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RESUMO

BERTOLDI, A.C. EFEITO DA ADIC}AO DE SULPIRIDA AO PROTOCOLO DE
INDUCAO DE DUPLAS OVULACOES EM EGUAS. Botucatu - SP. 2018, p.33.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A elevacdo do numero de ovulagdes por ciclo tem sido uma alternativa na
tentativa de melhorar a eficiéncia reprodutiva de éguas em programas de
transferéncia de embrides. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi
verificar o efeito da associacao de deslorelina e sulpirida para inducdo de duplas
ovulacdes em éguas. Dez éguas foram utilizadas em dois grupos experimentais,
acompanhados de dois ciclos controles. Apos a inducéo da lutedlise no oitavo
dia p6s ovulacdo, os animais foram submetidos a avaliacdo ultrassonografica
diaria até a observacdo de ao menos dois foliculos medindo entre 20 e 25mm de
diametro, momento em que foram direcionados para os grupos de tratamento,
aleatoriamente, seguindo modelo cross over. No grupo DES (deslorelina) os
animais receberam aplicagcdes de 150 ug de deslorelina, IM, a cada 12 horas,
até que o segundo maior foliculo atingisse ao menos 33mm de diametro,
momento em que era realizada a indugao das ovulagdes com 1.500 Ul de hCG
(IV). Ja no grupo DES+SULP (deslorelina + sulpirida) o tratamento foi realizado
da mesma forma que no grupo DES, porém associado com a administracdo de
1g de sulpirida, VO, uma vez ao dia, até o momento da indugéo das ovulagdes.
Em ambos os grupos, os exames ultrassonogréaficos foram realizados
diariamente, a fim de avaliar o desenvolvimento folicular, bem como a deteccao
das ovulagdes. Duplas ovulagdes foram observadas em 70% (7/10) dos animais
do grupo DES e 50% (5/10) dos animais no grupo DES+SULP. A porcentagem
de ovulacdes correspondentes ao numero de foliculos desenvolvidos foi de
81,8% (18/22) para o grupo DES e 79% (15/19) para o grupo DES+SULP, néo
sendo observada diferenca entre os grupos (p>0,05). Concluimos que a
associacao da sulpirida ao tratamento com acetato de deslorelina ndo contribuiu

para o aumento nas taxas de duplas ovulacdes em éguas.

Palavras chave: égua, acetato de deslorelina, sulpirida, dupla ovulacéo.
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ABSTRACT

BERTOLDI, A.C. EFFECT OF ADDITION OF SULPIRIDE TO THE PROTOCOL
OF INDUCTION OF DOUBLE OVULATIONS IN MARES. Botucatu - SP. 2018,
p.33. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

The increase in the number of ovulations per cycle has been an alternative to
improve the reproductive efficiency of mares in embryo transfer programs. In this
context, the objective of the present study was to verify the effect of the
association of deslorelin and sulpiride for induction of double ovulations in mares.
Ten mares were used in two experimental groups, accompanied by two control
cycles. After the induction of luteolysis eight days after ovulation, the animals
were submitted to daily ultrasonographic evaluation until the observation of at
least two follicles measuring between 20 and 25mm in diameter, at which point
they were randomly assigned to the treatment groups, following crossover model.
In the DES group (deslorelin) the animals received 150 pg deslorelin, IM, every
12 hours, until the second largest follicle reached at least 33 mm in diameter, at
which time ovulation induction was performed with 1.500 IU of hCG, IV. In the
DES + SULP (deslorelin + sulpiride) group, the treatment was performed in the
same manner as in the DES group, associated with the administration of 1g of
sulpiride, VO, once daily until the time of induction of ovulations. In both groups,
ultrasound examinations were performed daily in order to evaluate follicular
development as well as the detection of ovulations. Double ovulations were
observed in 70% (7/10) of the animals of the DES group and 50% (5/10) of the
animals in the DES + SULP group. The percentage of ovulations corresponding
to the number of follicles developed was 81.8% (18/22) for the DES group and
79% (15/19) for the DES + SULP group, and no difference was observed between
the groups (p> 0.05). We conclude that the association of sulpiride with deslorelin

acetate did not contribute to the increase in rates of double ovulation in mares.

Key words: mare, deslorelin acetate, sulpiride, double ovulation.
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1. INTRODUCAO

O complexo do agronegécio do cavalo no Brasil € responsavel por uma
parcela importante da economia, empregando mais de 3 milhées de pessoas de
forma direta e indireta, movimentando mais de R$ 16 bilhdes a cada ano
(BRASIL, 2016). Desta forma, é perceptivel o crescimento do interesse pela
utilizacdo de biotécnicas da reproducdo equina por parte de proprietarios de
cavalos, principalmente a transferéncia de embrides (TE), cujo seu maior
objetivo € suprir a demanda existente em relacdo a produtos com elevado
potencial genético.

O principal desafio do profissional que trabalha em programas de TE em
equinos é elevar a eficiéncia reprodutiva de animais de alto valor zootécnico
(Farinasso et. al., 2005). VariacGes consideraveis sobre os indices de fertilidade
em equinos séo observados, pois, diferentemente dos animais de producéo, os
equinos sao submetidos a sele¢do a partir do desempenho atlético e morfoldgico,
nao levando em consideracdo caracteristicas reprodutivas. De acordo com
Alvarenga et. al. (2008), sdo necessarios em média trés ciclos estrais para que
se obtenha uma gestacéo, considerando taxa média de recuperacao embrionaria
em torno de 60% e indice médio de gestacdo apds transferéncia de 60%.

Para se melhorar a eficiéncia reprodutiva em éguas, uma das alternativas
apresentadas € elevar o numero de ovulacdes por ciclo, o que levaria ao
aumento das taxas de recuperacdo embrionaria e consequentemente reduziria
0s custos envolvidos com a TE (ALVARENGA, et. al. 2008).

Quanto aos tratamentos de superovulagdo, os mesmos consistem em
recrutar um maior numero de foliculos de uma determinada onda de crescimento
folicular, estimulando seu crescimento e desenvolvimento até a ovulacdo
(GINTHER, 1992). Em estudos realizados por Squires, et. al. (2003), Farinasso,
et. al. (2005) e Alonso et. al. (2006), foi possivel destacar a eficiéncia dos
protocolos de superovulacdo em promover multiplas ovulagbes em éguas,
porém, apresentam eficiéncia reduzida, visto que as taxas de recuperacao
embrionaria por ciclo decrescem a medida que o numero de ovulagbes aumenta
(ALVARENGA, et. al. 2001). Dentre os hormdnios utilizados para este fim, o
extrato de pituitéaria equina (EPE) e o horménio foliculo estimulante equino
purificado (FSH-e) sdo as drogas com mais estudos até o momento. Porém, a



dificuldade de aquisicdo, aliada ao custo elevado e resultados inconstantes
destes preparados hormonais limitam a difusdo da superovulacdo na espécie
equina (NAGADO, et. al. 2012).

Desta forma, a utilizagcdo de horménio sintético, de baixo custo e alta
disponibilidade como o acetato de deslorelina tem sido estudado a fim de
promover duplas ovulacbes em éguas, sendo observadas taxas de duplas
ovulacbes em aproximadamente 70% das éguas submetidas ao tratamento
(NAGAO, et. al. 2012; CARMO et. al.,, 2013; STEIGLEDER, et. al. 2014;
AZEVEDO et. al., 2015; SEGABINAZZI et. al., 2015).

A sulpirida promove a producdo de prolactina que age diretamente nos
ovarios, regulando a populacédo de receptores de FSH e LH dos foliculos (Tibary,
2011). Diante disso, a sulpirida surge como uma possivel estratégia para elevar
o percentual de éguas que respondem ao protocolo de inducdo de duplas
ovulacGes com deslorelina. Desta forma, o objetivo deste estudo foi verificar o
efeito da adicdo da sulpirida ao protocolo de inducéo de duplas ovulagcdes em
éguas, na tentativa de se elevar o percentual dos animais que respondem com

duplas ovulaces.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia do ciclo estral em éguas

As éguas sao consideradas poliéstricas estacionais de dia longo, ou seja,
desenvolvem diversos ciclos estrais durante um determinado periodo do ano, o
que ocorre entre setembro e marco no hemisfério sul, periodo quando a
luminosidade durante o dia € maior (HAFEZ, 2004).

Durante o ciclo estral, horménios envolvendo o eixo hipotalamo-hipéfise-
ovarios-utero se inter-relacionam e exercem papel fundamental na ciclicidade,
determinando fases especificas do ciclo (GINTHER, 1992).

O ciclo estral é regulado pela interagdo entre a glandula pineal,
hipotalamo, hipdéfise, ovarios e endométrio. Durante o periodo com maior
luminosidade, a producdo de melatonina pela glandula pineal é reduzida,
favorecendo assim a secre¢do de GnRH pelo hipotalamo (GINTHER, 1992). O
GnRH por sua vez, atua diretamente na hipofise desencadeando a liberacéo de
gonadotrofinas como FSH e LH, que irdo atuar basicamente nos ovarios
promovendo o desenvolvimento folicular e posterior ovulacao.

A duracdo média do ciclo estral na égua é de 21 dias, sendo 7 dias de
estro (fase estrogénica) e 14 dias de diestro (fase progesterdnica). O estro é
caracterizado por elevadas concentragbes de estrégeno, produzido
principalmente pelas células da granulosa dos foliculos, que conferem a égua
sinais caracteristicos de estro, tais como receptividade ao macho, relaxamento
e abertura da cérvix, presenca de um ou mais foliculos pré-ovulatérios e edema
endometrial. Cerca de 24 a 48 horas antes do final do estro ocorre a ovulacao,
fenbmeno que culmina com a liberacdo do ovdcito e o inicio da formacgédo do
corpo lateo, dando inicio a fase progesterbnica. Nesta fase, evidenciamos
concentracOes altas de progesterona produzida pelo corpo liteo no ovario,
fechamento da cérvix e aumento do ténus uterino, periodo em que a égua nao
mostra sinais de receptividade ao macho (GINTHER, 1992).

Por volta do sexto dia pds ovulacdo, ocorre um aumento da secrec¢éo de
FSH pela hipdfise, culminando com o inicio do desenvolvimento de uma onda
folicular. O pico de FSH ocorre quando os foliculos atingem 13mm e diminui

significativamente apos a dominancia folicular. Durante a fase de crescimento, o



futuro foliculo dominante, bem como os foliculos subordinados apresentam a
mesma taxa de crescimento, aproximadamente 2-3 mm/dia. Quando o foliculo
dominante atinge aproximadamente 23mm, ocorre a divergéncia folicular,
culminando com a dominéncia do maior foliculo e a regressdo dos demais
foliculos subordinados (GINTHER, 2004). Além da secrecao de estrégeno, o
foliculo dominante secreta também inibina, hormdnio responsavel pela
regresséo dos foliculos subordinados. Por este motivo, na maioria das vezes,
temos ondas foliculares com somente um foliculo dominante. O mecanismo
associado a selecdo folicular em éguas nado € totalmente conhecido, mas
acredita-se que o futuro foliculo dominante possua vantagem sobre os demais
foliculos devido a sua maior capacidade para a produc¢éo de estradiol, bem como
maior sensitividade ao FSH e especificidade para responder ao LH através da
maior quantidade de receptores de FSH e LH nas células da granulosa. Ja os
foliculos subordinados ndo apresentam sensibilidade a baixas concentracdes
sistémicas de FSH e LH observadas préximo a dominancia folicular, visto que
ndo possuem receptores em abundancia para estes hormonios nas células da
granulosa. Desta forma, acabam regredindo devido a insuficiente habilidade de
resposta frente a baixas concentracbes de gonadotrofinas circulantes
(BERGFELT & ADAMS, 2007). Estudos demonstram que as concentragdes
intrafoliculares de estradiol, IGF-1, inibina-A e ativina-A aumentam de forma
diferente entre o futuro foliculo dominante e foliculos subordinados antes do
inicio da divergéncia (GINTHER et. al. 2004).
Quando o foliculo dominante se torna pré-ovulatorio ocorre a liberagéo
de LH pela hipéfise, fazendo com que ocorra a maturagéo final do odécito e
ovulacéo (GINTHER, 1992). De acordo com Bergfelt e Adams (2007), a ovulacéo
€ um processo complexo que envolve uma sequéncia de eventos que leva a
ruptura da parede folicular na fossa de ovulacdo, possibilitando assim a
evacuacao do fluido folicular juntamente com as células da granulosa e o
complexo cumulus/odcito. A ovulag&o ocorre cerca de 24 horas antes do final do
estro, quando o foliculo pré-ovulatério atinge entre 40 e 45mm. Porém, algumas
éguas podem ovular foliculos menores e de consisténcia firme, e outras nao
ovularédo até que o foliculo atinja 50mm (SAMPER, 1997).
Apesar da espécie equina ser considerada monovulatéria, em algumas

éguas podem ser observadas ovulagdes multiplas espontaneas, com maior



predisposicdo em algumas racas, tais como Puro Sangue Inglés (15 a 30%),
Polo Argentino (38%), Quarto de Milha (9%) e Apaloosa (8%) (LOSINO, et. al.
2000), além da raca Brasileiro de Hipismo (53%) (Carmo et. al., 2002).

Apés a ovulagdo, a concentracdo plasméatica de P4 aumenta
gradativamente atingindo niveis maximos por volta do 5° ou 6° dia pds ovulacao,
permanecendo elevados durante toda a fase progesteronica, até por volta do 15°
dia pdés ovulacdo, quando o endométrio secreta PGF2a, desencadeando o inicio

da lutedlise e o retorno a fase estrogénica (HAFEZ, 2004).

2.2 Inducédo de multiplas ovulacbes em éguas

A inducédo de multiplas ovulacdes em éguas tem sido relatada por diversos
autores, com o objetivo de melhorar os indices de recuperacdo embrionaria por
ciclo, além de aumentar as taxas de coleta de odcitos para fecundacgao “in vitro”
(SQUIRES, et. al. 2003). Atualmente, os indices de recuperacdo embrionaria
proveniente de ovulacdes Unicas e induzidas giram em torno de 65% (ORLANDI,
2008). Os tratamentos de superovulacdo em éguas, como em outras espécies,
consistem em recrutar o maior numero de foliculos de uma onda de crescimento
folicular, promovendo o crescimento e a manutengcdo destes foliculos até a
ovulacdo (GINTHER, 1990).

Os indices de recuperacdo embrionaria por ciclo podem ser otimizados
através do aumento do nimero de ovulacdes, reduzindo substancialmente os
custos envolvidos com a TE, principalmente relacionados com o envio de sémen
e preparacao das receptoras que muitas vezes nao sao utilizadas. Além disso, é
possivel elevar as taxas de gestacdo em éguas subférteis, bem como otimizar a
utilizacdo de sémen congelado e sémen de garanhdes com baixa fertilidade
(SQUIRES et. al, 2003).



2.3 Fatores que influenciam a resposta superovulatoria

2.3.1 Momento do ciclo para inicio do tratamento

A resposta de éguas ciclicas frente a protocolos de superovulacdo
depende da populacdo ovariana de foliculos ao inicio do tratamento, sendo que
o momento ideal é antes da divergéncia folicular (MEIRA E BURATINI, 1998).

Os melhores indices de ovulacao por égua foram observados por Carmo
(2003) com a utilizacado de EPE, onde o inicio do tratamento se deu a partir da
observagéo de foliculos entre 10 e 20mm. Ja Orlandi (2008) e Nagao et. al.
(2012) obtiveram melhores resultados iniciando o tratamento apos a observacao

de foliculos entre 20 e 23mm.

2.3.2 Doses e frequéncia de aplicacéo

De acordo com Squires et. al. (2003), aplicagbes a cada 12 horas sao
mais efetivas na obtencdo de multiplas ovulacdes quando comparado a
aplicacdes Unicas diarias. Em estudos realizados por Alvarenga, et. al. (2001) e
Scoggin, et. al. (2002), utilizando aplicacdes de 25mg de EPE a cada 12 horas,
foram observadas 7,1 e 4,7 ovulacdes por égua, respectivamente.

Em estudo realizado por Alonso et. al. (2006) utilizando EPE, foram
comparadas as doses de 6mg a cada 12 horas e 12mg uma vez ao dia. Melhores
resultados foram obtidos utilizando 12mg uma vez ao dia, onde observou-se
maior taxa de ovulagdo/égua e maior indice de recuperacao embrionaria.

Gimenes et.al. (2010) avaliaram a taxa de resposta superovulatoria
utilizando EPE nas doses de 6 ou 8mg, a cada 12 horas. Neste estudo, o
tratamento foi iniciado quando os foliculos mediam entre 20 e 23mm ou no oitavo
dia pos ovulagéo, independentemente do diametro folicular. Melhores taxas de
ovulacéo foram obtidas quando se utilizou 8mg a cada 12 horas, observando

média de 2 ovulagBes por égua e um periodo menor de tratamento (4 a 6 dias).



2.3.3 Resposta ovariana

Devido a inversdo anatdomica entre as camadas cortical e medular no
ovario da égua, uma particularidade que a diferencia das demais espécies
domésticas, a ovulacdo nesta espécie sO € possivel através da fossa de
ovulacédo (HIRANO et. al., 2009).

Ao avaliar o transporte de odcitos através do oviduto em éguas
submetidas ao tratamento superovulatorio com EPE duas vezes ao dia, Carmo
et. al. (2006) obtiveram taxas de ovulacao superiores ao grupo controle, porém
as taxas de recuperacdo de odcito/ovulagéo foi de 60% em éguas superovuladas
contra 85% em éguas com ovulac&o Unica, sugerindo que ocorre uma falha na
captacao e transporte dos oécitos em éguas com mais de 3 ovulagcdes por ovario.
Apébs avaliar os ovérios das éguas submetidas ao protocolo de superovulagédo
utilizando EPE e posteriormente abatidas, Carmo (2007) verificou a presenca de
um grande coagulo na fossa de ovulacdo em éguas com mais de 3 ovulacdes
por ovario, atribuindo a este fato as taxas reduzidas de recuperacdo embrionaria
em éguas com multiplas ovulacdes.

Diante disso, estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de induzir
duplas ovulacdes, o que elevaria a taxa de recuperacdo embrionaria por ciclo.
Em estudo realizado por Nagao et. al. (2012) utilizando baixas doses de acetato
de deslorelina a cada 12 horas, foi possivel a obtencéo de duplas ovulacées por

ciclo em 82% das éguas.

2.3.4 Agentes estimulantes da atividade ovariana

Diversos horménios ja foram estudados com a finalidade de promover a
estimulacdo da atividade ovariana em éguas e elevar as taxas de ovulagéo por
ciclo, porém, ainda sem um consenso entre 0s autores em relagdo a um
protocolo eficiente (SQUIRES; MCCUE, 2006).

Os protocolos de superovulagdo em éguas baseiam-se em manter 0s
niveis séricos de FSH elevados, evitando assim a atresia de foliculos menores e
consequentemente selecionando um maior numero de foliculos para o
crescimento e posterior ovulacdo (MEIRA E BURATINI, 1998).



Dentre os hormoénios ja utilizados para a inducdo de multiplas ovulacdes
em éguas, os que apresentaram melhores resultados foram o EPE, FSH-e, FSH-
re e GnRH.

2.3.4.1 Extrato de Pituitaria Equina (EPE)

O EPE foi um dos primeiros preparados hormonais utilizados com o intuito
de promover mlltiplas ovulacdes em éguas (DOUGLAS, et. al., 1974). E
preparado a partir de glandulas pituitérias proveniente de animais de abatedouro,
contendo aproximadamente 60% de LH e 40% de FSH. Esta variagdo na
concentracdo hormonal do EPE é relacionada a época do ano, estagio
reprodutivo, idade e sexo dos animais utilizados (CARMO, 2003).

O EPE vem sendo utilizado ha muitos anos, apresentando resultados
satisfatérios nas taxas de ovulacdo e recuperacdo embrionaria por ciclo
(ALVARENGA et. al. 2001; SCOGGIN et. al. 2002; ORLANDI, 2008).

O numero de ovulacbes em éguas apos a utilizacdo de EPE varia entre
1,7 e 3,8 ovulacdes por ciclo, onde cerca de 75% das éguas submetidas a
protocolos utilizando EPE apresentam mdltiplas ovulacdes (McCue, 1996).

Alvarenga et. al. (2001) relataram nimero médio de 7 ovulagdes por égua,
bem como Scoggin et. al. (2002) que obtiveram 4 ovulacBes por ciclo quando

utilizaram o EPE na dose de 25mg, duas vezes ao dia.

2.3.4.2 Hormonio Foliculo Estimulante Equino (FSH-e)

O FSH-e, assim como o EPE, também € um preparado hormonal a partir
de glandulas pituitarias, porém seu processo de purificagcdo faz com que a
concentracéo de LH seja reduzida consideravelmente, resultando na proporgéo
de FSH:LH em torno de 10:1 (SQUIRES; MCCUE, 2011).

Ao iniciar o tratamento com FSH-e no oitavo dia pos ovulagéo, na dose de
12mg a cada 12 horas, seguido de aplicagdo de PGF2qa, Niswender et. al. (2003)
observaram média de 3,9 ovulagBes por égua, resultando em média de 1,9
embrides recuperados.

De acordo com Squires & McCue (2011), apos a realizacédo de diversos
estudos utilizando o FSH-e (ALVARENGA et. al. 2003; MACHADO et. al. 2004;
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LOGAN et. al. 2007), optaram por preconizar um protocolo padrdo para a
obtencdo de mdltiplas ovulacbes. Consiste em realizar um exame
ultrassonogréfico entre os dias 5 e 7 pos ovulacdo, a fim de determinar o
momento em que se observam varios foliculos medindo entre 20 e 23mm de
diametro. A partir dai se iniciam as aplicacdes de FSH-e, 12,5mg, IM, a cada 12
horas. Uma aplicagao de PGF2a se faz necessaria no dia seguinte ao inicio do
tratamento. O tratamento com FSH-e persiste até a observacdo do
desenvolvimento da maioria dos foliculos entre 32-35mm. Neste momento se
interrompem as aplicacées de FSH-e e uma aplicacéo de hCG é realizada entre
24-36 horas ap0s a ultima aplicacdo de FSH-e. Com esse tratamento, na maioria
das vezes, é possivel observar nimero médio de 4 ovulacdes por égua e

recuperacédo de 2 embrides por coleta.

2.3.4.3 Hormonio Foliculo Estimulante Equino Recombinante
(FSH-re)

O FSH-re € um hormdnio sintético utilizado para a estimulacdo do
desenvolvimento folicular em éguas (JENNINGS et. al. 2009).

Ao avaliar o desenvolvimento folicular em éguas utilizando FSH-re em
diferentes doses (850ug a cada 12 horas; 850ug a cada 24 horas e 500ug a cada
12 horas), Niswender et. al. (2008) verificaram numero médio entre 3,2 e 5,4
ovulac@es por égua e tempo médio de tratamento de 7 dias.

Com o mesmo propdsito, porém também avaliando as taxas de
recuperacdo embrionaria em éguas, Meyers-Brown et. al. (2010) realizaram a
associacdo de FSH-re e LH-re, a fim de minimizar a ocorréncia de falhas no
processo de maturacdo dos oodcitos. O tratamento com FSH-re era iniciado,
guando detectados foliculos entre 22 e 25mm de diametro, na dose de 850ug a
cada 12 horas e perdurava por trés dias consecutivos. A partir do quarto dia, as
aplicacbes de FSH-re eram realizadas a cada 24 horas até que um ou mais
foliculos atingissem 29mm. Neste momento, eram iniciadas as aplicagées de LH-
re a cada 12 horas até que foliculos atingissem cerca de 32mm, quando o
tratamento com FSH-re era interrompido e a frequéncia das aplicagdes de LH-re
se elevou para trés vezes ao dia, até que os foliculos atingissem 35-38mm,
momento em que era realizada a indugdo da ovulagdo com 2500 Ul de hCG.
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Com isso, a taxa média de recuperacdo embrionaria por coleta foi de 3,9+0,87,
comparado com 2,0+0,53 no grupo controle. Nao houve diferenca significativa

na taxa de recuperagdo embrionaria/ovulagao.

2.3.4.4 Hormonio liberador de Gonadotrofinas (GnRH)

O GnRH e seus andlogos tem como principal objetivo estimular a
secrecdo de gonadotrofinas, tais como FSH e LH (HAFEZ, 2004). Diversos
estudos foram realizados utilizando GnRH em éguas em anestro a fim de
estimular o desenvolvimento folicular, bem como antecipar a primeira ovulagéo
da estacéo reprodutiva (MCKINNON e VOSS, 1992).

Em estudo realizado por Nagao et. al. (2012), verificou-se que a utilizacéao
de baixas doses de acetato de deslorelina foi capaz de induzir duplas ovulacées
em éguas ciclicas. Neste estudo, foram realizadas aplicacdes de 100ug a cada
12 horas, tendo inicio a partir da identificacdo de pelo menos dois foliculos entre
21 e 25mm de diametro. As aplicacdes foram realizadas até que os dois foliculos
atingissem diametro minimo de 33mm, momento em que foi realizada a inducéo
da ovulacdo com hCG, seguido de inseminacdo artificial 24 horas ap6s a inducéo
e coleta de embrido oito dias ap0s a identificacdo da primeira ovulacdo. Desta
forma, obteve-se média de 1,82 ovulacdes por ciclo comparado com 1,0 no grupo
controle. As taxas de recuperacdo embriondria por ovulacdo ndo foram
diferentes do grupo controle, porém, o numero de embrides recuperados por
ciclo foi de 1,12 para o grupo tratado e 0,57 para o controle, possibilitando assim
a obtencdo de ao menos 1 embrido por ciclo quando se observam duplas
ovulagbes em um mesmo ciclo. Outros estudos também demonstraram a
eficiéncia do protocolo de inducdo de duplas ovulacdes em éguas (CARMO et.
al., 2013; STEIGLEDER, et. al. 2014; CAMPOS et. al., 2014; AZEVEDO et. al.,
2015; SEGABINAZZI et. al., 2015).

Conforme descrito por Irvine (1983), a administragdo continua e em doses
elevadas de GnRH provoca uma hipersecrecdo de LH e FSH, podendo levar a
uma dessensibilizacdo da hipdfise e posterior diminuicdo da liberacdo de
gonadotrofinas. Este fenbmeno é conhecido por “down regulation”. Embora a

administragcado continua de GnRH possa induzir “down regulation” em muitas
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espécies, estudos sugerem gue doses extremamente altas sdo necessarias para
gue este fendbmeno ocorra na égua (GINTHER; BERGFELDT, 1990).

Nagao et. al. (2012) verificaram que este fendbmeno pode ser minimizado
iniciando o tratamento logo antes da divergéncia folicular, desta forma,
necessitando um menor periodo de tratamento até que os foliculos atinjam

tamanho suficiente para que seja realizada a inducéo das ovulacgées.

2.3.5 Estratégias para melhorar a resposta superovulatéria

2.3.5.1 Hormbnio do Crescimento ou Somatotrofina (ST)

A melhoria da resposta ovariana e taxa de producdo de embrides em
vacas submetidas a tratamentos de superovulacdo tem sido descrita a partir da
utilizagdo da somatotrofina recombinante bovina (rbST). Pesquisas em humanos
e vacas sugerem que a somatotrofina (ST) tem acao direta na atividade ovariana
baseada na identificacdo de receptores de ST e proteinas ligadoras encontradas
nos ovarios (GOMES, 2007).

As gonadotrofinas produzidas pela hipdéfise, esteroides e fatores de
crescimento como a ST séo os responsaveis pelo controle do desenvolvimento
folicular nas diferentes espécies de animais domeésticos (GOMES, 2007).

O uso de rbST em equinos teve efeito semelhante ao ST equino,
aumentando a concentracdo de fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (IGF-1) e de insulina circulante, sem efeitos colaterais para o animal.
Possivelmente fatores de crescimento como o ST e IGF-1 participam da selecéo
de foliculos dominantes, como sugerido em humanos e vacas, devido ao
aumento das concentracdes de IGF-1 encontrado nos foliculos maiores destas
espécies (SPICER; ENRIGHT, 1991).

Estudos realizados em fémeas domésticas tém demonstrado que a ST,
guando administrada associada aos protocolos comumente utilizados para
superovulacdo, promove melhora na resposta superovulatéria. Esta associacao
em vacas tem apresentado aumento na populacéo de foliculos antrais, melhora
da maturacdo ovocitaria, bem como aumento no numero de embrides

transferiveis, além de auxiliar o desenvolvimento embrionario nos estagios
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iniciais (GONG et al.,, 1993; HERRLER et al.,, 1994; GONG et al., 1996;
MOREIRA et al., 2002).

Ao estudar os efeitos da ST equina sobre a dindmica ovariana em éguas,
Cochran et al. (1999) ndo observaram aumento do nimero de foliculos maiores
ou igual a 8 mm, além de néo ter sido observada influéncia nos foliculos médios
e grandes.

Hofferer et al. (1991) foram os Unicos autores a estudar o efeito do uso da
somatotrofina suina em éguas superovuladas com EPE. Estes autores
concluiram gque a adicdo do hormonio de crescimento suino nao levou a nenhum
aumento aparente da efetividade do tratamento com EPE.

Ao administrar ST em vacas superovuladas antes de aspirar os foliculos,
Ramos et. al. (2007) observaram uma melhora no desenvolvimento dos ovocitos
de grau 1 (20,67% versus 32,37%), havendo também um aumento nas taxas de
clivagem (46,11% versus 60, 47%) e de producéo de blastocistos (7,78% versus
19,38%).

Ao estudar a acédo da rbST juntamente com o EPE a fim de induzir
multiplas ovulacdes em éguas, Gomes (2007) observou que a rbST foi capaz de
elevar os niveis séricos de insulina em éguas, porém néo foi observado efeito na

dindmica folicular nas éguas submetidas ao tratamento.

2.3.5.2 Sulpirida

A sulpirida é uma droga estimulante de prolactina de forma antagonista a
dopamina, utilizada em mulheres com objetivo de induzir e manter a lactacao
(CHAVES; LAMOUNIER, 2004). A dopamina exerce efeito negativo sobre a
secrecdo de GnRH e estradiol, prejudicando assim a secre¢édo de LH e FSH
(CIECHANOWSKA, et. al. 2008). Receptores para dopamina foram observados
nas células da teca e granulosa dos foliculos, além de niveis elevados de
prolactina em foliculos maiores que 20mm de diametro (KING, et. al. 2002).

Conforme observado por Tibary (2011), a sulpirida promove a producéo
de prolactina que age diretamente nos receptores de FSH e LH dos foliculos. Ao
realizar um estudo visando antecipar a ciclicidade em éguas em anestro
profundo, Mari et. al. (2009) observam um aumento significativo no diametro dos
foliculos em éguas tratadas com domperidona comparadas com 0 grupo
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controle. Assim como a sulpirida, a domperidona também é um antagonista da
dopamina geralmente utilizada para induzir e manter a lactacdo em éguas.

A sulpirida tem sido utilizada a fim de antecipar a ciclicidade em éguas em
anestro (DALES, et. al. 2000). Panzani et. al. (2011) obtiveram sucesso ao
antecipar a primeira ovulacdo da estacéo reprodutiva utilizando sulpirida em
éguas em periodo de transicdo. Os mesmos autores relatam também que o
tempo entre o inicio do tratamento e a primeira ovulacdo pode ser reduzido
iniciando as aplicac¢des de sulpirida quando ja se observam foliculos em torno de
25mm de diametro.

Ao avaliar o desenvolvimento folicular e a ocorréncia de mudltiplas
ovulacdes em éguas ciclicas submetidas ao tratamento com sulpirida na dose
de 1mg/kg, IM, a cada 12 horas, com inicio proximo a dominancia folicular, Cruz
(2014) observou que a administracdo de sulpirida foi capaz de estimular a
atividade ovariana, porém néao contribuiu significativamente para o aumento nos
indices de multiplas ovulacdes.

Em estudo realizado por Martinez-Bovi, et. al. (2014) a fim de avaliar o
efeito do tratamento com sulpirida no periodo periovulatério apds a inducdo da
ovulacdo com hCG em éguas, foi possivel observar o aumento dos niveis séricos
de prolactina, porém sem efeito na taxa de ovulacdo ou formacédo de foliculos

anovulatérios hemorragicos.
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HIPOTESE

A Sulpirida pode melhorar a resposta ovariana em éguas submetidas a

inducao de duplas ovulacdes com baixas doses de acetato de deslorelina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a o efeito da adi¢cdo de sulpirida ao protocolo de inducédo de
duplas ovula¢gBes em éguas utilizando acetato de deslorelina;
e Verificar a influéncia do tratamento com sulpirida e deslorelina sobre o

ciclo estral posterior aos tratamentos.



CAPITULO 2
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Artigo redigido segundo as normas da Journal of Equine Veterinary Science,
http://www.j-evs.com ISSN: 0737-0806, fator de impacto 0,882, ranqueada como
B2 pelo QUALIS — CAPES de 2016.

ASSOCIACAO DE DESLORELINA E SULPIRIDA NA INDUCAO DE DUPLAS
OVULACOES EM EGUAS

A elevacdo do numero de ovulacdes por ciclo tem sido uma alternativa para
melhorar a eficiéncia reprodutiva de éguas em programas de transferéncia de
embrides. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi verificar o efeito da
associacdo de deslorelina e sulpirida para inducdo de duplas ovulacbes em
éguas. Dez éguas foram utilizadas em dois grupos experimentais,
acompanhados de dois ciclos controles. Apds a inducéo da lutedlise no oitavo
dia pos ovulacéo, os animais foram submetidos a avaliagdo ultrassonografica
diaria até a observacao de ao menos dois foliculos medindo entre 20 e 25mm de
diametro, momento em que foram direcionados para os grupos de tratamento,
aleatoriamente, seguindo modelo cross over. No grupo DES (deslorelina) os
animais receberam aplicagdes de 150 ug de deslorelina, IM, a cada 12 horas,
até que o segundo maior foliculo atingisse ao menos 33mm de diametro,
momento em que era realizada a inducao das ovulagdes com 1.500 Ul de hCG
(IV). J& no grupo DES+SULP (deslorelina + sulpirida) o tratamento foi realizado
da mesma forma que no grupo DES, porém associado com a administracédo de
1g de sulpirida, VO, uma vez ao dia, até o momento da indu¢éo das ovulacdes.
Em ambos o0s grupos, os exames ultrassonograficos foram realizados
diariamente, a fim de avaliar o desenvolvimento folicular, bem como a deteccao
das ovulacdes. Duplas ovulagdes foram observadas em 70% (7/10) dos animais
do grupo DES e 50% (5/10) dos animais no grupo DES+SULP. A porcentagem
de ovulagbes correspondentes ao numero de foliculos desenvolvidos foi de
81,8% (18/22) para o grupo DES e 79% (15/19) para o grupo DES+SULP, néo
sendo observada diferenca entre os grupos (p>0,05). Concluimos que a
associacao da sulpirida ao tratamento com acetato de deslorelina ndo contribuiu
para o aumento nas taxas de duplas ovula¢cdes em éguas.

Palavras chave: égua, acetato de deslorelina, sulpirida, dupla ovulacéo.
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1. INTRODUCAO

Para se melhorar a eficiéncia reprodutiva em éguas, uma das alternativas
apresentadas € elevar o numero de ovulacdes por ciclo, o que levaria ao
aumento das taxas de recuperacdo embrionaria, consequentemente reduzindo
0s custos envolvidos com a TE [1].

Tratamentos para indugcdo de mdultiplas ovulacbes em éguas tém sido
descritos por diversos autores, porém, seguidas de reduzidas taxas de
recuperacdo embriondria, visto que estas decrescem a medida que o niumero de
ovulacdes aumenta [2-6], fato este relacionado a formacdo de um grande
coagulo na fossa de ovulacdo, o que prejudica o transporte dos odécitos para o
oviduto ap6s a ovulacdo [6]. Assim, taxas de recuperacdo embrionaria podem
ser elevadas se 0 numero de ovulac8es por ovario for limitado a duas ou trés [6].

Dentre os horménios utilizados para este fim, o extrato de pituitaria equina
(EPE) e o hormonio foliculo estimulante equino purificado (FSH-e) séo as drogas
com mais estudos até o momento. Porém, a dificuldade de aquisicéo, aliada ao
custo elevado e resultados inconstantes destes preparados hormonais limitam a
difusdo da superovulacdo na espécie equina [7]. Com isso, a utilizacdo de
hormdnio sintético, de baixo custo e alta disponibilidade como o acetato de
deslorelina tem sido estudado a fim de induzir duplas ovulagcdes em éguas,
sendo observadas taxas de duplas ovulacbes em cerca de 70% das éguas
submetidas ao tratamento [7-11].

A sulpirida promove a producao de prolactina que age diretamente nos
receptores de FSH e LH dos foliculos [12]. Estudos demonstram a eficiéncia da
sulpirida em antecipar a ciclicidade em éguas em anestro [13] e em fase de
transicao [14]. Levando em consideracao que o futuro foliculo dominante possua
vantagem sobre o segundo maior foliculo devido a sua maior capacidade para a
producao de estradiol, bem como maior sensitividade ao FSH e ao LH em funcéo
da maior quantidade de receptores de FSH e LH nas células da granulosas [15],
a sulpirida surge como uma possivel estratégia para melhorar a expressdo de
receptores no segundo maior foliculo, elevando o percentual de éguas que
respondem ao tratamento de inducédo de duplas ovulagcbes. Nesse contexto, o
objetivo do presente estudo foi verificar o efeito da associacdo de sulpirida e
deslorelina para inducéo de duplas ovula¢cdes em éguas.
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2. MATERIAL E METODOS

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética e uso animal (CEUA), com
namero de protocolo 0177/2017, da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP), campus Botucatu, SP, Brasil.

2.1 Animais

Foram utilizadas 10 éguas sem raca definida, com idade variando entre 3
e 20 anos e pesando entre 350 e 450 Kg, pertencentes a Central Equina de
Reproducéo - CER, localizada no municipio de Boituva/SP, onde o estudo foi
realizado. Os animais foram mantidos em piquetes formados por capim coast-
cross (Cynodondactylon), com livre acesso a agua e sal mineral, além do
fornecimento de 4 Kg de racao comercial para equinos, divididos em duas vezes

ao dia.

2.2 Controle ultrassonografico

A avaliacdo ultrassonografica foi realizada diariamente utilizando
transdutor linear de 5 MHz (Mindray DP2200Vet, Shenzhen, China) a fim de
identificar o desenvolvimento folicular e as ovulagbes durante o tempo do
experimento. O didmetro folicular foi obtido considerando a média das duas

medidas lineares do antro tomadas em angulos retos.

2.3 Grupos experimentais

O experimento foi realizado entre os meses de janeiro e marco de 2017.
Foram acompanhados quatro ciclos estrais de cada animal, sendo o primeiro
ciclo com o objetivo de avaliar o desenvolvimento folicular e ovulagéo, servindo
como controle pré-tratamento. Animais que apresentaram duplas ovulacdes
espontaneas, bem como falhas de ovulagéao, ndo foram utilizados neste estudo.
O ultimo ciclo foi acompanhado com o objetivo de verificar possiveis alteractes

na dinamica folicular em funcéo dos tratamentos realizados. Entre os ciclos
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controles pré e pos tratamento, foram utilizados dois ciclos de cada animal para
a realizacado do experimento.

No oitavo dia pos ovulagéo foi realizado o exame ultrassonografico a fim
de confirmar a presenca de corpo liteo, bem como avaliar a populacéo folicular
nos ovarios. Nao havendo foliculos maiores que 15mm, foi realizada a aplicacao
de 5mg de dinoprost-trometamina (Lutalyse®; Pfizer, Nova lorque, EUA), por via
intramuscular (IM) e os exames ultrassonogréaficos passaram a ser realizados
diariamente. Quando observados ao menos dois foliculos medindo entre 20 e
25mm, os animais eram direcionados para um dos dois grupos de tratamento
(grupo DES ou grupo DES+SULP), aleatoriamente. No ciclo subsequente as
éguas foram trocadas de grupo, de forma que todos os animais passassem por
todos os tratamentos, seguindo o modelo cross over.

No grupo DES (Deslorelina), foram realizadas aplicacbes de acetato de
deslorelina, na dose de 150 microgramas (ug), por via IM, a cada 12 horas, até
que o segundo maior foliculo atingisse ao menos 33mm acompanhado de edema
uterino grau 2 [16], momento em que era realizada a inducéo das ovulagdes com
1500 Ul de hCG (gonadotrofina coridnica humana — Vetecor Laboratoério Calier,
Sédo Paulo, Brasil), por via intravenosa (IV). Os exames ultrassonograficos
continuavam a ser realizados diariamente até a observacao das ovulacées. Nos
animais em que ndo era observado crescimento folicular apos trés dias de
tratamento, 0 mesmo era interrompido a fim de evitar down regulation, conforme
observado em estudo recente [7].

No grupo DES+SULP (Deslorelina+Sulpirida), as aplicacdes de acetato
de deslorelina eram realizadas da mesma forma como no grupo DES,
concomitantemente com a administracdo de 1g de Sulpirida (Drogavet —
Farmécia de manipulacéo veterinaria — Curitiba, Parana, Brasil), VO, a cada 24
horas, até o momento da indug&o das ovulagfes. Os exames ultrassonograficos

continuavam a ser realizados diariamente até a observacéo das ovulagdes.
2.4 Andlise estatistica
Andlises estatisticas foram realizadas através do programa GraphPad

Prism versdo 6.0. Primeiramente realizou-se uma analise descritiva dos

parametros (média e erro padrao) de acordo com as condi¢cbes experimentais e
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avaliacdo da normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov (K-S). Como todos os
dados foram considerados nao paramétricos, foi utilizado teste de Mann-
Whitney. As porcentagens foram analisadas pelo teste exato de Fisher.
Significancia estatistica foi considerada quando P<0.05.

3. RESULTADOS

O intervalo entre a aplicagdo de PGF2a e o inicio do tratamento foi de 3,6
(£ 0.4) e 4 (= 0.2) dias para os grupos DES e DES+SULP, respectivamente. O
namero médio de foliculos entre 20 e 25mm ao inicio do tratamento foi similar
entre os grupos. O didmetro do maior foliculo e segundo maior foliculo ao inicio
do tratamento nado diferiu entre os grupos (p>0,05). O periodo médio de
tratamento para que fosse possivel a inducdo da ovulacéo foi de 3,3 (x 0.2) e 4
(x 0.3) dias para os grupos DES e DES+SULP, respectivamente (Tabela 1).

O numero de éguas que desenvolveram ao menos dois foliculos 233mm
nao diferiu entre os grupos, bem como o nimero médio de foliculos 233mm por
égua no momento da indu¢do da ovulacao (p>0,05). O diametro do maior foliculo
no momento da inducdo ndo diferiu entre os grupos, porém foi observada
diferenca no diametro do segundo maior foliculo no mesmo momento (p<0,05),
conforme demonstrado na tabela 01.

O numero médio de ovulagBes ndo apresentou diferenca entre 0s grupos,
considerando 1,8 e 1,5 ovulacbes para os grupos DES e DES+SULP,
respectivamente. A maioria das éguas ovularam em sincronia de até 24 horas,
sendo 71,4% (5/7) para o grupo DES e 80% (4/5) para o grupo DES+SULP.
Ovulagdes assincronicas foram observadas em 2 éguas (28,5%) no grupo DES
e uma égua (20%) no grupo DES+SULP. O namero de éguas que ovularam 2
foliculos ndo apresentou diferencga entre os grupos. Quando avaliamos o0 nimero
de ovulacdes correspondentes ao numero de foliculos desenvolvidos acima de
33mm de didmetro, observamos 18/22 (81,8%) para o grupo DES e 15/19 (79%)
para o grupo DES+SULP, ndo sendo observada diferenca entre os grupos
(p>0,05). O intervalo entre a aplicagcdo de PGF2a e a proxima ovulagcdo ndo
diferiu entre os grupos (Tabela 01).
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Tabela 1 - Dados médios e erro padréo das variaveis entre o grupo tratado com
deslorelina ou com deslorelina + sulpirida para obtencdo de duplas ovulacdes.

momento da indu¢do (mm)

VARIAVEL DES DES+SULP
Numero de ciclos utilizados 10 10
Intervalo entrt_a aplicacdo de PGF2a e inicio do 3.6 +0.4 3.240.2
tratamento (dias)
Numero de foliculos = 20mm ao inicio do

28 29
tratamento
Numero médio (,1e foliculos = 20mm ao inicio do 28402 29403
tratamento por égua
Diametro do maior foliculo ao inicio do 241 +0.3 23.8 +0.3
tratamento (mm)
Diametro do segundo maior foliculo ao inicio do 22 4 +0.4 29 5 +0.2
tratamento (mm)
'(I;j(?arg)o de tratamento até a inducéo da ovulagéo 33402 4.0+03
_Dlamgtro do maior foliculo no momento da 36.7 +0.6 35.9 +0.2
inducdo (mm)
Diametro do segundo maior foliculo no 35.1 +0,6° 33.1 +0.1°

Numero (%) de éguas com ao menos dois
foliculos = 33mm no momento da indugao

90% (9/10)

70 % (7/10)

Numero (%) de éguas que ndo desenvolveram

momento da inducdo por égua

0, 0,
foliculos = 33mm 0% (0/0) 10% (1/10)
Numero de foliculos = 33mm no momento da
. " 22 19
inducéo
Numero médio de foliculos = 33mm no 22 40.2 19403

Numero (%) de éguas com 2 ou mais ovulagtes

70% (7/10)

50% (5/10)

Numero (%) de éguas com 1 ovulagéo

30% (3/10)

40% (4/10)

Numero (%) de éguas que ovularam em
sincronia de até 24h

71.4% (5/7)

80% (4/5)

Numero (%) de éguas que ovularam em
assincronia >24h

28.5% (2/7)

20% (1/5)

NuUmero de ovulagbes

18

15

Numero médio de ovulacdes por ciclo

1.8+0.2

1.5+0.2

Numero (%) de foliculos = 33mm que nao
ovularam

18.1% (4/22)

21% (4/19)

Numero (%) de ovulagdes frente aos foliculos
submetidos a inducdo da ovulacdo

81.8% (18/22)

79% (15/19)

Intervalo entre PGF2a e ovulagao (dias)

9.6 +0.6

8.8 +0.5

Letras diferentes significam p <0.05.
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4. DISCUSSAO

Estudos sobre a indugéo de duplas ovulagdes em éguas utilizando acetato
de deslorelina tém sido descritos recentemente com resultados satisfatorios [7,
9-11, 17]. Por ser um analogo de GnRH, o acetato de deslorelina estimula a
secrecdo de gonadotrofinas pela hipofise promovendo crescimento folicular [18].
Além de ser um hormonio sintético e ndo apresentar variagao entre as partidas,
0 acetato de deslorelina possui baixo custo e alta disponibilidade comercial [7].

O periodo de tratamento com deslorelina no presente experimento foi de
aproximadamente 4 dias, tempo suficiente para que os foliculos atingissem
diametro adequado para a inducdo das ovulagdes. Conforme descrito por Irvine
[19], o tratamento prolongado com GnRH em varias espécies pode induzir uma
dessensibilizacdo da hipofise, fazendo com que ocorra a diminui¢éo da secrecao
de gonadotrofinas e consequentemente diminuicdo da atividade ovariana,
fenbmeno conhecido como down regulation. Este fenbmeno também pdde ser
observado em trabalho realizado por Nagao et al [7]. No presente estudo nao foi
observado down regulation em nenhum dos animais tratados. Uma das éguas
do grupo DES+SULP ndo apresentou crescimento folicular apés 3 dias de
tratamento, sendo 0 mesmo interrompido imediatamente.

Por se tratar de uma droga antagonista da dopamina, a sulpirida tem sido
relacionada com o aumento dos niveis séricos de prolactina, que por sua vez
regulam a populacdo de receptores para FSH e LH nos ovarios [12]. Levando
em consideracdo a menor condicdo do segundo maior foliculo atingir a
dominancia devido a sua menor expressao de receptores de FSH e LH, conforme
observado por Bergfelt e Adams [15], optou-se por associar a sulpirida ao
tratamento com deslorelina na tentativa de elevar a populagcdo de receptores
para FSH e LH no foliculo co-dominante, possibilitando assim seu crescimento
até a ovulagédo. Estudo recente realizado na tentativa de estimular maltiplas
ovulagbes em éguas ciclicas utilizando a sulpirida proximo ao momento da
dominancia folicular demonstrou a eficacia do tratamento em estimular a
atividade ovariana, porém ndo contribuiu para um aumento significativo nas
taxas de multiplas ovulagdes [20].

Quando administrada via oral em equinos, a absor¢cdo da sulpirida é

considerada relativamente baixa, em torno de 20% [21]. Levando este fato em



30

consideracéo, a dose escolhida foi maior que a utilizada em outros estudos onde
foi possivel verificar a elevacdo de prolactina sérica apds administracdo de
sulpirida por via intramuscular em éguas em fase de transi¢do [13, 22]. Além
disso, também foi possivel demonstrar a eficiéncia da sulpirida em elevar os
niveis séricos de prolactina apos a administracao de 2mg/Kg, VO, em éguas pos-
parto [23] e na dose de 1,5 mg/Kg, IM, em éguas no periodo periovulatorio [24].

Considerando as taxas de desenvolvimento folicular e ovulagdo, os
resultados observados no presente estudo foram similares aos obtidos em
trabalhos recentes onde a deslorelina foi utilizada para inducdo de duplas
ovulacfes em éguas [7-11]. Ao avaliarmos a taxa de duplas ovulacdes, 70%
(7/10) das éguas obtiveram ao menos duas ovula¢cdes quando tratadas com
deslorelina, ja que uma delas ovulou trés foliculos. Este resultado foi similar aos
relatados em outros estudos onde a deslorelina foi utilizada, variando entre 70%
(7/10) [9], 79% (39/43) [8], 82% (46/56) [7] e 86,6% [10]. Resultados superiores
foram descritos em outro experimento, onde todas as éguas ovularam dois
foliculos (10/10) [17]. J& em estudo realizado por Lima et al [25], somente 25%
(3/12) das éguas responderam com dupla ovulagéo.

A associacdo da sulpirida ao tratamento com deslorelina na indugéo de
duplas ovula¢cBes se deu na intencdo de elevar a porcentagem de éguas que
respondem ao tratamento com deslorelina, fato este que néo foi possivel ser
observado, ja que no grupo onde a sulpirida foi adicionada ao tratamento,
somente 50% (5/10) dos animais ovularam ao menos dois foliculos, sendo que
uma égua apresentou ovulacao tripla. O diametro médio do segundo maior
foliculo nas éguas do grupo DES + SULP foi menor comparado as éguas que
receberam somente deslorelina (p < 0.05). Em estudo realizado por Campos et
al [17] onde foliculos a partir de 33mm foram submetidos a induc¢do da ovulagéo
com 1.500 Ul de hCG, 100% (10/10) das éguas apresentaram ovulacao dupla.
Da mesma forma, Nagao et al [7] e Carmo et al [8] obtiveram taxas satisfatérias
de duplas ovulacfes quando a inducao foi realizada em foliculos 233mm, porém
na dose de 2.500 Ul de hCG. Embora estes autores relatem eficacia na inducéo
da ovulagéo de foliculos a partir de 33mm de diametro, outros recomendam que
a inducao das ovulacbes com hCG seja realizada a partir da observacéo de
foliculos 235mm [11, 26, 27]. Diante disso, talvez a espera de mais um dia para

a inducao das ovulag¢des nas éguas do grupo DES+SULP, momento em que 0
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segundo maior foliculo provavelmente atingiria didmetro 235mm, pudesse ter
elevado o numero de éguas com ovulacéo dupla neste grupo.

A maioria das ovulagbes ocorreram de forma sincronica em ambos 0s
grupos, o que se torna de extrema importancia quando se utliza sémen
refrigerado ou congelado, possibilitando assim a elevacdo das taxas de
recuperacdo embrionaria a partir de uma Unica inseminacao por ciclo.

O intervalo médio entre a aplicacdo de PGF2a e a proxima ovulacao foi
similar entre os grupos tratados, bem como nos ciclos controle pré e poés
tratamentos, demonstrando que a estimulacdo ovariana n&o interferiu no
intervalo entre lutedlise e ovulacéo no ciclo posterior aos tratamentos.

N&o foi observada melhora na resposta ovariana nos animais tratados com a
associacdo de deslorelina e sulpirida quando comparado ao grupo tratado
somente com deslorelina. Concluimos que a adicéo de sulpirida ao tratamento
com acetato de deslorelina ndo contribuiu para o aumento nas taxas de duplas

ovulacdes em éguas.
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