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“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos
ndo é sendo uma gota de agua no mar. Mas o
mar seria menor se lhe faltasse uma gota”.
(Madre Teresa de Calcutd)



RESUMO

Tratamentos hormonais em éguas ciclicas e aciclicas sdo muito utilizados para que mais
produtos sejam gerados durante o ano. Além disso, tornaram-se métodos-chave para contornar
situacoes fisiologicas que desfavorecem a sua fertilidade. O edema endometrial estarelacionado
ao nivel de estrégeno e, segundo estudos recentes, associado também a fertilidade e aumento
nas taxas de prenhez. Objetiva-se avaliar o efeito do tratamento com estrdégeno, 17p estradiol,
sobre um edema baixo ou ausente em éguas que apresentam foliculo pré-ovulatério, além da
interferéncia desse hormonio sobre a ovulagdo. As éguas também foram avaliadas quanto aos
niveis de progesterona, o que incluiram avaliacdo do relaxamento da cérvix e auséncia de corpo
liteo remanescente confirmada por ultrassonografia. Oito animais e 39 estros foram avaliados
durante 6 meses. Os animais que apresentaram foliculos pré-ovulatérios e edema baixo ou
ausente, entraram para o grupo tratamento e foi administrado 0,7 a 1mg de 17p estradiol, além
da avaliacdo de cérvix e presenca ou ndao de corpo liteo remanescente. O animal tratado foi
avaliado no dia seguinte, e na presenca de edema moderado a alto (2 e 3), foi administrado
indutor de ovulagdo 24 apds a deteccao do edema e acompanhado até a ovulagdo. Nos casos em
que se observou a permanéncia do edema baixo, o animal ainda assim recebeu o indutor para
que a ovulacdo fosse controlada. Dos 39 estros avaliados, 20% se encaixaram nos requisitos
citados acima; desse total, 50% responderam positivamente ao tratamento com aumento de
edema. Todos os animais tratados foram induzidos e ovularam, com exce¢do de um cuja
ovulacdo ja havia ocorrido previamente a aplicagdo do indutor. A ocorréncia da ovulagédo
apresentou variagdes entre 2 e 4 dias ap6s o tratamento e a inducdo, de 0 a 2 dias. Em suma,
conclui-se que como metade das éguas responderam ao tratamento, outros fatores individuais e
ambientais podem ser causas de interferéncia nesse resultado. Por ser um estudo preliminar séo
necessarios experimentos futuros para que se compreenda de forma mais precisa 0s possiveis
fatores interferentes no tratamento com 17 estradiol sobre o edema endometrial baixo ou
ausente.

Palavras-chave: Protocolo hormonal; Estrégeno; Edema endometrial; Ovulacao.



ABSTRACT

Hormonal treatments in cyclic and acyclic waters are widely used so that more products are
generated during the year. In addition, key methods have been achieved to circumvent
regulations that are detrimental to your fertility. Endometrial edema is related to estrogen
levels and, according to recent studies, is also associated with fertility and increased pregnancy
rates. The objective is to evaluate the effect of treatment with estrogen, 17p estradiol, on a low
or absent edema in mares that have a preovulatory follicle, in addition to the interference of
this hormone on ovulation. Mares were also assessed for progesterone levels, which included
assessment of cervix elongation and absence of remaining corpus luteum confirmed by
ultrasonography. Eight animals and 39 estrus were evaluated during 6 months. The animals
that presented pre-ovulatory follicles and low or absent edema entered the treatment group and
were administered 0.7 to Img of 17 estradiol, in addition to the evaluation of the cervix and
the presence or absence of a remaining corpus luteum. The treated animal was evaluated the
following day, and in the presence of moderate to high edema (2 and 3), an ovulation inducer
was administered 24 after edema detection and followed up until ovulation. In cases where low
edema was observed, the animal still received the inducer so that ovulation could be controlled.
Of the 39 evaluated estros, 20% fit the requirements mentioned above; of this total, 50%
responded positively to the treatment with increased edema. All treated animals were induced
and ovulated, with the exception of one whose ovulation had already occurred prior to the
application of the inducer. The occurrence of ovulation showed variations between 2 and 4
days after treatment and induction, from 0 to 2 days. In short, it is concluded that as half of the
waters responded to the treatment, other individual and environmental factors may be causes
of interference in this result. Since this is a preliminary study, future experiments are needed to
better understand the possible interfering factors in the treatment with 17§ estradiol on low or
absent endometrial edema.

Keywords: Hormonal protocol; Estrogen; Endometrial edema; Ovulation.
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1. INTRODUCAO

Com cerca de 5.777.046 animais, o Brasil se encaixa na quarta maior populagéo nacional
de equinos do mundo (IBGE, 2021). Atraveés de biotécnicas como a inseminagdo artificial (1A)
e a transferéncia de embribes (TE), tornou-se possivel aumentar a eficiéncia reprodutiva e o
progresso genético do plantel de forma satisfatria e com boa viabilidade econémica
(CHALHOUB, 1996). Além disso, essas biotécnicas estdo intimamente relacionadas com bons
indices de fertilidade e consequentemente bons produtos.

As fémeas equinas apresentam estacionalidade reprodutiva, iniciando sua atividade
estral nos dias longos, mais especificamente entre 0os meses de outubro a margo, entre a
primavera e o verdo (AURICH, C et al., 2011). Apresentam o ciclo dividido em duas fases,
sendo o estro com duragdo de 5 a 7 dias e o diestro com 14 a 15 dias, aproximadamente
(MCKINNON & VOSS, 1993a HUGHES et al.., 1972). A duracdo do estro pode variar de
maneira significativa entre éguas, e pode ser influenciada também pelo estagio reprodutivo em
que as fémeas se encontram (AURICH, C et al., 2011).

O estro, tambem chamado de fase folicular, € caracterizado pela alta secrecdo de
estrégeno pelo foliculo pré-ovulatério, horménio responsavel pelo comportamento de estro nas
éguas e aumento da vascularizacdo uterina, 0 que ocasiona 0 edema uterino por extravasamento
de liquido para o intersticio através do ingurgitamento das pregas endometriais (BERGFELT,
2000; SATUE; GARDON, 2013).

O edema uterino € um excelente indicativo da competéncia estrogénica dos foliculos,
assim como um sinal confiavel do estro em éguas saudaveis e ciclicas. A formacao do edema
estd intimamente correlacionada ao inicio do estro, assim como 0 seu desaparecimento
correlaciona-se com a ovulacdo. Entretanto, nem sempre a duracdo do edema endometrial é
equivalente a duracdo do estro, visto que alguns animais apresentam poucos dias de edema
antes de ovularem (GINTHER, 2007). Dessa forma, éguas em condicdes fisioldgicas que
interfiram na producdo adequada do edema uterino, podem apresentar baixas taxas de prenhez
e interferir negativamente no sucesso da inseminacao artificial (WATSON, E. D, 2003).

Em virtude de estudos realizados Cuervo-Arango et al. (2015), estabeleceu-se uma
correlacdo positiva entre a duragdo do edema uterino durante a fase folicular e a taxa de
fertilidade de éguas receptoras. Mateu-Sanchez et al. (2016), também observou um impacto
negativo sobre a fertilidade de éguas que apresentaram menos de quatro dias de edema uterino.

Complementando os estudos citados acima, a duracdo do estro em éguas aciclicas e a
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expressdo génica endometrial foi estudada por Silva et al.. (2019; 2021). De um perfil de 17
genes analisados, apenas dois (P19 e FGF-2) foram claramente associados com a duragdo do
estrogeno sobre o Utero. A uterocalina (P19) é uma proteina potencialmente associada a nutricdo
e sobrevivéncia do embrido nos estagios iniciais da gestacdo. Apesar de ser tentador sugerir que
um periodo de estro prolongado possa resultar em um endométrio mais receptivo devido ao
aumento da sintese de P19, é plausivel considerar que outros genes e/ou vias também possam
contribuir para os efeitos aparentemente benéficos da exposicdo ao estrogénio, sendo

necessarios estudos futuros para confirmar essa correlagao.
1.1. Justificativa

Pelo exposto, a auséncia de edema uterino em éguas com foliculos pré-ovulatorios
constitui uma provavel reducdo de fertilidade. Com o crescimento constante da equinocultura
no Brasil, problemas reprodutivos tornam-se obstaculos notaveis para que o médico veterinario

alcance os objetivos reprodutivos do proprietario em obter produtos de maneira satisfatoria.
1.2. Hipotese

Hipotetiza-se que éguas em condi¢Oes de edema uterino baixo ou ausente, na presenca
de foliculos pré-ovulatérios de no minimo 35mm e auséncia de corpo lateo (CL) funcional

respondam ao tratamento hormonal com 17 estradiol aumentando a intensidade do edema.

1.3. Objetivos

Obijetiva-se avaliar o efeito do hormo6nio 17 estradiol com relacdo a intensidade do
edema uterino em éguas ciclicas com edema uterino baixo ou ausente associado a presenca de
foliculo pré-ovulatorio, e também avaliar se o tratamento em questdo interfere no processo

ovulatério.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Regulagdo enddcrina do ciclo estral

2.1.1. Funcdo hipotalamica e hipofisaria

O hipotélamo na espécie equina, através de neurdnios, formam ndcleos hipotalamicos
com funcdes especificas. (MEIRA, 2008). A luminosidade captada por receptores na retina das
éguas, estimula o eixo pineal-hipotalamico-hipofisario-gonadal e inibe a produgdo de
melatonina, 0 que consequentemente aumenta a producao e secre¢do do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) no hipotalamo. Conforme a mudanca de fases no ciclo estral, os pulsos
de GnRH sofrem alteragdes. Durante a fase folicular, ativados pela progesterona e pelo
estradiol, o sistema enddgeno opiodérgico das éguas é inativado, permitindo que pulsos de
GnRH sejam liberados, estimulando a neuro-hipéfise ou hipofise anterior a secretar
gonadotrofinas. (AURICHAB, C., 2011).

As concentracdes do hormonio luteinizante (LH) e do hormdnio foliculo estimulante
(FSH) variam conforme o transcorrer do ciclo estral. Como caracteristica diferencial de outras
espécies, a fémea equina ndo apresenta um pico de LH pré- ovulatorio. Os niveis de LH sdo
crescentes durante a fase folicular, e aumentam rapidamente em resposta a queda nos niveis de
estrégeno pouco antes da ovulacdo (GINTHER et al., 2007) até atingirem seu pico maximo 1
dia apos a ovulacdo (GINTHER et al., 2008).

O FSH, durante a fase lutea, aumenta significativamente seus niveis na corrente
sanguinea sistémica, e nos ovarios, é responsavel pelo recrutamento folicular (AURICHAB,
C.). Durante o crescimento dos foliculos, a producéo de estrégeno, estimulada pelo LH, suprime
as concentracdes circulantes de FSH, assim como a inibina, produzida pelas células da
granulosa dos foliculos (BRINSKO et al.., 2010).

2.1.2. Dinamica folicular

Define-se como onda folicular, um crescimento concomitante e sincrénico de varios
foliculos, estimulados pelo FSH. Durante um intervalo interovulatério, um grande nimero de
ondas foliculares pode se desenvolver, dentre elas ondas maiores ou menores. Em ondas

maiores observam-se foliculos crescendo e tornando-se dominantes com didmetro maior do que
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28mm. O desvio é caracterizado por um crescimento constante e priorizado de um foliculo,
associado com uma reducdo na taxa de crescimento do segundo maior foliculo, e dessa forma
é possivel comparar a diferenca de didmetro entre eles. Os demais foliculos sofrem atresia, e
geralmente reduzem suas taxas de crescimento juntamente ao segundo maior foliculo.
Normalmente uma onda ovulatéria durante a fase folicular é precedida de uma onda
anovulatoria, na qual o foliculo dominante também sofre atresia. Durante as ondas foliculares,
O FSH atinge niveis maximos quando o maior foliculo se encontra com 13mm. A partir dai, até
que se inicie o desvio dos foliculos, a concentracdo de FSH diminui em razdo da inibina e do
aumento de estradiol secretado pelos foliculos, e observa-se em seguida aumento da
concentracdo de LH. O aumento de estradiol é observado no fluido folicular do maior foliculo
quando este apresenta aproximadamente 18mm, e € responsavel também por elevar

sistemicamenteos niveis desse hormdnio (GINTHER, 2004).
2.1.3. Esteroidogénese

O estradiol € um horménio esteroide importante na regulacdo da esteroidogénese e
foliculogénese (MERKT et al., 1972). A partir do seu aumento nos foliculos ovarianos, o
estradiol, por meio de feedback positivo, estimula a sintese de androgenos pelas células da teca
(WRATHALL & KNIGTH, 1995). Os andrdgenos ao serem sintetizados pelas células da teca,
sdo aromatizados pelas células da granulosa, produzindo o estradiol (FORTUNE et al.; QUIRK
et al. 1988). E certo afirmar entdo que tanto os andrégenos, diretamente, como 0s
progestagenos, indiretamente, sdo considerados substratos na sintese do estradiol (BEG et al..
2001). A atuacdo do hormdnio luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH)
sobre as camadas da teca e da granulosa também é de suma importancia para o processo da
esteroidogénese (HAFEZ & HAFEZ, 2004, SIROIS et al., 1991).

Armstrong et al.. (1979), propés um modelo chamado “Duas células, duas
gonadotrofinas” na qual as células da granulosa respondem diretamente ao horménio FSH, e as
células da teca, ao LH. Os foliculos pré-ovulatérios ao serem recrutados pelo FSH,
desenvolvem receptores de LH nas células da granulosa, cuja funcéo € associada a atividade da
aromatase e a producdo de inibina, que estimulada por LH, potencializa a sintese de andr6genos
pelas células tecais e consequentemente a producdo de estrogeno. Em suma, a medida que o

foliculo pré-ovulatdrio se desenvolve e aumenta seu tamanho, adquire mais receptores de LH e



FSH, aumentando sua capacidade estrogénica (HILLIER, S. G. et al.., 1994).

A partir de estudos realizados por (J. SIROIS, 1991) a respeito da estrutura folicular,
algumas consideracdes foram feitas a respeito dos horménios produzidos pelo foliculo pré-
ovulatério. Ao avaliar as células da teca interna, J. SIROIS concluiu que o horménio
predominante secretado por essa estrutura foi a androstenediona. Em relagdo a progesterona,
foi observado que células tecais produziram quantidades insignificantes desse hormdnio,
independente do estagio do estro. O estradiol, diferentemente do que foi observado nas células
da granulosa, ndo sofreu influéncia das gonadotrofinas, e permaneceu em niveis muito baixos.
Outra consideracdo obtida por J. SIROIS através deste estudo relaciona-se a sintese do
horménio 17 estradiol. O modelo de esteroidogénse atual defende que a sintese deste horménio
ocorre majoritariamente pelas células da teca interna, porém, apesar dessa camada sintetizar
androgenos, é limitada em capacidades aromatizantes. Entretanto, sabe-se que a camada de
células da granulosa apresenta de forma expressiva essa capacidade, apesar de baixa secrecao
de andrégenos, como citado acima. A vista disso, os resultados elucidam que a sintese de
estradiol na espécie equina, descende da interacédo intensa entre essas duas camadas de células,
na qual os androgenos produzidos pelas células da teca sdo aromatizados pelas células da

granulosa.

2.1.4. Estradiol

Ao decorrer do ciclo estral, o Gtero e ovarios das fémeas equinas alteram suas dinamicas
em razdo de variacdes hormonais. Estrogenos como o 17f estradiol, e progestinas como a
progesterona sdo responsaveis por algumas dessas alteraces uterinas (BOLLWEIN et al..
2002; HONNENS et al.., 2011). O estradiol (E2), durante o periodo de estro, estimula a
expressao de seus proprios receptores no endométrio da égua. Na fase litea, devido a elevada
exposicdo do endométrio a progesterona, os receptores de estradiol diminuem sua expressao
(HARTT et al., 2005). Nessa fase, a secrecdo de estradiol advinda dos foliculos pré-ovulatérios,
de modo consequente, eleva os niveis plasmaticos de estradiol, entre cinco a sete dias antes da
ovulacdo (SATUE; GARDON, 2013). Como funcdes principais do estradiol, destacam-se o
aumento da vascularizacdo uterina e formacdo do edema endometrial (MCKINNON;
CARNEVALE, 1993), e a estimulacdo do comportamento de cio (CROWELL-DAVIS, S. L.
2007).



2.2. Avaliacdo de edema uterino em éguas
2.2.1Utero em estro

Segundo (MOURA, 2014), em 1980 foi realizada a primeira ultrassonografia em tempo
real como auxilio na reproducdo equina. A partir desse evento, essa técnica tornou-se de suma
importancia para o aprimoramento das biotécnicas reprodutivas.

Durante o ciclo estral, a ecotextura uterina das fémeas equinas sofre alteragdes em
virtude da mudanca nos niveis de estradiol em cada uma das fases (HAYES et al., 1985;
GINTHER, 1986; SAMPER, 1997). Durante o periodo de estro, em razdo do desenvolvimento
dos foliculos pré-ovulatérios, grande quantidade de E2 é secretada, aumentando 0s niveis de
estrégeno plasmatico (MOREL, 2003). De acordo com estudos realizados por (BEATO &
KLUG, 2000), depois de sintetizados, os hormonios esteroides atingem células alvo, como seus
receptores, atraves da circulacdo sanguinea.

De acordo com WATSON et al., (1992); MCDOWELL et al., (1999); HARTT et al.,
(2005), 0 endomeétrio expressa receptores tanto de estradiol como de progesterona. Diante disso,
na auséncia da progesterona durante a fase folicular, o estrogeno comeca a ser secretado em
grandes concentracdes e induz alteragdes fisiologicas como secrecfes uterinas, relaxamento de
cervix e da vulva e receptividade sexual.

Na ultrassonografia o edema uterino pode ser visualizado ao final da fase lutea e durante
a fase folicular torna-se mais proeminente. Atraves da ultrassonografia transretal e com a probe
posicionada transversalmente ao corno do Gtero, a imagem formada assemelha-se a uma roda
de carroca, e visualizam-se as pregas uterinas como tabiques ecogénicos e partes anecoicas ou
hipoecoicas de baixa intensidade (SAMPER, 2009).

Ginther em 1992, analisou a intensidade do edema endometrial e o classificou em
escores de 0 a 4, sendo 0 auséncia, 1 baixo, 2 moderado, 3 elevado e 4 como méximo edema.
McCue (2011) refere utilizar na sua pratica, pontuacdo numérica variando entre os graus 0 e 3
para classificacdo do edema endometrial, sendo 0 Utero homogéneo sem edema e o grau 3, Utero
com edema maximo.

Durante o estro, 0 edema maximo ocorre proximo aos dias 17° e 20° (MERKT, 1996),
e comeca a diminuir entre as 48 e 24h que precedem a ovulacdo. Apds esse evento, o edema
ndo persiste mais do que 36h (GINTHER, 1986).



2.2.2 Correlagdo edema e fertilidade

Como citado anteriormente, segundos estudos realizados por Mateu-Sanchez et al..
(2016), algumas consideracGes puderam ser pontuadas em relacdo ao edema uterino em éguas.
Observaram-se éguas apresentando auséncia de edema uterino alguns ou varios dias antes da
ovulacéo, enquanto outras estendendo esse periodo com a permanéncia de edema até dois dias
apos a ovulacdo. Considerou-se também a relacdo entre niveis basais de progesterona e a
estruturacdo do edema endometrial, e concluiu-se que esse horménio pode nédo ser o Unico fator
regulador atuante. Esse resultado foi obtido por meio da observacdo de um grupo especifico de
éguas, que mesmo em condi¢bes de progesterona < 1ng/mL, ao serem avaliadas, ndo
apresentaram ultrassonografia condizente com o edema.

Para fomentar sua hipdtese, Mateu-Sanchez, avaliou uma amostra de 325 fémeas
equinas e um total de 768 ciclos estrais. Com essa amostra buscou correlacionar a duracdo do
edema com o intervalo de ovulagdo (ITO) em ciclos induzidos por prostaglandina (PGF), e da
mesma forma, com o intervalo interovulatério (10l) em ciclos esponténeos. O critério de
avaliacdo usado para cada ciclo envolveu o acompanhamento da fase folicular a cada 48h para
que fosse possivel contabilizar com seguridade os dias em que o edema endometrial estava
presente nos dois grupos.

Como consideracBes relevantes, este estudo revelou baixas taxas de fertilidade
correlacionadas com a auséncia de edema endometrial durante a fase folicular. Além disso,
comprovou a hipétese de que a duracdo do ITO e o 101 seriam influenciados positivamente pela
maior duracdo do edema, com incremento das taxas de fertilidade como consequéncia. Taxas
de prenhez influenciadas negativamente foram observadas em ciclos com edema presente por
menos de 4 dias, sendo assim, pode-se afirmar que concentracGes de estradiol elevadas e
progesterona em niveis basais sdo essenciais para que o Utero de éguas receptoras aciclicas

apresente uma ecotextura semelhante ao estro durante a fase folicular.

2.2.3 Tratamentos hormonais

A correlacdo entre a duracdo do estro indicado pelo edema endometrial, diagnosticado
por ultrassonografia e a fertilidade em éguas, parece ser positiva. Estudos recentes evidenciaram
gue o estro mais longo esta associado a melhores probabilidades de prenhez, apos estro induzido

com analogos da PGF2 a ou apos lutedlise espontanea. Ademais, foi possivel estabelecer
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também uma intima associacdo entre a duragdo do estro e a melhor qualidade do ambiente
endometrial, o que foi observado em éguas receptoras antes da transferéncia do embrido e a
subsequente prenhez confirmada.

Além disso, ara avaliar a eficiéncia de protocolos hormonais que utilizam estr6geno
exdgeno, éguas ovariectomizadas e em anestro foram usadas como grupo tratamento e
apresentaram morfologia uterina semelhante a de éguas ciclicas e secrecao de algumas proteinas
Unicas de origem ndo serica. Como conclusdo do ensaio clinico, analisando 17 genes
selecionados e associados a formacdo de endométrio adequado para a recepcdo do embrido,
apenas a expressdo de dois deles pode ser correlacionada diretamente com a duragdo do
estrogeno usado como tratamento. Devido a isso, é possivel que a hipotese fomentada sobre o
estro longo e o0 endométrio mais receptivo ao embrido seja explicada pela presenca de genes ou
vias adicionais que contribuem para o aparente efeito positivo do organismo frente a exposi¢édo
ao estrogeno (SILVA et al., 2019).

3 METODOLOGIA

3.1 Animais

Foram avaliadas éguas mesticas com idade entre 4 e 8 anos, com peso aproximado de
450 kg, pertencentes ao Setor de Equideos da Universidade Federal de Uberlandia, por uma
estacdo de monta. O experimento foi submetido e aprovado pelo CEUA, com o protocolo de n°
23117.018886/2023-31.

Durante a fase ciclica (estacdo de monta), foi realizado o controle folicular por meio de
palpacdo retal e exame ultrassonografico. Quando o maior foliculo atingiu diametro
aproximado de 30 mm, o controle foi realizado diariamente até a deteccdo de foliculo com
aproximadamente 35 mm. Neste momento avaliou-se a presenca de edema uterino e, se
presente, esta égua deixou de ser monitorada neste ciclo.

Na auséncia de edema, o animal foi avaliado novamente no dia seguinte, para
mensuracdo do didmetro do foliculo e avaliacdo do edema. Se o foliculo tivesse crescido e o
edema continuado ausente, o animal faria parte do grupo tratamento com estradiol. Além disso,
o ovario foi avaliado cuidadosamente para observar se havia resquicio de corpo lateo e cérvix,

se estava fechada ou aberta. Caso identificado tonus cervical e/ou indicios de CL nos ovarios,
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0 animal recebeu uma dose de prostaglandina (5mg de Dinoprost) e foi reavaliado no dia
seguinte. Nos casos em que o animal desenvolveu edema, deixou de ser avaliado, e nos casos

de edema baixo ou ausente persistente, entrou para o grupo tratamento.
3.2 Tratamento

Foi administrado 0,7 a 1 mg de 17p estradiol via intramuscular mediante deteccao de
foliculo pré-ovulatério e edema baixo ou ausente. Aproximadamente 24h apds o tratamento, a
égua foi avaliada novamente e, no caso de presenca de edema moderado a alto (grau 2 a 3),
administrou-se um indutor de ovulacéo (Deslorelina) 24h ap6s a deteccdo do edema, para que
0 Utero fosse exposto a acdo estrogénica por pelo menos 3 dias. Nos casos em que o animal foi
tratado com estradiol e ndo houve aumento significativo do edema até 48h apos o tratamento,
este ainda assim, recebeu o indutor para que a ovulagdo fosse controlada, observando se o
foliculo se tornaria anovulatdrio ou ocorreria a ovulacdo. A exce¢do foi de um Unico animal,
em que 1 dos 4 ciclos avaliados, observou-se nivel reduzido de edema. Nesse caso especifico,
optou-se por ndo utilizar o indutor hormonal devido a ocorréncia de ovulacdo antes da
possibilidade de administrar o referido medicamento.

Figura 1 — Fluxograma do tratamento dos animais do Grupo Tratamento

ANIMAIS GRUPO TRATAMENTO

Fonte: autoria propria
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3.3 Avaliagéo ultrassonogréfica

O escore de edema das éguas foi avaliado a partir da analise ultrassonografica. Para que
o animal fosse incluido no grupo tratamento, esperava-se que quando o maior foliculo estivesse
com pelo menos 35mm, o escore do edema estivesse menor do que 2, em uma escala de 0 a 3,
sendo (0: auséncia de edema uterino; 1: edema uterino minimo; 2: edema uterino intermediario;
3: edema uterino maximo) (MCCUE et al.., 2011). Ademais, a resposta ovulatéria também foi

monitorada por analise ultrassonografica.
3.4 Anélise estatistica

A analise foi realizada de forma descritiva, destacando as caracteristicas observadas nos
animais sem a possibilidade de inferéncias estatisticas formais por limitacdo do tamanho da

amostra.

4 RESULTADOS

Em um periodo de 6 meses, 39 estros foram avaliados. Dentre eles, 8 apresentaram
edema <2 e os animais foram tratados, resultando em 4 respostas positivas (50%) e 4
negativas (50%). No que diz respeito a ocorréncia da ovulacao, observou-se presenca em todos
0s estros avaliados, com a excecao de um unico animal no qual ndo foi possivel determinar com

precisdao em que dia ocorreu.



Figura 2 — Porcentagens de estros com edema baixo

Animall - 4 estros avaliados

Animal 2 - 4 estros avaliados

Animal 3 - 6 estros avaliados

Animal 4 - 5 estros avaliados

Animal 5 - 7 estros avaliados

Animal 6 - 4 estros avaliados

Animal 7 - 5 estros avaliados

Animal 8 - 5 estros avaliados

0%
25%
0%
40%
14%
25%
40%
25%

Fonte: autoria propria

Figura 3 — Dias decorrentes entre o Estradiol e Deslorelina até a ovulacéo

Animal 2

Animal 4

Animal 4

Animal 5

Animal 7

Animal 7

2 DIAS
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3 DIAS
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Fonte: autoria propria
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11
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Dentre os oito estros avaliados nos quais o edema apresentou-se menor do que 2, dois
deles apresentaram circunstancias particulares. No animal 6, ndo foi possivel confirmar a
ocorréncia da ovulacdo, o que levou a sua exclusdo das analises e no animal 8, ndo se utilizou
0 indutor, uma vez que a ovulacdo ja havia ocorrido antes da administracdo do medicamento.
Em decorréncia dessas particularidades, optou-se por ndo considerar esses dois casos nas

anélises realizadas.

5 DISCUSSAO

A investigagdo sobre a relag&o entre o tratamento com o estradiol para animais com
edema baixo ou ausente e a acdo sobre a intensidade do edema uterino e interferéncia na
ovulacdo, ¢ um tema ainda pouco explorado na literatura cientifica. Os resultados obtidos,
mostraram a ocorréncia de baixo edema em 8 estros avaliados, e taxa de resposta positiva de
50%. Embora o estudo seja preliminar e o tamanho da amostra utilizada pequena, a ovulagéo
ndo sofreu interferéncia em nenhum dos animais tratados com 17 beta estradiol, exceto no caso
em que nao foi possivel a conferéncia desse dado.

A avaliacdo de 39 estros resultou em uma constatacdo de que 20% deles ndo foram
acompanhados de edema endometrial em niveis aceitaveis. Essa informacdo permite a
formulacédo de algumas hipoteses relacionadas a esse resultado, destacando-se 0s receptores de
estradiol e a competéncia dos foliculos na producdo desse hormdnio. Em resumo, pesquisas
conduzidas em varias espécies, incluindo equinos, revelaram que o horménio estradiol (E2),
presente durante o periodo de estro, promove a expressao dos seus proprios receptores e dos
receptores de progesterona no endométrio. (WATSON et al., 1992; MCDOWELL et al., 1999;
HARTT et al., 2005). No interior das células-alvo, 0s hormdnios se ligam aos seus receptores
correspondentes, que estdo principalmente localizados no ndcleo das células (BEATO &
KLUG, 2000). O complexo formado pelo horménio e seu receptor passa por um processo de
ativacdo, envolvendo altera¢fes na sua estrutura, permitindo que o receptor se conecte a locais
especificos na cromatina sendo consequentemente responsavel pelos efeitos finais dos
horménios. Diante do exposto, é possivel afirmar que a expressdo de receptores de estradiol

constitui um pilar essencial para a atuagdo deste hormdnio sobre o Utero das fémeas. Inimeros
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fatores descritos na literatura podem ser causas de interferéncias na expressdo de receptores,
como acdo de outros hormonios e do proprio estradiol e fatores paracrinos produzidos por
células uterinas (KURITA et al.., 2000). Devido a preliminaridade do estudo, falhas na
expressao dos receptores como hipotese de causa de edema endometrial baixo ou ausente ndo
foi corroborada. Entretanto, como citado anteriormente, o experimento demonstrou que 50%
dos animais tratados com 17 estradiol, apresentaram resposta positiva com aumento do edema
endometrial. Nesses casos, podemos descartar a hipotese de que o animal apresentava alguma
interferéncia uterina, visto que o0s receptores de estradiol se mostraram funcionais.
Evidentemente, para os 50% dos animais que ndo responderam ao tratamento proposto, essa
hip6tese ndo pode ser desprezada. Outrossim, a competéncia folicular na producéo do estrégeno
também precisa ser considerada. Sabe-se que a formacgédo do foliculo ovariano é um processo
complexo. A partir do seu aumento nos foliculos ovarianos, o estradiol, por meio de feedback
positivo, estimula a sintese de androgenos pelas células da teca (WRATHALL e KNIGHT et
al., 1995). Ao serem sintetizados pelas células da teca, sdo aromatizados pelas células da
granulosa, produzindo o estradiol (FORTUNE et al.; QUIRK et al. 1988). Perante o exposto,
a hipdtese de baixa competéncia estrogénica dos foliculos pode ser considerada igualmente para
0S grupos que responderam ou ndo ao tratamento, partindo do pressuposto de que o0s receptores
de estradiol se encontravam funcionais, sendo o estrogeno exdgeno capaz de suprir essa falha.

Todas as éguas tratadas e que foram acompanhadas, ovularam. Relembrando um dos
objetivo deste trabalho em analisar a interferéncia ou ndo do tratamento com 17f estradiol na
ovulacao dos animais, alguns pontos merecem ser discutidos.

A relacdo entre o estrogeno e o LH precisa ser considerada como possivel fator
interferente no sucesso do tratamento. De acordo com GHINTER et al. (2016) e Troedsson et
al. (2011), além do papel fundamental do estrégeno na ovulacdo das éguas, existe também uma
relacdo bidirecional entre esse horménio e o LH. Esses autores apontam que a elevacdo dos
niveis de estrégeno durante o ciclo estral estimula a secrecdo de LH pela hipofise, enquanto o
LH, por sua vez, também pode influenciar a producdo de estrogeno pelos foliculos ovarianos.
Além disso, um estudo de BARBACINI et al., (2015) encontrou uma correlacdo significativa
entre os niveis de estradiol e LH em éguas durante o periodo periovulatorio, o que sugere uma
interdependéncia desses horménios nesse processo reprodutivo. No ciclo estral da égua, apos o
desvio folicular acontecer, as concentracdes de estradiol comegam a aumentar gradualmente

em decorréncia da secrecdo pelo foliculo dominante, entre os dias 6 e 7. Aproximadamente no
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dia 13, as concentragdes de LH comegam a se elevar concomitantemente ao estradiol. Perto do
19° dia, o estradiol atinge seu pico e comeca a decair, e no 21° dia 0 aumento gradual do LH é
interrompido pela ovulacéo e atinge sua concentragdo maxima um dia ap6s (AURICHAB, C et
al., 2011). O tratamento com estradiol poderia ser um fator de interferéncia na ovulagéo devido
a essa interdependéncia hormonal que acontece entre o estrogeno e o LH. No protocolo
hormonal utilizado, a administracdo do 17 estradiol ocorreu mediante a deteccao de foliculos
pré-ovulatérios e edema baixo ou ausente, interferindo assim na dinamica do ciclo estral.
Quando detectados esses foliculos, os niveis de estradiol supostamente deveriam estar no seu
pico. Conforme o foliculo para de crescer, acredita-se que o edema diminui juntamente com o
decréscimo dos niveis de estradiol, na maioria dos casos. Portanto, essa administracdo de
estradiol exdgeno nesta fase em que os foliculos ja pararam de crescer e o estradiol deveria estar
diminuindo, poderia influenciar negativamente os niveis de LH, prejudicando ou impedindo a
ovulacao.

Entretanto, como parte do protocolo hormonal utilizado, administrou-se o indutor
Desloreina em todos os animais como forma de controle da ovulagdo. Esse medicamento é
classificado como analogo de GnRH, que sdo substancias sintetizadas por meio de alteracdes
quimicas no hormonio endogeno. Devido a isso, a hipdtese sobre a interferéncia do horménio
17B estradiol nas concentragdes de LH ndo pode ser confirmada ja que foram fornecidas
concentracfes exogenas desse hormdnio na administracdo do indutor da ovulacdo, e dessa
forma, todas as éguas ovularam.

O estresse € um fator que pode afetar negativamente a fertilidade em éguas. Estudos tém
demonstrado que o estresse cronico pode levar a alteracdes nos niveis hormonais, como o
aumento do cortisol e a reducdo do estradiol, o que pode interferir na maturacao folicular,
ovulacdo e implantacdo embrionaria ((HINRICHS, 2011; SCHAUER et al., 2012; MCCUE,
2016).

Além disso, o estresse também pode afetar a fun¢do imunolégica do trato reprodutivo,
predispondo a infecgdes uterinas que podem resultar em problemas de fertilidade
(CHRISTOFFERSEN et al., 2017). E importante, portanto, minimizar o estresse em éguas,
especialmente durante a estacdo de monta, para otimizar a fertilidade e a salde reprodutiva
(HINRICHS, 2011; MCCUE, 2016).

Os fatores climaticos podem ter um grande impacto na fertilidade das éguas. Curley Jr.

et al., (2008) relata que a exposicao a altas temperaturas pode levar a alteracGes na regulacdo
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hormonal do ciclo reprodutivo, como a diminui¢do na producédo de estradiol e progesterona.
Além disso, 0 aumento da temperatura corporal pode causar danos aos gametas e as células
foliculares (KASTELIC et al., 2010). O estresse térmico também pode influenciar na reducédo
da taxa de ovulacdo e atraso na ovulagdo (MCMANUS et al., 2009). Durante a analise do
projeto, ndo ocorreram alteragdes drasticas no clima e as condi¢Ges climaticas permaneceram
relativamente estaveis, sem ocorréncias de eventos extremos que pudessem comprometer a
viabilidade e a eficacia do projeto. A temperatura média anual, as precipitacfes pluviométricas
e outros pardmetros climaticos mantiveram-se dentro das faixas historicas esperadas para a
regido. N&o foi observado prevaléncia de ocorréncia de edema baixo nos animais em algum
més ou periodo climatico especifico. Ademais, observou-se que 0s animais mantiveram um
peso constante, sem alteracdes significativas em sua dieta e sem intercorréncias relacionadas a
doencas.

O 17-beta estradiol é utilizado para o preparo de receptoras aciclicas como objetivo de
melhorar a fertilidade e o desempenho reprodutivo em éguas. Ele € produzido naturalmente no
ovario e é responsavel pelo desenvolvimento dos foliculos e pela ovulagdo. Apesar do 17 beta
estradiol ter uma meia vida curta comparado aos demais ésteres (BURKE et al., 2000;
LARSON; BALL, 1992; SALES et al., 2012), estudos demonstram que 0s seus efeitos na
fisiologia reprodutiva das éguas podem persistir por alguns dias ap0s a sua administragéo. 1sso
pode ser explicado pela capacidade do hormdnio de induzir mudancas epigenéticas em genes
relacionados a ovulacéo e a producdo de progesterona, o que leva a uma maior receptividade
do trato reprodutivo e, consequentemente, a melhora das taxas de fertilidade (GASTAL et al.,
2016). Recentemente, um estudo conduzido por SETOGUCHI et al., (2023), examinou 0s
efeitos de varias formas de estrégeno exdgeno como o 17p-estradiol, benzoato de estradiol (BE)
e cipionato de estradiol (CE), na concentracdo plasmatica de estradiol em éguas em anestro.

O estudo envolveu a administracdo desses estrdgenos em trés diferentes doses (10 mg,
6 mg e 4 mg) e analisou a correlacdo desses resultados com o desenvolvimento de edema
endometrial observado em éguas durante o tratamento. A correlacdo entre concentracGes
plasmaticas de estradiol e escore de edema foi positiva nos trés grupos.

Como resultado também foi relatado que diferente do BE e do CE, o grupo 178 ndo
sofreu acentuado aumento e reducao significativa nas concentracdes durante o periodo avaliado,
embora o edema tenha aumentado e reduzido. Com base no exposto, o 17-beta estradiol foi

escolhido como tratamento por aparentemente apresentar metabolizacdo mais rapida que 0s
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demais estrogenos, alem de uma correlacdo positiva com a formacgdo do edema endometrial.
No que diz respeito a reprodutibilidade da caracteristica de edema baixo na presenca de
foliculo pré-ovulatério, algumas consideragfes podem ser levantadas. Apos a avaliacdo de oito
animais, foi constatado que apenas duas éguas apresentaram essa caracteristica em dois ciclos
distintos. Em um dos casos, os ciclos ocorreram consecutivamente nos meses de novembro e
dezembro, enquanto no outro caso, houve um intervalo de dois meses entre os ciclos. Diante do
fato de que foram analisados diversos outros ciclos, nos quais a ocorréncia de edema baixo
limitou-se a esses dois ciclos especificos, ndo é possivel afirmar que essa seja uma condigédo
reprodutiva cronica. E mais plausivel considerar que esses casos estejam associados a alteracdes
hormonais ou ambientais isoladas. No entanto, € importante ressaltar que essas conclusdes

podem ser limitadas pela quantidade de dados disponiveis.

6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos indicam que o tratamento com estradiol em éguas com foliculo
pré-ovulatorio e edema uterino baixo ou ausente apresentou uma taxa de resposta positiva de
50%, ou seja, metade das éguas tratadas apresentaram aumento significativo do edema uterino.
Esse resultado sugere que, embora o tratamento com estradiol possa ser eficaz em algumas
éguas, ele ndo é efetivo em todas, 0 que pode ser influenciado por fatores individuais, como
raca, idade, satde reprodutiva, fisiologia e atuacdo de hormdnios.

No entanto, é importante ressaltar que esses resultados foram obtidos em uma amostra
pequena de éguas, o que limita a generalizacdo dos achados para outras populacdes de éguas.
Além disso, a escolha da dosagem de estradiol administrada e 0 momento de sua administracéo
também podem ter influenciado os resultados. Esses resultados indicam a necessidade de
estudos futuros com um maior nimero de animais para a confirmacao desses achados e para a

validacdo do tratamento proposto, 0s quais ja estdo em andamento.
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