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RESUMO

O uso de receptoras aciclicas ¢ uma pratica consagrada nos programas de transferéncia de
embrides e ¢ uma alternativa quando ha falta de receptoras ciclicas. Para o preparo delas, sdo
utilizados protocolos hormonais que se diferem, principalmente, no tipo, dose e frequéncia de
administracdo dos estrogenos. Um estudo prévio avaliou o efeito da administracdo de trés
tipos de estradiol sobre a concentragdo plasmatica e edema endometrial, em que foram
utilizadas trés doses consecutivas e as avaliacdes realizadas a cada 24 horas, sendo que nao
foi observado o pico do edema do 17 com a frequéncia de avaliacdo empregada. Desta
forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do tratamento com dose Uinica dos ésteres
17B-estradiol, benzoato de estradiol e cipionato de estradiol, com frequéncia maior de
avaliacdo, sobre a intensidade e persisténcia do edema uterino. Para tal, 15 éguas em anestro
estacional foram divididas em 3 grupos, em que receberam dose unica de 10 mg de
17B-estradiol (17B, n=5), benzoato de estradiol (BE, n=5) ou cipionato de estradiol (ECP,
n=5) no dia 0 (DO0). Foram realizadas avaliagdes ultrassonograficas a partir do D0, a cada 6h
até¢ o DO 12h, a cada 12h até o D2, e a cada 24h até observar edema <1,5, para a quantificagdo
do edema endometrial. O edema foi classificado em um escore de 0 a 4, onde O=auséncia de
edema uterino, 1=edema discreto, 2=edema moderado, 3=edema alto e 4=edema exagerado.
Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste de Dunn para
comparagdes de postos médio, com significancia de 5%. Foi observado que o grupo 178
atingiu edema moderado a alto 12 horas apos a aplicagdo hormonal (D0), permanecendo até o
D3 (p<0,05). No grupo BE, o maior edema foi observado no D1, que permaneceu moderado
a alto até o D4 (p<0.05). Ja no grupo ECP, o maior aumento foi observado no D2, além de
observar edema moderado a alto por seis dias apds a aplicacdo do estradiol (p<0,05). Desta
forma, conclui-se que no grupo 17 foi observado edema moderado a alto 12 horas apds a
aplicacdo do hormonio, persistindo até o terceiro dia, o que confirma a hipotese de que o
primeiro aumento significativo do edema ocorre antes das 24 horas. Além disso, como
esperado, o pico do edema foi observado 48h ap6s a administragdo do ECP, o qual manteve a

intensidade e persisténcia do edema alto por mais tempo (6 dias).

Palavras-chave: éguas aciclicas; estrogeno; edema uterino.



ABSTRACT

The use of anestrous recipients is a well-established practice in embryo transfer programs and
is an alternative when cyclic recipients are unavailable. To prepare them, hormonal protocols
are used that differ mainly in the type, dose, and frequency of estrogen administration. A
previous study evaluated the effect of administering three types of estradiol on plasma
concentration and endometrial edema, using three consecutive doses and evaluations every 24
hours, and did not observe the peak edema of 17 with the evaluation frequency used.
Therefore, the objective of this study was to evaluate the effect of treatment with a single
dose of 17B-estradiol esters, estradiol benzoate, and estradiol cypionate, with higher
frequency of evaluation, on the intensity and persistence of uterine edema. For this, 15
seasonally anestrous mares were divided into 3 groups, receiving a single dose of 10 mg of
17B-estradiol (178, n=5), estradiol benzoate (BE, n=5) or estradiol cypionate (ECP, n=5) on
day 0 (DO0). Ultrasound evaluations were performed from DO, every 6h until D12h, every 12h
until D2, and every 24h until observing edema <1.5, for endometrial edema quantification.
Edema was classified on a score of 0 to 4, where O=absence of uterine edema, 1=discreet
edema, 2=moderate edema, 3=high edema and 4=exaggerated edema. The non-parametric
Kruskal Wallis test followed by the Dunn test for median post hoc comparisons, with a
significance level of 5%, was applied. It was observed that the 17 group reached moderate
to high edema 12 hours after hormonal application (D0), remaining until D3 (p<0.05). The
highest edema was observed in the BE group on D1, which remained moderate to high until
D4 (p<0.05). In the ECP group, the highest increase was observed on D2, in addition to
observing moderate to high edema for six days after estradiol application (p<0.05).
Therefore, it is concluded that in the 17B group, moderate to high edema was observed 12
hours after hormone application, persisting until the third day, confirming the hypothesis that
the first significant increase in edema occurs before 24 hours. Additionally, as expected, the
peak edema was observed 48 hours after ECP administration, which maintained the intensity

and persistence of high edema for a longer period (6 days).

Keywords: acyclic mares; estrogen; uterine edema.
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1. INTRODUCAO

O setor de equinos situa-se em uma nova fase de crescimento e com maior
maturidade, ap6s ter sua expansao nos anos 80, seguida por uma crise nos anos 90, segundo
um dos estudos do Complexo do Agronegocio do Cavalo (LIMA e CINTRA, 2016). Devido
ao aumento da valorizacdo do cavalo, visto a significativa movimentagdo economica de
R$7,5 bilhdes (sete bilhdes e meio de reais) e a oferta de 3,2 milhdes de empregos diretos e
indiretos, tornou-se de suma importincia o segmento da reproducdo para produtores e
criadores de equinos (IBGE, 2021).

A maioria das éguas sdo poliéstricas estacionais de dias longos, apresentando ciclos
anovulatorios no outono e inverno (AURICH, 2011). No entanto, nos programas de
transferéncia de embrido (TE), ¢ comum encontrar éguas doadoras apresentando ciclos
ovulatorios, principalmente no final do inverno e inicio do outono, enquanto as receptoras
encontram-se em anestro ou transicao, devido a caracteristicas individuais ou mesmo ao
manejo alimentar diferenciado oferecido as categorias. Sendo assim, uma das formas de se
aumentar a eficiéncia reprodutiva, mesmo nos periodos de aciclicidade, ¢ utilizar éguas em
anestro ou transi¢do estacional como receptoras de embrides. Com esse proposito, €
necessario empregar protocolos hormonais a fim de prepara-las para receberem o embrido e
garantir a manutencdo da gestacdo (SQUIRES, 1999; ROCHA FILHO et al., 2004; SILVA et
al.,2014; BOTELHO et al., 2015).

A administracdo de estrogeno e em seguida de progestagenos ¢ a base desses
protocolos, para mimetizar as condigdes hormonais uterinas em éguas ciclicas e assim
aumentar a disponibilidade de receptoras nos programas de TE. A maioria dos protocolos
descritos utiliza uma fonte de estradiol (E2) seguido de progesterona (P4) natural ou
altrenogest, progesterona sintética que atua nos receptores de P4. Existem diferengas
significativas entre eles, principalmente no tipo de estrogeno exogeno utilizado (cipionato de
estradiol, benzoato de estradiol e 17 estradiol), assim como na dosagem e frequéncia de
aplicagdo (MCKINNON et al., 1988; ROCHA FILHO et al., 2004; GRECO et al., 2012;
OLIVEIRA NETO et al., 2018; SILVA et al., 2021). Por meio dos tempos de meia-vida
distintos, segundo dados obtidos em vacas, ¢ possivel entender as diferentes farmacocinéticas
entre esses €steres de estradiol, sendo assim o cipionato de estradiol (CE) possui maior tempo

de meia-vida que o benzoato de estradiol (BE), que por sua vez apresenta maior tempo de



meia-vida que o 17 estradiol (178) (LARSON; BALL, 1992; BURKE ef al., 2000; SALES
etal., 2012).

Setoguchi et al. (2023) descreveram os efeitos gerados pela administracdo, em trés
aplicagdes e iguais dosagens, de diferentes tipos de estrogeno exodgeno sobre a concentragao
plasmatica de estradiol em éguas, e estabeleceu relagdes entre os resultados e o edema
endometrial demonstrado durante o tratamento, a cada 24 horas. Em conclusdo, foi possivel
observar que dentre os trés grupos, no grupo 17 ndo houve aumento e redugao significativa
da concentragdo plasmatica de estradiol quando avaliado a cada 24 horas, ao contrario do que
foi observado com o BE e CE. Em vacas, o pico do 17 foi observado ap6s 12 horas
(VYNCKIER et al., 1990), porém no trabalho da Setoguchi et al. (2023) foi observado a cada
24 horas, que se hipotetiza que o pico tenha acontecido antes das 24 horas, sendo a
justificativa deste trabalho avaliar com um intervalo menor que 24 horas para detectar o pico
do 17B-estradiol.

Logo, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do tratamento com dose

unica de 17, BE e CE sobre a intensidade e persisténcia do edema uterino.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sazonalidade reprodutiva

Eguas sdo poliéstricas estacionais de dias longos, ou seja, apresentam crescimento
folicular e ovulagdo nos periodos do ano com maior luminosidade diaria (AURICH, 2011).
Ao final da estagdo de monta, a luminosidade didria diminui de forma significativa, a qual
interfere na ciclicidade das fémeas, que com os meses de baixa luminosidade, a maioria das
¢guas entram em anestro estacional. (FREEDMAN et al., 1979).

Para que o estimulo acontega, hd uma relacdo entre a retina, glandula pineal e
hipotdlamo. Quando se aumenta a luminosidade, ela ¢ captada pela retina que transforma essa
luz em impulsos nervosos, que chegam até a glandula pineal que inibe a producgdo de
melatonina. Essa associagdo afeta diretamente o eixo hipotaldmico-hipofisario-gonadal
(ROCHA et al., 2011). A melatonina apresenta uma atividade de regulacdo da producao de
Hormoénio Liberador de Gonadotrofina (GnRH), o qual ¢ responsdvel por estimular a
liberagdo de Hormonio Foliculo Estimulante (FSH) e Hormdnio Luteinizante (LH), pela
hipofise anterior (FITZGERALD et al., 1987; NAGY, 2000).

Nessa perspectiva, nos periodos do ano em que ha maior luminosidade diaria, no
hemisfério sul (primavera-verdo), a producdo de melatonina é reduzida e cessa a sua
atividade inibitoria sobre o GnRH, permitindo que o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
atue, liberando FSH e LH (MAULPAUX et al. 1999). As gonadotrofinas atuam diretamente
no ovario, sendo o FSH responsavel pelo recrutamento folicular e o LH pelo crescimento
final do foliculo e sua posterior ovulagao (GINTHER, 2004).

Entre a fase ciclica e o anestro, no hemisfério sul, ha as fases de transicdo que
ocorrem no outono (geralmente nos meses de abril a maio) e primavera (geralmente nos
meses de setembro a outubro). Nessas fases de transicdo ha presenca de varios foliculos
(ovarios polifoliculares), e também ¢é possivel encontrar foliculos anovulatérios, que crescem
até¢ atingirem o tamanho pré-ovulatério, mas ndo ovulam, que pode ocorrer pela relagdao
LH/FSH - o FSH esta alto, mas o LH n3o. O LH ¢ uma gonadotrofina responsavel pela
maturacao final dos foliculos e pela ovulagdo, consequente do pico de LH e o FSH ¢
responsavel pelo recrutamento folicular e em altas concentragdes realiza o crescimento inicial

dos foliculos (FARIAS et al., 2016).
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Outra fase do ciclo, € o anestro estacional, que ¢ caracterizado pela baixa atividade
ovariana, com presenca de ovarios menores, com foliculos pequenos e auséncia de corpo
luteo (CL), ndo possuindo producdo significativa de estrogeno e com isso a fémea rejeita o

macho.

2.2 Ciclo estral

O ciclo estral da ¢égua ¢ dividido em fase folicular e luteal. A fase folicular
compreende o estro, o qual apresenta valores basais de P4 ¢ com predominio de altas
concentragdes de E2, com aumento da concentragdo de hormoénio luteinizante (LH)
(GINTHER, 1992). Além disso, se caracteriza pela presenca da aceitacio da monta,
relaxamento uterino € € o momento no qual ocorre a ovulacao, 24 a 48 horas antes do fim do
estro. A fase luteal compreende o diestro, com predominio de P4 (GINTHER, 1992), com
aumento de hormonio foliculo estimulante (FSH), se caracteriza com a auséncia de
receptividade ao macho e possui tutero com tonus. O ciclo estral dura em média 21 dias, com
variagdo entre 16 e 28 dias (SANTOS et al., 2015), sendo o diestro apresentando duragao
relativamente mais constante em relacdo ao estro (duracdo média estimada de 14,9 dias,
variando entre 12 e 16 dias), e o estro, que ¢ o periodo entre a lutedlise e a ovulagdo, podendo
apresentar grande variagdo em éguas, se estendendo de trés a 13 dias, com média de 6 dias

(GINTHER, 1992).

2.3 Particularidades uterinas da égua

No periodo de diestro, a presenca elevada de P4 ocorre devido a formagao do CL, e
seu efeito no utero ¢ responsavel pelo aumento do tonus e rigidez cervical. Essas condigdes
sd0 essenciais para garantir uma gestacdo segura, prevenindo contaminagdes ascendentes,
além de influenciar as secre¢des uterinas que fornecem nutrientes essenciais para a
sobrevivéncia do embrido (JONES et al., 1991; EIGENHEER-MOREIRA et al., 2007).

Durante o exame de palpagdo retal, ¢ desejavel que a cérvix esteja firme e o utero
apresente formato arredondado e tubular devido ao aumento do tonus. Nas imagens
ultrassonograficas, ndo devem ser observadas dobras endometriais ou presenca de fluido no
utero. O formato tubular deve ser mantido, com uma diferenca minima entre 0 miométrio € o
endométrio, garantindo ecogenicidade e homogeneidade (SQUIRES E SEIDEL, 1985;
HAYES E GINTHER, 1986; ALONSO et al., 2008).
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Durante o periodo de estro, a presenca de foliculos pré-ovulatérios estimula um
aumento na secre¢do de estrogeno por esses foliculos (MOREL, 2003; SATUE; GARDON,
2013). O estrogeno ¢ o hormdnio responsavel pelo comportamento de estro expresso pelas
¢guas nessa fase, caracterizado por comportamentos como a elevagao da cauda, exposicao da
regido perineal, micgdes frequentes com pequenas quantidades de urina e receptividade ao
garanhdo (CROWELL, 2007). Além disso, o estrogeno também provoca um aumento na
vascularizagdo uterina, levando a um extravasamento de liquido para o intersticio e causando
edema endometrial (BELGFERT, 2000; SATUE; GARDON, 2013). Essa alteracdo uterina
facilita o transporte de espermatozoides para a tuba uterina e a subsequente fertilizacao do

oocito (BELGFERT, 2000; CROWELL, 2007; SATUE; GARDON, 2013)

2.4 Estradiol e seus ésteres

Os estrogenos exdgenos mais utilizados sdo o CE, 0 BE e 0 173 (GRECO et al., 2012;
SILVA et al., 2014, 2015; OLIVEIRA-NETO et al., 2018). Esses estrogenos sao classificados
como hormonios esteroides constituidos por 18 &atomos de carbono, contendo um anel
fenodlico A, responsavel pela ligagao e seletividade em seus receptores, bem como um anel
fenolico D. Um éster ¢ uma cadeia, composta majoritariamente por a&tomos de carbono, que
normalmente se liga a0 hormdnio esteroide no carbono 17. Através da esterificacdo do grupo
hidroxila do 17B-estradiol, ¢ possivel conferir maior resisténcia desse grupo ao metabolismo,
resultando em uma prolongada permanéncia do composto no organismo, formando os
chamados ésteres de estradiol (MAPLETOFT et al., 2002).

Embora o ovario seja o principal local de producgdo, os estrogenos também sdo
sintetizados pelas glandulas adrenais e pela placenta (CREPALDI, 2009). Eles sdo
distribuidos por todo o organismo e uma de suas caracteristicas ¢ a tendéncia de se acumular
no tecido adiposo. Sua metabolizagdo ocorre no figado, e a sua excregdo ¢ feita pela urina e
pela bile, na qual a maior parte passa por reabsor¢do no intestino (MAPLETOFT et al.,
2002). A meia-vida de cada um dos compostos depende da polaridade da molécula, que esta
relacionada ao seu tamanho, bem como a presenca dos anéis aromaticos e a simetria das

ligagdes (CREPALDI, 2009).
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O CE ¢ formado pela esterificacdo do estradiol com acido ciclopentano propidnico e
apresenta um efeito prolongado em comparagdo ao 178 e ao BE, pois possui maior tempo de
meia-vida (LARSON; BALL, 1992; BURKE et al., 2000; SALES et al., 2012). O BE ¢
formado pela esterificagdo do carbono 3 e possui um efeito mais curto em relagdo ao
cipionato de estradiol (MAPLETOFT et al., 2002), embora ainda seja maior do que o do 17f.
J4 esse ultimo, ndo precisa passar por metabolizagdo e conversdo para sua forma

biologicamente ativa (LARSON, BALL, 1992).

2.5 Protocolos hormonais utilizados no preparo de receptoras aciclicas

O uso de receptoras aciclicas, tanto em anestro quanto em transi¢do, ¢ uma alternativa
para programas de TE devido ao comportamento reprodutivo sazonal das éguas e as
diferencas no manejo entre doadoras e receptoras limitam a disponibilidade de receptoras
ciclicas ao longo do ano (SILVA et al., 2021). Geralmente, os protocolos hormonais em
receptoras aciclicas consistem em administrar estrégeno inicialmente e, posteriormente,
progestagenos. O estrogeno mimetiza as condigdes hormonais de estro encontradas nas éguas
ciclicas, enquanto os progestagenos se ligam aos receptores de P4 no endométrio, imitando as
condi¢des hormonais encontradas no diestro das éguas ciclicas (MCDOWELL et al., 1997,
MCKINNON et al., 2000).

Estudos relataram diferentes tipos de protocolos hormonais em ¢éguas aciclicas,
variando principalmente o tipo de estrégeno exodgeno utilizado, bem como sua dose e
frequéncia de aplicagdo (ROCHA FILHO et al., 2004; GRECO et al., 2012; SILVA et al.,
2014, 2016, 2017, 2021; OLIVEIRA NETO et al., 2018; SEGABINAZZI et al., 2021).
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Ja foi estudado a aplicagdo de estradiol (benzoato de estradiol, cipionato de estradiol
ou 17B estradiol) em receptoras aciclicas e, apos a observacdo do edema endometrial,
administra-se progesterona entre cinco a oito dias antes da égua receber o embrido, ou
altrenogest (progesterona sintética) entre quatro a seis dias antes da transferéncia (SILVA et
al., 2011), além de ja ser comum usar a receptora a partir de 4 dias apos a P4 (OQUENDO,
2022) visando a obtencdo de concentracdo plasmatica adequada no momento da TE. Ambos
os tipos de progestageno mostraram bons resultados no preparo das receptoras aciclicas, e
nao ha diferenca na taxa de prenhez entre as receptoras aciclicas (75,9%) e as éguas ciclicas
(75%), demonstrando o sucesso desses regimes hormonais (ROCHA FILHO et al., 2004).

Em um estudo comparativo realizado por Greco et al. (2012) entre receptoras ciclicas
e aciclicas, observou-se uma taxa de prenhez de 44,12% e 57,68%, respectivamente. Nesse
estudo, doses decrescentes de cipionato de estradiol (10, 6 e 4 mg) uma vez ao dia, foram
utilizadas, seguidas pela aplicacdo de 1500 mg de progesterona (P4LA) de longa duracao, via
IM, apos a verificagdo do edema. Um protocolo semelhante foi seguido por Roser ef al.
(2020) em receptoras anovulatdrias, com a utilizacdo do cipionato de estradiol como fonte
exdgena de estrogeno e a aplicacdao de 1500 mg de progesterona.

Hé trabalhos que comprovam a melhor eficicia de determinada dose, hormonio ou
protocolo. Um deles conduzido por Silva (2015), na qual a aplicacdo de 2,5 mg, 5 mg ou 10
mg de BE foram eficazes em causar edema uterino maximo 24 horas apds a administragdo. A
dose de 2,5 mg de BE provocou picos de concentracdo de estradiol similares aos de éguas
tratadas com 5 mg, 10 mg e aos de éguas ciclicas, sem elevar a concentracao de estrégeno

conjugado como observado com as outras doses de BE.

3. METODOLOGIA

3.1 Animais

Foram utilizadas 15 éguas mesticas, com faixa etaria entre 3 a 15 anos, e peso entre
350 a 500 kg, no qual foram determinados a partir da cronometria dentaria e fita de pesagem.
Os animais foram mantidos em pastagem de capim da espécie Cynodon spp., com acesso a

agua e sal mineralizado ad libitum.
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O experimento foi realizado entre o final de julho e inicio de agosto na Fazenda
Experimental Gloria, da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), situado em Uberlandia —
Minas Gerais — Brasil.

Todos os procedimentos que envolveram os animais foram realizados de acordo com
a submissdo e aprovac¢do da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Uberlandia, sob o protocolo nimero 23117.021317/2024-53.

Para participar do experimento, somente éguas em anestro estacional foram
selecionadas, ou seja, aquelas que apresentaram auséncia de corpo luteo, de edema

endometrial e foliculos ovarianos <20 mm, por pelo menos 21 dias consecutivos.

3.2 Delineamento experimental

3.2.1 Tratamentos hormonais

As 15 éguas em anestro foram divididas em trés grupos homogéneos, para que todos
os grupos tivessem proporcao semelhante de éguas quanto a idade, escore corporal e presenca
de potro ao pé. Os grupos foram identificados como: BE (n=5), que recebeu 10 mg de
benzoato de estradiol (Ric-BE, Tecnopec, Brasil); ECP (n=5), em que foi administrado 10 mg
de cipionato de estradiol (E.C.P, Zoetis, Brasil); e 17 (n=5), que recebeu 10 mg de
17B-estradiol (17beta, Botupharma, Brasil). Todos os hormoénios foram administrados por via

intramuscular.

3.2.2 Avaliagdes ultrassonograficas

Em todas as éguas foram realizadas avaliagdes ultrassonograficas por via transretal
diariamente, comeg¢ando imediatamente antes do primeiro tratamento hormonal no DO e se
estendendo até o edema se caracterizar como baixo (escore menor que 2) apds a aplicagao de
estrogeno.

Durante essas avaliagdes foram observados os dois ovarios, para monitoramento da
atividade folicular, bem como o utero, para quantificagdo do edema uterino. A intensidade do
edema endometrial foi classificado em um escore de 0 a 4, com o acréscimo de 0.5
dependendo da intensidade, onde O=auséncia de edema uterino, 1=edema discreto, 2=edema
moderado, 3=edema alto e 4=edema exagerado (SETOGUCHI et al., 2023). Todas as

avaliagdes foram realizadas pelo mesmo avaliador, autora deste trabalho.
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FIGURA 1 - Esquema do delineamento experimental adotado.
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Figura 01: Esquema do delineamento experimental adotado. As seringas indicam a aplicacdo da dose unica de
estradiol em cada grupo, no DO; US em chave indica os dias que foram realizados as palpacdes retais e
avaliacdes ultrassonograficas; os dias em vermelho indicam que naquele determinado grupo nao foi realizado a
avaliagdo por meio do ultrassom pois o escore de edema ja havia diminuido para 0,5 ou 0. A frequéncia de
avaliacdo do DO ao DO 12h foi de 6h; do D1 ao D2 foi de 12h; do D2 ao D8 o intervalo foi de 24h. Fonte: A

autora.
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3.3 Analise estatistica

A comparacao do escore de edema endometrial entre os dias dentro do mesmo grupo
e entre grupos comparando os dias foi elaborada a partir de medianas e quartis superiores e
inferiores e foi feita utilizando o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste
de Dunn para comparagdes de postos médios. Foi considerada significincia de 5%. O

programa estatistico utilizado foi o Programa R®, software livre para computagdo estatistica.

4. RESULTADOS

A mediana dos escores de edema endometrial dos trés grupos encontra-se na Figura 2.
Apo6s o tratamento de dose tinica com 10 mg de estradiol, observou-se o aumento do edema
uterino, de moderado a alto (classificado como escore de 2 a 3), 12 horas apds a aplicagao de
estrogeno no grupo 17B (p<0,05), enquanto o grupo BE atingiu edema moderado a alto
apenas 24 horas, ou 1 dia apds a aplicagdo do tratamento hormonal (p<0,05). Ja o grupo ECP,
atingiu edema moderado a alto apenas 48 horas apds a aplicacao do estrogeno (p<0,05). No
grupo BE foi possivel observar que no D1 o edema atingiu grau 3 e se manteve alto até o D3.
O grupo ECP manteve o escore moderado a alto por mais tempo que os grupos BE e 178, até
o D6, quando entdo houve uma diminuicdo gradativa até¢ o ultimo dia de avaliacdo
ultrassonografica (D8), j4 o grupo 17, a queda do escore de edema comegou no D4 e teve
sua diminui¢do gradativa até seu ultimo dia de avaliacao (D7), enquanto o grupo BE teve
reducdo do edema endometrial no D5. Foi possivel observar que no DO 6h, o edema no grupo
17B foi maior que nos grupos BE e ECP (p<0,05), da mesma forma que no DO 12h, sendo o
edema no grupo 178 maior que nos grupos BE e ECP (p<0,05), no entanto, no D6, apenas o
edema do grupo ECP foi maior que o grupo BE, mas o grupo 17f teve edema igual ao grupo
ECP e igual ao grupo BE (p<0,05). O edema persistiu, menor ou igual a 1, no grupo ECP nos
dias 7 e 8, porém como ndo houve dados nos grupos 17 ¢ BE ndo possibilitou a analise
estatistica. Nao houve analise comparativa em nenhum dos outros dias comparados entre os

diferentes grupos (p>0,05).

FIGURA 2 - Escores de edema nos grupos BE, 17 e ECP.
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Figura 02: Representagdo grafica das curvas do escore de edema endometrial nos grupos BE, 173 ¢ ECP,
elaborado a partir das medianas e quartis superiores e inferiores, obtidos para cada dia de avaliagdo
ultrassonografica. Cada grupo recebeu dose tnica de 10 mg de benzoato de estradiol, 17p-estradiol, cipionato de
estradiol, no dia DO, respectivamente. Os dias circulados representam os dias que houveram diferengas
estatisticas (p<0,05) entre grupos. Da mesma forma, as diferentes letras maiusculas atribuidas indicam diferenga
significativa (p<0,05) entre os grupos em um mesmo dia de tratamento. Foram realizados o teste ndo

paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste de Dunn. Fonte: A autora.

Quando compara-se dias dentro de um mesmo grupo, também ¢ possivel observar que
houve diferenca estatistica (p<0,05). No grupo BE, houve diferencga estatistica entre o DO e o
DO 12h, sendo este ultimo, o dia do primeiro aumento do escore de edema endometrial. No
DI, o edema foi maior, significativamente, que o DO 12h. E por fim, D3 foi estatisticamente
diferente do D4, com uma diferenca de 0,5 de escore de edema (p<0,05) (Figura 3). No grupo
178, o DO foi diferente estatisticamente do DO 12h, sendo este ultimo, o dia do primeiro
aumento do escore de edema endometrial. O D2 foi diferente estatisticamente do D3, assim
como o DS, que também foi diferente estatisticamente do D3 (p<0,05) (Figura 4). No grupo
ECP, houveram menos diferengas. Houve diferenca estatistica entre o DO e D1, visto que este
ultimo teve escore de edema maior que o DO. E D2 foi diferente estatisticamente do D1, visto
que em 24 horas, o edema foi maior no segundo dia (p<0,05) (Figura 5). Nos outros dias ndo

foram observadas diferencas estatisticas entre os dias dentro de um mesmo grupo (p>0,05).

FIGURA 3 - Escores de edema do grupo BE.
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Figura 03: Representag@o grafica das curvas do escore de edema endometrial do grupo BE, elaborado a partir
das medianas e quartis superiores e inferiores, obtidos para cada dia de avaliagdo ultrassonografica. O grupo BE
recebeu dose unica de 10 mg de benzoato de estradiol. As diferentes letras atribuidas indicam diferenca
significativa (p<0,05) entre os dias de avaliagdes realizadas pelo ultrassom dentro de um mesmo grupo, sendo
esse, o grupo BE. Foram realizados o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste de Dunn.

Fonte: A autora.

FIGURA 4 - Escores de edema do grupo 17f.
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Figura 04: Representacdo grafica das curvas do escore de edema endometrial do grupo 17, elaborado a partir
das medianas e quartis superiores e inferiores, obtidos para cada dia de avaliagdo ultrassonografica. O grupo
17p recebeu dose unica de 10 mg de 17B-estradiol. As diferentes letras atribuidas indicam diferenca significativa
(p<0,05) entre os dias de avaliagdes realizadas pelo ultrassom dentro de um mesmo grupo, sendo esse, o grupo

17B. Foram realizados o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste de Dunn. Fonte: A autora.
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FIGURA 5 - Escores de edema do grupo ECP.
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Figura 05: Representacdo grafica das curvas do escore de edema endometrial do grupo ECP, elaborado a partir
das medianas e quartis superiores e inferiores, obtidos para cada dia de avaliagdo ultrassonografica. O grupo
ECP recebeu dose tinica de 10 mg de cipionato de estradiol. As diferentes letras atribuidas indicam diferenca
significativa (p<0,05) entre os dias de avalia¢des realizadas pelo ultrassom dentro de um mesmo grupo, sendo
esse, o grupo ECP. Foram realizados o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis seguido pelo Teste de Dunn.

Fonte: A autora.

5. DISCUSSAO

O tipo de estradiol a ser utilizado, tempo de tratamento hormonal e a melhor dose sao
dados necessarios bastante estudados para a otimizacdo do uso de receptoras aciclicas nos
programas de transferéncia de embrides em éguas, visto que no comego da estagdo de monta,
as receptoras ciclicas sdo mais limitadas devido ao comportamento sazonal reprodutivo das
¢guas e as diferencas de manejo entre doadoras e receptoras (SQUIRES et al., 1999). Para a
solucdo da disponibilidade de receptoras ciclicas, a utilizagdo de protocolos hormonais que
consistem em aplicagdes de estrogeno e, posteriormente, de progesterona, tém sido realizadas
em receptoras aciclicas. O presente trabalho, é o primeiro estudo que avalia a intensidade e
persisténcia do edema endometrial usando trés diferentes tipos de estrégeno, sendo eles o
benzoato de estradiol, o 17B-estradiol e o cipionato de estradiol, utilizando dose unica,
avaliando com intervalo menor que 24 horas.

Segundo Setoguchi et al. (2023), a administragdo de um total de 20 mg de ésteres de

estradiol, os mesmos usados no atual trabalho, em trés doses decrescentes (10 mg, 6 mg e 4
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mg), teve como resultado o aumento do edema endometrial em escore 3 no D1, 24 horas apds
a primeira aplicacdo, nos grupos BE e CE. Ja o grupo 17p, teve aumento do edema no mesmo
escore apenas no D2, 48 horas ap6s a primeira aplicagdio do hormonio. O grupo CE
permaneceu com o escore de edema acima de 2, considerado moderado a alto, até o sétimo
dia de avaliagdo, enquanto o grupo BE permaneceu até o D5, e o grupo 17 foi o primeiro a
ter uma reducdo significativa do seu edema, no quinto dia de avaliagdo, com escore de edema
L,5.

O presente trabalho corrobora com esses resultados, visto que neste trabalho as
avaliagdes iniciaram a cada 6 horas, alterando-as para 12 horas e s6 a partir do D2 o intervalo
de avaliagdes passou a ser 24 horas, sendo possivel identificar o aumento do escore de edema
antes das 24 horas. No caso do grupo 17f, atingiu edema alto a moderado 12 horas apods a
aplicacdo do hormonio e permanecendo alto até o terceiro dia. Os grupos BE e ECP tiveram
comportamento de aumento do edema bem parecidos, comegando aumentar seu escore no DO
12h, porém atingindo edema alto a moderado 24 horas apods a aplicacdo de estradiol. No
entanto, os dois grupos, BE e ECP, tiveram a reducdo de 1 dia de duragdo de edema alto a
moderado em relacdo ao estudo de Setoguchi et al. (2023), no qual o grupo BE teve
permanéncia até o D4 e o grupo ECP até o D6, sendo que no estudo citado, o grupo BE teve
permanéncia até o D5 e o grupo ECP até o D7. Essa redugdo se justifica pelo uso de
aplicagdo unica do hormoénio, visto que no estudo citado foram administradas trés doses
decrescentes, totalizando uma dose duas vezes maior que a do presente trabalho.

A deteccao do pico do 17B-estradiol, justificativa deste trabalho, torna cada vez mais
facilmente exequiveis os protocolos para preparo de receptoras aciclicas, em razdo da
determinagdo de edema moderado a alto 12 horas apds a aplicacdo de uma unica dose de 10
mg de hormdnio, assim como de sua persisténcia até o terceiro dia. Em um caso pratico de
trabalho a campo, sugere-se o uso deste horménio quando se hd urgéncia de sincronizar
doadoras e as receptoras, assim utilizando-se do melhor dia da diferenga da ovulagdo da
receptora em relagdo a doadora na janela de sincroniza¢do, uma vez que com a unica
aplicagdo de 10 mg de 178, apos 12 horas a égua ira apresentar edema moderado a alto e
permanecerd até o terceiro dia, ndo sendo preciso repetir a dosagem, ja que mantém seu
edema moderado a alto até o terceiro dia.

Essa permanéncia por um grande tempo de exposicdo do tutero ao estradiol, como do
grupo ECP, concorda com o estudo realizado por Cuervo-Arango et al. (2018) que
demonstrou correlagdo positiva entre a duracao do estro em €guas receptoras ciclicas e a taxa

de prenhez subsequente, se tornando relevante para a fertilidade da égua. Sendo assim, a



21

persisténcia de edema alto a moderado até o seu sexto dia apos a aplicacdo unica de 10 mg de
ECP se torna uma 6tima alternativa para os protocolos de TE, visto que hd o menor manejo
com a égua e uma correlagdo positiva da maior duracdo do estro com a taxa de prenhez.
Sugere-se que o ECP seja um hormonio mais adequado para o preparo de receptoras
aciclicas, pois segundo Silva et al. (2019) quando o tempo de exposicdo ao estrégeno ¢
maior, ha maior expressdo endometrial de uterocalina, uma proteina responsavel pelo
transporte de nutrientes ao embrido na fase inicial de vida. Ou seja, além de aumentar a taxa
de prenhez e a expressdo endometrial da uterocalina, ¢ uma sugestdo de protocolo mais
pratico e aplicavel a campo.

Em um estudo realizado por Maran (2023), ao avaliar o edema e tonus uterinos em
¢guas aciclicas tratadas com 20 mg de cipionato de estradiol e progesterona em dois grupos,
sendo eles um grupo estro longo e outro estro curto, foi possivel concluir que no grupo estro
longo o edema permaneceu moderado a alto do D2 ao D7, com duragao de 6 dias, assim
como a permanéncia do edema do grupo ECP do presente trabalho, além de que o edema
demonstrou aumento significativo 24 horas apds a aplicagdo. Sendo assim, sugere-se que nao
ha necessidade de administrar uma dose de 20 mg de ECP, visto que neste trabalho, a dose
unica de 10 mg de ECP teve a mesma persisténcia de edema moderado a alto e 0 mesmo
aumento significativo de 24 horas apds a aplicagdo, favorecendo o uso de uma dose menor

(10 mg), reduzindo a necessidade de repetir doses para alcangar o edema moderado a alto.

6. CONCLUSAO

Conclui-se que no grupo 17 foi observado edema classificado como moderado a alto
12 horas apds a aplicacdo do hormdnio e que persistiu até o terceiro dia apds a aplicacdo da
dose tnica. Com isso, foi possivel confirmar a hipétese que o primeiro aumento significativo
do edema acontece antes das 24 horas no grupo 17p. Além disso, sugere-se que o ECP seja
um hormonio mais adequado para o preparo de receptoras aciclicas, por manter a intensidade
e persisténcia do edema alto por mais tempo apds a aplicagdo unica, o que estudos prévios
mostraram ser benéfico para taxas de prenhez. Por fim, é necessario realizar a dosagem da
concentracdo plasmatica de estradiol e correlacionar com o edema endometrial, para ter uma

melhor compreensdo sobre o comportamento desses hormonios.
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