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RESUMO

DOMINGUES, Isabela Barroso. Uso de Progesterona e Anti-inflamatério de Longa Acéo
em um Programa Comercial de Transferéncia de Embri6es Equino. 2022. 41p. Projeto de
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Seropédica, RJ, 2022.

A transferéncia de embribes (TE) € uma das biotécnicas mais utilizadas em equinos, sendo um
dos seus maiores problemas a perda embrionaria. Dois fatores sdo importantes causas dessas
perdas: a disfuncdo do corpo lateo (CL), com menor producdo de progesterona, e a
manipulacdo cervical no momento da TE, que pode ocasionar uma resposta inflamatoria no
utero, liberando PGF20 e desencadeando a lutedlise, acarretando a absor¢do do embrido.
Obijetivou-se com o experimento verificar a eficacia da progesterona L.A. associada ou nao ao
meloxicam em receptoras no dia da TE, no aumento da taxa de gestagdo. Foram utilizadas 78
receptoras de dois haras situados na regido de Trés Rios—RJ e Zona da Mata Mineira. As
receptoras foram divididas em 6 grupos: 4 de ciclicas (I ao IV) e 2 de aciclicas (V e VI).
Sendo um grupo controle e os demais que receberam medicacdo no momento da TE. GRUPO
I (n=19) = controle; GRUPO Il (n=22) 1,5 g de P4 L.A., GRUPO Ill (n=17) 1,5 g de P4 L.A.
e 1,5 g de meloxicam; GRUPO IV (n=9) 1,5 g de meloxicam. Os dois grupos de aciclicas
foram preparados com mesmo protocolo: receberam 5 ml de Benzoato de Estradiol no dia em
que a doadora ovulou e apos 48h 1,5 g de P4 L.A., apds o quarto dia da P4 foi transferido o
embrido. GRUPO V (n=6) 1,5g de P4 L.A. e GRUPO VI (n=5) 1,5 g de P4 e 15 g de
meloxicam. O diagnostico de gestacdo foi realizado sete dias ap6s a TE e a confirmacdo da
gestacdo com 45 dias. O presente estudo encontrou diferenca significativa entre os
tratamentos, tendo sido observadas maiores propor¢bes o GRUPO V (aciclica com
administracdo de P4); seguido do GRUPO Il (ciclica com administracdo de P4 mais
meloxicam), GRUPO IV (ciclica com administracdo de meloxicam), GRUPO Il (ciclica com
administracdo de P4) e por ultimo o GRUPO VI (aciclica com administracdo de P4 mais
meloxicam). O uso de receptoras aciclicas, preparadas com protocolo de uma dose de 5 mg de
benzoato de estradiol e 1,5 g de progesterona de longa acdo, € vidvel para utilizacdo num
programa de TE com bons resultados. Com base nos resultados do presente estudo foi
possivel concluir que o uso de progesterona e/ou anti-inflamatérios no momento da TE
aumenta a taxa de gestagcdo nas receptoras, sendo uma excelente ferramenta para aumentar o
sucesso de um programa de TE equino.

Palavras-chaves: Progesterona, meloxicam, embrido equino



ABSTRACT

DOMINGUES, Isabela, Barroso. Use of Progesterone and Long-acting Anti-inflammatory
in a Commercial Equine Embryo Transfer Program. 2022. 41p.. Dissertation Project
(Master em Medicina Veterinaria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinéria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Seropédica, RJ, 2022.

Embryo transfer (ET) is one of the most used biotechniques in horses, and one of its biggest
problems is embryonic loss. Two factors are important causes of loss: body dysfunction (CL),
with lower production of cervical prosthetics, and cervical manipulation at the momenter,
which can cause a non-inflammatory response, releasing PGF2 and triggering luteolysis,
increasing absorption in the embryo. . The aim of the experiment was to verify the attempt of
progesterone L.A. associated or not with meloxicam in recipients as an increase in pregnancy
rate. A total of 78 recipients from two stud farms located in the region of Trés Rios-RJ and
Zona da Mata Mineira were used. As receptors, they were strongholds in 6 groups: 4 of cyclic
(I'to 1V) and 2 of acyclic (V and VI). Being a control group and the others who received at the
time of ET. GROUP | (n=19) = control; GROUP Il (n=22) 1.5 g of P4 L.A., GROUP lII
(n=17) 1.5 g of P4 L.A. and 1.5 g meloxicam; GROUP IV (n=9) 1.5 g of meloxicam. The two
groups of acyclics were prepared with the same protocol: they received 5 ml of Estradiol
Benzoate on the day the donor ovulated 48h 1.5 g of P4 L.A., after the fourth day of P4 was
transported after transport. GROUP V (n=6) 1.5 g of P4 L.A. and GROUP VI (n=5) 1.5 g of
P4 and 1.5 g of meloxicam. Pregnancy diagnosis was performed seven days after ET and
pregnancy confirmation at 45 days. The present study was altered between treatments,
observing the highest proportions of GROUP V (acyclic with P4 administration); followed by
GROUP 111 (cyclic administration of P4 plus meloxicam), GROUP IV (cyclic administration
of P4 plus meloxicam), GROUP Il (cyclic administration of P4 plus meloxicam) and finally
GROUP VI (acyclic administration of P4 plus meloxicam). The use of acyclic receptors,
prepared with a protocol of a dose of 5 mg of estradiol benzoate and 1.5 g of long-acting
progesterone, is viable for use in an ET program with good results. With the results of the
present study, it was possible to implement the use of progesterone and/or anti-inflammatory
drugs at the time of pregnancy in recipients, being an excellent tool to increase the success of
an equine ET program.

Key words: Progesterone, meloxicam, equine embryo
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1 INTRODUCAO

O Brasil € um dos paises, junto com Argentina e Estados Unidos, que mais realiza
transferéncia de embribes (TE) no mundo. A tltima revisio do estudo “Complexo do
Agronegocio do Cavalo” no Brasil, publicada em 2016, aponta que a industria equestre
movimenta, todos os anos, 16,5 bilhdes de reais no Brasil. So 5,4 milhGes de animais e mais
de mil propriedades rurais focadas na equideocultura, gerando aproximadamente trés milhdes
de empregos diretos e indiretos. Sendo assim, estudos relacionados ao aumento de
produtividade na equideocultura sdo de suma importancia. A TE em equinos aumenta a
produtividade e maximiza o melhoramento genético. A Associacdo Brasileira dos Criadores
do Cavalo Mangalarga Marchador (ABCCMM), maior entidade de criadores de equinos de
uma mesma raca na America Latina, divulgou o nimero de 24034 comunicacdes de cobri¢bes
no primeiro trimestre de 2021 e conseguiu a normatizacao da producéo, controle e exportacéo
de embriBes equinos congelados para os Estados Unidos. O setor esta sempre em crescimento,
havendo a necessidade de mais estudos cientificos.

A TE tem como principal objetivo a producdo de mais produtos de uma doadora,
levando a uma grande demanda de receptoras. Por anos foi subjugada a importancia das
receptoras em programas de TE, levando a uma discrepante diferenca no manejo nutricional,
fazendo com que as doadoras comecem a ciclar meses antes das receptoras, algumas doadoras
ciclam o ano todo. No programa de TE é necessario uma média de 3 receptoras para cada
ciclo de uma doadora, porém a manutencao de um numero maior de éguas é financeiramente
oneroso. Sendo assim, o ideal seria maximizar o uso das receptoras, que seria ter uma
receptora para cada prenhez desejada. Hoje é possivel utilizar éguas em anestro (aciclicas),
induzidas farmacologicamente, propiciando um ambiente uterino ideal para o0
desenvolvimento da prenhez a partir da utilizagdo de estrdgeno e progesterona, o que
contribuiu para a diminui¢do do numero de receptoras.

No entanto, a perda embrionaria na receptora continua sendo o maior problema. Na
tentativa de diminuir essa perda, é usual a administracdo de progesterona e anti-inflamatérios
no momento da TE. No momento da TE, a progesterona é usada para garantir um ambiente
uterino favoravel ao desenvolvimento do embrido. Ela j& estd sendo produzida pelo corpo
luteo (CL), quando a receptora esta ciclica, mas ndo € possivel garantir que a concentracéo

estd adequada para manter a gestacdo. A mensuragdo da progesterona sérica se torna inviavel
12



devido aos custos e manejo. Os anti-inflamatorios, como flunixim meglumine, fenilbutazona,
meloxicam e firocoxib foram testados em alguns estudos. Flunixim meglumine e
fenilbutazona, por ndo serem seletivos da Ciclooxigenase 2 (COX2), inibem também a
Ciclooxigenase 1 (COX1), que é responsavel pela mobilidade embrionaria, essencial para o
reconhecimento materno da gestacdo. O Meloxicam é mais seletivo para COX2, assim como
o firocoxib, ndo alterando a mobilidade embrionaria. O uso do Meloxicam diminuiu a
mobilidade embrionaria nas primeiras 24 horas de sua aplicacdo em alguns estudos, mas estes
ndo fizeram uso concomitante com a progesterona. N&o foi investigado se a diminuicédo da
mobilidade afetou a gestacdo. Neste contexto, objetivou-se avaliar, a eficacia do meloxicam e
da progesterona, associados ou nao, na reducao das taxas de perda embrionéria.

13



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Ciclo Estral

Eguas sdo consideradas poliéstricas sazonais cuja estacdo reprodutiva esta
compreendida nos meses de maior incidéncia luminosa e a fase de repouso, ou anestro,
corresponde aos meses de menor incidéncia luminosa, essa variacdo € o fator ambiental de
maior importancia na atividade do eixo hipofisario-gonadal. (HAFEZ, 2004). Em éguas,
estd bem documentado que os processos reprodutivos sdo afetados pelas mudancas
sazonais no fotoperiodo. O pico da funcdo ovariana ocorre no verao, é ausente ou minima
durante o inverno e € caracterizada por irregularidade durante a primavera e 0 outono,
periodos de transicdo (GINTHER, 1992; MALPAUX et al., 1999; NAGY et al., 2000).

O ciclo estral pode ser dividido em duas fases, fase folicular/estro e fase
luteal/diestro. No estro a égua esta sob o efeito do estrogeno, apresentando receptividade
ao garanhdo, no diestro o horménio predominante é a progesterona liberada pelo corpo
luteo formado pela ovulacdo. Na fase folicular o trato genital é preparado para transporte
do espermatozoide até o oviduto para fertilizacdo, o que envolve o processo de ovulagdo
(BLANCHARD et al., 2003).

Durante o estro a progesterona estd em nivel basal < 1,0 ng/ml, permitindo que as
éguas exibam estrogénio e com isso 0 comportamento estral, receptividade ao garanhdo. O
estrogénio aumenta aproximadamente 6 a 8 dias até a ovulacdo, com pico 2 dias antes.
Altas concentracfes de estrogénio durante o estro estdo positivamente correlacionadas
com o0 aumento de receptores de progesterona no endométrio (McKINNON, 2011).

Na fase luteal ocorre a preparacdo para aceitacdo e maturagdo do concepto
(BLANCHARD et al., 2003). Dentro de 24-48 horas ap0s a ovulagdo, o nivel de
progesterona sobe acima de 1,0 ng/ml, o que ¢ suficiente para bloquear o comportamento
de estro (McKINNON, 2011). A fase luteal termina com a regresséo do corpo luteo,
quando ndo ocorre a gestacdo, e inicio de uma nova onda folicular (BLANCHARD et al.,
2003).

14



A regressdo do corpo luteo ocorre devido a agdo luteolitica da prostaglandina F2a que
é secretada pelo endométrio nos dias 14-16 pds ovulacdo. A queda da progesterona a
niveis basais (<1,0 ng/ml) faz com que a égua retorne ao cio (McKINNON, 2011). A
duracdo media do ciclo estral é de 22 dias, sendo sete dias em estro e 15 dias no diestro
(GINTHER, 1992).

2.2. Progesterona

A progesterona é fundamental para a manutencdo da gestacdo, em qualquer espécie
doméstica ha necessidade de constante producdo desta e de seus metabolitos bioldgicos, para
garantir um ambiente uterino favordvel ao desenvolvimento do feto (SILVA, 2012). . Alguns
dos principais fatores fisiolégicos regulados pela progesterona incluem a secrecdo de
gonadotrofinas pela glandula pituitaria anterior; ténus uterino e cervical; edema endometrial;
e atividade secretora da genitalia tubular (McKINNON, 2011).

AlteracBes sazonais na fungdo ovariana ndo se limitam a dindmica folicular, mas
também incluem a funcdo lutea. Concentrages menores de P4 durante o outono em
comparacdo com a primavera e o verdao foram observadas em éguas (KING et al., 1993;
NEQUIN et al., 2000; IRVINE et al., 2000; KING et al., 2010). Adicionalmente, a lutedlise
comegou mais cedo durante o periodo de transicdo da estacdo reprodutiva do que durante o
verdo (IRVINE et al., 2000; GINTHER et al., 2007; GINTHER et al., 2011).

O corpo luteo (CL) é uma pequena glandula enddcrina de transicdo, formada apos a
ovulacdo das células secretoras dos foliculos ovarianos. A principal funcdo é a producdo de
progesterona, um horménio que regula vérias funcdes reprodutivas. A progesterona (P4) tem
um papel chave na regulacdo da duracdo do ciclo estral e implantacdo do blastocisto
(TOMAC et al.; 2011).

A producédo inadequada de P4 é a maior causa de infertilidade e perda embrionéria,
uma vez que a P4 é essencial para o crescimento do endométrio e sobrevivéncia do embrido.
Durante o periodo pré-implantacdo, o Utero sofre importantes mudancas de desenvolvimento
estimuladas pela progesterona; portanto, disturbios relacionados a sua secrecdo
provavelmente afetardo o resultado das gestagdes (NISWENDER et al.; 2005).

Com aplicagbes semanais de progesterona exogena é possivel manter niveis séricos
compativeis com a manutencio da gestacdo (LOSINNO et al., 2006). E dificil falar de

progesterona sem falar em estrogénio, este estimula a formacao de receptores de progesterona
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(sinergismo), enquanto a progesterona pode regular negativamente receptores de estrogénio
(efeito antagonista) (McKINNON, 2011).

Com progesterona € possivel a inducdo do ciclo estral artificial em receptoras de
embrides garantindo niveis de progesterona compativeis para o desenvolvimento do feto
(FARIA E GRADELA, 2010).

Em relacdo ao manejo das éguas receptoras, muitos programas de transferéncia de
embrido equino administram progesterona para fornecer suporte progestacional adequado
compativel com a gestacdo (FOSS & CRANE, 2004; FOSS, R. 2008).

O corpo lateo primario da gestacdo é a principal fonte de secrecdo de progesterona até
aproximadamente 40° dia de gestacdo, quando comecam a formacdo de corpos luteos
acessorios, estimulados pelos hormoénios foliculo-estimulante (FSH) e gonadotrofina
coridnica equina (ECG). Apo6s 70 dias de gestacdo, o complexo feto-placenta comeca a
secretar progesterona e essa secrecdo se torna adequada para manter a gestacdo por volta de
100 dias de gestacdo. Por volta de 180° de gestacdo todos os corpos luteos regridem
(McKINNON, 2011).

No inicio da gestacdo, a mobilidade embrionaria é um aspecto fundamental na égua e
é impulsionada por prostaglandinas derivadas de embrides que estimulam contratilidade
uterina, a producdo de prostaglandina endometrial é temporariamente atenuada. 1sso se refere
a sequéncia de eventos pelos quais os sinais derivados do embrido prolongam a funcéo lutea,
garantindo secrecdo de progesterona pelo corpo lateo (CL) além sua vida normal do ciclo
estral. Na presenca de um embrido, a vida util do CL primario é estendida na égua, tornando-

se a Unica fonte de progesterona nos primeiros 40 dias de gestacdo (KLEIN, 2016).

2.3. Transferéncia de Embrido

A transferéncia de embrido (TE) na espécie equina é uma biotécnica de suma
importancia para a indastria do cavalo. Uma vez que a versatilidade desta espécie é o
principal fator responsavel pelo crescimento mundial da equideocultura, esta biotecnologia
possibilita, através do ganho na eficiéncia reprodutiva e no incremento do melhoramento
genético, maior desenvolvimento do setor, favorecendo o aprimoramento das ragas e seus
cruzamentos (HURTGEN, 2008).

A técnica de TE consiste na coleta de um ou mais embrides de uma égua de melhor

potencial genético (doadora) coberta ou inseminada com um garanhdo geneticamente
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superior, e a transferéncia desse embrido para o Utero de uma égua receptora que iré gestéa-lo.
A constituicdo genética do potro e, portanto, suas caracteristicas, sdo determinadas pela
doadora que produziu o oOvulo e pelo garanhdo cujo espermatozoide foi utilizado para
fertiliza-lo (DAVIES MOREL, 2003).

A coleta de embriGes equinos geralmente € realizada no dia sete ou oito apos a
ovulagdo porque o embrido sai do oviduto e entra no Gtero até o dia seis ou sete pds ovulagdo
(BATTUT et al., 1997; 2001) e embriGes D9 sdo mais propensos a danos durante a coleta e
transferéncia (McKINNON E SQUIRES 1988; CARNAVALE et al. 2000).

Jacob et al.; (2010); em 809 lavados, foram colhidos 504 (62%) embrides. As taxas de
recuperacdo embrionaria para os seguintes dias foram: Dia 6 (42%, 16/38), Dia 7 (61%,
159/262), Dia 8 (66%, 285/434), Dia 9 (59%, 39/66) e Dia 10 (56%, 5/9). Uma menor taxa
recuperacdo embrionaria (P < 0,03) foi observada para o Dia seis (D6) quando comparada
com os outros dias. No entanto, foram observadas taxas de recuperacdo semelhantes entre os
dias D7, D8, D8 e D10.

Os fatores mais importantes que afetam a recuperacdo embrionéaria séo 0 momento da
inseminacdo e a fertilidade dos doadores: da égua e do garanhdo (SQUIRES et al., 1999;
STOUT, 2003); quando a inseminacdo artificial & empregada, a fertilidade do garanhdo, e,
portanto, a recuperacdo do embrido, é ainda influenciada pela dose, qualidade e método de
conservacao do sémen. No caso de éguas jovens férteis inseminadas com sémen fresco de
garanhd@es férteis, mais de 70% dos fluxos devem produzir um embrido (LOSINNO et al.,
2001).

O sucesso de um programa de transferéncia de embrides é afetado por varios fatores,
como o0 manejo e a fertilidade materna e paterna, a experiéncia do (s) profissional (ais) que
coletam e transferem embriGes e a qualidade e manejo das éguas receptoras (SQUIRES et al.,
1999; McKINNON et al., 1988; MACCUE e SQUIRES, 2015; STOUT, 2006).

A idade da doadora, categoria reprodutiva, qualidade do embrido, idade e diametro
embrionario, sdo outros fatores que interferem (STOUT, 2006; PANZANI, 2016).

Consta também a dificuldade na inducdo de superovulacdo de éguas; elevado
percentual de doadoras idosas e éguas problemas e manipulacdo inadequada do sémen
(ALVARENGA, 2017).

Doadoras mais velhas, 13 a 25 anos (385/701, 54,9%), tem uma taxa de recuperacéo

embrionaria significativamente inferior a doadora nova, 3 a 4 anos (171/244, 70,1%), e de
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meia idade, 5 a 10 anos (774/1081, 71,6%). Mas ndo diferiram significativamente na taxa de
gestacdo (MARINONE et al., 2015).

A fertilidade da eégua comeca a declinar apds 13-17 anos de idade (GINTHER, 1992).
As falhas reprodutivas observadas em éguas velhas estdo normalmente associadas a
degeneracdo do odcito, distdrbios da ovulacdo e maturacdo oocitaria, associadas ou ndo a
endometrite cronica e distarbios hormonais (MONTECHIESI, 2015).

Embrides recuperados de éguas com mais de 20 anos resultam em uma taxa de perda
gestacional significativamente maior do que aquelas recuperadas de éguas mais jovens. O
mesmo ocorre para embriGes provenientes de éguas que apresentam patologias reprodutivas
em comparagdo com éguas saudaveis praticando atividade esportiva (PANZANI et al., 2015).

Doadoras que se exercitam, moderada ou intensamente, aumentam a concentracao de
cortisol sérico, diminuem a taxa de recuperacdo e qualidade embrionaria (SMITH, 2012).
Também apresentam menores concentragcdes de pico de LH e alteram a dinamica folicular
ovariana, alteram o intervalo interovulatorio. (KELLEY, 2011).

Pessoa et al., 2011, ndo encontraram diferenca significativa entre a recuperacao
embrionaria e taxa de gestacdo de éguas atletas e ndo atletas. Um total de 138 coletas de
embrides de doadoras em treinamento e 657 reprodutoras foram realizadas, com um total de
105 (76%) e 466 (71%) embrides coletados, respectivamente (P > 0,05). Da mesma forma,
ndo foram observadas diferencas (P > 0,05) nas taxas de gestacdo das éguas em treinamento e
reprodutoras no dia 15 (82/105, 78% vs. 370/466, 79%) e dia 40 (73/105, 69% vs. 328/466,
70%). Concluindo gue esse resultado se deve as condicdes e treinamento adequado das éguas
de esporte.

Apoiando esses achados, Vazquez et al.; (2010); relataram uma melhora nas taxas de
recuperacdo de embribes (76% vs. 61%) para éguas em treinamento em comparagdo com
éguas reprodutoras. Eles também observaram que o nimero de embrides de boa qualidade
tendeu a ser maior (94% vs. 89%) para eguas exercitadas.

A temperatura e umidade do ar elevadas, diminuem a taxa de recuperagdo embrionéria
e de gestacdo (OLIVEIRA, 2011).

De longe, o fator mais importante que afeta a taxa de gestacdo ap6s TE é sincronia
doadora receptora. Apesar da grande variabilidade no comprimento do estro entre éguas
complicar o procedimento de sincronizacao, isso € até certo ponto contrabalancado o fato de
gue a sincronia exigida na égua é consideravelmente menor que em outras espécies de

animais (ALLEN, 2005). A sincronizagdo da ovulagdo das doadoras e receptoras é necessaria
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antes da TE, embora algum grau de assincronia entre os dias de ovulacdo seja aceitavel.
(WILSHER, S.; LEFRANC, A.C., ALLEN, WR, 2012).

A sincronizacao é realizada através do controle folicular, por meio de ultrassonografia
e tratamentos hormonais. (JACOB, et al., 2012). Em receptoras ciclicas, a sincronizacdo pode
ser realizada com o uso de exame ultrassonografico dos ovarios combinado com o uso de um
analogo de PGF2a e/ou HCG. Os analogos de PGF20 podem ser administrados a uma égua
com corpo luteo funcional com pelo menos cinco dias de ovulada, onde o tempo de
administracdo para doadora e receptora, € baseado no tamanho de seu maior foliculo.

Uma vez que as éguas estdo em estro, o desenvolvimento folicular deve ser
monitorado regularmente e a sincronizacdo pode ser realizada usando hCG para garantir a
ovulagdo de um foliculo > 35 mm de diametro dentro de 48 horas; isso pode ser
extremamente Util para garantir que a receptora ndo ovule mais de um dia antes da doadora
(ou seja, tratar a doadora se a receptora apresentar sinais de ovulagdo iminente), mas nédo
ovular dentro de dois dias apds (ou seja, tratar a receptora assim que a ovulagdo é detectada na
doadora) (STOUT, 2006).

Para estudar o efeito do dia de pds-ovulacdo da receptora nas taxas de gestacdo, 454
embrides foram transferidos para receptoras entre os dias dois e oito. A taxa geral de gestacdo
em 60 dias foi de 60% (274/454). As taxas de gestacdo considerando o dia pds- ovulacdo da
égua receptora foram as seguintes para cada dia: D2 (33%, 07/21), D3 (66%, 49/74), D4
(66%, 65/98), D5 (62%, 62/100), D6 (55%, 43/78), D7 (58%, 35/60) e D8 (56%, 13/23). A
taxa de gestacdo para receptoras com embrides transferidos no D2 foi menor (P < 0,0002—
0,05) do que para aqueles transferidos nos dias, D3-D5, e D7 e tendiam (P < 0,08-0,1) a ser
menor do que para aqueles nos dias, D6 e D8. Nenhuma diferenca significativa na gestacao
foi observada quando a transferéncia de embrides foi realizada entre os dias, D3 a D8 po0s-
ovulagdo. No entanto, as receptoras que receberam embrido nos dias, D3-D5 (dados
agrupados) (P <0,09) tiveram taxa de gestacdo mais alta (65%, 176/272) do que as receptoras
que receberam embri&o nos dias, D6-D8 (56%, 91/161) (JACOB et al., 2010).

Camargo et al.; (2013); em um estudo de 396 coletas de embrides de doadoras
Brasileiro de Hipismo, de 2003 a 2007, utilizando receptoras das ragas crioula, campolina,
bretd e mesticas, encontrou a seguinte taxa de gestacdo, levando em consideracao a diferenca
entre o tempo de ovulagéo entre doadora e receptora, D-1 12,5%(1/8), DO 73%(22/30), D1
60,2%(41/68), D2 61%(58/95), D3 57,2% (59/103), D4 59,4%(41/69), D5 35,2%(6/17) e D6
33,3%(2/6).
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Panzani et al.; (2015); durante 11 estacbes de monta, transferiram 351 embriGes, e
foram encontradas as seguintes taxas de gestacdo em 14 e 40 dias 77,8% (273/351), 69,2%
(243/351), respectivamente e a seguinte taxa de parto 64,4% (226/351). A perda gestacional
entre 14 e 40 dias foi de 11% (30/273) e entre 40 dias e parto foi de 7% (17/243). Sendo que
nas receptoras aciclicas, éguas na fase de transi¢do da primavera e que apresentavam edema
grau dois-trés, tratadas duas vezes ao dia com altrenogest, a partir do terceiro dia apds a
ovulacdo da doadora até o diagndstico de gestacdo, a taxa de gestacao foi de 90,9% (10/11)
aos 14 dias e 81,8% (9/11) aos 40 dias. E as receptoras que foram tratadas com penicilina
procaina, flunixim meglumine e altrenogest, tiveram uma taxa de gestacdo de 74,6% (47/63) e
aos 40 dias 68,3% (43/63). O grupo que foi selecionado e tratado com altrenogest teve uma
taxa de gestacdo de 75,8% (50/66) e 66,7% (44/66), aos 14 e 40 dias, respectivamente.

A viabilidade de um programa comercial de transferéncia de embries depende muito
da manutencgéo e gestdo de receptoras, como cuidar desses animais representa 0 componente
mais caro de um programa, programas de sucesso geralmente tém altas taxas de utilizagéo de
éguas receptoras com taxas de prenhez satisfatorias apos a transferéncia de embrides (por
exemplo, >70%) (McCUE e SQUIRES, 2015). Um dos fatores mais importantes para o
sucesso da técnica é a disponibilidade de receptoras (McKINNON; SQUIRES, 2007).

Por receberem manejo nutritivo diferenciado as receptoras apresentam uma estacao
reprodutiva mais curta, ou seja, no periodo de transicdo onde a maioria das doadoras ja se
encontram ciclando, as receptoras ainda estdo aciclicas (SILVA, 2011).

Taxas aceitaveis de gestacdo apds a TE dependem da idade e fertilidade da égua
doadora (que influenciam a qualidade do embrido), a qualidade da égua receptora (em
particular sincronizacdo adequada da ovulacdo) e na capacidade do operador para passar de
forma asséptica e atraumatica uma pipeta de transferéncia pelo colo em diestro (STOUT,
2006).

O procedimento de transferéncia transcervical de embrides pode causar lutedlise em
uma baixa porcentagem de éguas. A terapia com progestagenos € comumente usada na
transferéncia de embriGes para apoiar a progesterona enddgena em éguas receptoras ou em
gestacdo propria (DELUCA et al., 2011).

Segabinazzi et al.; (2018); em um estudo comparando taxa de gestacdo de receptoras
ciclicas ndo tratadas; aciclicas, preparadas com 17 B estradiol e P4LA; aciclicas, preparadas
com 17 B estradiol e implante intravaginal de progesterona, ndo observaram diferencas nas

taxas de gestacdo e de perda gestacional, sendo observadas entre os grupos (Controle: 64% e
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27%; PALA: 66% e 13%; DP4: 69% e 10%, respectivamente). Em conclusdo, DP4 foi
eficiente para preparar éguas receptoras de embriGes.

Rodrigues et al.; (2012); no seu experimento, dividiram as receptoras em trés
tratamentos: 55 inovulagdes no D2 com administracdo de 1500 mg P4LA no dia da ovulagédo
(D0), 05 inovulagdes no D2 sem administracdo de P4LA e 91 inovulacGes do quarto (D4) ao
oitavo (D8) dia apds ovulagdo sem tratamento prévio de progestageno, sendo que as taxas de
prenhezes foram de 71%, 20% e75% respectivamente. Deste modo observa-se que a taxa de
prenhez do grupo de éguas inovuladas no D2 com administracdo de 1500 mg P4LA no dia da
ovulacdo (DO0) e o grupo de receptoras inovuladas do quarto (D4) ao oitavo (D8) dia ap6s
ovulacdo sem tratamento prévio de progestageno, ndo apresentam diferenca estatistica
(p=0,05).

2.4. Receptoras Aciclicas

J& existem alguns estudos que envolvem o uso de receptoras aciclicas, essas sao
preparadas com protocolos a base de estrdgeno e progesterona exogenos, tornando-se uma
excelente alternativa (SQUIRES EL et al., 1999). Essa abordagem é extremamente Util,
principalmente no inicio da temporada, quando varias receptoras ainda se encontram aciclicas.
(STOUT, 2006).

As éguas aciclicas sdo divididas em anestro onde os foliculos estao com didmetros <
15 mm e auséncia de corpo luteo, e éguas em transi¢cdo que apresentam foliculos de 15 a
20mm e auséncia de corpo luteo, ou seja, ainda ndo tiveram a primeira ovulagdo. Os
tratamentos hormonais a base de estrégenos e progesterona de longa acdo em éguas aciclicas
apresentaram resultados satisfatorios na preparacdo de receptoras para receber e manter a
gestacdo dos embrides transferidos (ARISTIJABAL, et al., 2017).

Nos Ultimos anos, varias doses de estrogeno foram administradas em éguas receptoras
aciclicas e apds observacdo de edema uterino, progesterona de agdo prolongada (P4 L.A.)
(ROCHA FILHO et al.,2004; GRECO et al., 2012) ou altrenogest (SILVA et al.; 2014) tem
sido administrado trés a oito dias antes da transferéncia do embrido.

Recentemente, foi demonstrado que a administracdo de uma unica dose de 2,5 mg de
benzoato de estradiol ou doses decrescentes de 5 mg para éguas em anestro produz
concentracdo de estrogénio semelhante a encontrada em éguas ciclicas, enquanto que doses

decrescentes de 10mg, reduziu as concentracGes de P4 24 horas apos a aplicagdo de P4 L.A..
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Também foi demonstrado que o mecanismo pelo qual essa reducdo ocorreu ndo foi por
aumento do metabolismo de P4 para 17a-OH-P (SILVA et al.; 2016).

Além disso, sabe-se que a concentracdo plasmatica de P4 apds injecdo de 1500 mg de
P4 L.A. em intervalos de sete dias é compativel com as concentracfes de P4 encontrado em
éguas ciclicas durante a fase latea (>4 ng/mL) (BRINGEL et al., 2003).

Silva, 2017, concluiu que a dose de 2,5 mg de benzoato de estradiol, causou edema
endometrial e concentracdes de estrogénio semelhantes ao observado no final do estro em
éguas ciclicas. A administracdo de 1500 mg de P4 L.A. aumentou o ténus uterino e
concentracdo de P4 foi aceitdvel como o encontrado no diestro de éguas ciclicas observado
durante a fase lGtea precoce.

Oliveira Neto et al.; (2018); utilizaram receptoras em varios estagios do ciclo estral,
anestro ou transicdo da primavera, sincronizadas com as éguas doadoras usando uma
combinacédo de prostaglandina, estrogénio e progestinas. Os grupos receberam 17 B estradiol
por quatro dias consecutivos e no quinto dia, dia 0, 300mg de Altrenogest, todos 0s grupos de
tratamento receberam prostaglandina no primeiro dia de aplicacdo do estrogénio, e somente
um grupo de ovulagdo recente, recebeu duas aplicacdes de prostaglandina. No estudo foi
encontrada uma taxa de prenhez satisfatoria, ndo diferindo de estudo anteriores, com excecao
de um grupo de receptoras ovuladas recentes que foi aplicado somente uma dose de
prostaglandina, esse grupo teve edema mais discreto apos a aplicacéo de estrogénio e taxas de
prenhez baixa. Certamente porque uma dose de prostaglandina nao foi suficiente para causar a
lise do corpo luteo, comprovando que € necessaria uma baixa de progesterona, para que haja
uma resposta adequada para o tratamento com estr6geno, subsequente resposta a progesterona
e taxa de gestagdo satisfatoria apds a TE. Uma das vantagens percebidas dos protocolos de
sincronizacdo descritos é a potencial reducdo no nimero de receptoras. Uma vez que essas
receptoras podem ser usadas em qualquer estagio do ciclo estral, anestro ou transicdo, pois
podem ser sincronizadas com a ovulacdo das doadoras, portanto, essa abordagem
provavelmente ajuda a minimizar os custos de manutencdo de um grande nimero de éguas
receptoras. Outra vantagem é que as falhas de ovulagdo podem ser contornadas.

Em um estudo sobre longos protocolos de administragdo de estrogeno, antes da
aplicacdo de progesterona em receptoras em anestro para descobrir se aumentava a expressao
endometrial da uterocalina (P19), proteina lipocalina que possui atividade de ligacdo com
lipideos para o fornecimento ao embrido, incluindo aqueles essenciais para a morfogénese e

formagéo de padrdes (SILVA, 2021), concluiu que um protocolo de tratamento de estro longo
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administrado a éguas aciclicas incluindo um total de 8 mg benzoato de estradiol dividido em
cinco ou duas administragdes, aumenta expressdo endometrial de P19 quatro dias ap6s o
tratamento com P4 L.A.. Ambos os protocolos, com mais de uma dose de benzoato de
estradiol, produziram edema uterino elevado por pelo menos seis dias. Além disso, o perfil de
progesterona néo foi influenciado pelo tratamento anterior com estradiol. O protocolo de duas
administracdes de benzoato de estradiol & mais vidvel para preparar éguas receptoras aciclicas
em condi¢bes de campo. No entanto, um efeito positivo dos protocolos com dose Unica de
benzoato de estradiol na sobrevivéncia e viabilidade embrionaria em éguas em anestro ainda

precisam ser confirmadas. (SILVA, 2021)

2.5. Anti-inflamatorios

Outra abordagem é evitar secrecdo prematura de prostaglandina F2 alfa (PGF2a) que
pode resultar da manipulacéo cervical durante o procedimento de transferéncia de embrides.
Para isso, 0 uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), como flunixin meglumine,
acido meclofenamico ou meloxicam, que inibem a atividade da ciclooxigenase-2 (COX-2),
uma enzima importante na via de sintese da prostaglandina, pode atuar para reduzir a resposta
inflamato6ria do endométrio apos transferéncia embrionéria transcervical (McCUE et al., 2007;
McCUE et al., 2010; KOBLISCHKE et al., 2008; BURNS et al., 2010) .

Vaérios estudos foram feitos para demonstrar a seletividade dos anti-inflamatorios, o
meloxicam foi mais seletivo para ciclooxigenase 2, como mostra esse estudo sobre a atividade
inibitéria dos AINEs:  meloxicam, carprofeno, fenilbutazona e flunixina sobre as
ciclooxigenases sanguineas do cavalo usando ensaios enzimaticos in vitro. Como esperado, a
comparacdo de 1C50 indicou que meloxicam e carprofeno sdo inibidores mais seletivos de
COX-2 do que fenilbutazona e flunixina; meloxicam foi 0 mais vantajoso para cavalos dos
quatro AINEs (BERETTA, 2005).

No entanto, estes farmacos podem prejudicar a producdo de prostaglandinas pelo
concepto e alterar o mecanismo de mobilidade embrionaria e reconhecimento materno fetal
(OKADA, 2017). Nas éguas o concepto inicial é relativamente pequeno, a mobilidade em
todo o Gtero ocorre durante os dias em que o embrido bloqueia a lutedlise induzida pelo Utero,
e a0 mesmo tempo, distribui uma substancia que estimula gradualmente o aumento do ténus
uterino. A mobilidade maior ocorre entre os dias 12 a 15. (GINTHER, 2007). O embrido
equino produz as prostaglandinas PGE-2, PGF e PGI-2, responsaveis pela sinaliza¢éo ao Utero

(WATSON; SERTICH, 1989). As prostaglandinas liberadas pelo embrido possuem acgéo local
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e ndo atingem niveis séricos suficientes para induzir lutedlise (STOUT; ALLEN, 2002). A
partir dessa sinalizacdo, a vesicula embrionaria ativa mecanismos desencadeadores da
mobilidade no periodo que varia de D6 a D16 dias apds a ovulacdo, que promove 0
deslocamento do embrido pelo limen uterino. Esse fenbmeno é essencial para que ocorra o
reconhecimento materno da gestacdo (LEITH; GINTHER, 1984).

A migracdo do embrido por toda a superficie uterina garante a distribui¢do do fator
anti-luteolitico adequadamente que inibe a produgao de prostaglandina F2a que proporciona a
manutencdo da producdo de progesterona e gestacdo (McDOWELL et al.,, 1985). O
meloxicam (ML) pertence ao grupo dos oxicans, inibindo preferencialmente a COX-2 com
meia vida de aproximadamente trés horas em equinos. Esse farmaco impede a liberacdo de
prostaglandinas e tromboxanos, com Otimas propriedades analgésicas e antipiréticas
(TASAKA, 2006). Comparado ao flunixim meglumine (FM) e fenilbutazona, o ML possui
afinidade cinco a 12 vezes maior pela COX-2 no equino, sua aplicacdo intravenosa ou oral
pode ser realizada por até 14 dias consecutivos na dose de 0,6 mg/kg, considerando a meia-
vida de cinco horas. Os efeitos colaterais também sdo diminuidos e permite a correta
recuperacdo do sistema gastrointestinal quando ha lesGes (BURNS et al., 2010).

Utilizando anti-inflamatérios ndo esteroides associado a progesterona (PINTO et al.,
2017), encontraram 0 seguinte resultado: Os grupos de receptoras administrados NSAIDs
BioRelease em associagdo com progesterona tiveram melhores taxas de gestagdo quando
comparadas com receptoras do grupo controle, ndo tratadas, a taxa de gestacdo foi
significativamente mais elevada nas receptoras tratadas com Meloxicam BioRelease no
momento da transferéncia, assim como o Flunixin meglumine (AINEs) combinado com a
progesterona também aumentou a taxa de gestagdo pds-transferéncia. O resultado de gestacéo
aos 15 dias obtido com a combinacdo de Meloxicam BioRelease e Progesterona BioRelease
foi de 75% (15/20), para Flunixin Meglunine (FM) com Progesterona BioRelease foi de 70,8
% (17/24) e o grupo controle 47,1% (33/70). O Meloxicam BioRelease é liberado ao longo de
um periodo de 72 horas (BURNS et al., 2016), tornando-o mais pratico de usar, pois requer
uma injecdo Unica IM no momento da transferéncia do embrido versus as 3 injecbes de
Flunixin Meglunine IV.

Rodrigues et al, 2010, concluiram que o0 uso de Flunixin meglumine, associado ou néo
a progesterona, diminuiram a taxa de prenhez nas receptoras. Utilizando 86 éguas aplicando
flunixim 1V , imediatamente ap6s a TE, e 79 éguas aplicando solucéo salina; além disso 59
que receberam solucdo salina, receberam P4 e das 86 que receberam flunixim, 17 receberam
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P4. As taxas de prenhez foram menores (P <0,0001) nas éguas tratadas com FM (50,2 +
5,3%) em comparagdo com o controle (88,2+5,1%) e nas éguas tratadas com P4
(85,9+5,0%) em comparagdo com o controle (52,4 +5,5%) . Nao foi observado efeito de
interacdo entre FM e P4 (P <0,49). Para éguas que receberam ou ndo FM, a adicdo do
protocolo P4 reduziu as taxas de prenhez. Em éguas ndo tratadas com FM, as taxas de prenhez
foram 81,4+ 5,1% e 95,0 £ 8,8% para éguas tratadas com P4 e ndo tratadas, respectivamente
(P <0,05). Nas éguas tratadas com FM que ndo receberam P4, as taxas de prenhez foram
76,8 £4,8% comparadas com 23,5 +9,6% das tratadas com P4 (P <0,0001).

Jacob et al.; (2003); observaram uma taxa de gestacdo de 80% (12/15), entre as
receptoras tratadas com flunixim meglumine e 46,5% (7/15) nas néo tratadas, concluindo que
o tratamento foi eficiente para promover o aumento da taxa de gestacdo e melhoria na
eficiéncia reprodutiva.

Okada et al.; (2017); ndo encontraram diferenca significativa entre os as éguas
receptoras ndo tratadas e as tratadas com flunixin meglumine no momento da transferéncia de
embrido, 0 grupo controle apresentou uma taxa de gestacdo aos 15 dias de 70,95% (127/179)
e aos 60 dias 65,92% (118/230), no grupo tratado 75,22% (173/230) e aos 60 dias 65,22%
(150/230). A perda embrionéria aos 60 dias em éguas receptoras tratadas com FM foi de
13,29%, quase o dobro das éguas que ndo receberam a medicacdo (7,08%).

Resende, 2009, observou a partir de 165 TEs, uma diminuicéo significativa aos 60 dias
na taxa de prenhez em éguas receptoras de embrides que foram tratadas com FM
imediatamente apds o procedimento, resultando em 58,13% das éguas gestantes no grupo
tratado e 72,15% no controle grupo.

Caiado et al.; (2005), ndo observaram diferenca significativa (p>0,05) aos 28 dias de
gestacdo nas éguas que ndo receberam uma Unica aplicacdo de FM 15 minutos antes do TE
(grupo controle 75% - 15/20) e no grupo tratado (55% - 11/20).

O tratamento de receptoras com drogas anti-inflamatorias ndo esteroides inibem a
resposta inflamatéria do endométrio no momento da TE. Acido mefenamico pode ter
vantagens em comparacdo ao flunixim meglumine devido a influéncia na sintese de
prostaglandinas que ndo resulta na inibicdo de mobilidade embrionéria. (KOBLISCHKE et
al.; 2008)

Andrade, 2018; estudou a interferéncia do é&cido mefenamico na mobilidade
embrionaria e concluiu que afetou a mobilidade, mas ndo causou efeitos remanescentes 24

horas ap0s a aplicacéo.

25



3 MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais

O experimento foi realizado na estacdo de monta 2020-2021, em dois haras, um
localizado na cidade de Trés Rios,RJ e outro em Belmiro Braga,MG. A presente pesquisa esta
de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de
15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo conselho Nacional de Controle
da Experimentacdo Animal (CONCEA) e esta registrado na Comissdo de Etica no Uso de
Animais do Instituto de Zootecnia da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro e
encontra-se registrada com o nimero 0141-01-2022. Foram utilizadas doadoras da raga
Mangalarga Marchador inseridas no programa de TE nos Haras. Foram utilizadas 30
doadoras, com idade entre 3 a 9 anos, que foram avaliadas por palpacdo retal e
ultrassonografia diariamente, até o maior foliculo atingir um didmetro > 35 mm, quando
foram induzidas a ovulagdo com 250 pg de acetato de histrelina IM (Iml de Strelin®
Botupharma) e 24 horas apds, foram inseminadas com uma dose de sémen de 500 milhdes de
espermatozoides com movimento progressivo. Foram utilizados diversos garanhdes, sémen
fresco ou refrigerado. Os embrifes foram coletados oito dias ap6s a ovulacdo. Foram
utilizadas 78 receptoras com idade entre 3 a 15 anos, peso entre 350 e 450 kg, em boa
condig&o corporal, score 2-3, e boa conformacéo vulvar. As receptoras eram mantidas a pasto
com agua e sal mineral a vontade. As éguas foram avaliadas por palpacdo retal e
ultrassonografia transretal com auxilio de transdutor linear 5,0 Megahertz (Domed DM10), as
receptoras que apresentaram qualquer tipo de alteracdo que indicasse endometrite, foram
descartadas. As que estavam ciclando, foram acompanhadas diariamente até deteccdo da

ovulacéo.

3.2. Tratamento Hormonal para preparo das receptoras ciclicas e aciclicas

As receptoras ciclicas, éguas que apresentavam ciclos estrais regulares e foliculos
ovulatorios, foram induzidas a ovulagdo com 250 pg de acetato de histrelina (1ml de Strelin®
Botupharma) 1M, quando apresentavam um foliculo de no minimo 35mm e edema uterino >
3, administrado em sincronia com a ovulacdo da doadora, geralmente no dia que a doadora
ovulava.
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As receptoras aciclicas ou em transicao, foram éguas que apresentavam foliculos < 25
mm de didmetro e sem presenca de corpo luteo (CL), receberam 5 mg de Benzoato de
Estradiol (5 ml de Estrogin® Biofarm) no dia em que a doadora ovulou e 48 horas apds 1,5 ¢
de progesterona L.A., éguas que ndo apresentaram edema uterino foram descartadas.

Os embribes foram transferidos, nas receptoras ciclicas de quatro a nove dias apos a
ovulacéo e nas aciclicas, quatro a sete dias ap0s a aplicacdo da progesterona L.A.. Conforme a
(Figura 1).

Receptoras ciclando Receptoras em anestro e transi¢ao

250Mcg
histrelina Ovulagao 5mgBE 1,5gP4LA

! b

D-2 D-1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D-2 D-1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

\ )
|

Dias para TE Dias para TE

Figura 1: Esquema de preparacao de receptoras ciclicas e aciclicas e dias onde foram
transferidos os embrides.

3.3. Diviséo dos grupos no momento da TE e tratamentos utilizados

Os grupos foram divididos de acordo com o tratamento utilizado no momento da
transferéncia do embrido. A divisdo foi aleatoria, de modo que qualquer fator que pudesse
interferir, como clima, embrides provenientes de doadoras problema ou velhas, fertilidade da
receptora, interfeririam em todos os grupos. GRUPO | (n=19) controle, ciclicas que nao foram
tratadas, GRUPO Il (n=22) ciclicas que receberam 1,5 g de progesterona de longa acdo (5 ml

de P4 L.A. 300 mg, BioRelease Technologies®); GRUPO Il (n=17) ciclicas que receberam
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1,5 g de progesterona de longa agao (5 ml de P4 L.A. 300 mg, BioRelease Technologies®) e
1,5 g de meloxicam (Meloxicam L.A., BioRealease Technologies®); GRUPO IV (n=9)
ciclicas que receberam 1,5 g de meloxicam (Meloxicam L.A., BioRealease Technologies®);
GRUPO V (n=6) aciclicas que receberam 1,5 g de progesterona de longa acao (5 ml de P4
L.A. 300 mg, BioRelease Technologies®); GRUPO VI (n=5) aciclicas que receberam 1,5 g
de progesterona de longa acdo (5 ml de P4 L.A. 300 mg, BioRelease Technologies®) mais 1,5
g de meloxicam (Meloxicam L.A., BioRealease Technologies®) . Os grupos V e VI de
receptoras aciclicas ficaram menores, porque foram utilizadas no comego da estacdo de
monta, e a quantidade de receptoras aciclicas encontrada foram11 éguas. O grupo 1V (n=9)
que receberam somente Meloxican também ficou menor, pois acabou 0 medicamento e como
¢ importado tivemos dificuldade de receber o produto por estar retido na alfandega. O
Meloxicam de longa acdo BioRealease € liberado ao longo de um periodo de 72 horas. O
diagndstico de gestacgdo foi realizado sete dias ap6s a TE. E a confirmacédo foi com 45 dias de
gestacdo. Nas receptoras aciclicas, apés a confirmacdo da gestacdo com sete dias, a
progesterona de longa acdo foi mantida semanalmente até os 100 dias. Todas as transferéncias

foram por mim realizadas.

3.4. Andlise Estatistica

A fim de se avaliar a diferenca estatistica significativa entre 0os nimeros de embrides
em relacdo tratamentos em cada momento foi realizado o teste de Qui-quadrado por aderéncia
e entre 0s numeros de embrides entre os dois tempos (momentos) de recuperacao de embrifes
foi realizada a comparacdo a partir do teste ndo paramétrico de Wilcoxon, Para ambos o0s
testes foi considerado o valor de 5% de significancia e utilizado o programa SPSS 25.0.
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

Foram transferidos 78 embrides e detectadas 53 gestagdes com 15 dias e confirmadas
45 gestacdes com 45 dias. Os resultados obtidos na taxa de gestacdo aos 15 dias, foram
GRUPO | 47,4% (9/19), GRUPO 11 63,6% (14/22), GRUPO Ill 82,4% (14/17), GRUPO IV
77,8% (7/9), GRUPO V 100% (6/6), GRUPO V1 60% (3/5) (Tabela 1).

Foram observadas diferencas estatisticas significativas (p<0,05) na taxa de gestacéo
das éguas receptoras pelo teste de Qui quadrado entre os grupos Il e V com relacdo ao

demais aos 15 dias e entre o grupo Il com relacdo aos demais aos 45 dias (p<0,05) (tabela 1).

Tabela 1: Numero de embrides transferidos e taxa de gestacdo de éguas receptoras aos 15 e
45 dias, grupo controle e submetidas a 5 diferentes tipos de tratamento.

15 DIAS 45 DIAS
n Positivo Negativo Positivo Negativo
GRUPO | 19 9(47,4%)% 10 (52,6%) | 8(42,1%)%  1(57,9%)
GRUPO 11 22 14 (63,6%) %  8(36,4%) |13(59,1%)% 1 (40,9%)
GRUPO IIl 17 14 (82,4%)°  3(17,6%) |12 (70,6%)° 2 (29,4%)

GRUPOIV 9 7(77,8%)%  2(222%) | 5(556%)°% 2 (44,4%)

GRUPO V 6 6 (100%) ° 0 4(66,7%)°  2(33,3%)
GRUPOVI 5 3 (60%) 2 2(40%) 3 (60%) 2 0
Total 78 53 25 45 6

- a, b: letra iguais na mesma coluna nédo existe diferenca significativa entre os tratamentos
(p<0,05)

GRUPO | (n=19) controle, GRUPO Il (n=22) ciclicas com 1,5 g de P4 LA ( 300 mg,
BioRelease Technologies®); GRUPO IIl (n=17) ciclicas 1,5 g de P4 LA (300 mg, BioRelease
Technologies®) mais 1,5 g de Meloxicam LA (BioRealease Technologies®); GRUPO IV
(n=9) ciclicas com 1,5 g de Meloxicam LA (BioRealease Technologies®); GRUPO V (n=6)
aciclicas com 1,5 g de P4 LA (300 mg, BioRelease Technologies®); GRUPO VI (n=5)
aciclicas com 1,5 g de P4 LA (300 mg, BioRelease Technologies®) mais 1,5 g de Meloxicam
LA, (BioRealease Technologies®).

29



Ao serem comparados 0 nimero de embribes entre 15 e 45 dias, foi observada
diferenca estatistica significativa a partir do teste de Wilcoxon (p<0,05). A diferenca

observada entre os valores medios entre os dois momentos pode ser observada na (Figura 2).

15 Dias 45 Dias

Figura 2:Valores médios entre as gestacdes aos 15 dias e 45 dias.

As taxas de gestacdo ap0s a transferéncia de embrido ndo cirdrgica em éguas
geralmente variam entre 50% e 75% (SQUIRES et al., 2003; RAZ et al., 2011). No presente
estudo, a taxas de gestacdo ap0s a transferéncia de embrides foram aceitaveis (ou seja, maior
de 50%) a média de todos os grupos foi de 71,9%. Com excecdo do grupo | (controle), grupo
gue ndo recebeu nenhum tratamento no momento da TE a taxa ficou em 47,4% bem préximo
de 50%. As éguas do grupo controle foram utilizadas na primavera e verdo. Mesmo estando
um pouco abaixo da média descrito por Squires et al.; (2003); Raz et al.; (2001); esta de
acordo como descrito por Pinto et al.; (2017); que foi de 47,1% (33/70).

Jacob et al.; (2010); obtiveram taxas de gestacdo considerando o dia pds- ovulacdo das
éguas receptoras foram as seguintes para cada dia: Dia 2 (33%, 07/21), Dia 3 (66%, 49/74),
Dia 4 (66%, 65/98), Dia 5 (62%, 62/100), Dia 6 (55%, 43/78), Dia 7 (58%, 35/60) e Dia 8
(56%, 13/23). Obtendo uma taxa media de gestacdo em 60 dias de 60% (274/454) o que esta
de acordo com os resultados dos trabalhos citados acima, assim como do presente trabalho.

Obtendo uma taxa de gestacdo média de 54,2% entre os dias DO a D6, Camargo et al.;

(2013), encontraram a seguinte taxa de gestacao, levando em consideracao a diferenca entre o
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tempo de ovulagédo entre doadora e receptora, D-1 12,5% (1/8), DO 73% (22/30), D1 60,2%
(41/68), D2 61% (58/95), D3 57,2% (59/103), D4 59,4% (41/69), D5 35,2% (6/17) e D6
33,3% (2/6).

Assim como outros pesquisadores demonstraram que a taxa de gestacdo esta de acordo
com a médias das publicaces, como por exemplo, Gomes et al.; (2014); testando dois meios
de manutencdo, TQC Holding Plus® e BotuEmbryo®, encontraram uma taxa de gestagdo de
75% e 83%, respectivamente.

Ja Rodrigues et al.; (2012); em receptoras D2 suplementadas com P4 LA no dia da
ovulagéo, a taxa de gestacao foi de 71% (39/55), nas receptoras que receberam embrido no D4
a D8 sem aplicacdo de P4LA, a taxa de gestacdo foi de 75%. Porém no grupo que nao recebeu
suplementacdo de P4 LA no dia da ovulacdo e o embrido foi transferido no D2 a taxa de
gestacdo foi 20%, muito inferior aos demais.

A taxa de perda embrionaria também foi proxima ao relatado por Pessoa et al.; (2011);
ndo encontraram diferenca significativa na taxa de gestacdo de éguas atletas e ndo atletas,
assim como na taxa de perda embrionaria. Nas taxas de gestacdo das eguas em treinamento e
reprodutoras no dia 15 (82/105, 78% vs. 370/466, 79%) e dia 40 (73/105, 69% vs. 328/466,
70%), obtendo uma taxa de perda embrionaria de 9% para 0s dois grupos.

Panzani et al.; (2015); durante 11 estagdes de monta, transferiram 351 embriCes, e
foram encontradas as seguintes taxas de gestacdo em 14 e 40 dias 77,8% (273/351), 69,2%
(243/351), respectivamente e a seguinte taxa de parto 64,4% (226/351). A perda gestacional
entre 14 e 40 dias foi de 11% (30/273) e entre 40 dias e parto foi de 7% (17/243). Em nosso
estudo a média de gestacdo aos 15 dias foi de 71,9% e aos 45 dias foi de 59,0% ocorrendo
uma perda embrionéria de 12,8% bem proximo ao que foi relatado no trabalho de referéncia.
Ainda avaliando com o trabalho de Panzani et al.; (2015); que encontrou no grupo que foi
selecionado e tratado com altrenogest uma taxa de gestagédo de 75,8% (50/66) e 66,7%
(44/66), aos 14 e 40 dias, respectivamente. E no grupo controle 78,7%. Houve uma selecéo
das éguas do grupo controle assim como do grupo tratado, e a progesterona usada foi de curta
acao. No presente trabalho as receptoras ndo foram selecionadas quanto a fertilidade apenas
se estavam ou ndo aptas a receber embrido, talvez essa diferenca grande das éguas do nosso
controle para as do trabalho de Panzani et al.; (2015). Assim como as éguas dos demais
grupos com P4 LA ou Meloxicam LA, ficaram proximo aos resultados encontrados. Porém no
presente estudo quando houve a associacdo de P4 LA com Meloxicam LA nossos resultados

foram superiores.
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Aos 15 dias apbs a ovulagdo os grupos Il e V obtiveram melhores taxas de gestacao
que os demais grupos no presente trabalho (p<0,05). Esses dois grupos tiveram como
tratamento a associacdo de P4 LA com Meloxican LA, sendo melhor que o grupo controle, e
0S grupos que tomaram somente P4 LA ou Meloxican LA.

Entretanto, Pinto et al.; (2017); trabalhando com uma combinacdo de Meloxicam
BioRelease e Progesterona BioRelease e Flunixin Meglunine com Progesterona BioRelease e
0 grupo controle, obtiveram uma taxa de gestacdo aos 15 dias, de 75% (15/20), 70,8 %
(17/24) e 47,1% (33/70), respectivamente. Resultados esses, bem parecidos com 0S Nnossos,
principalmente no grupo controle, porém eles ndo tiveram grupos para comparar somente a P4
LA ou grupo somente com anti-inflamatorio.

Também de acordo com trabalho utilizando anti-inflamatério, Panzani et al.; (2015);
utilizaram receptoras que foram tratadas com penicilina procaina, flunixim meglumine e
altrenogest, tiveram uma taxa de gestacdo aos 15 dias de 74,6% (47/63) e aos 40 dias 68,3%
(43/63).

O grupo controle, I1, 1V, ndo tiveram diferenca significativa na taxa de gestacdo aos 15
dias apds a ovulacdo. O grupo Il que foi tratado somente com P4 LA e o grupo IV que foi
tratado somente com Meloxicam LA, tiveram uma taxa de gestacdo de 63,6 e 77,8%
respectivamente e o controle de 47,4%. De acordo foram os estudos de Jacob et al.; (2003);
que observaram uma taxa de gestacdo de 80% (12/15), entre as receptoras tratadas com
flunixim meglumine e 46,5% (7/15) nas ndo tratadas, concluindo que o tratamento foi
eficiente para promover o aumento da taxa de gestacdo e melhoria na eficiéncia reprodutiva.
No presente estudo o grupo IV que foi com anti-inflamatério ndo apresentou diferenca
significativa com os demais grupos, e isso pode ser devido ao nimero de éguas que foi bem
inferior n=9 que os demais, sendo que, controle n=19 e grupo Il com P4 LA n=22.

Porém, Okada et al.; (2017); ndo encontraram diferenca significativa entre as eguas
receptoras nao tratadas e as tratadas com flunixin meglumine no momento da transferéncia de
embrido, 0 grupo controle apresentou uma taxa de gestacdo aos 15 dias de 70,95% (127/179)
e aos 60 dias 65,92% (118/230), no grupo tratado 75,22% (173/230) e aos 60 dias 65,22%
(150/230).

De acordo com Caiado et al.; (2005); ndo observaram diferenca significativa (p>0,05)
aos 28 dias de gestacdo nas éguas que ndo receberam uma Unica aplicacdo de FM 15 minutos
antes do TE (grupo controle 75% - 15/20) e no grupo tratado (55% - 11/20).
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Resende, 2009, observou a partir de 165 TEs, uma diminuicdo significativa aos 60 dias
na taxa de prenhez em éguas receptoras de embrides que foram tratadas com FM
imediatamente apds o procedimento, resultando em 58,13% das éguas gestantes no grupo
tratado e 72,15% no controle grupo. Resultado difere do presente trabalho uma vez que nédo
observamos diferenca significativa na taxa de gestagdo aos 15 e 45 dias, com aplicacdes ou
ndo de anti-inflamatorio no dia da TE.

O grupo V, receptoras aciclicas, que foi realizado o preparo com 5 mg de benzoato de
estradiol e 48 horas apos 1,5 g de P4 L.A., teve a maior taxa de gestacdo100%, mostrando que
0 preparo com dose Unica de benzoato de estradiol é viavel e com excelentes resultados, como
demonstrou Silva; (2016). Panzani et al.; (2015); nas receptoras aciclicas, tratadas duas vezes
ao dia com altrenogest, a partir do terceiro dia apds a ovulacdo da doadora até o diagnostico
de gestacdo, teve uma taxa de gestacdo de 90,9% (10/11) aos 14 dias e 81,8% (9/11) aos 40
dias. A taxa de gestacdo aos 15 dias no presente estudo foi maior, 100%, mas a taxa de
gestacdo aos 45 dias, foi menor 67% (4/6). Porém, devido ao nimero reduzido de éguas, ndo
podemos argumentar se esta ou nao de acordo com outros trabalhos.

Trabalhando com éguas aciclicas, Segabinazzi et al.; (2018), preparadas com 17 3
estradiol e P4 LA, observaram uma taxa de gestacdo de 66%, e uma perda gestacional de
13%, enquanto no grupo controle, foi 64% e 27%, respectivamente, porém ndo houve
diferenga significativa entre tratamentos.

A taxa de gestacdo acima da média mundial pode ter sido pelo baixo n amostral, ja que
sO utilizamos éguas no inicio da estacdo, quando ndo estavam ciclando ainda.

O grupo VI, receptoras aciclicas que receberam além do P4, uma dose de Meloxicam
no momento da TE, teve uma taxa de gestacdo de 60%, mas ndo diferiu do Gl, GllI, GIV. O

que nos leva a crer que pode ter ocorrido devido ao baixo n amostral.
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5 CONCLUSAO

A aplicacdo de P4 LA e meloxicam LA, evidéncia melhora nos indices de gestacéo,
quando associados. A P4 LA, melhora o tonus uterino e mantém a concentracao plasmatica de
progesterona e o meloxicam LA, por estar associado ao efeito anti-inflamatorio seletivo COX-
2. Como consequéncia é o aumento significativo na taxa de gestacdo de receptoras podendo

melhorar os resultados em programas comerciais de transferéncia de embriées em equinos.
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