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RESUMO

Background: Os programas de múltipla ovulação e transferência de embriões (MOTE) em ovinos têm sido implantados com
sucesso em todo mundo. O impacto é evidente nos programas de melhoramento genético, zootécnicos e sanitários, bem como,
no resgate e conservação de raças ameaçadas de extinção e no apoio a outras biotécnicas relacionadas. A simplificação da
técnica, incremento da eficiência dos resultados, assim como, o aumento no número de técnicos capacitados, pode acelerar
ainda mais este desenvolvimento. De suas etapas, os protocolos superovulatórios são os responsáveis por induzir ampla
variabilidade das respostas ovulatórias e produção de embriões. Tal efeito é, indubitavelmente, o principal limitante da MOTE
nesta espécie.
Revisão: Tradicionalmente os protocolos utilizados consideram fundamentalmente a duração do ciclo estral, e não o fenôme-
no biológico da dinâmica folicular, desconhecendo-se as condições prejudiciais ao desenvolvimento folicular adequado e
produção de oócitos/embriões de qualidade. Alguns pontos críticos têm sido apontados como potenciais responsáveis pelos
efeitos negativos, destacando-se: (i) o perfil de progesterona induzido pelos dispositivos utilizados no tratamento; (ii) a
condição folicular presente ao início do protocolo superestimulatório e; (iii) a deficiência ou inexistência do pico pré-
ovulatório de LH após tratamento com gonadotrofinas. As respostas são acompanhadas pela ampla variação nas taxas de
ovulação e fecundação dos oócitos, bem como, no número e qualidade dos embriões recuperados. Neste contexto, diversos
estudos têm buscado desenvolver novas estratégias para o controle da dinâmica folicular. Acredita-se que há um efeito
prejudicial da dominância folicular na resposta superovulatória em pequenos ruminantes. Nos tratamentos tradicionais, 70-
85% das doadoras apresentam grandes folículos dominantes ao início dos tratamentos com FSH. Considerando a
imprevisibilidade do dia da emergência de cada onda folicular em ovinos, a verdadeira questão é como sincronizá-la. O
emprego da pré-sincronização do estro e superestimulação da primeira onda emergente têm promovido maior eficiência. Outra
estratégia, comumente empregada em bovinos, é a indução de uma nova onda folicular pelo emprego de estrógenos associado
ao progestágeno, entretanto, sua eficiência em ovinos ainda é incipiente. Paralelamente, a indução do pico de LH ao final do
tratamento superestimulatório tem sido investigada quanto aos benefícios em promover incremento da taxa ovulatória e
número de embriões viáveis, bem como, melhoria da sincronia entre as ovulações visando aumentar a taxa de fecundação dos
oócitos. A regressão luteal precoce é outra problemática que afeta os resultados dos programas de MOTE em pequenos
ruminantes. Este fenômeno parece estar associado a elevadas concentrações plasmáticas de estrógenos durante a fase luteal
inicial, resultando em decréscimo na resposta superovulatória e diminuição do número e qualidade dos embriões. A adminis-
tração de progesterona exógena, agentes anti-luteolíticos ou luteotróficos pode prevenir ou reduzir os efeitos deletérios da
regressão luteal precoce.
Conclusão: A indústria da múltipla ovulação e transferência de embrião tem se tornado um negócio de escala internacional.
As inúmeras vantagens relacionadas à biotécnica, a crescente exigência mundial por produção de alimentos seguros e susten-
táveis têm demandado o incremento da eficiência reprodutiva e produtiva dos animais. Neste contexto, esta revisão abordará
o estado da arte da superovulação em ovinos, bem como, as perspectivas voltadas a melhoria de seus resultados e dos
programas de MOTE.

Descritores: múltipla ovulação, produção de embrião, ovino.
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I. INTRODUÇÃO

O processo superovulatório tem como prin-
cípio o fornecimento de preparações hormonais que
estimulam o crescimento e, subsequente, ovulação
de uma série de folículos. Tal procedimento dá início
ao programa de múltipla ovulação e transferência de
embriões (MOTE); biotecnologia que alavanca gran-
des avanços na multiplicação dos rebanhos, progra-
mas de melhoramento genético, trâmites comerciais
(nacional ou internacionalmente) e conservação de
germoplasmas animais em todo mundo.

Os registros da movimentação mundial na
área de transferência de embriões em pequenos ru-
minantes [14], embora instável e, de certo modo,
imprecisa, podem demonstrar o sucesso desta práti-
ca. Entretanto, há grande demanda por melhorar a
eficiência em resposta aos tratamentos superovu-
latórios e obter uma consistente produção de embri-
ões viáveis.

Dentre uma série de fatores intrínsecos e
extrínsecos aos animais, a alta variabilidade das res-
postas à estimulação ovariana é destacadamente o
maior desafio frente ao aumento da eficiência dos
programas de MOTE em ovinos. O mesmo compor-
tamento é registrado em outras espécies, a exemplo
dos bovinos. Acredita-se que esta heterogeneidade
nos resultados estimulatórios, em ovinos, decorra do
uso de protocolos que consideram fundamentalmente
a duração do ciclo estral, e não o fenômeno biológi-
co da dinâmica folicular. Alguns pontos críticos têm
sido apontados como potenciais responsáveis pelos
efeitos negativos, destacando-se: (i) o perfil de
progesterona induzido pelos dispositivos utilizados
no tratamento [6]; (ii) a condição folicular presente
ao início do protocolo superestimulatório [19,39,40]
e; (iii) a deficiência ou inexistência do pico pré-
ovulatório de LH após tratamento com gonadotrofinas
[18]. As respostas são acompanhadas pela ampla
variação nas taxas de ovulação e fecundação dos
oócitos, bem como, no número e qualidade dos em-
briões recuperados. Neste contexto, esta revisão abor-

dará o estado da arte da superovulação em ovinos e
as perspectivas voltadas a melhoria de seus resulta-
dos.

II. PROTOCOLOS SUPEROVULATÓRIOS

2.1 Superestimulação gonadotrófica
Durante o intervalo interovulatório (i.e. ciclo

estral) nas ovelhas, há tipicamente três ou quatro
ondas de crescimento folicular. A emergência de cada
onda é primariamente controlada pelo incremento das
concentrações do hormônio folículo estimulante
(FSH). Com o desenvolvimento desse pool de folí-
culos, as concentrações do FSH diminuem pelo esta-
belecimento da dominância [3]. Em outras palavras,
um a quatro folículos podem alcançar a diâmetro
ovulatório em um ciclo normal [12], dentre outros
aspectos, privando os demais folículos (i.e. subor-
dinados) do FSH [17]. Com base neste princípio, o
tratamento superovulatório é realizado mediante
aporte de altas doses de gonadotrofinas exógenas,
como FSH, gonadotrofina coriônica equina (eCG) e
gonadotrofina menopausal humana (hMG). Em res-
posta a este procedimento há incremento da taxa
ovulatória e, consequentemente, do número de em-
briões obtidos por fêmea tratada.

Diversas preparações hormonais estão dispo-
níveis comercialmente. O número e a frequência de
administrações, bem como, a dose empregada pode
variar de acordo com o protocolo. Como relato histó-
rico, os tratamentos estimulatórios iniciaram-se com
o uso da eCG em dose única, normalmente, de 1000-
1500 UI administrada 48 h antes da retirada do
progestágeno [36]. Atualmente, a eCG não é utiliza-
da isoladamente em protocolos de superovulação por
promover alta taxa de folículos anovulatórios, que
se luteinizam; efeito dependente da dose, momento
de aplicação e vida média do preparado comercial
[26]. A produção de anticorpo anti-eCG, observada
em fêmeas que recebem o tratamento repetidas ve-
zes, tem ação biológica de inibir a atividade
estimulatória da gonadotrofina administrada, levan-
do a um atraso ou ausência da ovulação, podendo
afetar a fertilidade dos animais [37].

Grande melhoria na eficiência dos programas
de superovulação para produção in vivo de embri-
ões tem sido observada nas últimas três décadas pela
substituição da eCG por preparados de FSH de ori-
gem porcina, ovina ou caprina. Com este hormônio
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se obtêm taxas de ovulações superiores e menor in-
cidência de folículos anovulatórios, além de resposta
individual mais uniforme quando comparado aos tra-
tamentos com eCG [1]. No entanto, para estimular
adequadamente os folículos é necessário administrá-
lo a intervalo de 12 h, devido suas concentrações na
circulação periférica decrescerem a concentrações
basais em 10 h [11]. Tal fato gera a necessidade de
repetir as administrações em um curto intervalo de
tempo, o que intensifica o manejo, tornando-o me-
nos prático.

Usualmente, o tratamento superestimulatório
é iniciado 48 h antes da retirada do progestágeno,
administrado em doses decrescentes, durante 2 - 4
dias [8]. Recomenda-se o emprego de FSH em 6 a 8
aplicações. Em geral, o FSH exógeno começa a atu-
ar sobre a população de folículos presente nos ovári-
os das ovelhas entre 12 e 24 h após o início do trata-
mento. Decorridas 48 h, se observa crescimento de
folículos de 2 a 5 mm. Os folículos em crescimento
alcançam o tamanho pré-ovulatório entre 36 e 60 h,
concentrando-se entre 48 e 60 h o processo ovulatório
[21]. A dose total utilizada é relativamente elevada
[13]. No Brasil, emprega-se, comumente, protocolos
com doses totais de 256 mg (Folltropin®) [23,32] ou
200 UI (Pluset®) [9] por ovelha superestimulada.
Novas pesquisas estão sendo desenvolvidas por nos-
so grupo de pesquisa utilizando-se dose total de 200
mg (Folltropin®), as quais tem obtido desempenho
(taxa de ovulação e produção de embriões viáveis)
similar aos relatados na literatura e resultados de cam-
po (M.E.F. Oliveira, dados não publicados).

Muitas vezes, uma pequena dose da eCG (200
- 400 UI) é associada ao tratamento, sendo adminis-
trada no momento da retirada do dispositivo [29].
Esta prática baseia-se na hipótese de que a suple-
mentação com LH é importante para a maturação fi-
nal dos folículos, entretanto, sua eficácia é discutível
[31]. Devido a longa meia-vida da eCG, há produ-
ção de estradiol após a ovulação [4]. Consequen-
temente têm sido reportados efeitos deletérios no ovi-
duto (resultando em falhas de fecundação dos oócitos)
e, sobre a frequência de regressão luteal prematura.
Vale ressaltar que o momento da inseminação artifi-
cial deve ser antecipado quando se fizer uso desta
associação.

Em decorrência dos tratamentos com FSH
envolverem várias administrações durante a fase

folicular (i.e. intensa manipulação dos animais), há
uma grande demanda por simplificação dos tratamen-
tos superovulatórios. Nesta perspectiva, a redução do
número de administrações de FSH pode ser obtida
pela associação do fármaco a moléculas que propici-
em sua liberação lenta. A associação de FSH com
polivinilpirrolidina (PVP) obteve taxas de recupera-
ção embrionárias idênticas aos protocolos de múlti-
plas administrações [10].
2.2 Protocolos base para superovulação

O procedimento superestimulatório pode ser
realizado com base na observação de estro natural
ou sincronização de estro. Tradicionalmente, utilizam-
se progesterona ou progestágenos impregnados em
dispositivos/pessários vaginais ou implantes
auriculares, os quais permanecem por um tempo de
exposição superior a 10 dias para a indução e sincro-
nização do estro [13]. O mais comum é que em ove-
lhas o progestágeno permaneça por 14 dias (i. e. pe-
ríodo de duração da fase lútea. Nesses protocolos as
administrações de gonadotrofinas exógenas iniciam-
se dois dias antes do término do tratamento.

Apesar dos benefícios de sincronização, atri-
buí-se aos progestágenos efeito negativo ao número
de ovulações e embriões transferíveis [6]. O perfil de
progesterona induzido pelo tratamento não é cons-
tante, havendo diminuição a concentrações abaixo
do fisiológico, particularmente, ao final dos protoco-
los longos (10 a 14 dias). Esse evento é associado à
alteração do padrão de crescimento folicular e per-
sistência folicular [24], bem como a interferência no
processo de fecundação e desenvolvimento de em-
briões de boa qualidade [22]. Estratégias usadas, até
o momento, para superar o efeito negativo dos
tratamentos com progestágenos incluem: (i) inserção
de um segundo dispositivo de progesterona (do Dia
7 ao Dia 14) para evitar concentrações subluteais do
hormônio durante o tratamento [23,19]; (ii) suple-
mentação de gonadotrofinas logo após a remoção
do dispositivo até a ovulação para evitar efeito noci-
vo do folículo dominante [28,30]; (iii) administrar
tratamento superovulatório baseando-se na detecção
do estro natural (início das administrações de
gonadotrofinas quatro dias após o estro), assim, faz-
se uso de níveis fisiológicos de progesterona produ-
zidos pelo corpo lúteo cíclico [27] ou; (iv) encurtar o
período do tratamento com progestágenos para 5 - 7
dias [31].
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Outra problemática que tem intensificado as
pesquisas é referente à ampla variabilidade das res-
postas superovulatórias aos tratamentos
gonadotróficos. Essa é, sem dúvida, o principal fator
limitante da transferência de embriões em ovinos e
caprinos. Na produção in vivo de embriões, indepen-
dentemente dos hormônios utilizados no tratamento
superovulatório, protocolo de administração e méto-
do de sincronização das ovulações, as maiores limi-
tações responsáveis pela variabilidade das respostas
estão, possivelmente, relacionadas à dinâmica
folicular, equilíbrio estímulo-inibição que determinam
à taxa de ovulação em cada espécie, e aos mecanis-
mos intra-ovarianos que controlam o crescimento
folicular [26]. Os tratamentos tradicionais de
superestimulação ovariana em pequenos ruminantes
foram definidos há vários anos e não consideravam
os conhecimentos atuais do desenvolvimento
folicular [29].

Neste contexto, diversos estudos apontam que
a condição folicular presente no início do protocolo
superovulatório interfere na resposta ao tratamento.
Acredita-se que há um efeito prejudicial da
dominância folicular na resposta superovulatória em
pequenos ruminantes. Em outras palavras, tratamen-
tos superovulatórios iniciados na ausência de um
folículo dominante têm resultado em melhores taxas
de recrutamento folicular, ovulação e produção de
embriões [19,39,40]. A presença de folículos domi-
nantes (maiores que 5-6 mm) no início do tratamen-
to com FSH parece afetar a maturação e a ovulação
[39,40] dos folículos menores. Esta seria uma das
possíveis justificativas para a alta frequência de
folículos anovulatórios em tratamentos
superovulatórios destes animais. A evidência de que
o folículo dominante possa exercer domínio, não só
por vias sistêmicas, mas também por fatores locais,
reforça a necessidade de garantir a ausência de
folículos grandes no início da superestimulação [29].
Nos tratamentos tradicionais, 70-85% das doadoras
apresentam grandes folículos dominantes ao início
dos tratamentos com FSH [30]. Considerando a
imprevisibilidade do dia da emergência de cada onda
folicular em ovinos, a verdadeira questão é como
sincronizá-la [29].

Já existem algumas estratégias focadas em
começar o tratamento superovulatório na ausência
de um folículo dominante (i. e. próximo a emergên-
cia da onda folicular) em pequenos ruminantes, des-

tacando-se o: (i) protocolo “Dia 0”, no qual se em-
prega a pré-sincronização do estro e superestimulação
da primeira onda emergente [30,38] e; (ii) tratamen-
tos com antagonistas do GnRH antes da super-
estimulação gonadotrófica, o qual pode ser uma al-
ternativa para eliminar o folículo dominante [20].
Outra estratégia, comumente empregada em bovi-
nos, é a indução de uma nova onda folicular pelo
emprego de estrógenos associado ao progestágeno
[7]. Entretanto, poucos estudos têm avaliado este tra-
tamento em ovinos e caprinos [29]. Os dois fármacos
conjuntamente promovem uma elevação transitória
de FSH e emergência da nova onda folicular, aproxi-
madamente, três a cinco dias após [2,5]. Nestes estu-
dos, o 17â-estradiol foi administrado por volta da
metade do tratamento (14 dias) com progestágeno,
resultando em uma redução da variabilidade da res-
posta ovariana, sem, no entanto, afetar a produção
embrionária.

Embora alguns avanços estejam sendo con-
quistados, roga-se por mais estudos na busca por tra-
tamentos que efetivamente sincronizem uma nova
onda folicular em ovinos.

A ampliação de conhecimentos nesta pers-
pectiva terá grande importância e relevância quando
associados à superovulação. Acredita-se que haverá
melhora na resposta superovulatória e produção de
embriões viáveis em ovinos.

2.3 Indução da ovulação
Outra possível causa relacionada à alta varia-

bilidade da resposta superovulatória e produção de
embriões em pequenos ruminantes é associada à de-
ficiência ou inexistência do pico pré-ovulatório de
LH após tratamento com gonadotrofina exógena [18]
ou devido à presença de folículos não responsivos, o
que é relacionado a uma baixa regulação dos recep-
tores de LH na granulosa e teca [25]. Paralelamente,
há registro de falhas de fecundação em ovelhas
superestimuladas, o que poderia ser reduzido melho-
rando a sincronia entre as ovulações e os procedi-
mentos de inseminação artificial [29].

Neste contexto, alguns estudos em MOTE
[31,32,35] têm focado no incremento da taxa
ovulatória e número de embriões viáveis por modifi-
car a taxa FSH:LH no final do tratamento superesti-
mulatório, administrando-se LH ou GnRH exógeno.
É importante ressaltar ainda que, nesses protocolos
há modificação no momento ovulatório, informação
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que deve ser considerada quando for utilizar a
inseminação artificial em tempo fixo [34,33].

2.4 Controle da regressão luteal precoce
A regressão luteal precoce é outra problemá-

tica que afeta os resultados dos programas de MOTE
em pequenos ruminantes. Este fenômeno é exacer-
bado em ovelhas superovuladas e parece estar asso-
ciado a elevadas concentrações plasmáticas de
estrógenos durante a fase luteal inicial, notando-se
como consequência, um decréscimo na resposta
superovulatória e diminuição do número e qualida-
de dos embriões [13]. A regressão luteal precoce é
evidente cerca de quatro dias após o estro, mas as
concentrações plasmáticas de progesterona incom-
patíveis com atividade luteal normal já são detecta-
das aos três dias após o estro em cabras acometidas
[41]. Em ovelhas superovuladas, a frequência de re-
gressão luteal precoce pode variar de 6 a 75% [16], e
acometer a formação de todos ou parte dos corpos
lúteos de um mesmo animal [32]. A administração
de progesterona exógena, agentes anti-luteolíticos
(antiinflamatório; i. e. inibidores da prostaglandina)

ou luteotróficos (hCG, GnRH, LH) pode prevenir ou
reduzir os efeitos deletérios da regressão luteal pre-
coce [15]. Inibidores da prostaglandina-sintetase
como a Flunixin meglumine administrado de uma a
duas vezes ao dia, entre o 2º e 4º dia após a detecção
do estro (período crítico), auxiliam no bloqueio do
processo de regressão prematura dos corpos lúteos.
Neste sentido, tem-se observado incremento na re-
cuperação de embriões viáveis [42].

III. CONCLUSÃO

Por muitos anos os protocolos empregados
como base para o processo de superovulação, descon-
sideraram os eventos relacionados à dinâmica
folicular. Com o emprego da ultrassonografia e da
avaliação dos perfis hormonais, as investigações mais
recentes têm-se voltado para elaboração de protoco-
los que efetivamente controlem a atividade ovaria-
na, evitando os efeitos negativos dos hormônios
exógenos. A meta principal é atingir o equilíbrio es-
tímulo-inibição das respostas aos protocolos hor-
monais, visando incrementar o sucesso desta etapa
dos programas de MOTE.
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