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RESUMO

CRUZ, F.D.S.M. Efeito da administragédo da sulpirida no desenvolvimento folicular
em éguas. Botucatu. 2014 Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A inducdo de multiplas ovulacdes nas espécies domésticas é de extrema importancia
para a melhoria dos resultados e custos de biotécnicas como a transferéncia de
embrides, inseminacdo com sémen de baixa fertilidade, transferéncia de odcitos, entre
outras. Este estudo teve como objetivo determinar se a sulpirida poderia induzir
multiplas ovula¢fes em éguas. Dezessete éguas foram aleatoriamente utilizadas nos dois
grupos experimentais. No grupo de éguas tratadas com sulpirida 1mg/kg (IM) a cada 12
horas, o protocolo foi iniciado apenas em éguas que alcancaram um foliculo de 24 mm
+ 2mm de didmetro ¢ um segundo foliculo > 20 £ 2 mm de didmetro. No grupo
controle, utilizou-se 0 mesmo protocolo de inicio do tratamento porém as éguas foram
tratadas com solucéo salina 0,9% (IM) a cada 12 horas. Em ambos 0s grupos, se durante
as avaliacOes ultrassonograficas era verificado crescimento folicular concomitante de
dois ou mais foliculos, o tratamento perdurava até quando o menor foliculo atingisse no
minimo 33 mm de didmetro. Neste momento a ovulacéo foi induzida com 1500 Ul de
hCG. A inseminacdo artificial foi realizada 24 horas apds a inducdo, e os embrides
foram coletados no oitavo dia apds a primeira ovulacdo. As variaveis estudadas foram
analisadas utilizando o teste t de Student e teste exacto de Fisher. No grupo tratado,
35% das eguas tiveram mais que uma ovulagcdo e uma media de 1,4 ovulagdes por ciclo
enquanto que no grupo controle apenas 11% das éguas tiveram mais que uma ovulagéo
e uma média de 1,1 ovulagdes por ciclo. No grupo tratado com sulpirida o tempo de
inicio do tratamento até a primeira ovulacao foi de 3,9 + 0,9 dias enquanto que no grupo
controle foi de 4,9 = 1,0 (P<0,001). A administracdo da Sulpirida durante o
desenvolvimento folicular, estimulou a atividade ovariana e ndo contribuiu para um
aumento significativo nas taxas de duplas ou triplas ovulagdes, entretanto algumas
éguas apresentaram uma maior incidéncia de multiplas ovulagdes quando submetidas ao
protocolo proposto, sugerindo que novos estudos devem ser conduzidos para

esclarecimentos desses resultados.

Palavras chave: dupla ovulacédo, égua, transferéncia de embrido.



ABSTRACT

CRUZ, F.D.S.M. Effect of administration of sulpiride in the follicullar development in
mares. Botucatu. 2013 Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

The induction of multiple ovulations in domestic species is of extreme importance to
provide improvements of results and costs of biotechnologies such as embryo transfer,
artificial insemination with poor quality semen, oocyte transfer among others. This
study aimed to determine if sulpiride could induce multiple ovulations in mares.
Seventeen mares randomly passed the two experimental groups. In the group of mares
treated with sulpiride 1mg/kg (IM) every 12 hours, the protocol was initiated only in
mares that have achieved a follicle of 24 mm + 2 mm in diameter and a second follicle >
20 £ 2 mm in diameter. In the control group, were used the same protocol, but the mares
were treated with 0.9% saline solution (IM) every 12 hours. During the ultrasound
evaluation if was observed the follicular growth the treatment even when the lower
follicle reached at least 33 mm in diameter. At this time the ovulation was induced with
1500 IU of hCG. Artificial insemination was performed 24 hours after ovulation
induction, and the embryos were collected on the eighth day after the first ovulation.
The variables were analyzed using Student's t Fisher's exact test and test. In group
treated, 35% of the mares had more than one ovulation and ovulation an average of 1.4
per cycle while in control group only 11% of the mares had more than one ovulation
and ovulation an average of 1.1 per cycle. In the group treated with sulpiride the time of
the treatment beginning to the first ovulation was 3,9 + 0.9 days whereas the control
group was 4.9 = 1.0 (P<0,001). Administration of Sulpiride during follicular
development stimulated ovarian activity but did not contribute to a significant increase
in the rates of double or triple ovulations, however some mares had a higher incidence
of multiple ovulations when subjected to the proposed protocol, suggesting that further

studies should be conducted for clarification of these results.

Keywords: double ovulation, mare, embryo transfer.
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INTRODUCAO

O mercado agropecudrio é responsavel por uma fatia importante da economia
brasileira. O setor da equinocultura possui um giro de capital de mais de 7,8 bilhdes de
reais anuais sendo de extrema importancia o crescimento e aprimoramento do mesmao.
Por isso, pesquisas direcionadas as biotécnicas da reproducdo estdo em constante estudo
como a transferéncia de embrides, técnica ja aceita e amplamente utilizada pela maioria
das associacdes de criadores de cavalos. Sendo o Brasil responsavel por 43% dos
embrides produzidos pelo mundo, ocupando o primeiro lugar em ndmero de embrides
transferidos (STROUD; CALLESEN, 2012)

A superovulacdo vem sendo estudada por décadas, com a finalidade de aumentar
0 namero de ovulagdes por ciclo e conseqlientemente obter maior nimero de embrides
por lavado uterino 0 que aumentaria a taxa de recuperacdo embrionaria por ovulacao
para 100% visto que esta taxa gira em torno de 50%, com ovulacdes simples.
(SQUIRES; MCCUE, 2011). Também para o congelamento de embrides a
superovulacdo pode ser de grande interesse aumentando as taxas de recuperacao
embrionaria no dia 6 ou 6,5 pds ovulacdo ja que neste periodo existe um decréscimo de
aproximadamente 10% desta taxa em compara¢do com os dias 7 e 8 (MCCUE, 2008).

Comparado as vacas, 0s protocolos e resultados da superovulacdo em éguas
apresentam dificuldades, como a anatomia ovariana, a hipersensibilizacdo da hipofise, a
resposta individual e o periodo ideal para o inicio dos tratamentos além do alto valor e
dificuldade na obtencgéo das drogas (ALVARENGA et al., 2008, CARMO et al., 2006,
NAGAO et al., 2012).

Os protocolos de superovulagdo em eéguas baseiam-se em manter niveis
adequados do hormdnio foliculo estimulante (FSH) pela administracdo direta desta
gonadotrofina ou pelo fornecimento de outra droga que estimule a secre¢éo desta. 1sso
porque a grande dificuldade é manter o desenvolvimento de foliculos que em um ciclo
normal sofreriam atresia (PIERSON; GINTHER, 1990).

Os resultados ainda s&o inconstantes havendo uma grande variagdo individual na
resposta superovulatéria. As drogas mais estudadas sdo: O extrato de pituitaria equina
(EPE), o horménio foliculo estimulante equino purificado (FSH-e), o FSH
recombinante humano (FSH-rh), o FSH recombinante equino (FSH-re) o FSH suino
(FSH-s) e o horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), havendo a necessidade de
novos estudos (SQUIRES; MCCUE, 2006; NAGAO et. al., 2012).



HIPOTESE

A administracdo da Sulpirida em éguas ciclicas estimula a atividade ovariana,

possibilitando a ocorréncia de multiplas ovulages.

OBJETIVO GERAL

Avaliar a reposta ovariana de éguas em estro tratadas com sulpirida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se administracdo da sulpirida interfere na dominancia folicular e promove a

estimulacdo de multiplas ovulagdes em égua.
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REVISAO DE LITERATURA

1. FISIOLOGIA DO CICLO ESTRAL DAS EGUAS

O conhecimento da fisiologia da reproducdo equina é fundamental para a

elaboracdo de protocolos de superovulacéo.

As éguas sdo poliéstricas estacionais de dias longos, apresentando, portanto
diversos ciclos na primavera e verao. Ou seja, a ciclicidade nesta espécie € regulada pela
melatonina que estara diminuida no periodo fértil, este que se inicia com 0 aumento do
tempo de exposicdo a luz. Durante este periodo, conhecido como estagdo de monta, as
éguas apresentam ciclos de aproximadamente 21 dias sendo 5 — 7 dias de estro (fase
estrogénica), caracterizado pelas altas concentracdes de estrdgeno e receptividade ao
macho (sinais de cio) e 15 £ 4 dias de diestro (fase progestacional) caracterizada pela
dominancia de progesterona proveniente do corpo luteo (CL) formado apés a ovulacdo
e final da fase anterior (HAFEZ; HAFEZ, 2004 e AURICH, 2011).

O ciclo estral é controlado pela interacdo entre a glandula pineal, hipotalamo,
hipofise, ovarios e endométrio (MCKINNON; VOSS, 1992). A retina dos olhos capta o
aumento da luminosidade, este sinal neural € convertido em sinal hormonal diminuindo
a secre¢do de melatonina e consequentemente aumentando a liberagdo de GnRH pelo
hipotdlamo (GINTHER, 1992). O GnRH age na hipofise anterior estimulando a
producéo e liberacdo das gonadotrofinas as quais atuam nas gdnadas.

Nos ovarios acontecem eventos dinamicos e fendmenos ciclicos como
emergéncia de ondas foliculares, crescimento folicular comum, divergéncia e
dominéncia folicular além de ovulagdo, luteogénese e lutedlise (SILVA, 2010). O
horménio foliculo estimulante (FSH) é responsavel pelo crescimento dos foliculos e sua
méaxima concentracdo se inicia no periodo de emergéncia folicular atingindo seu pico
com a presenca de um ou mais foliculos de aproximadamente 13 mm que produzem
inibina levando a uma queda do FSH (GINTHER et al., 2003). O crescimento folicular
ocorre em forma de ondas, as quais sdo definidas como varios foliculos que emergem e
iniciam o crescimento em sincronia, sob acdo da liberacdo de FSH (GINTHER, 1992).
Apdbs a emergéncia de uma onda folicular inicia-se a fase de crescimento folicular

comum, na qual todos os foliculos apresentam taxa de crescimento semelhante, de



aproximadamente trés milimetros por dia, sendo o FSH o principal horménio
responsavel por esse crescimento. Esta fase termina apos seis dias, em média, quando o
maior foliculo atinge cerca de 23 mm de didmetro, e ocorre a divergéncia folicular,
culminando com a determinacdo da dominancia folicular (GINTHER et al., 2004). O
foliculo dominante é mais responsivo ao FSH e LH, possuindo maior quantidade de
receptores para essas gonadotrofinas, com 0 Seu crecimento ocorre um aumento de
estradiol e inibina o que leva a uma atresia dos outros foliculos, de menor tamanho e
menor concentracdo de receptores (GINTHER, 1992).

Em um préximo estagio classificado como divergéncia folicular ocorre o
desenvolvimento do futuro foliculo dominante e atresia dos foliculos subordinados
(GINTHER et al., 2004). Nesta fase hd uma maior acdo do horménio luteinizante (LH)
gue ndo esta envolvido no inicio do processo de desvio folicular mas que é responsavel
pelo crescimento, maturacdo folicular e ovulacdo (GINTHER et al., 2001). Apés a
ovulacéo, a progesterona (P4) produzida pelo corpo luteo (CL) inibe a liberacdo de LH
ciclico, entretanto permanece o LH tonico (basal) estimulando o CL a secretar P4
(SQUIRES et al., 2003; HAFEZ; HAFEZ, 2004). Nao havendo o estabelecimento da
gestagdo o endométrio ¢é responsavel pela secregdo de prostaglandina PGF2a fazendo

com que ocorra a lise do CL e retorno ao estro (AURICH, 2011).

2. AGENTES ESTIMULANTES DA ATIVIDADE OVARIANA

Os resultados dos tratamentos que visam induzir multiplas ovulagdes nas éguas
ainda sdo inconstantes existindo varias preparacdes diferentes (SQUIRES; MCCUE,
2006). Todas baseiam-se em manter elevados o0s niveis sericos de FSH para que ndo
haja uma atresia dos foliculos que se tornariam subordinados, resultando em um maior
numero de foliculos em crescimento (GINTHER, et al. 2001). Nas pesquisas iniciais
acreditava-se que uma maior estimulacdo da atividade ovariana, para obter um numero
elevado de ovulagOes acarretaria em maior nimero de embrides recuperados.
Posteriormente comprovou-se que os protocolos com apenas duplas ovulagdes sdo mais
eficientes, ou seja, acarretam em maiores taxas de recuperacdo embrionéria por
ovulacdo (CARMO et al., 2006; NAGAO et al., 2012).



A utilizacdo de FSH suino tem baixa resposta superovulatéria em comparagdo ao
EPE. Resultados similares foram encontrados nas taxas de ovulacfes e recuperacdes
embrionarias de éguas tratadas com FSH-e (SQUIRES; MCCUE, 2006). O FSH-rh
também foi estudado mostrando falhas nos protocolos e resultados insatisfatorios
(THARASANIT et al.,, 2006). Em contrapartida o FSH-re demonstra resultados
semelhantes ao EPE resultando em multiplas ovulagdes em éguas ciclantes utilizado em
diferentes doses (DELUCA et al., 2008). Protocolos de superovulacdo em mulheres
geralmente envolvem o uso de agonistas do GnRH para ajudar a secrecdo de LH
endégeno (SQUIRES; MCCUE, 2006). Resultado satisfatéorio na resposta
superovulatéria em éguas foi encontrado com a utilizacdo de acetato de deslorelina, um
agonista do GnRH (NAGAO et al., 2012). A sulpirida ainda ndo foi estudada quanto ao
seu efeito em auxiliar nas taxas de duplas ou mais ovulacGes em éguas, porém acredita-
se que ela pode estar ligada a producdo de prolactina que age diretamente na populagéo
de receptores de FSH nos foliculos podendo assim ajudar na inducdo de mdultiplas
ovulacdes desta espécie (TIBARY, 2011).

2.1. EXTRATO DE PITUITARIA EQUINA (EPE)

O EPE pode ter concentragdes distintas de gonadotrofinas variando conforme a
época do ano e estagio fisioldégico dos animais (SQUIRES; MCCUE, 2006). Este
preparado vem sendo utilizado & muitos anos na superovulagdo das éguas com
resultados satisfatorios na inducdo de multiplas ovulacGes porém, mostrou uma
variedade significativa em relacdo a sua preparacdo e protocolos de utilizagdo
(ALVARENGA et al,, 2001; SCOGGIN et al.,, 2002; SQUIRES et al., 2003;
MACHADO et al., 2003; CARMO, 2003). A administragéo duas vezes ao dia de altas
doses de EPE resultaram em multiplas ovulagées (ALVARENGA et al., 2001).

A resposta da atividade ovariana é dependente do momento de inicio do
tratamento, ndo podendo haver a dominancia de um foliculo antes do inicio do
protocolo o que levaria a uma atresia dos foliculos subordinados (SQUIRES et al.,
2003). Autores complementam citando que a dose utilizada também é um fator
importante para uma boa resposta (ALVARENGA et al., 2001; FARINASSO et al.,
2005; ALONSO et al., 2006).



Douglas et al. (1974) foram os primeiros a relatar o uso do EPE em éguas em
anestro obtendo 58% de duplas ovulacfes. Taxa de 100% de multiplas ovulagdes foi
observada com aplicacGes de extrato de pituitaria na concentracdo de 25 mg duas vezes
ao dia (BID) obtendo-se um aumento significativo na producdo de embrides por égua
(3,5 = 1,8), sendo que destes animais 75% apresentaram mais de quatro ovulagfes. Em
contrapartida os animais tratados com 25 mg do mesmo preparado, no entanto uma vez
ao dia (SID) obtiveram 1,6 £ 1,0 embrides por égua, 62,5% de mdltiplas ovulacdes e
apenas 12,5% tiveram mais de quatro ovulacfes (ALVARENGA et al. 2001).

Concordando com os dados supracitados, Scoggin et al. (2002), relataram que a
administracdo de 12,5 mg (BID) apresentou maior recuperacdo embrionaria (2,6) em
comparacéo a 25 mg (SID) e tendeu a ser maior que o grupo tratado com 50 mg (SID).
A administracdo de 12,5 mg (BID) também obteve maior recuperacdo embriondria por

ovulagéo que os outros grupos com aplicagdes BID e SID.

2.2. FSH EQuUINO (FSH-E)

O FSH-e é um FSH parcialmente purificado de hipofise equina que apresenta
uma taxa de FSH:LH de 10:1 e pode ser utilizado com as mesmas finalidades que o
extrato de pituitaria equina, apresentando vantagens como o aumento do ndmero de
embrides recuperados por lavado e uma proporcdo de gonadotrofinas menos variavel
(FARIA; GRADELA, 2010).

A utilizacgdo do FSH-e mostrou bons resultados na inducdo de multiplas
ovulagBes em éguas. Aplicagdes de 12,5 mg de FSH-e (BID) com inicio um dia apos a
administracdo de PGF2a feita pos transferéncia de embrido resultou em 3,9 ovulacdes e
1,9 embrides recuperados por ciclo (NISWENDER, et al., 2003).

Um dos problemas do uso do FSH-e é a possibilidade de uma super estimulagdo
(>4 ovulagdes), que geralmente leva a uma queda ou auséncia de embrides recuperados
e também a um aumento de foliculos anovulatérios (PERES et al., 2007). Com o
propdsito de minimizar este problema o uso de baixas doses foi testado. Administrando-
se 5 mg de FSH-e (SID), a partir do 8° dia pds ovulagdo, até 0 momento em que, pelo
menos, um foliculo atingisse didmetro > 35 mm, foi observada uma taxa de 1,6

ovulagbes para o grupo tratado e 1,0 para o0 grupo controle, no entanto as taxas de



recuperacdo embrionaria ndo apresentaram diferenca estatistica sendo de 0,8 e 1,0
embrides por ciclo respectivamente (ARAUJO et al., 2008).

McCue e colaboradores em 2008, dividiram aleatoriamente 20 éguas em quatro
grupos distintos, sendo eles o grupo controle (grupo 1), grupo recebendo aplicacdes de
12,5 mg de FSH-¢ (BID) até um foliculo atingir tamanho >35 mm (grupo 2), grupo
recebendo tratamento semelhante ao grupo 2, porém com interrup¢do no 3° dia apos o
inicio (grupo 3) e o grupo 4, recebendo doses decrescentes de FSH-e (12,5mg (BID) no
1° dia,8,0mg (BID) no 2° dia, 4,0 mg (BID) no 3° dia). Para todos os grupos foi
administrado 2500U1 de hCG ou 750mg de LH-e na indugdo das ovula¢es. O nimero
de foliculos pré ovulatérios e ovulagBes foi maior nos grupos 2 e 3, ja 0 nimero de
embrides por ovulagdo foi semelhante entre todos os grupos. Entretanto a taxa de
recuperacdo embrionaria por lavado uterino foi maior nos grupos 2,3 e 4 (1,3;1,1e0,8
respectivamente) em comparacao ao grupo controle (0,6), mostrando ser eficiente o uso
do FSH-e para os programas de transferéncia de embrides

2.3. FSH suiNo (FSH-s)

O FSH-s é uma gonadotrofina de origem suina e amplamente utilizada nos
protocolos de superovulacdo em bovinos. Em equinos as respostas sdo inferiores as
obtidas nas vacas e seu custo € muito mais elevado por necessitar de altas doses
(FORTUNE; KIMMICH, 1993).

A utilizacdo de FSH-s (BID) nas concentracdes de 25, 50, 100 e 150mg em
éguas ciclicas demonstrou baixa efetividade, ndo sendo capaz de aumentar
satisfatoriamente o numero de ovulagdes (1,0; 1,08; 1,31; 0,98 respectivamente) e nem
a taxa de embrides recuperados (0,68; 1,08; 0,66; 0,70 respectivamente)
(CULLINGFORD et al., 2010). Outros estudos comprovaram as baixas taxas de
ovulacdo e recuperacdo embriondria utilizando o FSH-s (BID) nas doses de 25mg e
50mg (IGNACIO et al., 2007; MENDES et al., 2008).

Resultados controversos foram obtidos com a utilizacdo de 10mg de FSH-s
(BID), iniciando o tratamento no 6° dia p6s ovulagdo, até um ou mais foliculos

atingirem >35mm de didmetro. O numero de ovulagdes foi maior nos grupos tratados



(2,2 e 2,8 respectivamente) em relacéo ao grupo controle (1,12). O nimero de embries
recuperados por ciclo foi maior no grupo tratado com 25mg (1,32) em comparacao ao
grupo 10mg (0,7) (KREKELER et al., 2006).

2.4. FSH EQUINO RECOMBINANTE (FSH-RE)

O FSH-re é um horménio recombinante replicado a partir de células de ovarios
de hamsters apresentando acéo in vitro e in vivo (JENNINGS et al., 2009).

Comparando os efeitos do FSH-re e FSH-s, observou-se um significante
aumento na atividade folicular quando utilizado o FSH-re, porém houve falhas nas
ovulacbes em comparacdo a éguas ndo tratadas ou tratadas com FSH-s
(CULLINGFORD et al., 2010). A mesma falha na ocorréncia das ovulac@es foram
relatas por Deluca et al. (2008) e Niswender et al. (2003).

A associacdo do FSH-re com o LH-re, é utilizado com o objetivo de minimizar a
ocorréncia de falhas no processo de maturacdo dos oécitos. Meyers-Brown et al. (2010)
administraram uma associacdo de FSH-re e LH-re no momento em que um ou mais
foliculos de 22 a 25 mm de didmetros eram detectados. O grupo tratado recebeu 0,65mg
de FSH-re a cada 12 horas, durante 3 dias. Apds esse periodo o grupo recebeu uma vez
por dia 0 mesmo tratamento até que um ou mais foliculos atingissem 29 mm de
didmetro sendo entdo adicionados 1,5mg de LH-re a cada 12 horas até a presenca de
foliculos de 32mm de didametro, quando a administracdo de FSH-re era interrompida.
Depois disso as eguas passavam a receber LH-re 3 vezes ao dia até que a maioria dos
foliculos atingissem 35-38 mm de didmetro quando entdo o tratamento era
interrompido. A indugéo da ovulagdo foi realizada com a administragdo de 2500U1 de
hCG por via intravenosa e a recuperacdo embrionaria realizada no 8° dia apos a
ovulacdo. O numero de ovulagdes foi maior no grupo tratado em relacdo ao grupo
controle que recebeu FSH-re e solucéo salina, e 0 nimero de foliculos anovulatérios foi
maior no grupo controle. O nimero de embrides recuperados por lavado foi maior no
grupo tratado (3,9+0,87) do que no controle (2,0+0,53), mas a taxa de recuperacao de
embrides por ovulagdo foi similar entre os grupos mostrando a importancia desta

associacéao.
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2.5. GNRH

A administracdo do GnRH e seus analogos como o acetato buserelina e o acetato
de deslorelina tem como principal objetivo estimular a secrecdo das gonadotrofinas
(HAFEZ; HAFEZ, 2004). Em éguas em anestro foi testada a aplicacdo deste hormonio
com a finalidade de manter niveis adequados de FSH para que ocorresse o crescimento
folicular e antecipacdo da primeira ovulacdo na estacdo de monta (MCKINNON;
VOSS, 1992). O GnRH também € uma alternativa ndo antigénica , ou seja ndo sdo
capazes de criar anticorpos ao contrario do uso da hCG na indugdo da ovulagdo em
éguas (MCCUE et al., 2007). A utilizacdo do acetato de deslorelina com a funcédo de
induzir maltiplas ovulacdes nas éguas € uma alternativa mais segura em comparagao ao
EPE pois ndo ha variacdo das partidas, uma vez que o acetado de deslorelina se trata de
uma droga sintética (NAGAO et al., 2012).

Um estudo conduzido por Nagao e colaboradores (2012) testou a aplicacdo do
acetato de deslorelina na dose de 100ug (BID) em éguas ciclicas com inicio do
tratamento quando um dos ovarios apresentasse um foliculo de 25mm de didmetro e um
segundo foliculo >21mm + Imm. As aplicacdes foram efetuadas até o momento em que
os dois foliculos atingissem no minimo 33mm de didametro sendo feito neste momento a
inducdo da ovulacdo e posteriormente inseminacao artificial e coleta de embrido.
Obteve-se uma taxa de 1,82 ovulagGes por ciclo no grupo tratado e de 1,0 ovulagdes por
ciclo no grupo controle. O nimero de embrifes recuperados por ovulacdo néo
apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos, porém o0 numero de embrides
recuperados por ciclo diferiu significativamente sendo de 1,12 para o grupo tratado e

0,57 para o grupo controle.

O grande entrave no uso do GnRH e seus analogos é a dose e a freqliéncia de
suas aplicaces. Inicialmente a exposi¢do continua ao GnRH causa uma hipersecregédo
de LH e FSH e posteriormente pode levar a uma desensibilizacdo da hipofise
ocasionando um decréscimo na sintese das gonadotrofinas, evento denominado “down
regulation”, jé relatado em diferentes espécies (MUNSON et al., 2001; IRVINE, 1983).
Este fendbmeno pode ser minimizado com o inicio correto do tratamento e diminuicdo da
duracdo do mesmo (NAGAO et. al., 2012).
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2.6. SULPIRIDA

A sulpirida € uma droga antidopaminérgica estimulante da prolactina utilizada
em mulheres no auxilio & lactacdo (CHAVEZ; LAMOUNIER, 2004). Em humanos
também ¢ utilizado como antipsicotico antagonizando as agdes da dopamina
(VASCONCELOS et al., 2007). A dopamina possui dois receptor, D-1 e D-2, sendo o
D-2 envolvido com a secrecdo de prolactina (CREESE et al, 1983) Os receptores D-2
foram encontrados em altas concetracGes no tecido do CL e no cOrtex ovariano em
éguas porém em baixas concetracfes nas células da granulosa e teca enquanto que 0s
receptores D-1 foram encontrados apenas no CL (King et al., 2005). A sulpirida é um
D-2 antagonista do receptor da dopamina de baixo custo e alta disponibilidade.

Acreditava-se que em ratas e mulheres, a inibicdo dos receptores para dopamina
induzia o aumento da secrecdo de gonadotrofinas (QUIGLEY et al., 1979; SARKAR,;
FINK, 1981). Em estudos posteriores na espécie equina foi relatado que ndo se
aumentava a secrecdo e sim a quantidade de receptores para FSH e LH (MARI et al,
2009; TIBARY, 2011). Receptores para dopamina foram observados nas células da teca
e granulosa dos foliculos e niveis elevados de prolactina foram encontrados no fluido
dos foliculos maiores que 20mm de diametro (KING et al., 2002).

Autores sugerem que a sulpirida ajuda na producdo de prolactina que age
diretamente na populacéo de receptores de FSH dos foliculos (TIBARY, 2011). Mari et
al. (2009) relataram um aumento significativo no didmetro dos foliculos de éguas
tratadas com sulpirida em relacdo ao grupo ndo tratado e ao grupo tratado com
domperidona em um experimento que visava antecipar a ciclicidade das éguas em
anestro.

Estudos comprovaram que a acdo da sulpirida induz a atividade ovariana em
éguas que estavam em anestro profundo (MARI et al., 2009; PANZANI et al., 2011).

Apesar da acdo direta na atividade ovariana a sulpirida ndo foi estudada como

uma droga indutora de multiplas ovulagdes, necessitando-se mais estudos.
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Resumo

A inducdo de multiplas ovulacdes nas espécies domésticas é de extrema importancia
para a melhoria dos resultados e custos de biotécnicas como a transferéncia de
embrides, inseminagdo com sémen de baixa fertilidade, transferéncia de odcitos, entre
outras. Este estudo teve como objetivo determinar se a sulpirida poderia induzir
multiplas ovulacdes em éguas. Dezessete éguas foram aleatoriamente utilizadas nos dois
grupos experimentais. No grupo de éguas tratadas com sulpirida 1mg/kg (IM) a cada 12
horas, o protocolo foi iniciado apenas em éguas que alcancaram um foliculo de 24 mm
+ 2mm de didmetro e um segundo foliculo > 20 + 2 mm de didmetro. No grupo
controle, utilizou-se 0 mesmo protocolo de inicio do tratamento porém as éguas foram
tratadas com solugdo salina 0,9% (IM) a cada 12 horas. Em ambos os grupos, se durante
as avaliagBes ultrassonogréficas era verificado crescimento folicular concomitante de

dois ou mais foliculos, o tratamento perdurava até quando o menor foliculo atingisse no
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minimo 33 mm de diametro. Neste momento a ovulagéo foi induzida com 1500 Ul de
hCG. A inseminacédo artificial foi realizada 24 horas apo6s a inducdo, e os embrides
foram coletados no oitavo dia apds a primeira ovulacdo. As variaveis estudadas foram
analisadas utilizando o teste t de Student e teste exacto de Fisher. No grupo tratado,
35% das eguas tiveram mais que uma ovulacdo e uma média de 1,4 ovulagdes por ciclo
enguanto que no grupo controle apenas 11% das éguas tiveram mais que uma ovulacéo
e uma média de 1,1 ovulacbes por ciclo. No grupo tratado com sulpirida o tempo de
inicio do tratamento até a primeira ovulacgéo foi de 3,9 + 0,9 dias enquanto que no grupo
controle foi de 49 + 1,0 (P<0,001). A administragdo da sulpirida durante o
desenvolvimento folicular estimulou a atividade ovariana e ndo contribuiu para um
aumento significativo nas taxas de duplas ou triplas ovulagdes, entretanto algumas
éguas apresentaram uma maior incidéncia de maltiplas ovula¢es quando submetidas ao
protocolo proposto, sugerindo que novos estudos devem ser conduzidos para

esclarecimentos desses resultados.

Palavras chave: dupla ovulacéo, égua, transferéncia de embrido.

Abstract

The induction of multiple ovulations in domestic species is of extreme importance to
provide improvements of results and costs of biotechnologies such as embryo transfer,
artificial insemination with poor quality semen, oocyte transfer among others. This
study aimed to determine if sulpiride could induce multiple ovulations in mares.
Seventeen mares randomly passed the two experimental groups. In the group of mares

treated with sulpiride 1mg/kg (IM) every 12 hours, the protocol was initiated only in
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mares that have achieved a follicle of 24 mm + 2 mm in diameter and a second follicle >
20 + 2 mm in diameter. In the control group, were used the same protocol, but the mares
were treated with 0.9% saline solution (IM) every 12 hours. During the ultrasound
evaluation if was observed the follicular growth the treatment even when the lower
follicle reached at least 33 mm in diameter. At this time the ovulation was induced with
1500 IU of hCG. Artificial insemination was performed 24 hours after ovulation
induction, and the embryos were collected on the eighth day after the first ovulation.
The variables were analyzed using Student's t Fisher's exact test and test. In group
treated, 35% of the mares had more than one ovulation and ovulation an average of 1.4
per cycle while in control group only 11% of the mares had more than one ovulation
and ovulation an average of 1.1 per cycle. In the group treated with sulpiride the time of
the treatment beginning to the first ovulation was 3,9 = 0.9 days whereas the control
group was 4.9 + 1.0 (P<0,001). Administration of Sulpiride during follicular
development stimulated ovarian activity but did not contribute to a significant increase
in the rates of double or triple ovulations, however some mares had a higher incidence
of multiple ovulations when subjected to the proposed protocol, suggesting that further

studies should be conducted for clarification of these results.

Keywords: double ovulation, mare, embryo transfer.
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1. INTRODUCAO

A estrutura anatdmica e funcional dos ovarios das éguas difere em relacdo aos
demais animais domésticos, devido ao posicionamento das regides granular e cortical,
bem como pela presenca da ovulacdo ser efetuada numa regido expecifica, a fossa da
ovulacdo. Outra caracteristica marcante da espécie equina € a dificuldade de realizacédo
de protocolos superovulatérios com resultados semelhantes aos descritos em bovinos.

A baixa recuperacdo embrionaria por foliculo ovulado € o maior entrave nessa
espécie, devido principalmente a formacdo de um coagulo na fossa ovulatoria que
impede a capitacdo dos oocitos ovulados (CARMO et. al., 2003). Nesse sentido,
atualmente os protocolos visam a obtencdo de duplas ou triplas ovulagdes por ciclo
estimulado, visando uma maior taxa de recuperagdo embrionaria por ovulagéo.

Taxas médias de recuperacdo embrionarias por ciclo em éguas sdo descritas por
Alvarenga et. al., 2008, como entorno de 60%. Esses indices, associados ao curto
periodo de tempo em que as fémeas equinas ciclam durante uma estacdo de monta,
contribuem para baixa obtencdo de produtos por ano e consequentemente uma lenta
selecdo genética em relagdo a outras espécies.

Diferentes drogas e protocolos tém sido testados em diveros estudos visando um
aumento dos indices reprodutivos nas éguas. A sulpirida tem sido utilizada ha varios
anos como ferramenta para antecipar o retorno a ciclicidade de éguas em fase de
transicdo, visto que sua acdo esta correlacionada a um aumento de prolactina e
receptores de gonadotrofinas, entretanto seu efeito em éguas ciclantes ainda é pouco
estudado. O foliculo dominante € mais responsivo ao FSH e LH, possuindo maior
quantidade de receptores para essas gonadotrofinas, com o seu crecimento ocorre um

aumento de estradiol e inibina o que leva a uma atresia dos outros foliculos, de menor
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tamanho e menor concentracdo de receptores (GINTHER, 1992). Nesse sentido o
objetivo do presente trabalho € estudar o efeito desta droga na atividade ovariana de
éguas ciclantes com o intuito de estimular multiplas ovulacdes agindo préximo ao

momento de dominancia.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. ANIMAIS

O experimento foi realizado durante a estacdo reprodutiva de 2013/2014, em
uma fazenda localizada em Aracoiaba da Serra/SP. Foram utilizados 34 ciclos estrais de
17 éguas ciclicas, mesticas com idade entre 4 a 16 anos e peso entre 250 a 400 kg. O
escore de condi¢do corporal de todas as éguas foi considerado alto, com escore médio
sete (escala de 1 a 9, HENNEKE et al, 1983).

Os animais que participaram do experimento foram usados em acordo com
aprovacdo pela Comissdo de Etica da FMVZ — UNESP/Botucatu no uso de animais,
protocolo numero 65/2012. As éguas foram mantidas em piquetes formados por capim
Coast-cross (Cynodon dactylon), e suplementacdo mineral, concentrado peletizado e

acesso livre a agua.

2.2. CONTROLE ULTRASSONOGRAFICO

Todas as éguas eram acompanhadas diariamente por palpacdo transretal e
exame ultrassonogréafico,utilizando-se transdutor linear de 5 MHz, visando assim
identificar os animais aptos para inicio do tratamento, bem como acompanhamento do

desenvolvimento folicular durante esse periodo.
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2.3.GRUPOS EXPERIMENTAIS

O experimento foi realizado entre os meses de outubro de 2013 a janeiro de
2014. A primeira ovulacdo da estacdo foi descartada de todas as éguas, para O
restabelecimento da plena atividade reprodutiva no comeco da estacdo de monta.Oito
dias apos a primeira ovulacdo, todas as éguas receberam 5mg de dinoprost trometamina
(Lutaluse® Pfizer, New York, NY, USA) e esse processo se manteve no ciclo
subsequente.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente entre grupos. No primeiro ciclo
avaliado, 9 éguas foram direcionadas ao grupo controle e 8 éguas ao grupo tratado, no
ciclo subsequente as éguas foram trocadas de grupo, de modo que todos os animais
passaram por todos 0s grupos.

Quando os ovarios apresentavam um foliculo de 24 mm £ 2mm de diametro e
um segundo foliculo > 20 + 2 mm de didmetro, no grupo tratado iniciavam-se as
aplicacdes de sulpirida 1mg/kg (IM), de 12 em 12 horas. No grupo controle a mesma
avaliacdo foi feita para se estabelecer o inicio das aplica¢cdes de 2mL de Solucdo Salina
(0,9%) (IM), de 12 em 12 horas. Se durante as avaliagdes ultrassonograficas era
verificado crescimento folicular concomitante de dois ou mais foliculos, o tratamento
perdurava até quando o menor foliculo atingisse no minimo 33 mm de diametro. Nesse
momento realizava-se a indugdo da ovulagdo com 1500Ul de hCG (Vetecor,
Laboratério Calier, S&o Paulo, Brasil) por via endovenosa. Vinte e quatro horas apos a
inducdo das ovulagOes foi realizada a inseminacéo artificial. A colheita dos embriGes

era realizada oito dias ap0s a primeira ovulacdo detectada.
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2.4. INSEMINACAO ARTIFICIAL

As éguas eram inseminadas 24 horas apés a inducdo da ovulacéo, utilizando-se
sémen fresco de dois garanhfes de fertilidade conhecida, sendo que cada égua foi
inseminada com sémen do mesmo garanhdo nos dois grupos diferentes. O sémen era
colhido com a utilizagdo de vagina artificial modelo Botucatu (Papa & Alvarenga,
1984). Prontamente apés a colheita, 0 sémen era diluido em extensor a base de leite
desnatado (Botusémen®, Botupharma, Botucatu, Brasil) na diluicdo de 50x10° de
espermatozoides/ml e uma dose inseminante de 500 x 10° espermatozoides viaveis era

utilizada para realizacéo das inseminacdes.

2.5. COLHEITA DOS EMBRIOES

Antes de iniciar o processo de colheita de embrido, era realizada a higienizacéo
da regido do perineo, utilizando detergente e agua corrente, fazendo ao menos trés
lavagens sucessivas e secagem com papel toalha.

Utilizando-se uma sonda para lavagem uterina modelo Bivona®(Bivona Medical
Technologies, Gary, IN, EUA), que era introduzida por via transcervical e entdo inflado
0 balonete com 45ml de ar para impedir o refluxo do contedo infundido no Gtero. Eram
realizados quatro lavados com a infuséo de um litro por lavado de solucdo de Ringer
com Lactato de Sodio® (J.P. Industria Farmacéutica, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo) o qual
era retirado do Utero por gravidade passando por um filtro apropriado de 75um.

Apos o termino dos quatro lavados o conteudo restante no filtro era transferido
para uma placa de petri de tamanho 100 x 200 mm com fundo demarcado por colunas.
Para a visualizacdo do embrido era utilizado um estereomicroscopio Nikon modelo
SMZ 745. Apo6s a identificacdo e classificacdo dos embriBes segundo o grau de

desenvolvimento e qualidade descrito por MCCUE et al., (2009) os embrides eram
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transferidos com o auxilio de uma palheta de 0,25ml ou 0,5ml selecionada de acordo
com o tamanho do embrido para uma nova placa de petri que continha de seis a oito
gotas de meio de manutencdo de embrides Holding plus - Embriocare® (Cultlab,
Campinas, Sao Paulo).

O embrido era manipulado dentro de cada uma das gotas, até que ele passasse
por todas elas. Ao término desse procedimento o embrido era envasado em uma palheta
que por sua vez era colocada em uma bainha azul estéril e protegida por uma camisa

sanitaria. A transferéncia do embrido para a receptora foi realizada por via transcervical.

2.6. ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram efetuadas através do programa SAS, versdo 9.1.
Para analise das variaveis estudadas foi efetuado teste “’t de Student’” ou o teste Exato

de Fisher. Todas as analises foram consideradas significativas quando P<0,001.

3. RESULTADOS

O numero médio de dias de tratamento com Sulpirida foi de 3,9 dias, este foi o
tempo médio que as éguas levaram em dias para a inducdo da ovulagéo, desde o inicio
das aplicacfes. Ja as éguas do grupo controle levaram em média 4,9 dias para atingirem
esse momento. O tamanho dos foliculos no momento da inducdo da ovulag&o foi similar
entre 0s grupos. O nimero de éguas que ovularam dois ou mais foliculos por ciclo ndo
diferiu estatisticamente entre 0s grupos sendo maior no grupo tratado do que no grupo
controle (6 de 17 éguas e 2 de 17 éguas) respectivamente. O intervalo entre duplas ou
triplas ovulagdes em ambos os grupos foi menor do que 24 horas.

O numero de ovulagbes, a media do numero de ovulagdes por ciclo, 0 nimero

de embriGes recuperados e o numero de embrifes recuperados por ciclo néo
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apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (24 ovulacdes; 1,4 ovulagdes por
ciclo; 17 embrides; 1,0 embrides recuperados por ciclo) do que no controle (19
ovulagdes; 1,1 ovulacbes por ciclo; 13 embrides; 0,7 embrides recuperados por ciclo)
respectivamente.

O numero de embriBes recuperados por ovulacdo e a porcentagem de embrides
recuperados por ovulacdo ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos, tratado e
controle (0,7 e 0,68 embribes; e 70% e 68% de embrides recuperados por ovulagédo

respectivamente). Dados apresentados na Tabela 1.

4. DISCUSSAO

Autores sugerem que acdo da sulpirida esta relacionada a producédo de prolactina
e consequentemente aumento de receptores de FSH e LH nos foliculos (TIBARY, 2011)
diferentemente do que se acreditavam que ela estava relacionada a um aumento das
concentragdes dessas gonadotrofinas como descrito por Quigley et al., 1979 e Sarkar;
Fink, 1981. Sua acdo na atividade ovariana ja foi descrita por diversos autores que
relataram ter estimulado o crescimento folicular em éguas em anestro com a fungédo de
antecipar a estacdo de monta (BESOGNET et al, 1996; MARI et al, 2009; TIBARY,
2011) devido a dopamina exercer uma acao inibitoria na atividade reprodutiva de éguas
nesta fase (BESOGNET et al., 1996), porem o mesmo efeito em éguas ciclantes é
desconhecido.

Nesse experimento optou-se por iniciar o protocolo de aplicagbes da sulpirida
em um momento proximo a dominancia folicular, com intuito de interferir no
mecanismo de dominancia folicular e proporcionar uma maior quantidade de receptores
de gonadotrofinas para o foliculo co-dominante, porém este fato pode ter contribuido

para um a menor estimulacdo ovariana da maioria das éguas submetidas ao tratamento.
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Varios protocolos desenvolvidos para super estimulacdo ovariana em éguas se iniciam
no momento em que a onda folicular ainda apresenta crescimentos de varios foliculos
alguns dias antes do desvio, como descritos por (MEIRA; BURATINI, 1998,
ALVARENGA et al., 2003; SCOGGIN et al., 2002; CARMO, 2003). O uso prolongado
da sulpirida em mulheres pode causar distdrbios na hipofise (QUIGLEY et al., 1979)
inibindo a secrecdo das gonadotrofinas, efeito descrito como down regulation e
semelhante ao ocorrido em altas frequéncias de aplicacdes de analogos ao GnRH em
éguas (NAGAO et al.,, 2012), entretanto este fato ndo foi visualizado no presente
experimento, nesse sentido, faz-se necessario o estudo da sulpirida iniciando o
protocolo de estimulagdo ovariana em fases mais precoces do desenvolvimento
folicular.

A porcentagem de animais que responderam ao protocolo, apresentando pelo
menos duas ovulagdes foi de 35% em contrapartida a porcentagem dos animais do
grupo controle que também obtiveram no minimo duas ovulacdes foi de 11%, apesar da
ndo observacdo de diferenca estatistica entre os grupos, taxas de dupla ovulagdo acima
de 22% podem ser consideradas acima do fisiologicamente aceito para a espécie equina
(BELLING, 1983; GINTHER, 1987) indicando moderado efeito do tratamento
realizado. Das duas éguas do grupo controle que apresentaram duas ovulages apenas
uma delas também obteve dupla ovulacdo no grupo tratado sendo assim, cinco éguas
foram sensiveis ao protocolo estabelecido.

O intervalo entre 0 momento do desvio folicular, fase que foram iniciadas as
aplicacdes e o periodo da inducdo da ovulagdo foi significativamente menor nas éguas
suplementadas com o sulpirida, este fato demonstra que a fisiologia ovariana foi
modificada, sugerindo que modificacbes em relagdo ao momento para inicio do

protocolo pode promover resultados melhores dos obtidos neste experimento.
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Os resultados obtidos em relacdo ao numero de animais que responderam ao
protocolo com dupla ou triplas ovulacdes foram inferiores aos observados por outros
pesquisadores utilizando outra drogas para estimulacdo do crescimento folicular como
Extrato de Pituitaria Equina (EPE) (ALVARENGA et al., 2003; SCOGGIN et al., 2002;
CARMO, 2003), Acetado de Deslorelina (NAGAO et al., 2012), entretanto
aparentemente mais promissor que outros farmacos ja utilizados como o FSH suino
(IGNACIO et al., 2007; MENDES et al., 2008).

Em relacdo ao numero de embrides recuperados por ovulacdo das éguas que
responderam ao tratamento com a sulpirida foi similar aos descrito por (NAGAO et al.,
2012) utilizando o acetato de deslorelina e superior ao encontrado nas éguas tratadas
com EPE (ALVARENGA et al., 2003; SCOGGIN et al., 2002; CARMO, 2003). Esse
fato esta relacionado a particularidade encontrada nas éguas na qual seus foliculos s6
possuem um sitio de ovulacdo, a fossa ovulatéria e quanto maior for o nimero de
ovulacGes menor sera a taxa o0citos presentes no oviduto e consequentemente menor
serd a taxa de embriBes recuperados por ovulacdo (CARMO, 2003 e HIRANO et al.,
2009), evidenciando que para a espécie equina, estimulacfes ovarianas que
proporcionem duplas ou triplas ovulacGes parece ser o mais indicado.

A porcentagem de embribes recuperados por ciclo ndo diferiu estatisticamente
entre o grupo controle (0,7) e tratado (1,0), entretanto, a recuperacdo embrionéaria de um
embrido por lavado uterino em média foi semelhante ao observado por Nagao et. al.,
2012 e inferior as descritas por (ALVARENGA et al., 2003; SCOGGIN et al., 2002;
CARMO, 2003) utilizando EPE.

Baixas estimulacBes ovarianas para obtencdo de duplas e triplas ovulagdes
parece ser uma direcdo interessante a se seguir na espécie equina associado a utilizacao

de drogas sintéticas. Nesse sentido uma utilizagdo combinada da sulpirida para
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aumentar os receptores ovarianos e o acetato de deslorelina para incremento da secrecao
gonadotréfica de FSH e LH se apresenta como op¢do promissora para futuras
investigacOes, tanto para antecipar a ciclicidade no inicio da estacdo de monta como

para obtencdo de uma maior quantidade de embrides por ciclo.

5. CONCLUSAO

A administracdo da sulpirida no momento préximo a dominancia, estimulou a
atividade ovariana e ndo contribui para um aumento significativo nas taxas de multiplas
ovulaces, entretanto algumas éguas apresentaram uma maior incidéncia de maultiplas
ovulagdes quando submetidas ao protocolo proposto, sugerindo que novos estudos

devem ser conduzidos para esclarecimentos desses achados.
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Tabelal: Valores médios de diferentes variaveis entre as éguas do grupo controle

ou submetidas ao tratamento com sulpirida.

Variaveis Controle Tratamento
Numero de ciclos 17 17
Dias de Tratamento 49+1,0  3,9+0,9
Numero de éguas com 2 ou 3 ovulacgdes por ciclo 2 6
Porcentagem de 2 ou 3 ovulagdes por ciclo 11% 35%
Média de ovulagdes por ciclo 1,1 1,4
Numero de embribes recuperados por ciclo 0,76 1
Porcentagem de embrides recuperados por ciclo 76% 100%
NUmero de embrides recuperados por ovulagdo 13/19 17/24
Porcentagem de embrides recuperados por 68% 71%
ovulacdo

*P<0,001



34

6. REFERENCIAS

ALVARENGA, M.A.; SQUIRES, E.L; MACHADO, M, S.; ARANTES, M.; PERES,
K.R.; LEAO, K.M.; OLIVEIRA, JV.; ROSER, JF. Avaliacio da resposta
superovulatéria em éguas tratadas com FSH equino purificado. Acta Scientiae

Veterinarie, v.31, p.216-217, 2003.

ALVARENGA, M.A.; CARMO, M.T.; LANDIM-ALVARENGA, F.C.
Superovulations in mares: limitations and perspectives. Pferdeheilkunde, v.24, p.88-

91, 2008.

BELLING, T.H. Reproduction in the mare. Equine Practice, v.5, p.13-18, 1983.

BESOGNET, B., HANSEN, B.S.,, DAELS, P.F. Dopaminergic regulation of
gonadotrophin secretion in seasonallu anoestrous mares. Journal of Reproduction and

Fertility, v.108, p.55-61, 1996.

CARMO, T.M. Comparacdo entre doses constantes e decrescentes de extrato de
pituitaria eqlina na inducdo de superovulacdo em éguas. Tese (mestrado na area de
reproducdo animal) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Botucatu/SP, 2003.

GINTHER, 0O.J. Ultrasonic imaging and reproductive events in the mare. Equine

Veterinary Journal, v.19, p.137-137, 1987.



35

GINTHER, O.J. Reproductive Biology of mare: basic and applied aspects. 22. Ed.
Crossplains: Equiservices, p.642,1992.

HENNEKE, D.R.; POTTER G.D.; KREIDER, J.L.; YEATES, B.F. Relationship
between condition score, physical measurements and body fat percentage in mares.

Equine Veterinary Journal, v.15(4), p.371-372, 1983.

HIRANO, Y.; KIMURA, J.; NAMBO, Y.; YOKOTA, H.;, NAKAMURA, S,
TAKEMOTO, S.; HIMENO, R.; MISHIMA, T.; MATSUI, M.; MIYAKE, Y. I
Population of follicles and luteal structures during the oestrous cycle of mares detected
by three-dimensional internal structure microscopy. Anatomia Histologia

Embryologia, v.38, p.214-218, 2009.

IGNACIO, F.S.; BERGFELT, D.R.; ORLANDI, C.. MONTECHIESI, D.F;
WECHSLER, F.S.; MEIRA, C. Ovarian response to pFSH and embryo recovery
following follicular wave emergence induced by follicle ablation in mares. Acta

Scientiae Veterinarie, v.35, p.1245, 2007.

MARI, G.; MORGANTI, M.; MERLO, B.; CASTAGNETTI, C.; PARMEGGIANI, F.;
GOVONI, N.; GALEATI, G.; TAMANINI, C. Administration of sulpiride or
domperidone for advancing the first ovulation in deep anestrous mares.

Theriogenology, v.71 p. 959-965, 20009.



36

MCCUE, P.M., DELUCA, C.A., FERRIS, R.A., WALL, J.J. How to evaluate equine
embryos. Annual Convention of the AAEP — Las Vegas, NV, USA, v.55, p.252-256,

2009.

MEIRA, C., BURATINI, J. Follicular dynamics and superovulation in mares. Arquivo
da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, v.26,

p.125-140, 1988.

MENDES, D., IGNACIO, F.S., BERGFELT, D.R., OLIVEIRA, J.V., CARVALHO,
R.L., MEIRA, C. Resposta ovulatoria e recuperacdo embrionéria em éguas brasileiro de
hipismo submetidas a tratamentos com FSHp ou EPE. Acta Scientiar Veterinarie,

v.36, p.586, 2008.

NAGAO, J.F.; NEVES, J.R.;; PAPA, F.O; ALVARENGA, M.A.; DELL’AQUA,
C.P.F.; DELL’AQUA, J.A. Induction of double ovulation in mares using deslorelin

acetate. Animal Reproduction Science, v.136, p. 69-73, 2012

QUIGLEY, M.E., JUDD, S.J., GILLILAND, G.B., YEN, S.S.C. Effects of a dopamine
antagonist on the release of gonadotropin and prolacti in normal women and women
with hyperprolactinemic anovulation. J. Clin. Endocrinol Metab., v.48, p. 718-719,

1979.



37

SARKAR, D.K., FINK, G. Gonadotropin-releasing hormone surge: possible modulation
through postsynaptic a-adrenoceptors and two pharmacologically distinct dopamine

receptors. Endocrinology, v.108, p. 862-867, 1981.

SCOGGIN, C.F., MEIRA, C., MCCUE, P.M., CARNEVALE, E.M., NETT, T.M,,
SQUIRES, E.L. Strategies to improve the ovarian response to equine pituitary extract in

cyclic mares. Theriogenology. v.58, p.151-64, 2002.

TIBARY, A. Dopamine antagonists. In: Mckinnon, A.O. Equine Reproduction, 2. ed.,

v.2, p. 1788-1793, 2011.



Capitulo 4



38

CONCLUSOES GERAIS

A administracéo da sulpirida estimula a atividade ovariana de éguas em estro.
CONCLUSOES ESPECIFICAS

A administracdo da sulpirida ndo contribuiu para um aumento significativo nas taxas de
duplas ou triplas ovulacdes, entretanto algumas €éguas apresentaram uma maior

incidéncia de multiplas ovula¢Ges quando submetidas ao protocolo proposto, sugerindo

que novos estudos devem ser conduzidos para esclarecimentos desses achados.



ANEXOS
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