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Regressao Prematura do Corpo Luteo em Pequenos Ruminantes
1.0 Introducéo

A funcdo anormal do corpo luteo (CL) tem sido considerado uma
importante causa de infertilidade que pode ocorrer em mulheres (STROTT et
al.,1970), macacas (WILKS et al., 1976), vacas (PRATT et al., 1982), cabras e
ovelhas (COLEMAN & DAILEY, 1983; McLEOD & HARESIGN, 1984). Esse
disturbio é caracterizada pela diminuicdo da longevidade do corpo Iiteo, com
producdo normal ou anormal de concentracbes de progesterona sérica
(GARVERICK & SMITH, 1986). A ocorréncia da regressdao prematura do Cl
esta relacionada com varias situacdes fisiologicas como: espontanea ovulacao
no inicio da puberdade em ruminantes, durante o retorno da ciclicidade do pés-
parto em ovelhas e vacas, no inicio da estacdo de monta e na inducdo e
sincronizacao do estro utilizando o efeito macho ( GARVERICK et al.,1992).

A regressao prematura do corpo luteo ocorre dentro de seis dias apos a
superovulacdo em caprinos (ARMSTRONG et al., 1983, PINHEIRO, 1993) e em
menores propor¢des em ovinos (SCHIEWE et al., 1990; JABBOUR & EVANS,
1991).

Esse fendbmeno atinge um grande ndmero de fémeas, afetando a
viabilidade dos embrides que devido a isso precisam ser coletados antes do 4°
dia pods-estro, comprometendo sua congelabilidade e prejudicando o
desenvolvimento da transferéncia de embriées (WILMUT, 1987), devido a
baixa resposta aos tratamentos superovulatorios em pequenos ruminantes
(ARMSTRONG & EVANS, 1983).

Assim 0 estudo da regressdo prematura do CL é de grande importancia

para os pequenos ruminantes, devido a necessidade de viabilizar programas de



transferéncia de embribes e inseminacdo artificial, possibilitando o
desenvolvimento do melhoramento genético,.

2. Reviséo de Literatura

2.1. Corpo Luteo

O corpo Idteo ovino é constituido por dois tipos de células
esteroidogénicas que tem sido descrita morfométrica (FARIN et al., 1986) e
bioquimicamente (BALAPURE et al., 1989). As grandes e pequenas células séo
desenvolvidas das células foliculares da granulosa e da teca interna
respectivamente apos a ovulagdo (O'SHEA et al., 1980). O aumento no peso do
CL durante o ciclo estral natural das ovelhas, € caracterizado pela hiperplasia
das pequenas células e hipertrofia das grandes células luteais (FARIN et al.,
1986). O corpo luteo estimula o desenvolvimento folicular e a ovulagcdo por meio
de um mecanismo local intra-ovariano. A irrigacdo sangliinea do corpo lateo
exerce um papel de regulacdo e controle da atividade dos hormoénios
gonadotroficos ao nivel celular luteinico. Uma acdo secundaria do LH pode
aumentar o fluxo sangliineo para o corpo liteo. A PGF,, afeta o componente
vascular do corpo liteo (HAFEZ et al., 1995). ApOs a superovulagdo ocorre um
aumento das pequenas células, essas células luteais possuem mais receptores
de LH, com o aumento da secrecdo de progesterona (FITZ et al., 1982;
BALAPURE et al., 1989). O LH (horménio luteinizante) estimula nas células
luteais pequenas a atividade da adenil-ciclase aumentando a esteroidogenese
(HARRISON et al., 1987). As grandes células originadas da granulosa contém
receptores para PGF,, (prostaglandinas), este horménio aparece como
mediador da acéo luteolitica (GORDON et al., 2000), isso pode explicar o papel
da lutedlise devido a alta afinidade da PGF,, com as grandes células luteais

(BALAPURE et al., 1989) devido ao aumento de liberacdo de PGF,, pelo Utero



durante o inicio da regressdo Iuteal. O corpo luteo durante o processo de
lutedlise prematura apresenta uma reducdo nas ceélulas grandes e pequenas
McCracken et al. (1984), com a perda da capacidade para sintetizar e secretar
progesterona McGUIRE et al. (1994).

2.2. Mecanismo luteolitico

Durante o periodo de lutedlise, 0 endométrio emite secrecdes pulsateis
de PGF,, que provocam a regressdao de CL. Nos ovinos um mecanismo de
feedback positivo estimula a secrecdo pulsatil de PGF,,, com a ocitocina
desempenhando um papel central nesse processo (McCRACKEN et al., 1984). A
ocitocina proveniente da neuro-hipofise estimula a secrecdo de PGF.,a do
endométrio. A PGF,, estimula a secrecdo de ocitocina do CL, e a ocitocina
luteinica estimula ainda mais a producdo de PGF,, do utero, caracterizando o
processo de feedback positivo. Nesse momento, a lutedlise tem inicio como
resultado da elevacéo e ativacdo de receptores de estradiol (E,), que induzem
um aumento no nimero de receptores de ocitocina no endométrio, deflagrando
o0 mecanismo de feedback descrito acima. Os pulsos de PGF,, coincidem em
96% com os pulsos de ocitocina (HOOPER et al., 1986).

McCraken et al. (1984) propuseram uma série de eventos que tem sido
responsaveis pela lutedlise:

1. A diminuicdo inicial de progesterona, permitira que o 17-b-estradiol
estimulasse a formacédo de receptores uterinos para a ocitocina;

2. 0s niveis de ocitocina, oriundos do ovario, interagiriam com esses
receptores, resultando na sintese e secrecdo de PGF,;;

3. essa prostaglandina atuaria no CL, reduzindo os niveis de

progesterona e liberando quantidades crescentes de ocitocina ovariana;



4. a ocitocina por sua vez, reforcaria a liberacdo de PGF,, pelo Gtero, em
um mecanismo de feedback positivo;

5. a concentracdo plasmatica de progesterona cairia e a ocitocina luteal
diminuiria como resultado da acdo da PGF,, pelo Utero.

Em ovinos (RYAN et al.,1987) e em caprinos (BATTYE et al.,1988)
superovulados, igualmente foi citada a associacdo entre altas concentracdes de
estradiol e a lutedlise prematura, levando a perda dos embrides.

O ciclo normal das ovelhas é caracterizado por altos niveis pré-
ovulatérios de secrecdo de estradiol (E2) resultando na “down regulation” dos
receptores de ocitocina pelo Utero (VALLET et al., 1990). O aumento dos niveis
de secrecdo de progesterona produzido pelo corpo luteo, promove a inibicdo
dos niveis de receptores de ocitocina pouco antes da lutedlise. Este processo
se inicia durante a fase luteal com a diminuicdo de receptores de ocitocina que
ndo estimula acdo da PGF,, luteolitica ( MANN & HARESIGN. 2001).

2.3. Fatores que influenciam a regressdo prematura do corpo lGteo

2.3.1. eCG

Protocolos de superovulacdo freglientemente provocam regressao
prematura do CL (ARMSTRONG et al, 1983), resultando no retorno da
concentracdo de progesterona aos niveis basais antecipadamente, de 3 a 6 dias
apos o inicio do estro (BATTYE et al.,1988; GILBERT et al.,1990; STUBBINGS
et al,, 1986). A falta de suporte progestacional em cabras com RPCL resulta em
grandes perdas de embrifes antes da coleta no 6° ou 7° dia apés o inicio do
estro (ARMSTRONG et al., 1982a; 1982b; 1983; e 1987). A regressao
prematura tem maior ocorréncia quando a superovulacdo é induzida com eCG do

que com FSH (ARMSTRONG et al., 1983 e 1987; PENDLENTON et al., 1992).



Tratamentos superovulatorios utilizando eCG na maioria das vezes estéo
associados com a presenca de um grande nimero de foliculos anovulatérios no
momento de coleta de embrides (GONZALES et al.,1994; UNGERFELD et
al.,1995) devido a longa meia vida do eCG que provoca o desenvolvimento de
uma nova onda folicular (MURPHY & MARTINUK, 1991). Essa segunda onda
provoca um aumento nos niveis de estrdgeno que afetam a qualidade dos
embrides colhidos (MOOR et al., 1985; SCHIEWE et al.,1991). Battye et al.,
(1988) mostraram o envolvimento da prostaglandina antes da regressdo do CL
em cabras superovuladas. E tem sido demonstrado que em ovelhas altos niveis
de estradiol afetam diretamente concentracdes de receptores de ocitocina no
endométrio e consequentemente liberacdo de PGF,a em resposta a ocitocina
(BEARD & HUNTER, 1994). Mecanismo similar ocorre em cabras, devido ao
aumento da estimulacdo folicular com altos niveis de estrdgenos durante e
antes da fase luteal exercendo um efeito luteolitico (ROSNINA et al., 1992).
Onde se conclui que animais que recrutam grande numero de foliculos
produzem um forte efeito luteolitico resultando em alta concentragdo de
estradiol.

Em estudos realizados por Ishwar, (1996) verificou-se uma alta
incidéncia na falha da ovulacdo dos grandes foliculos com tratamentos
utilizando eCG em pequenos ruminantes, causado pelos altos niveis de estradiol
na circulacao.

Em experimento realizado por Leyva et al. (1998) utilizaram em seis
fémeas apenas eCG (750 Ul), e verificaram que a ovulacdo seguida da
regressdo prematura do CL foram observadas em ovelhas que apresentaram
ovarios com foliculos persistentes maiores que quatro milimetro antes e apés a

ovulagéo.



2.3.2. PGFa

Schiewe et al., (1991) associaram a incidéncia da regressao prematura do
CL a administracdo de PGF,, durante o tratamento superovulatério pois, de
oito fémeas tratadas com duas doses de PGF,, e FSH-p, sete sofreram esse
processo, enquanto que dos oito animais do grupo tratado com MAP e FSH
apenas um apresentou regressao prematura de CL.

2.3.3. GnRH

O anestro em ovelhas € caracterizado pela auséncia de estro e ovulagéo
devido a diminuicdo na frequéncia dos pulsos de LH, em resposta ao aumento da
sensibilidade do hipotadlamo ao feedback negativo do estradiol. (GOODMAN et
al., 1982). A ovulacédo nessa espécie pode ser induzida com aplicacdo de LH ou
GnRH, (HUNTER et al., 1986), mas esses tratamentos sempre resultam em
ovelhas com alta proporcao de regressao prematura de CL.

A sincronizacdo do estro com uma unica e alta dose de GnRH antecipa o
processo de lutedlise, devido a um grande foliculo antral que provoca secrecgéo
de estrogeno antes de sua maturacgdo, a ovulagdo ocorre formando um corpo
luteo com habilidade reduzida em produzir progesterona (HUNTER et al.,
1981). HARESIGN & LAMMING (1978) sugerem que a prematura regressao do
CL é causado pelo desenvolvimento inadequado do foliculo antes da onda de LH.
Haresign & Scott, (1975), dizem que essa onda pré-ovulatéria de LH atinge
apenas 25% de sua magnitude, em relacdo ao pico do ciclo estral normal,
causando uma concentracdo plasmatica de progesterona baixa ou ausente

(CRIGHTON & LAMMING, 1975).



2.4. Caracteristicas Endocrinas e Macroscopicas da Regresséao
Prematura do Corpo Luteo

A resposta ovariana em ovelhas para diferentes tratamentos
superovulatorio € caracterizada por ampla variabilidade (VIVANCO et al.,
1994). Jabbour et al., 1991; Schiewe et al., 1991 e Rubianes et al.,1995 e 1997
relatam uma alta proporcdo de ovelhas superovuladas que apresentam
insuficiente funcdo Iateal com a formacdo de Corpo Luteo produzindo
progesterona durante 3 a 5 dias pés-estro. Sendo que no dia da coleta de
embrides 5 a 6 dias ap0s o estro, o corpo luteo formado na maioria das vezes
apresenta em regressao caracterizado por seu aspecto palido e pequeno, e sua
presenca esta correlacionada com baixa taxa de colheita de 6vulos e embrides
(SCHIEWE et al., 1990).

A plena funcionabilidade dos corpos luteos, sinalizada por um nivel de P4
superior a 1,0 ng/ml tem inicio, na maioria das doadoras, no 3 dia apés o
termino das superovulagbes (STUBBINGS et al., 1986; TRALDI et al.,1996).
Porém, entre 0 4° e o0 5° dia ap0s a deteccdo dos estro os CL podem regredir, o
que se evidencia pela reducdo na concentracdo de P, e pelo aspecto
acinzentado e auséncia de irrigagdo desses corpos luteos, no momento da
colheita dos embrides (TRALDI et al., 1996).

2.5 Hipdteses das Provaveis Causas da Regressdo Prematura do
Corpo Luteo

1) A maturacédo inadequada do foliculo pré-ovulatéorio no momento da
onda de LH é considerada um fator de desenvolvimento de corpo liteo anormal.
Os foliculos destinados a formar CL inadequados nao atingiriam seu completo
desenvolvimento em receptores gonadotréficos, ou a habilidade maxima de

sintetizar estradiol e a duragdo da estimulagdo do foliculo, antes do pico de
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LH, poderia ser critica. Stubbings et al., (1986) propuseram que a regressao
pode ocorrer como conseqiiéncia do rapido desenvolvimento folicular e da
ovulacdo, antes que as células da granulosa tenham adquirido a maturidade
necessaria para uma otima luteinizacdo em resposta ao LH, isso explicaria os
casos em gue apenas alguns CL estariam involuidos.

2) O papel deleitério de uma elevada concentracdo de E2 no inicio do
ciclo poderia ser explicado por uma falha na “down-regulation” da progesterona
sobre os receptores de estradiol, levando a elevacdo da concentracdo desses
receptores, e conseqliente aumento da estimulacdo estrogénica no nimero de
receptores de ocitocina, o que causaria uma lutedlise prematura (BEARD &
HUNTER, 1994). Os receptores de ocitocina endometrial estdo relacionados
com a funcdo luteal normal. Na lutedlise do ciclo normal e no mecanismo de
regressdo prematura do CL existe uma reciproca interacdo entre ocitocina
luteal e a PGF,a endometrial (SILVIA et al., 1992).

Existem evidéncias de que a regressdo prematura em cabras
superovuladas aparece no inicio do pulso da secrecdo de PGF,, (BATTYE et al.,
1988). Durante a lutedlise normal, o estradiol dos foliculos presentes nos
ovarios ap6s a fase Iliteal representam um papel fundamental no
estabelecimento do padréo luteolitico de secre¢do de PGF,, (BURGESS et al.,
1990; McCRACKEN et al., 1984; SILVIA et al., 1993). Quando a superovulacao
€ induzida com eCG em cabras, as concentracfes de estradiol permanecem
elevadas durante o inicio da fase luteal, atingindo o pico 4 dia apdés o inicio do
estro (ARMSTRONG et al., 1983). Esse estradiol continua recrutando e
estimulando o aparecimento de foliculo durante o inicio da fase Iuteal,
provavelmente devido a longa meia vida do eCG na circulagéo (ARMSTRONG et

al., 1982; ARMSTRONG et al., 1983). Assim tem se concluido que a regressao
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prematura do CL em cabras superovuladas é resultado da ativacéo luteolitica e
liberacdo de PGF,, devido a altas concentracfes de estradiol (SAHARREA et
al., 1998).

Prematura regressao do corpo luteo € resultado do inicio da ativacdo do
mecanismo luteolitico (envolvendo secrec@o de ocitocina pelo corpo luteo e
prostaglandina pelo Utero), resultando em altas concentragfes de receptores
de ocitocina pelo utero no inicio da fase liteal (GARVERICK et al., 1992).
Ovelhas que exibem funcdo anormal de corpo liteo tem mais concentracdes de
receptores uterino de ocitocina no 5° dia apés o estro, do que as ovelhas que
apresentam funcéo luteal normal (HUNTER et al.,, 1989; BEARD & HUNTER,
1994). A alta concentracdo de receptores de ocitocina tem sido identificada
como papel chave da regressao prematura do CL.

2.6. Prevencdo da regressdo prematura do corpo luteo

1) Pré tratamento com progesterona previne a lutedlise diminuindo os
niveis de receptores de ocitocina no endométrio, nas ovelhas em anestro causa
uma reducdo da sensibilidade uterina ao estradiol no inicio do diestro (VALLET
et al.,, 1990) permitindo a manutencdo do Corpo Luteo (BEARD & HUNTER.,,
1996). ). Priming de progesterona retarda a onda de LH permitindo uma
adequada maturacdo do foliculo ovulatorio e subsequente funcdo normal do
corpo luteo (McLEOD et al., 1982; KEISLER & KEISLER, 1989). Em vacas a
sincronizacdo da emergéncia de um novo foliculo, durante o periodo de
administracdo de progesterona/progestageno, propicia pelo menos duas
vanstagens: 1) evita-se a formacdo do foliculo persistente o que diminui a
possibilidade de reducdo da taxa de concepcédo e 2) homogeniza-se o “status”
folicular ao final do tratamento, de modo que os estros sdo melhor agrupados,

tornando a 1A em tempo fixo uma realidade (MADUREIRA, 2000). Priming de



progesterona tem grande efeito na dindmica folicular em vacas (BERGFELT et
al., 1991) mas em ovelhas em anestro existem poucos estudos.

2) Tratamentos superovulatérios com gonadotrofina da menopausa
humana (hMG) devido sua meia vida curta, levando a um rapido e homogéneo
aumento de progesterona durante a fase lGteal concomitante ao decréscimo do
estradiol plasmético, produzindo um maior efeito sincronizador sobre a
manutencgao folicular (LAURIA et al.,, 1982; TRALDI et al., 1996).

Em caprinos, a formacdo de anticorpos contra eCG é detectada cerca de
6 dias apds sua primeira administracdo, e tratamentos posteriores com o
mesmo hormonio podera implicar na sua inviabilidade por promover um atraso
na manifestacdo de estro, na descarga e pico de LH e na ovulacdo (BARIL, et
al.,1996; 1998). Com o uso do eCG, as taxas de ovulacdo em caprinos variam de
7,7 a 14 corpos liteos (MAHMOOD, et al., 1991). Resultados superiores,
segundo a maioria dos autores sédo observados quando do uso de FSH, com uma
média de corpos liteos que varia de 10,6 a 19,8 CL (SELGRATH et al.,1990).
Com o hMG, essa média sobe para 21,8 CL, sem diferenca entre nuliparas e
pluriparas ou em multiplas superovulacdo em um mesmo animal (TRALDI et al.,

3) O uso de anti-eCG utilizado por Cordova et al. (1992) em cabras da
raca alpina, visando diminuir os efeitos deleitérios da longa meia vida do eCG,
ndo elevou a resposta superovulatoria a esse hormonio, mantendo-se inferior
aquela obtida com o FSH-p. A aplicacdo do anti-eCG provoca um aumento de
progesterona controlando os niveis de estrogenos, prevenindo a prematura
ativacdo do mecanismo luteolitico da ocitocina e da PGF,a (RUBIANES et al.,
1997). Segundo Pintado et al., (1991), o uso de anti-eCG néo reduz a incidéncia
de falha luteinica em caprinos, ainda que melhore a taxa de recuperacdo dos

embrides bovinos. Pintado et al. (1998) utilizaram fluorogestone durante 11



dias, PGF,, 48 antes da retirada da esponja (RE), 1000Ui de PMSG 36 horas
antes da RE e 1.7 ml de anti- eCG 28 horas ap6s a RE no grupo exp., € no
controle sol. salina, o trabalho foi realizado em duas estacdes . No outono o
anti-eCG ndo produziu muita influéncia, mas durante a primavera houve uma
significante diferenca estatistica (p< 0,05) resultando no aumento do nuimero
de embrides viaveis durante a coleta 5,75 vs 2,74 do controle. Na taxa de
ovulagdo ndo houve mudangas 10,74 do anti-eCG contra 7,45 do grupo controle.
Onde concluiu-se que para animais de alto valor genético a superovulacdo
utilizando anti-eCG aumenta o nimero de embrides viaveis por coleta tanto em
cabras como em ovelhas.

4) Flunixin meglumine conseguiu inibir a regressdao dos CL quando a
superovulacdo é induzida com eCG. O flunixin é um derivado trifluorado do
acido nicotinico, € um potente inibidor da biossintese de prostaglandinas e seu
mecanismo de acdo, semelhantes aos demais antiinflamatorio ndo esteroides,
se dé pela inibicdo da cicloxigenase (ODENSVIK, 1995). Este farmaco foi
utilizado com eficacia em caprinos por Battye et al. (1988), na tentativa de
impedir a sintese de PGF,, e consequente lutedlise prematura dos CL formados
apos a superovulacdo, o que resultaria em baixa taxa de recuperacdo de
estruturas.

Traldi et al, (1996) em seu trabalho usando Flunixin Meglumine
demonstrou uma eficiéncia altamente significativa na inibicdo da regressao
prematura do CL, com 95,5% de eficacia na preservacao dos CL, contra apenas
51,6% do grupo ndo tratado com esse farmaco. Tal antiprostaglandinico
permitiu que 100% das cabras nuliparas tratadas ndo sofressem esse
fendbmeno, que ocorreu em 53,35 das fémeas da mesma categoria animal, no

grupo controle.
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5) Saharrea et al.,, (1998) em seu trabalho com cabras superovuladas
com Fluorogestone por 12 dias, 1000 Ul de eCG 48 horas antes da RE e 7,5 mg
de PGF2a na RE, 84 h ap6s a RE foram a administrado no grupo controle sol.
salina, no grupo (exp.1) 1000 Ul de hCG e no grupo (exp. 2) 50ng de GnRH. No
6° dia apés o tratamento, foi observado que todas as ovelhas tratadas com hCG
apresentavam funcdo liteal com concentracdes de progesterona 3 1 ng/ml,
contra 57,2% do grupo controle e 37,5% do GnRH, no grupo controle mais de
50% dos animais tiveram regressao prematura do Cl. A administracdo de hCG
provoca uma imediata supressdo da producdo de estradiol dos foliculos,
induzindo ao mesmo tempo um aumento da secrecdo de progesterona folicular
até o 6° dia, aumentando a taxa de coleta dos embrifes e prevenindo a
regressao prematura do CL, formando CL acessério (KUMAR et al.,1992).

3. Consideracbes finais

A perda de embrides ou de prenhez é altamente expressiva e acarreta
um aumento nos custos das operacbes pecuarias. Com os estudos dos
mecanismo bésicos do controle luteolitico uma série de estratégias anti-
luteoliticas tem sido proposto e aplicado a campo visando a diminuicdo da
regressao prematura do CL e da mortalidade embrionaria.

Para diminuir a ocorréncia da lutedlise prematura devemos desenvolver
protocolos capazes de formar Cls com capacidade de produzir alta
concentracado de P4 necessaria.

O uso de antiprostaglandinico como o Flunixin Meglumine pode ser
instituido como forma de inibicdo da regressao prematura dos CL.

Tratamentos superovulatorios utilizando hMG, hCG, anti-eCG e pre-
tratamento com progesterona propiciam um aumento na taxa de embrides

vidveis e diminuicdo da regressédo prematura do CL.
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