em todas as éguas
independentemente da formagao ou nao de CLS.

Adicionalmente, Kaercher et al. (51) demonstraram que
taxas de gestagdo de éguas receptoras aciclicas (anes-
tro ou transicao) e ciclicas foram semelhantes, variando
entre 60 e 71% respectivamente. No protocolo imple-
mentado por este grupo foram administradas trés doses
consecutivas de benzoato de estradiol, nos dias DO (ovu-
lacao da doadora), D1, D2 e uma dose inferior de P, LA
(D3) 400 mg IM c/7 dias nas receptoras aciclicas quando
comparado aos grupos de Pinna et al. (50) e Greco et al.
(14). Porém, Kaercher et al. (51) definiram éguas acicli-
cas como aquelas que em fase de anestro ou transicao ti-
veram foliculos < 10 mm. Além disso, foi observado que
as éguas receptoras aciclicas um dia antes da ovulagao da
doadora exibiram concentragées plasmaticas de 2,8 ng/
mL quando, segundo Sharp (20), éguas aciclicas (seja em
anestro ou transi¢cio) nio desenvolvem CL. Esses acha-
dos permitem concluir que o estudo de Kaercher et al.
(51) possui resultados confusos em relago as concentra-
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¢oes plasmaticas de P, e que a definicdo de receptoras aci-
clicas s6 foi fundamentada para éguas em anestro.

Recentemente, Botelho et al. (52) replicaram o protoco-
lo estabelecido por Pinna et al. (50) e obtiveram maior
taxa de prenhez nas éguas receptoras aciclicas quando
comparadas com as ciclicas: 73 % e 43,3 % no estudo de
Botelho et al. (52) e 54 % e 49 % no de Pinna et al. (50)
respectivamente. Porém, as éguas utilizadas pelo grupo
de Botelho et al. (52) foram éguas em transigio de ou-
tono, o que poderia explicar a alta taxa de gestagdo das
éguas tratadas ou comparar com as nao tratadas.

CONCLUSOES

Os resultados favoraveis das pesquisas desenvolvidas nos
permitem concluir que os tratamentos hormonais, que
consistem na aplicagao de estrogeno e posteriormente P,
de curta ou de longa agdo ou o uso de altrenogest em éguas
receptoras aciclicas, apresentam resultados adequados,
disponibilizando assim um niimero superior de éguas para
TE com o subsequente aumento da taxa de prenhez.

Embora, o uso de receptoras aciclicas para TE manti-
das com protocolos hormonais tornou-se uma alternati-
va vantajosa, principalmente por permitir a antecipagio
da estagao de monta e diminuir o nimero de palpagdes e
avalia¢Ges reprodutivas didrias para verificar a ciclicidade
entre doadora e receptora.
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