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RESUMO

O ciclo estral compreende as modifica¢des ciclicas na fisiologia e na morfologia
dos 6rgdos genitais e também no perfil dos horménios relacionados. E regulado
por mecanismos endoécrinos e neuroenddcrinos principalmente por hormdnios
hipotalamicos, as gonadotrofinas e os esterdides secretados pelos ovarios e é
caracterizado pelo crescimento e regressdo de foliculos e do corpo luteo (CL). O
GnRH ¢é secretado pelo hipotalamo e tem funcdo de estimular a hipdfise na
liberagdo de gonadotrofinas, o FSH e o LH. As gonadotrofinas agem nos ovarios
estimulando o desenvolvimento dos foliculos e ovulagdo. Um grupo de foliculos se
desenvolve, mas s6 um se torna dominante, sendo que ocorre a ovulagéo apenas
do foliculo dominante da onda ovulatéria (com baixos niveis de progesterona). O
momento da selecdo do foliculo dominante, também chamado de desvio folicular,
€ caracterizado pelo crescimento do foliculo dominante e atresia dos outros
foliculos, isto porque os niveis de FSH abaixam e s6 o foliculo dominante néo é
dependente de FSH, pois ele tem receptores para LH (horménio que esta em
concentragdes crescentes até a ovulagao). O foliculo dominante libera estrégeno,
0 qual é responsavel pelo aparecimento dos sinais de estro e pela onda preé-
ovulatdria de LH. A ovulagao ocorre no final do estro e a partir dai o CL comecga a
se organizar e secretar progesterona (horménio responsavel pela manutengao da
gestacédo). A funcionalidade do CL é regulada pelo LH e sua regressao acontece,
principalmente, pela presenga da PGF,4 Durante o ciclo estral mais de uma onda
(recrutamento de um pool de foliculos) podem ser observadas, visto que a
ocorréncia maior é de duas ondas seguida de trés ondas. As ondas se repetem
na maioria dos estagios da vida reprodutiva dos animais. O numero de ondas
durante o ciclo estral pode ser influenciado por diversos fatores: nutricao, clima,
raga, manejo. Além disso, o ciclo estral pode ter algumas diferengas

acompanhando as variagdes no numero de ondas por ciclo.

Palavras-chave: ciclo estral, foliculo dominante, ondas foliculares, fatores que
influenciam
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LISTA DE ABREVIATURAS

CL - Corpo luteo

FSH - Hormdnio foliculo estimulante

GnRH - Horménio liberador de gonadotrofinas

IGF - Fator de crescimento semelhante a insulina

IGFBP-4 - Proteinas ligadoras de fator de crescimento semelhante a insulina - 4
LH - Homonio luteinizante

PGF,, - Prostaglandina Fyq



1 INTRODUGAO

A dindmica folicular em bovinos tem sido bastante estudada,
principalmente com o desenvolvimento da técnica de ultra-sonografia associada a
dosagens hormonais. Portanto, ainda existem muitas variacbes nos dados obtidos
pelo fato da fungdo ovariana ser influenciada por alguns fatores como o clima, a
raga, a nutrigdo e o manejo.

O estudo da dindmica folicular tem como finalidade o melhor
conhecimento dos mecanismos fisioldgicos que regem o sistema reprodutor
feminino, o que proporciona uma melhor utilizagdo de protocolos de sincronizagao
do ciclo estral e superovulagao.

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo de eventos
fisiolégicos que ocorrem durante o ciclo estral, as variagdes no numero de ondas
e os fatores que influenciam a funcéo ovariana e consequentemente o numero de

ondas.



2 DINAMICA FOLICULAR EM BOVINOS

2.1 Controle enddécrino do ciclo estral

Ciclo estral define-se como sendo o ritmo funcional dos orgaos
femininos que se estabelece a partir da puberdade. Compreende as modificacoes
ciclicas na fisiologia e na morfologia dos érgéos genitais e também no perfil dos
horménios relacionados (ANTONIOLLI, 2002). Durante o ciclo estral ocorre uma
cadeia de eventos que se repetem até o impedimento da lutedlise pela gestagéo
(MORAES et al., 2001). A fémea bovina é poliéstrica anual (MIES FILHO, 1977).
A duracédo do ciclo estral é de aproximadamente 21 dias, variando entre 18 e 24
dias. A duracado do estro varia de 12 a 24 horas (MORAES et al., 2001) e a
ovulagao ocorre em torno de 24 a 30 horas apos o inicio do estro (DROST, 1995)
ou de 8 a 15 horas apds o término do estro (MIES FILHO, 1977).

De acordo com DROST (1995), o ciclo estral é dividido em quatro fases,
baseado em eventos fisioldgicos e endocrinoldgicos: estro (dia 0), metaestro (dia
1-4), diestro (dia 5-18) e proestro (dia 19 até o estro). Existe ainda uma divis&o
mais simplificada: fase folicular, que compreende desde o crescimento folicular
até ovulagao e fase luteinica, que vai do surgimento do corpo luteo (CL) até sua
regressao com producado de progesterona (DROST, 1995; HAFEZ & HAFEZ,
2004). Pode-se dividir também em dominio estrogénico, que seria a fase folicular
e dominio progestageno ou fase luteinica.

O ciclo estral é regulado por mecanismos enddécrinos e
neuroenddcrinos, principalmente por horménios hipotalamicos, as gonadotrofinas
e os esterdides secretados pelos ovarios (HAFEZ & HAFEZ, 2004) e é
caracterizado pelo crescimento e regressao de foliculos e do CL.

De acordo com ANTONIOLLI (2002), o GnRH (Horménio Liberador de
Gonadotrofina) é secretado pelo hipotalamo através do sistema porta-
hipotalamico-hipofisario, atingindo a hipofise e estimulando a liberagdo das
gonadotrofinas: o FSH (Hormdnio Foliculo Estimulante) e o LH (Horménio

Luteinizante).



Via circulagdo sanguinea, as gonadotrofinas chegam aos ovarios, onde
o FSH principalmente, estimula o desenvolvimento dos foliculos (ANTONIOLLI,
2002). Provavelmente, a interacdo de diversos fatores de crescimento seja
responsavel desde o recrutamento dos foliculos primordiais até a expressao de
mRNA para receptor de FSH e, conseqlentemente, a dependéncia de
gonadotrofinas para continuar seu desenvolvimento (MORAES et al.,, 2001).
Segundo FORTUNE et al. (2004), o recrutamento de cada onda é iniciado através
de um pequeno aumento de FSH circulante. A sintese de receptores para o FSH
e 0 estrogénio na granulosa e para o LH na teca é necessaria para os foliculos
entrarem na fase dependente de horménio (STABENFELDT & EDQVIST, 1996).
A necessidade aguda de FSH nos foliculos dependentes de gonadotrofinas (FSH)
€ a caracteristica que distingue os foliculos responsivos a gonadotrofinas dos
foliculos ovulatérios (MORAES et al., 2001).

O FSH influencia a producdo de estrogénio, fazendo com que as
células da granulosa convertam andrégenos, produzidos pela teca sob influéncia
do LH, em estrégenos (STABENFELDT & EDQVIST, 1996; FORTUNE et al.,
2004). O FSH, induz receptores adicionais para o FSH além de induzir a formagéao
de receptores para o LH, enquanto o LH diminui o numero de receptores para
FSH na granulosa (STABENFELDT & EDQVIST, 1996).

Com o desenvolvimento dos foliculos ocorre o aumento nos niveis de
estradiol (e talvez inibina) na circulagdo, o que provoca a redugdo do FSH para
niveis basais através de feedback negativo (FORTUNE et al., 2004). GINTHER et
al. (2001) citam que apods a ocorréncia do pico de FSH, suas concentragdes
comecgam a declinar até que os foliculos crescentes atinjam tamanho em torno de
4,0 a 8,5 mm.

Ocorre entdo o desvio folicular, que € o momento da seleg¢ao do foliculo
dominante, o qual € um mecanismo fisiolégico complexo que nido esta ainda
totalmente esclarecido.

Na supresséao final de FSH (quando esta chegando a niveis basais)
ocorre um desvio nas taxas de crescimento entre foliculos subordinados e foliculo
dominante, sendo que o foliculo dominante passa a ser dependente de LH e os
outros entram em atresia, pois sdo dependentes de FSH (GINTHER et al., 1996).

Conforme FORTUNE et al. (2004), os foliculos dominantes possuem maior



quantidade de mRNA para receptor de LH nas células da granulosa e da teca
quando comparados com foliculos recrutados, mas os niveis de mRNA para os
receptores de FSH nas células da granulosa nao séo diferentes.

De acordo com GINTHER et al. (2001), o desvio é indicado pela taxa
continua de crescimento no foliculo maior e declinio e parada nas taxas de
crescimento dos outros foliculos. Os foliculos estrogénicos sado também
designados como dominantes pela sua habilidade de resistir a atresia e passar
aos estadios finais de maturagdo (DRIANCOURT, 1994 apud MORAES et al.,
2001).

O foliculo dominante produz a inibina ou foliculostatina na granulosa.
Este hormonio interrompe o crescimento folicular, por causar progressiva inibigao
da sintese e liberacdo do FSH na hipdfise (STABENFELDT & EDQVIST, 1996)
provocando o feedback negativo na hipdfise, juntamente com o estradiol no
hipotalamo.

Além disso, o foliculo dominante possui maior atividade das proteases
especificas para |IGFBP-4 (proteinas ligadoras de fator de crescimento
semelhante a insulina-4), do que os subordinados, liberando fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF) o que, provavelmente, potencialize ou permita a acéao
das gonadotrofinas na estimulagdo do crescimento e na diferenciagao folicular,
resultando no estabelecimento da dominancia (RIVERA & FORTUNE, 2001 e
RIVERA et al., 2001 apud MORAES et al., 2001).

ACOSTA & MIYAMOTO (2004), citam que o uso do Doppler colorido
pode mostrar mudancas na parede folicular durante o desenvolvimento folicular.
MATSUI et al. (2004) demonstraram, com a utilizacdo desta técnica, que o
desenvolvimento folicular esta associado a angiogénese perifolicular e a atresia
associada a regressao na vascularizagao folicular, confirmando que o suprimento
sanguineo folicular pode relatar de forma precisa o crescimento e a selegéo
folicular durante a primeira onda do ciclo estral.

Os foliculos crescem e se desenvolvem em todas as fases do ciclo
estral, incluindo a fase luteinica (STABENFELDT & EDQVIST, 1996), no entanto o
foliculo dominante s6 se tornara ovulatério se os niveis de progesterona,

horménio secretado pelo corpo luteo (CL) que é uma estrutura formada de células



da granulosa luteinizadas pelo LH, estiverem baixos, pois a progesterona bloqueia
a liberacao de LH e a ovulagao.

A diminuicdo nos niveis plasmaticos de progesterona permite o
aumento dos niveis de estrogeno e consequentemente de LH, pois segundo MIES
FILHO (1977), o estimulo que determina a liberagao do horménio luteinizante (LH)
€ 0 estrégeno. Quando a quantidade de estrogeno na circulagdo chega em
determinado nivel, sensibiliza as areas superiores do sistema nervoso central,
fazendo com que a fémea manifeste sinais de aceitagdo do macho (estro). Age
também nos centros controladores da onda pré-ovulatéria de GnRH, fazendo com
que grande quantidade deste hormdnio seja liberada na circulagdo (ANTONIOLLI,
2002), provocando o efeito feedback positivo.

Ja que a producdo do FSH se encontra parcialmente bloqueada, o pico
de liberacdo de GnRH (onda pré-ovulatéria) faz com que ocorra um pico de LH,
que é responsavel pela ovulagdo dos foliculos presentes nos ovarios que tém
desenvolvimento compativel (ANTONIOLLI, 2002).

De acordo com STABENFELDT & EDQVIST (1996), a onda pré-
ovulatdria de LH : afeta a maturagao do ovdcito, bloqueando a sintese dos fatores
inibidores de maturacdo do ovécito; a granulosa torna-se responsiva ao LH (o
FSH induz a formagao de receptores de LH na granulosa) e comega a secretar
progesterona (em vez de converter androgenos em estrogenos), formando uma
estrutura do tipo luteinica mesmo antes da ovulagao; e influencia os processos
ovulatérios, estimulando a produgcdo de substancias intrafoliculares, que
promovem a ruptura do foliculo.

A ovulagdo ocorre no final do estro, seguida pela formacdo do CL,
resultando na secregcédo de progesterona (HAFEZ & HAFEZ, 2004). MORAES et
al. (2001) citam que, o CL comeca a se organizar logo apds a ovulagdo, mas nos
ruminantes inicia seu funcionamento apdés um ou dois dias, com fungao plena
apos cinco dias. Porém, SARTORI et al. (2004) demonstraram que tanto o
tamanho do CL quanto a secre¢do de progesterona continuam subindo até pelo
menos o 14° dia do ciclo (Figura 1). No entanto, no dia cinco do ciclo o CL nao

tem funcdo plena nem morfologica nem fisiologicamente.
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FIGURA 1 - A. Volume de tecido luteal. B. Concentragdo de progesterona sérica

entre os dias 3 a 14 e entre os dias 1 a 14 do ciclo estral, respectivamente, em

novilhas e vacas em lactacao.
Fonte: Sartori et al. (2004)

MORAES et al. (2001) afirmam que a funcionalidade do CL é regulada
pelo LH proveniente da hipéfise anterior, mas a sua regressdo nao pode ser
atribuida a queda nos estimulos luteotréficos (especialmente de LH), mas sim a
presenca de um fator luteolitico, a prostaglandina F,, (PGF24), que é produzida
pelo endométrio. O periodo de atividade do CL é chamado de fase luteinica, dura
de 16 a 17 dias em vacas (HAFEZ & HAFEZ, 2004).

O recrutamento e desenvolvimento dos foliculos, estabelecimento da
dominancia e desenvolvimento até foliculo pré-ovulatorio sdo fendmenos que
ocorrem em uma onda folicular. Durante o ciclo estral pode ocorrer uma, duas,
trés e até quatro ondas, sendo que diversos fatores influenciam no numero de
ondas durante o ciclo. GINTHER et al. (1996) citaram como fatores a dieta, o
parto e o estado lactacional, porém estudos comprovam que ha influéncia

também da raca e de fatores ambientais, que serao discutidos em seguida.

2.2 Dinamica folicular

De acordo com BORGES et al. (2004), o processo continuo de

crescimento e regressao folicular é conhecido por dinamica folicular. O



conhecimento da dindmica folicular, através do comportamento das ondas de
crescimento folicular, favorece a execucdo de programas de superovulacao,
sincronizagdes do ciclo estral e da ovulagdo (SILVA et al.,, 2001). Nos ultimos
anos a ultra-sonografia trans-retal tem sido frequentemente utilizada nos estudos
de avaliacao de dindmica folicular e as informacdes obtidas sao importantes para
o entendimento das particularidades da fisiologia reprodutiva, de maneira que
possam ser usadas para melhorar o desempenho reprodutivo dos animais
(BORGES et al., 2001).

As ondas foliculares se repetem na maioria dos estagios da vida
reprodutiva dos animais, incluindo-se ai a gestacao (BERGFELT et al.,, 1991;
GINTHER et al., 1996 apud KOZICKI et al., 2001), o puerpério (MURPHY et al.,
1990; SAVIO et al., 1990a, SAVIO et al., 1990b apud KOZICKI et al., 2001), bem
como quando o endométrio acha-se comprometido (KOZICKI et al., 2001).

O numero de ondas durante o ciclo estral pode ser influenciado por
diversos fatores, sendo que os aspectos nutricionais parecem ser 0s mais
importantes, como demonstrado por MURPHY et al. (1991). Outros fatores podem
ser a raga e o clima (VIANA et al., 2000), portanto ndo se sabe ao certo se as
diferencas entre ragas estao influenciadas em maior intensidade pelo clima, pois a
maioria dos estudos com ragas taurinas (principalmente Holandés) foi realizada
em climas temperados e com ragas zebuinas em clima tropical, sendo que o
manejo nutricional também difere bastante (Holandés sdo mantidas,
normalmente, em regime de confinamento ou semi-confinamento e zebuinas,
como a raga Nelore, em regime de pasto).

A nutricdo pode influenciar a fungéo ovariana devido ao fato de que a
elevada ingestdo de matéria seca promove maior metabolismo dos horménios
esteréides (VASCONCELOS et al., 2003) e consequentemente, menores
concentragdes sanguineas circulantes. Além disso, as concentragdes sanguineas
de IGF-1 em bovinos sao diretamente influenciadas pelo nivel nutricional dos
animais (HOUSEKNECHT et al., 1988). GONG et al. (1997) demonstraram que o
IGF-1 e a insulina estimulam a proliferacdo e a esteroidogénese das células da
granulosa dos foliculos pequenos (2 a 5 mm) em sinergismo com as

gonadotrofinas.



Em vacas leiteiras, o estado lactacional pode influenciar a fungao
ovariana, visto que vacas lactantes de alta producdo tém alta metabolizagao
hormonal. SARTORI et al. (2004) observaram, menor concentragédo de hormonios
esterdides (estradiol e progesterona) em vacas Holandés de alta produgéo
comparadas as novilhas Holandés.

Varios estudos demonstraram a ocorréncia de duas, trés e quatro
ondas de crescimento folicular durante o ciclo estral. GINTHER et al. (1989),
demonstraram a ocorréncia de 83% de novilhas leiteiras com duas ondas e 17%
com trés ondas em clima temperado citando que os autores SAVIO et al. (1988)
demonstraram que em novilhas FRIESIAN vs HEREFORD, 15% (4 de 21)
apresentaram ciclos com duas ondas e SIROIS & FORTUNE (1988) relataram a
ocorréncia de 20% de duas ondas em novilhas leiteiras.

A Tabela 1 apresenta alguns dados de ocorréncia de 2, 3 e 4 ondas,
duracao do ciclo estral e tamanho do foliculo pré-ovulatério em diferentes ragas
de diferentes categorias presentes na literatura. Com base nestes dados, pode-se
observar que ha maior ocorréncia de vacas com duas ondas, seguindo de trés
ondas. Ainda pode acontecer a ocorréncia de uma onda (FIGUEIREDO et al.,
1997; BORGES et al., 2001), quatro ondas (FIGUEIREDO et al., 1997; VIANA et
al., 2000; BORGES et al., 2001) e cinco ondas (VIANA et al., 2000), porém sao
raramente observadas (MURPHY et al., 1990; SAVIO et al., 1988; SIROIS et al.,
1988 apud FIGUEIREDO et al., 1997; BORGES et al., 2001).

A dindmica folicular em zebuinos, ainda pouco estudada, tem se
mostrado diferente em relagdo a de bovinos de ragas européias, de modo que o
didmetro dos foliculos dominantes (Tabela 1) e a area do CL s&o menores nas
fémeas zebuinas (BORGES et al., 2004).



TABELA 1 - Dados de diferentes autores sobre a avaliacido de dinamica folicular
em zebuinos e taurinos

Tamanho
Ondas (%) Duragédao do  do foliculo
Tipo e raca Referéncias ciclo estral pré-
da fémea (dias) ovulatério
2 3 4 (mm)
Novilhas GINHTER et al. 83,3 16,7 0,0 2 ondas: 2 ondas:
Holandés (1989) 20,4 16,5
3 ondas: 3 ondas:
22,8 13,9
Novilhas SARTORI et al. 55,6 33,3 11,1 22,0 15,0
Holandés (2004)
Vacas
Holandés SARTORI et al. 78,6 14,3 71 22,9 17,2
lactantes de (2004)
alta producéao
Vacas TAYLOR & 81,3 18,7 0,0 2 ondas: >10
Holandés em RAJAMAHE- 20,8
lactagao DRAN 3 ondas:
(1991) 29,7
Novilhas BORGES et al. 33,3 58,3 2,8 2 ondas: 2 ondas:
mesticas (2001) 19,5 13,3
Holandés- 3 ondas: 3 ondas:
Zebu 22,0 11,8
Vacas Gir VIANA et al. 6,67 60 26,67 9a13
(2000)
Vacas Gir SANTOS et al. 20,4 2 ondas:
(1998) 11,9
3 ondas:
12,1
Vacas Gir VIANA et al. 60 26,67 3 ondas:
(1998) 21,11
4 ondas:
22,25
Vacas e FIGUEIREDO et 2 ondas: 2 ondas:
novilhas al. (1997) 20,65 12,05
Nelore 3 ondas: 3 ondas:

22,00

11,61
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O numero de ondas por ciclo parece estar associado com a duragao do
ciclo estral e com a duracao da fase luteinica (GINTHER et al., 1989; FORTUNE,
1993 apud BORGES et al., 2001), além disso, estudos mostram que a duragdo do
ciclo estral em animais de trés ondas é geralmente maior do que em animais
quando o padrao é de duas ondas (SARTORI et al., 2004).

GINTHER et al. (1989) observaram que o foliculo ovulatério em trés
ondas diferiu do foliculo do ciclo de duas ondas: foi mais tardio no dia da
emergéncia e apresentou intervalo entre a emergéncia e a ovulagéo e o didmetro
pré-ovulatério menores.

O tamanho do foliculo dominante da segunda onda € menor do que o
da primeira e terceira ondas no padrao de trés ondas foliculares (GINTHER et al.,
1989; BORGES et al., 2004; SARTORI et al., 2004). De acordo com BORGES et
al. (2004), uma possivel explicagao para a diferengca nos didmetros foliculares é a
concentragcao plasmatica de progesterona. Este autor explica que a primeira onda
folicular coincide com a baixa concentragdo de progesterona (CL em formagéao),
nao tendo efeito feedback negativo satisfatério. Ja a segunda onda inicia-se na
presenca de um CL totalmente formado e que secreta elevada concentracido de
progesterona, suficiente para inibir a liberagdo de LH, enquanto a terceira onda
coincide com a redugédo da liberagdo de progesterona pelo CL devido a sua
regressdo. O menor didmetro do foliculo da segunda onda também pode ser
devido a menor duracdo de crescimento desses quando comparados com
foliculos da primeira e terceira ondas.

O intervalo entre ondas pode ser diferente quando compara-se duas e
trés ondas, como demonstrado por SIROIS & FORTUNE apud GINTHER et al.
(1989), os quais relataram intervalos de 9 dias em ciclos com 2 ondas e de
aproximadamente 7 dias nos ciclos de 3 ondas. GINTHER et al. (1989)
descreveram a ocorréncia de um intervalo menor entre a emergéncia do foliculo
ovulatoério e a regressédo do CL nos ciclos de trés ondas, sendo de sete dias para
duas ondas e de trés dias para trés ondas, relacionando o menor intervalo no
ciclo de trés ondas com a presenca de foliculos menores no momento da
lutedlise.

Os dados sobre dindmica folicular em bovinos s&o conflitantes, isso

porque existem ainda poucos estudos para se estabelecer um padrdo para as
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diferentes racas em diferentes locais geograficos e diferentes manejos. Com o
auxilio da ultra-sonografia os estudos estdo sendo esclarecedores a respeito da

funcado ovariana, melhorando os programas de manejo reprodutivo do rebanho.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O avango na técnica de ultra-sonografia em medicina veterinaria
proporcionou o melhor conhecimento da dinamica folicular, o que é de grande
importancia para o desenvolvimento de tecnologias que visam aumentar a
eficiéncia reprodutiva dos animais, visto que o melhor conhecimento do ciclo
estral facilita a sua manipulagao.

Portanto, apesar do avanco alcancado nas pesquisas sobre
dindmica folicular, € importante seu melhor conhecimento em diversas
situagdes que a fungdo ovariana pode ser alterada. Diante disso, mais estudos
se fazem necessarios para que essas situagcdes possam ser trabalhadas a
ponto de interferir o minimo possivel nos resultados de protocolos hormonais
de manipulacdo do ciclo estral e da fungdo ovariana, além de levar a um
melhor entendimento das propor¢cdes que cada um dos diversos fatores

influenciam a funcéo ovariana.
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