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RESUMO

A inducdo farmacoldgica da ovulacdo é um procedimento fundamental na maximizagdo e
sucesso dos diferentes protocolos com utiliza¢do do s€men eqiiino. Ela tem sido amplamente
utilizada nas inseminag¢des com sémen transportado, congelado e na sincronizacdo para
transferéncia de embrides. O hormdnio mais utilizado para este fim é o hCG, que quando
utilizado em repedidas aplicacdes promove o desenvolvimento de anticorpos tornando-o
ineficiente promotor da ovulagdo. Firmacos alternativos tém sido desenvolvidos com o intuito
de substituir o hCG como indutor de ovulagdo e, a0 mesmo tempo, minimizar efeitos
indesejados como promotor de anticorpos. O acetato de deslorelina e o extrato de pituitaria
eqiiina (EPE) sdo alternativas para sincronizar o momento da ovulagdo, podendo ser utilizados
em vadrios ciclos consecutivos, sem o inconveniente da formagdo de anticorpos. O presente
estudo comparou a eficiéncia da administracdo do extrato de pituitdria eqiiina em diferentes
concentracoes e o acetato de deslorelina na inducdo de ovulagdo em éguas. Foram utilizados
126 ciclos de 25 éguas, as quais tiveram as ovulagdes induzidas com 1 mg de acetato de
deslorelina (IM), 10 mg de EPE (EV) ou Smg EPE (EV). Das éguas tratadas com acetato de
deslorelina (1mg), 6,9% (2/29) nao responderam ao tratamento e foram retiradas da anélise da
hora média de deteccao da ovulagdo. O tempo médio da ovulagdao nos grupos tratados com
acetato de deslorelina (1 mg), EPE 10 mg e EPE 5mg foram respectivamente, 38,89 + 7,38" ¢
34,75 + 6,72b e 37,54J_r3,05b horas. Com base nos resultados é possivel concluir que ambos os
agentes indutores da ovulag@o sincronizam, com grande eficiéncia, o tempo de ovulagdo em
até 48 horas, sendo possivel utilizar uma dose mais baixa de EPE do que a citada na literatura.
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EFFICIENCY OF THE DESLORELIN ACETATE AND EQUINE PITUITARY
EXTRACT ON INDUCTION OF OVULATION IN MARES

ABSTRACT

The induction of ovulation is a fundamental procedure to optimize the protocols of artificial
insemination success. Ovulation inducing agents have been largely used in artificial
inseminations using either cooled or frozen semen, and also to sincronize ovulation and
embryo transfer, being hCG the most commonly used, however its efficacy is reduced when it
is given repeatedly due to the development of antibodies. Alternative drugs have been
developed to replace the hCG and also to reduce the anti-body production. Deslorelin and
equine pituitary extract (EPE) can be used to sincronize the moment of ovulation. The present
study compared the efficiency of different concentrations of equine pituitary extract and
deslorelin to induce ovulation in mares. One hundred and twenty-six cycles from 25 mares
were used. Ovulation was induced with 1mg of deslorelin (IM), 10mg of EPE (IV) or Smg of
EPE (IV). Two mares from 29 did not ovulate with deslorelin (6.9%) and were removed from
the experiment. The mean ovulation intervals with deslorelin (1mg), EPE (10 and 5mg) were:
38.89 + 7.38% 34.75 + 6.72" and 37.54%3.05° hours respectively. Based on results it is
possible to conclude that both agents were efficient to induce ovulation until 48 hours, being
possible to reduce the EPE’s dose reported in the literature.
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LA EFICIENCIA DEL ACETATO DE DESLORELINA Y EL EXTRACTO DE
PITUITARIA EQUINA EN LA INDUCCION DE LA OVULACION EN YEGUAS

RESUMEN

La induccién farmacolégica de la ovulacion es un procedimiento importante para la
maximizacion y el éxito de los diferentes protocolos de uso del semen equino. Dicho
procedimiento ha sido ampliamente utilizado para la inseminacién con semen transportado,
congelado y en la transferencia de embriones. La hormona més utilizada para este propdsito
es hCG, la cual, lleva a la produccién de anticuerpos debido a su uso repetitivo, lo que la
inutiliza como promotor de la ovulacién. Han sido desarrollados fairmacos alternativos con el
objetivo de sustituir la hCG para inducir la ovulacién y, al mismo tiempo, reducir los efectos
no deseados como la produccién de anticuerpos. El acetato de deslorelina y el extracto de
pituitaria equina (EPE) son alternativas para sincronizar la ovulacién y puede ser utilizado en
varios ciclos consecutivos, sin inducir la formacién de anticuerpos. Este estudio compar6 la
eficacia de la administracion de extracto de pituitaria equina en diferentes concentraciones y
el acetato de deslorelina para inducir la ovulacién en yeguas. Fueran utilizados 126 ciclos, 25
yeguas, cuya ovulacién fue inducida con 1 mg de acetato de deslorelina (IM), 10 mg de EPE
(EV) o 5Smg EPE (EV). De las yeguas tratadas con acetato de deslorelina (1mg), el 6,9%
(2/29) no respondieron al tratamiento y fueron excluidas del anélisis de tiempo medio para la
deteccion de la ovulacion. Los tiempos promedio de ovulacién en los grupos tratados con
acetato de deslorelina (1 mg), 10 mg de EPE y 5mg EPE fueron, 38,89 + 7,38a y 34,75 +
6,72b y 37,54 + 3,05b horas, respectivamente. Con estos resultados podemos concluir que los
agentes inductores de la ovulacién funcionaron como sincronizadores eficaces en un periodo
méximo de 48 horas y que se puede utilizar una dosis mds baja de la EPE que aquella
recomendada en la literatura.
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INTRODUCAO

A alta variabilidade na dura¢do do periodo do estro e a dificuldade em predizer o
momento exato da ovulagdo levaram ao desenvolvimento de métodos para o controle do ciclo
estral e da ovulacdo, especialmente para aumentar a performance reprodutiva tanto de
garanhdes como de éguas durante a estacao de monta’.

O emprego de indutores da ovulacdo contribui para a melhoria da eficiéncia
reprodutiva, uma vez que viabiliza a redugdo do periodo de estro e sincroniza 0 momento das
inseminacdes, as quais ocorrem num periodo de até 48 horas apds a indugdo, reduzindo os
gastos com o transporte de sémen refrigerado e otimizando tanto as doses de sémen
congelado, bem como o uso do garanhao.

A maneira mais apropriada para predizer o momento de induzir a ovulag@o consiste na
administracio de agentes indutores quando um foliculo de 33mm de didmetro € detectado em
éguas poneis e um de 35mm em éguas, periodo em que o foliculo encontra-se responsivo ao
LH % Deste modo, ap6s a inducdo da ovulacdo, a maioria das éguas ovulardo no periodo
correspondente a 36 e 48 horas da indu¢do, demonstrando uma variagdo individual acentuada,
a qual pode estar relacionada ao didmetro ovulatério de cada animal °.

O hCG tem sido utilizado por muitos anos para diminuir o periodo de estro e acelerar a
ovulacdo. Sua eficiéncia € amplamente demonstrada na indu¢do da ovulacdo quando um
foliculo pré-ovulatério € detectado. A administragdo do hCG em éguas com um foliculo pré-
ovulatério de pelo menos 35mm € capaz de induzir a ovulacdo em até 48 horas em 80% dos
casos”.

Apesar de ser um agente indutor de ovulacado rotineiramente utilizado, o hCG apresenta
a inconveniéncia de induzir a formagdo de anticorpos apds injecdes sucessivas’. Roser et al.’
encontraram que a formacgao de anticorpos se inicia apdés 2 a 5 injecdes de hCG. Sullivan et
al.” observaram refratariedade ao hCG apGs a terceira aplicacio.

A administracdo do GnRH sintético durante o estro estimula a liberagao de LH e reduz a
duracdo do estro®. O desenvolvimento de agonistas e andlogos de GnRH aumentou a meia
vida deste hormdnio por modificacdes estruturais no GnRH natural, o que permitiu o aumento
na concentracdo de LH por 12 a 24 horas ap6s a aplicacdo dos mesmos.

Samper et al.’” compararam o uso de hCG com um implante de acetato de deslorelina
(Ovuplant — Pharmacia and UpJohn Co), nas doses de 2500UI e 2,2mg respectivamente. As
éguas foram distribuidas aleatoriamente nos dois grupos e a ovulag¢do foi induzida quando
detectado edema uterino com escore entre 2 a 4. O intervalo entre a indugdo e a ovulacdo foi
maior para as éguas que receberam hCG (28 a 96 horas) em relagdo as que receberam o
acetato de deslorelina (36 a 42 horas). Deste modo, com a utiliza¢do da deslorelina é possivel
reduzir o nimero de coberturas, sendo de grande auxilio para os programas de transferéncia
de embrido e inseminacdo artificial, especialmente para sémen refrigerado e congelado.

Entretanto a utilizagdo de implantes de acetato de deslorelina acarreta uma reducdo na
secrecdo de FSH durante o periodo de diestro seguido da ovulagdo induzida por este agente. A
reducdo da concentracdo de FSH pode ocasionar uma diminui¢ao do didmetro folicular, bem
como atrasar a emergéncia de um foliculo dominante, aumentando o periodo interovulatério'’.
Para que ndo ocorra interferéncia, se faz necessario a remocao do implante 48 horas apds sua
colocagﬁo“, tornando pouco pratico a utilizacdo do mesmo.

De acordo com Fleury et al.'? ao compararem as doses de 1,0; 1,5 e 2,0mg de acetato de
desorelina em veiculo de liberagdo lenta (BioRelease Delivery System) observaram que 90%
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das éguas ovularam em até 48 horas da indug¢do da ovulacdo, sendo o tempo médio de
ovulacgdo para os referidos grupos: 44,4; 49,8 e 48,7, respectivamente.

O extrato de pituitdria eqiiina tem sido usado em diversos protocolos de superovulagao
em éguas 1318 Duchamp et al.’ mostraram que a dose de 50mg de EPE foi eficiente em
induzir a ovulagdo em 86% das éguas, sendo que a dose de 25mg induziu a ovulagdo em 57%
delas.

O extrato de pituitdria eqiiina ao contrario do hCG nao induz a formagao de anticorpos.
Entretanto, deve-se levar em consideracdo a heterogeneidade das amostras de EPE’.

O presente estudo comparou a eficiéncia da administracdo do extrato de pituitaria
eqiiina em diferentes concentragdes e o acetato de deslorelina na inducdo de ovulacdo em
éguas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados cento e vinte seis ciclos de 25 éguas, sendo 40 ciclos para o Extrato de
Pituitdria Equina (EPE) 10mg, 57 para EPE 5mg e 29 para 1 mg de acetato de deslorelina
(BioRelease, BET Laboratories, Rio de Janeiro, Brasil). As éguas foram rufiadas diariamente
e até a deteccdo do estro. Apds a detec¢do do estro, as fémeas foram examinadas diariamente
por palpacao trans-retal e ultra-sonografia, e as ovulacdes foram induzidas apds a detecc¢do de
um foliculo com 35 mm de didmetro em associagdo a presenca de edema uterino grau 3. Para
a inducdo da ovulagdo, as éguas foram tratadas com 1 mg de acetato de deslorelina
(BioRelease, BET Laboratories, Rio de Janeiro, Brasil) via intramuscular ou 10 mg de EPE
endovenoso. As éguas foram examinadas por palpacao e ultra-sonografia trans-retal 24 horas
apos as aplicagdes e, a partir deste momento, o monitoramento passou a ser realizado a cada
seis horas até a confirmagao da ovulacao.

Anadlise estatistica

Para andlise estatistica utilizou-se os teste ANOVA e de Tukey na avaliacdo dos
intervalos ovulatérios apés o momento da inducdo. Foram retiradas das andlises os animais
que ovularam em periodo superior a 48 horas ap6s a inducio da ovulacao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A média e o desvio padrdao do momento de deteccdo da ovulacdo apds a indugdo com
acetato de 1 mg de deslorelina e 10 mg de EPE foram, respectivamente, 38,89 + 7,38" ¢ 34,75
+ 6,72b horas, com diferenca entre esses valores (P<0,05).

Os resultados das ovulagdes foram agrupados em cinco categorias de acordo com o
momento da ovulacdo: 1) ovulacdes até 24 horas pés-aplicacdo, 2) de 24 a 36 horas, 3) 36 a
48 horas, 4) 48 a 60 horas e 5) mais que 60 horas. Os resultados estdo demonstrados na tabela
1.
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Tabela 1. Porcentagem (%) de animais, por grupo, que ovularam em cada intervalo de exames
ultra — sonogréficos.

<24h | 24a36h | 36a48h | 48a60h | >60h
EPE 10 mg 7/40 18/40 14/40 1/40
(n=40) 17,5%" 45%* 35%" 2,5%" ‘_
EPE 5 mg 2/57 17/57 38/57
(n=57) 3.5%" | 29,8%™ 66,7%" ‘_ “
Deslorelina 1 mg 4/29 3/29 20/29 2/29
(n=29) 13,8%* | 10,3%° 69%" “ 6,9%

7 etras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente entre si (p<0,05)

Em 6,9% (2/29) dos ciclos tratados com o acetato de deslorelina ndao responderam ao
tratamento, e foram retiradas da andlise dos dados da hora média de deteccao da ovulacdo. O
tempo médio da ovulacdo nos grupos tratados com acetato de deslorelina e EPE foram,
respectivamente, 38,89 + 7,38" e 34,75 + 6,72b horas, sendo observada diferenca estatistica
entre esses valores (p<0,05).

Os achados obtidos no presente experimento estdo de acordo com Samper et al.’, os
quais constataram que ao utilizarem o acetato de deslorelina, as ovulacdes foram concentradas
entre 36 a 42 horas da inducdo, demonstrando ser uma alternativa eficiente ao hCG. A
utilizacdo de 10 mg de EPE intravenoso concentrou o momento da ovulacdo entre 24 a 36
horas apds a inducdo. Entretanto, a administracio de 5mg de EPE induziu a maioria das
ovulacdes no periodo compreendido entre 36 a 48 horas (66,6% das éguas). Duchamp et al.’
induziram a ovulag@o com a dose de 50mg de EPE em 86% das éguas, no periodo entre 24 e
48 horas da administra¢do. O presente estudo obteve uma resposta semelhante com um quinto
da dose (10mg de EPE), com 80% de ovulacdes concentradas no periodo de 24 a 48h.

A amplitude do intervalo entre a administracdo e a ovulagdo pode estar relacionada a
uma variagdo individual na responsividade do foliculo ao LH, a despeito da presenca de
foliculos com didmetro compativel com a inducdo da ovulacdo’. Entretanto, tanto o uso do
EPE como da deslorelina concentraram as ovulagdes num periodo menor do que o descrito na
literatura’ para o hCG (28 a 96 horas). Tal fato favorece a reducio no nimero de visitas por
parte do técnico aos haras para efetuar a palpacgdo retal, sincroniza a doadora e a receptora,
além de reduzir o nimero de inseminagdes, seja com sémen fresco, refrigerado ou congelado.

Outra grande vantagem do emprego tanto do acetato de deslorelina, como do EPE na
inducdo da ovulacdo € a nao formacgao de anticorpos apds repetidas administragdes, como € o
caso do hCG™°.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos conclui-se que ambos indutores da ovulagdo
sincronizam com grande eficidcia o tempo da ovulagdo. O EPE na dose de 10mg adianta em
aproximadamente 4 horas o0 momento da ovulacdo em relagdo ao acetato de deslorelina. A
utilizacdo de 5Smg do EPE demonstrou-se tdo eficiente quanto a de 10mg na indugdo da
ovulacdo.
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