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RESUMO

MENDONCA, CAIRO FERREIRA. Aspectos da dinamica folicular na égua.

A espécie eqiiina possui uma baixa fertilidade devido aos métodos pelos quais foram
submetidos durante sua sele¢do, como a aptidao fisica e a morfologia, esquecendo das
caracteristicas reprodutivas. O presente trabalho teve como objetivo fazer uma revisao
de literatura, enfocando os principais mecanismos que ocorrem durante a dinidmica
folicular na égua, desde a oogénese, passando pela foliculogénese, ondas foliculares,
divergéncia, atresia e ovulacdo, além de demonstrar as relagdes hormonais existentes
neste complexo processo, facilitando o esclarecimento para possiveis manipulacdes do
desenvolvimento folicular em equinos. A oogénese inicia-se durante o desenvolvimento
fetal, onde sdo formado os odcitos, 0s quais permanecem em repouso ate o inicio da
puberdade, na foliculogénese os foliculos crescem, amadurecem e eventualmente sio
selecionados para a ovulagdo. Estima-se que aproximadamente 99% dos foliculos
ovarianos sofram atresia, as ondas foliculares ocorrem quando vdrios foliculos crescem
em sincronia. As éguas, geralmente apresentam uma ou duas ondas foliculares durante
os 21-22 dias do ciclo estral, a divergéncia folicular é caracterizado pela diferenca em
diametro entre o maior (F1) e o segundo maior foliculo (F2), sendo observado o
continuo crescimento do F1 e a estabilizacdo ou redugdo na taxa de crescimento do F2 e
demais foliculos subordinados. A atresia é geralmente considerada como processo
irreversivel, que ocorre por morte celular ou apoptose, a ovulagdo ocorre apds a
divergéncia e selecdo do foliculo dominante, os quais podem alcangar aproximadamente
40mm de didmetro, momentos antes da ovulacdo. Uma complexa interagdo entre 0s
horménios sexuais controlam a dindmica das alteragdes sofridas pelo sistema
reprodutivo e o comportamento sexual, os principais hormdnios reprodutivos podem ser
agrupados em gonadotrofinas (LH, FSH e CG) e esterdides (estrégenos, progestagenos
e andrégenos), porém outros hormonios tem fungdes importantes na reproducdo da
fémea, como a inibina, ocitocina, melatonina, prostaglandinas e relaxina. Através do
entendimento de todos esses mecanismos da reprodugdo, chega-se ao sucesso na

manipulagdo do desenvolvimento folicular na égua.

Palavras chaves: Equino, dindmica folicular, hormoénios, reproducio.



ABSTRACT

MENDONCA, CAIRO FERREIRA. Aspects of the dynamic follicular in the mare

The equine specie has a low fertility due to the methods used to make their selection, as
physics ability and the morphology, forgetting the reproductive characteristics. This
work aimed to make a literature revision, emphasizing the main mechanisms that occur
during the follicular dynamic in the mare, since the oogenesis, discussing the
folliculogenesis, follicular waves, divergence, atresy and ovulation, besides to
demonstrate the hormonal relations existents in this complex process, facilitating a best
elucidation to a possible manipulation of the follicular development in equines. The
oogenesis begins during the fetal development, where are formed the oocytes, witch be
standing in repose till the begin of the puberty, in the folliculogenesis follicles grow,
mature and even are selected to the ovulation, some valuation show that approximate
99% of the ovarian follicles suffer atresy, the follicular waves occur when many
follicles grow in synchronicity. The mares usually present one or two follicular waves
during the 21-22 days of the estrous cycle, the follicular divergence is characterized by
the difference in diameter between the first biggest (F1) and second biggest follicles
(F2), being observed the continue growth of F1 and the stabilization or reduction on the
growth rate of the F2 and the other subordinated follicles. The atresy is usually
considered an irreversible process, that occurs based in the cellular dead or apoptosis,
the ovulation occurs after the divergence and selection of the dominant follicle, witch
can reach approximate 40mm of diameter, moments before the ovulation. A complex
interaction between the sexual hormones controlling the dynamic of the alterations
suffered in the reproductive system and the sexual behavior, the main reproductive
hormones can be grouped in gonadotrophins (LH, FSH and CG) and steroids (estrogens,
progestin, and androgens) but other hormones have important functions in the female
reproduction, as inhibin, oxytocin, melatonin, prostaglandin and relaxin. Through of the
understanding these all reproductive mechanisms it is possible to reach success in the

manipulation of the follicular development in mares.

Key-words: Equine, follicular dynamic, hormones, reproduction.



1 INTRODUCAO

Com o passar dos tempos os eqiiinos em geral assumiram elevada importincia
no Brasil tanto atlética como econdmica e cultural, destacando-se na atualidade como
um dos paises maior produtor no cendrio mundial. Porem como sabemos, a espécie
equina, particularmente os cavalos de grande porte, apresenta indice de fertilidade mais
baixo entre os animais domésticos em decorréncia da selecdo zootécnica, que nesta
espécie, ao contrario das outras, jamais levou em consideragdo critérios de fertilidade
como: producio de leite no caso das vacas, producio de ovos pelas galinhas, nimero de
leitdes desmamados porca/ano. Os tinicos pardmetros de selecdo praticados foram o de
aptiddo fisica e beleza, esquecendo-se por completo o melhoramento da performance
reprodutiva. Devido a estes fatos, a reproducgdo eqiiina é a mais dispendiosa na producio
animal, criando a necessidade de estudos e utilizacdes de biotecnologias reprodutivas
com o objetivo de aumentar a fertilidade desta espécie, suprindo a demanda existente e
disponibilizando para o mercado produtos com alto potencial genético.

As pesquisas desenvolvidas nos dltimos anos a respeito da atividade ovariana
foram facilitadas com o surgimento da técnica de ultrassonografia ovariana e geraram
importantes informagdes sobre as caracteristicas da foliculogénese durante o ciclo
estral, sendo que essas caracteristicas se mostram prOprias para cada espécie. A
caracterizacao do padrdo de crescimento folicular e a crescente compreensiao dos seus
mecanismos reguladores sdo de grande utilidade na manipulacdo artificial da funcdo
ovariana, através de um controle exdgeno das ondas foliculares e dos fendmenos de
recrutamento, emergéncia, selecdo e dominancia folicular (FORTUNE, 1994).

Com relagdo a espécie equina os estudos informam a existéncia de variagdes nos
modelos de desenvolvimento folicular de acordo com a raca e estacdo do ano. A
transicao entre o anestro e periodo de ciclos estrais regulares na égua ocorre pelo efeito
do aumento do fotoperiodo na primavera e verdo. Em 1990, GINTHER demonstrou que
nesta fase ocorrem ondas ritmicas de crescimento folicular até que algum foliculo se
torne dominante, pré ovulatério e ocorra a ovulagdo. Na foliculogénese demonstrada em
algumas destas ondas de crescimento folicular, o foliculo dominante para seu
desenvolvimento e inicia a regressdo, promovendo a ocorréncia de nova onda de
crescimento folicular € um novo foliculo dominante. Porem éguas em boa condicio

corporal e com disponibilidade de alimento, criadas em regides proéximas a Linha do



Equador (menor latitude), onde ha pouca variacido do fotoperiodo, estes animais tendem
a ciclar durante todo o ano (poliéstricas anuais), como é o caso do nordeste brasileiro.
Portanto, nestas regides, o fator nutricional passaria a ser mais relevante (GINTHER,
1993: PLATA-MADRID et al., 1994).

O presente trabalho tem como objetivo enfocar os aspectos da fisiologia
reprodutiva na égua, demonstrando os mecanismos que ocorrem na sele¢do do foliculo
dominante, e a relacdo dos principais hormodnios reprodutivos dentro da dindmica

folicular em éguas.



2 REVISAO DE LITERATURA

A dindmica folicular na égua estd baseada nas relacdes hormonais e nos
principios da oogénese e foliculogénese. Ambos os processos iniciam-se no estagio fetal
e trabalham juntamente com outros fatores para assegurar o desenvolvimento dos
gametas femininos e das fungdes ovarianas, como a produgdo ciclica de odcitos
fertilizdveis e a producdo de hormonios esterdides, em producdo balanceada. Tais
hormdénios atuam no desenvolvimento do trato genital, facilitam a migracdo de
embrides nas fases iniciais de desenvolvimento assegurando sua implantacdo e
desenvolvimento no utero. O foliculo € a estrutura ovariana que permite ao ovério

desenvolver suas duas funcdes: a gametogénese e a esteroidogénese, (PIERSON E
GINTHER, 1987).

2.1 Oogénese

No inicio do desenvolvimento do feto, as células primordiais, origindrias do saco
vitelinico, migram para a crista genital e colonizam a génada ainda indiferenciada, onde
recebem a denominacdo de oogbnias e comecam a multiplicar-se através de divisdes
mitéticas (VAN DEN HURK et al., 1997). Em equinos, as células primordiais sofrerdo
mitoses, recebendo a denominacdo de oogdnias ao redor dos 50 dias de gestacdo
(DEANSLY, 1978).

Ap6s a proliferagdo mitética, as oogdnias iniciam um processo de divisdo
meidtica, aproximadamente 75 a 160 dias de gestacdo, transformando-se em odcitos
primdrios, os quais permanecem no dipléteno da profase I (repouso meidtico)
(GINTHER, 1989). Os odcitos primdrios apresentam-se rodeados por uma estreita
camada de células da granulosa, formando assim, os foliculos primordiais (VAN DEN
HURK et al., 1997).

Os odcitos permanecem em repouso meidtico até o inicio da puberdade, apds
este periodo, passam a forma secundaria e, possivelmente, odcito terciario. O odcito
secunddrio é formado apos a realizacdo da primeira divisdo meidtica e caracterizado
pelo aparecimento do primeiro corpusculo polar. O odcito tercidrio ou zigoto somente

se forma no momento em que ocorre a fertilizacdo, eles sdo identificados pelo



aparecimento do segundo corpo polar e formag@o do pré-nicleo masculino e feminino.
Estudos tem demonstrado que a realizacdo da meiose secunddria ocorre por meio do
fator de ativacdo de maturacdo (MFP) e ativador mitogénico da proteina Kinase

(MAPK) (GOUDET et al., 1998).

2.2 Foliculogénese

Foliculogénese € um processo pelo qual os foliculos crescem, amadurecem e
eventualmente sdo selecionados para a ovulacdo. O nimero de foliculos que geralmente
chega ao estdgio ovulatdrio é muito baixo, e estima-se que aproximadamente 99% dos
foliculos ovarianos sofrem atresia. Baseado no entendimento de espécies
monovulatérias, o desenvolvimento folicular é divido em trés estdgios subseqiientes:
1)inicio do crescimento do foliculo primordial; 2) recrutamento e crescimento de outros
foliculos; 3) selec@o do foliculo dominante e atresia dos foliculos subordinados (WEBB
et al., 1999).

Foliculos primordiais sdo os menos desenvolvidos e se apresentam em maior
quantidade no ovdério. A quantidade inicial e final de foliculos € espécie especifica.
Exames histolégicos de ovarios, obtidos de éguas em atividade ciclica, revelaram a
presenca de aproximadamente 36.000 foliculos primordiais e 100 foliculos em
desenvolvimento (DRIANCOUT & PALMER, 1984).

Os foliculos primordiais sdo caracterizados pela presenca do odcito primdrio
envolto por uma tnica camada de células foliculares (BRAW-TAL & YOSSEFI, 1997).
Os sinais responsiveis pela ativagdo dos foliculos primordiais € 0s mecanismos
reguladores deste desenvolvimento ainda ndo foram completamente esclarecidos.
Contudo, acumulam-se evidéncias de que o inicio e crescimento do foliculo primordial
requerem a expressao de varios fatores e receptores: receptores de gonadotrofinas, fator
de crescimento b (TGF-b) e fator fibroblastico de crescimento 2 (MCNATTY et al.,
1999).

Em particular, membros do TGF-b tém-se mostrado potentes reguladores da
proliferacdo e diferenciacdo em diferentes espécies. Trés membros da familia TGF-b,
fator de crescimento e diferenciacdo 9 (GDF-9), bone morphogenetic protein 15 (BMP-
15) e (BMP-6), sdo expressados pelo odcito e acreditam-se serem mediadores para o

crescimento do foliculo pré-antral (ELVIN et al., 2000).



O desenvolvimento folicular € melhor caracterizado por diferenciacdo e
proliferacdo das células da granulosa. Acompanhando este processo estd a formacgéo da
membrana ao redor do odcito, conhecida como zona peldcida. A formagdo de miltiplas
camadas ao redor do odcito indica a transformac¢do do odcito primdrio em secundario
(foliculo primério a secundério). Sendo os mesmos identificados como foliculos pré-
antrais (HAFEZ & HAFEZ , 2000).

Os sinais responsdveis pela ativagdo dos foliculos primordiais e os mecanismos
reguladores do desenvolvimento folicular pré-antral ainda ndo foram completamente
esclarecidos. No entanto, existem evidéncias de que o desenvolvimento de foliculos pré
antrais independe da acdo das gonadotrofinas, cuja a participacdo € fundamental em
estdgios posteriores deste processo (MONNIAUX et al., 1997).

Em éguas, os foliculos ovarianos desenvolvem um antro quando atingem
aproximadamente 30mm de didmetro. Junto a esse processo, uma bainha de células,
conhecidas como células da teca, forma-se ao redor das células da granulosa. As células
da teca formam duas sub-camadas: a teca externa, a qual estd constituida, quase que
totalmente, por tecido conjuntivo e a teca interna que é a camada vascular interna.
Enquanto ocorre nova proliferacdo de células da granulosa, estas células se organizam
em multiplas camadas ao redor do odcito, formando o “cimmulus o6phorus”. Os
principais produtos secretados pelas células da teca sdo os andrégenos esterdides,
enquanto isso, as células da granulosa produzem estrégeno e inibina. Todos estes
eventos indicam a transicdo de foliculo secundério a tercidrio, o qual inicia novo

desenvolvimento, até chegar a ovulagdo (Kenney et al., 1979).
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Figura 1. Diagrama das estruturas do ovario.

2.3 Ondas Foliculares



Com a formacdo do antro folicular, os foliculos tornam-se dependentes de
gonadotrofinas para novo desenvolvimento o qual é evidente pela expressdo de
receptores de FSH pelas células da granulosa e receptores de LH pelas células da teca
(WEBB et al., 1999). Varios destes foliculos crescem em sincronia, estabelecendo uma
onda de crescimento folicular. As éguas, geralmente apresentam uma ou duas ondas
foliculares durante os 21-22 dias do ciclo estral (GINTHER, 1992).

De acordo com Driancourt et al., (1982) as ondas foliculares sdo caracterizadas
pela emergéncia de pequenos foliculos antrais de aproximadamente 0,2 a 0,4 mm de
diametro. J4 para Ginther (1992) a defini¢do de onda folicular maior se aplica a um
conjunto de foliculos que inicialmente exibe crescimento sincronizado, sucedido pelo
crescimento preferencial de apenas um, ocasionalmente dois foliculos. A onda folicular
maior divide-se em onda priméria e onda secundéria. A onda folicular priméria inicia-se
na a metade do diestro e dd origem ao foliculo ovulatério (>35mm). A onda secunddria
emerge no inicio do estro e usualmente resulta na formacdo de grandes foliculos
anovulatérios (>20 mm) ou, mais raramente, em ovulacdo durante o diestro. E,
finalmente, ondas que ndo apresentam foliculos dominantes sdo classificadas como
ondas menores (BERGFELT & GINTHER, 1993).

Conforme Ginther (1992), em espécies monovulatérias como os equinos, um
unico foliculo, usualmente, emergird da onda maior e chegard a foliculo dominante.
Durante a onda maior, varios foliculos emergem e comecam a crescer a uma taxa
similar (fase paralela).

Buratini (1997) ao observar a dindmica folicular em éguas, com observacdo
individual dos foliculos, relatou que dos dezessete ciclos estrais estudados, treze
apresentaram apenas uma onda maior e quatro apresentaram duas.

O pico da concentragdo de FSH ocorre quando o foliculo maior atinge,
aproximadamente, 13mm de didmetro e entdo comeca a declinar. A fase paralela do
crescimento folicular finaliza quando o maior foliculo alcanca um didmetro de 22mm, e
comecam a ocorrer diferencas nas taxas de crescimento entre o maior foliculo e os

demais (GASTAL et al., 1997).
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Figura 3 Crescimento do foliculo dominante (FD) nas duas ondas foliculares do
ciclo estral eqiiino.

Fonte: Buratine, 1997.

2.4 Divergéncia folicular

A selecdo folicular € um termo usado para espécies monovulatérias para indicar
que apenas um foliculo adquire condi¢do de dominante, cresce rapidamente e culmina
em ovulacdo (FORTUNE et al., 2001; GINTHER, 2001).

O desvio ou a divergéncia é caracterizado pela diferenca em didmetro entre o
maior (F1) e o segundo maior foliculo (F2), sendo observado o continuo crescimento do
F1 (foliculo dominante) e a estabilizacdo ou reducdo na taxa de crescimento do F2 e
demais foliculos subordinados. O futuro foliculo dominante apresenta funcdes
importantes no inicio do desvio, como a capacidade de suprimir o FSH circulante para
concentracdo abaixo da requerida pelos foliculos subordinados para continuarem se
desenvolvendo, e capacidade de utilizar a baixa concentracio de FSH em seu
desenvolvimento (GINTHER et al., 2000).

Apés a emergéncia da onda, os foliculos crescem em paralelo por
aproximadamente seis dias ou até o maior foliculo atingir didmetro de aproximadamente
21-23mm, momento que inicia a divergéncia folicular em eqiiinos. A partir desse

momento a taxa de crescimento comeca a se diferenciar entre o foliculo dominante e os



subordinados, periodo determinado como desvio ou divergéncia (GASTAL et al., 1999;
DONADEU et al., 2003).

Segundo Ginther et al. (2003) o futuro foliculo dominante emerge 6 horas antes
em vacas e 1 dia antes em éguas que os outros foliculos da onda. Essa emergéncia
antecipada resulta em um tamanho avancado, em média, para o futuro foliculo
dominante antes do final da fase de crescimento comum entre os foliculos ou inicio da
divergéncia. Os foliculos que emergem mais tarde atingem um didmetro maximo,
crescem lentamente durante essa fase de crescimento comum e podem atingir um platd
ou um didmetro maximo antes da divergéncia folicular (GINTHER et al., 2001).

Bodensteiner et al. (1996) descreveram que um fator fundamental da selecdo
folicular € a alteracdo da dependéncia gonadotréfica do foliculo dominante. A
observacdo de receptores para o LH nas células da granulosa de foliculos dominantes
antes da divergéncia folicular, sugerem uma participagdo do LH no mecanismo de
selecao.

Reforcando esta afirmativa, Gastal et al., (1997) demonstraram que o0s niveis
circulatérios de LH tem se mostrado aumentado durante o momento de divergéncia
folicular. Em um estudo subseqiiente demonstraram um aumento transitério na
concentracdo de LH durante a emergéncia da onda folicular e um constante aumento na
proporcdo de LH : FSH (GASTAL et al., 2000).

Um foliculo pode ser considerado dominante quando atingir 30mm em éguas
(GINTHER, 2000). As caracteristicas de um foliculo pré-ovulatério, como a flutuagao,
tamanho, contornos irregulares sdo similares tanto em éguas quanto em jumentas
(DADARWAL, et al., 2004). A ocorréncia de mais de um foliculo dominante durante
uma onda folicular em espécies monovulares pode ser considerado como um “defeito”
no mecanismo de divergéncia. A dupla ovulacdo é um resultado da co-dominancia,
embora ocasionalmente os dois foliculos originarem-se de ondas diferentes,
especialmente em éguas (GINTHER, 2003).

Ovulagdes miultiplas (predominantemente duplas ovulagdes) podem ocorrer
normalmente em éguas, sendo esta caracteristica uma variacdo individual de cada

animal, havendo também um fator hereditario envolvido ( URWIN, 1983 ).
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Figura 4 Demonstragio da divergéncia folicular.
Fonte: adaptado de Will et al., 1988.

2.5 Atresia e Ovulacao

De acordo com Webb et al. (1999), apés ocorrer a divergéncia e sele¢cdo do
foliculo dominante, os foliculos restantes ou subordinados sofrem atresia.
Aproximadamente 99% de todos os foliculos, em espécies monovulatérias, sofrem
atresia, consequentemente somente alguns foliculos derivados de uma enorme
populagdo de células primordiais, chegam a ovulacdo. A atresia é geralmente
considerada um processo irreversivel, que ocorre por morte celular ou apoptose.

Driancourt & Palmer (1984) estudando ovérios retirados cirurgicamente de
éguas indicaram que os foliculos pequenos, e ndo o foliculo dominante, sao capazes de
exercer feedback negativo na secrecao de FSH. Portanto, acumulam-se evidéncias, de
que os futuros foliculos subordinados sdo responsaveis pelo declinio de seu préprio
crescimento e sua subseqiiente atresia.

Conforme Pierson e Ginther (1987), quando os foliculos subordinados iniciam o
seu declinio, o foliculo dominante comeca a crescer rapidamente. Em éguas, a taxa

média de crescimento do foliculo dominante € aproximadamente de 3 a 5 mm por dia.



Imagens ultrassonogrificas do foliculo dominante pré ovulatério demonstraram
um aumento no volume do antro e um espessamento da parede folicular (TOWNSON E
GINTHER, 1989). Em equinos o grande foliculo ovulatério, usualmente, alcanga um
diametro de aproximadamente 40mm, e a parede pode apresentar 6mm. Mudancas
também ocorrem no interior do foliculo, evidenciado por um aumento nas
concentracdes de estrogenos, andrégenos e inibina dentro do fluido folicular (PIERSON
E GINTHER, 1987). No aspecto molecular, houve um aumento expressivo de
receptores de LH pelas células da teca, deste modo tornando o foliculo responsivo ao
LH pituitdrio (WEBB et al., 1999).

O tamanho do foliculo pré-ovulatério € influenciado pela estacdo do ano,
podendo atingir um didmetro menor nos meses de verdo, quando a duracio do estro é
menor. Além da flutuacdo, um certo grau de sensibilidade nas éguas pode ser observado
durante a palpacdo retal, quando a ovulagdo acontece (TRUM, B. F.,1950)

Em muitas espécies, a ovulacdo ocorre sobre o pico de LH. Em éguas, a
ovulacdo ocorre ap6s uma constante e lenta elevacdo na concentracao circulatéria de LH
(GINTHER, 1987). Sob um certo limiar no estimulo de LH, o foliculo rompe-se e o
odcito é expelido. Adotando um caminho para a fossa de ovulacdo, o odcito é recolhido
pela fimbria e liberado no infundibulo do oviduto até ocorrer a fertilizagdo. Ocorre,
inicialmente, uma hemorragia apds a ruptura do foliculo, para a formacdo do corpo
hemorragico. As células da granulosa e da teca, sofrem luteiniza¢io para formar o corpo
Iiteo. A partir deste momento, inicia-se a fase liteal (HAFEZ & HAFEZ, 2000).

Hughes et al.,(1975) relataram que 59% das éguas, ovularam dentro das 24 horas
antes do final do estro e 7% fora deste, indicando uma estreita relacdo entre ovulagdo e
o final da receptividade sexual. Em outro estudo, foi observado que 46% ovularam
dentro das 24 horas, 44% dentro das 48 e 10% fora do estro (WITHERSPOON, D.M. &
TALBOT, D.V.M., 1970). Quanto ao horério da ovulagao, um dos primeiros estudos
mostraram que a maioria das ovulagdes (92%) ocorreram entre 23:00 e 07:00 horas,
porém distribui¢do equivalente entre o dia e a noite ja foram constatadas. (GINTHER,

0.J., 1974).



Figura § Imagens ultra-sonogréfica demonstrando uma camada anacogénica
expandida dentro da paredes do foliculos (setas brancas). A figura A
mostra um foliculo 2 dias antes de atingir um didmetro = 35mm e a figura
B mostra um foliculo um dia antes de ovular.

Fonte: adaptado de GastaL et al., 2006.

2.6 RELACOES HORMONAIS

Os principais hormonios reprodutivos podem ser agrupados em gonadotrofinas e
esterdides. As gonadotrofinas sao o Hormonio Luteinizante (LH), Foliculo Estimulante
(FSH) e Gonadotrofina Coridnica (CG). A hipéfise anterior € a fonte do LH e FSH, e as
células de origem trofoplastica dos cdlices endometriais da égua gestante sdo do CG. Os
esterdides podem ser divididos em estrégenos, progestigenos e andrégenos, tendo como
fonte os foliculos ovarianos e corpo liteo, coértex da adrenal, placenta e unidade
fetoplacentdria. Outros hormonios que tém fungdes importantes na reproducdo da
fémea incluem inibina, ocitocina, melatonina, prostaglandinas e relaxina. As interagcdes
hormonais incluem mecanismos autdcrinos, (intracelular), pardcrinos (entre células de
um tecido) e enddcrinos (entre 6rgdos). O mecanismo de acdo das gonadotrofinas é
dependente de uma ligacdo inicial a um receptor especifico na superficie das células
alvo, que desencadeia eventos, inicialmente, envolvendo o cAMP. Possuem duas
subunidades glicoproteicas o e 3, onde a oo é comum a todos 0s hormonios, e a unidade
B especifica, determinando a sua funcdo bioldgica. Os hormonios esterdides classicos
sdo derivados de uma molécula precursora comum que € o colesterol. Eles se diferem

pelos grupos quimicos ligados (CHs, OH, H, C=0, O) e pela localizacdo de ligacdes



duplas. A esteroidogénese € um mecanismo complexo envolvendo muitos sistemas
enzimdticos. (BURKHARDT, 1947; LOY,1980).
Uma complexa interagdo entre os hormonios sexuais controla a dindmica das

alteracdes sofridas pelo sistema reprodutivo e o comportamento sexual.

2.6.1 Hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH)

O GnRH ¢ o hormdnio do hipotdlamo responsével pela regulacio da reproducio,
o qual fornece uma ligacdo humoral entre os sistemas enddcrino e nervoso. Em
respostas a estimulagdo nervosa, pulsos de GnRH sdo liberados no sistema porta-
hipotdlomo-hipofisario promovendo a liberacio de LH e FSH da hipdfise anterior.

(SHARP, D.C. & GINTHER, 1975).

2.6.2 Hormonio foliculo estimulante (FSH)

A secrec@o do FSH durante o ciclo estral € bifasica , com picos de 10 a 12 dias
de intervalo. Os picos acontecem ao final do estro, logo apds a ovulagdo e durante a
metade final da fase luteal, aproximadamente 10 dias antes da préxima ovulagdo
(EVANSM.J. & IRVINE, 1975)

A presenca de FSH e LH tem sido detectada durante a fase de crescimento
folicular. Respectivamente, com a emergéncia da onda folicular, ambas as
gonadotrofinas aumentam até o maior foliculo atingir 13mm, que a partir deste
momento o FSH comeca a diminuir enquanto o LH aumenta (BERGFELT et al, 2001).

De acordo com Ginther et al (2003) o FSH atinge um pico de concentragao
quando os foliculos chegam a 13mm em éguas. O declinio da concentragdo de FSH ¢
necessario para o estabelecimento da divergéncia folicular. A concentracdo desta
gonadotrofina continua diminuindo depois do inicio da divergéncia por trés dias em

éguas (GINTHER et al., 2002).



2.6.3 Hormonio luteinizante (LH)

A concentragdo circulante de LH € baixa durante a estacdo anovulatdria e
comega a aumentar poucos dias antes da primeira ovulagdo. O aumento da concentracao
de LH antes da primeira ovulagdo € de baixa magnitude em comparacdo com a ovulacao
subseqiiente (DONADEU et al., 2004).

Nas éguas, o futuro foliculo dominante adquire temporariamente receptores para
LH antes do inicio da divergéncia folicular, sugerindo que o LH pode estar diretamente
envolvido com este mecanismo. O aumento nas concentracdes de LH, e a diminui¢do de
FSH durante a divergéncia folicular, foi estudado para determinar-se o papel do LH na
producido de estradiol e inibina (BERGFELT et al., 2001).

Segundo Ginther et al (2000) o maior foliculo adquire receptores ou expressao
génica para o LH entre o segundo e quarto dia depois da emergéncia da onda folicular,

que abrange o inicio da divergéncia.

2.6.4 Estradiol (E2)

A ultra-sonografia uterina permite observar modificagdes fisiolégicas que
ocorrem durante o ciclo estral, principalmente em nivel de endométrio, pela acdo local
dos hormonios esterdides ovarianos. A visualizacdo das dobras endometriais (a
intensificagdo do edema endometrial) € observada em funcdo da diminuicdo da
ecogenicidade uterina, e os aparecimentos de regides anecdicas (indicando presenca de
liquidos) podendo servir de referéncia para a identificagdo do inicio do estro e previsio
do momento da ovulagdo (McKINNON et al., 1993).

Em éguas de tracdo belgas, esses eventos foram observados em momentos
diferentes daqueles registrados até entdo pela literatura. Nesses animais, o edema
endometrial alcancou seu valor maximo por volta do sexto dia antes da ovulacdo e
regrediu abruptamente por volta do quinto dia, enquanto que, segundo a literatura, as
dobras endometriais aparecem em média sete dias antes da ovulagdo atingindo o grau
maximo de edema entre um e dois dias antes do término do ciclo estral (PLATA-
MADRID et al., 1994).

Segundo Gastal et al. (1999). O estr6geno nas éguas comeca aumentar ha

circulacdo um dia antes do inicio da divergéncia.. Em ambas as espécies, a ablacdo do



maior foliculo no inicio da divergéncia impediu o aumento continuo do estrégeno e
resultou em um aumento na concentragdo circulante de FSH. Quando foi realizada a
ablagdo do segundo maior foliculo, a concentragdo de FSH ndo aumentou.

Em trabalho Ginther et al. (2003) verificaram experimentalmente que o aumento
ou diminui¢do da concentracdo de estrogeno no inicio da divergéncia em vacas resultou
em aumento ou diminui¢do, respectivamente na concentracao de FSH, indicando uma

relag@o funcional entre esses dois hormonios.

2.6.5 Inibina

A inibina estd sistematicamente envolvida na divergéncia folicular através de
uma acdo supressora sobre a concentracio circulante de FSH.

A concentracdo total de inibina durante o ciclo estral aumenta na circulagdo ao
mesmo tempo em que o FSH esta diminuindo. Em um estudo realizado por Ginther et al
(2003) foi concluido que os dois primeiros dias da diminui¢do do FSH foi causado pela
inibina, baseado na relacdo positiva entre foliculos experimentalmente retidos e a
dimensdo do aumento da concentracdo de inibina e a correspondente diminui¢do do
FSH. Proximo ao dia da divergéncia, a inibina permanece em altas concentracdes e
conseqiientemente contribui para um declinio continuo do FSH. Esta é produzida na
célula da granulosa de foliculos em crescimento e estd presente no fluido folicular

(GINTHER et al. 2003).
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Figura 6 Ilustracdo dos aspectos das concentra¢des hormonais durante o desvio usando um
modelo de dois foliculos. Quando os foliculos alcancam aproximadamente 13mm,
eles secretam concentragdes aumentadas de inibina durante a fase de crescimento
comum. O estradiol aumentado é secretado pelo maior foliculo sobe influéncia de
concentracdes aumentada de LH. Aparentemente o aumento no estradiol atua em
conjunto com a produ¢do de estradiol por meio do desenvolvimento do foliculo
dominante e tem um efeito positivo no didmetro do foliculo dominante dentro de
dois dias ap6s o inicio do desvio.

Fonte: adaptado de Ginther et al., 2001.

2.6.6 Progesterona (P4)

A progesterona € o primeiro produto secretério do corpo liteo. A secrecdo de
progesterona pelo corpo liteo na égua ocorre mais cedo que em outras espécies. Os
niveis de P4 estdo acima de Ing/ml por 2 a 3 dias ap6s a ovulag@o e esta concentragio
continua se elevando e atinge um pico aproximadamente no dia 6 ( 6 alOng/ml). Em
éguas vazias, o corpo liteo continua produzindo P4 até aproximadamente 14 e 15 dias
depois da ovulacdo. Em um estudo coletou-se o corpo liiteo de éguas e o dividiu em trés
partes. A primeira parte foi coletado no dia 4 e 5, a segunda foi no dia 8 e 9 e a terceira
no dia 12 e 13. Neste estudo foram encontrados principalmente trés tipos celulares,

sendo as células liteas grandes, as células ldteas pequenas e as células endoteliais. As



células liteas grandes diminuem entre a metade do dia 8 e 9, até o final do diestro. J4 as
células luteas pequenas aumentam ate o final do diestro. A maioria dos receptores para
LH apresenta-se sobre as células liteas pequenas. As células ldteas grandes possuem
granulos secretérios e a ocitocina é sintetizada e secretada por estes granulos

(McKINNON et al., 1993).

2.6.7 Prostaglandina (PGF2a)

A PGF,, é considerada como o agente luteolitico primdrio em éguas. Quando
ndo se apresentam prenhes, a permanéncia do corpo liteo é controlada pela liberacao da
PGF,  pelas células endometriais entre os dias 13 a 16 apds a ovulacdo. A lutedlise
medida pelo declinio da concentracio de progesterona, ocorre durante,
aproximadamente, 40 horas. A primeira liberacdo desta prostaglandina precede o
primeiro declinio dos niveis de progesterona, cerca de 4 horas e € seguida por uma
liberacdo adicional de PGF, , durante e ap6s a lutedlise (NEELY, D.P. et al., 1979)

A PGF2a ¢ liberada pelo endométrio apds os estimulos dos receptores
endometriais para a ocitocina entre os dias 14 e 17 depois da ovulacdo, sendo que o
primeiro pulso de PGF2a precede do declinio da concentragdo de progesterona entre 3 a

4 horas (McKINNON et al., 1993).



3 CONSIDERACAOES FINAIS

A dinamica folicular na égua € um complexo processo que envolve vdrios
fatores intrinsecos e extrinsecos que ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. O
entendimento dos fatores presentes nestes processos, sdo de suma importincia para a
manipulacdo do ciclo estral da égua, tendo em vista o aumentando da fertilidade e o

sucesso na aplicacdo de biotecnologias jd estabelecidas em outras espécies domésticas.

Quanto ao nimero de ondas foliculares que emergem, a caracterizacdo dessas
ondas durante o ciclo estral da égua e o momento de atuacdo de alguns horménios ha
variacdes na literatura. Existem controvérsias também sobre os mecanismos intra-
foliculares responsdveis pela divergéncia e selecdo dos foliculos dominantes. Portanto,
estudos fazem-se necessarios para caracterizar um padrdo para a espécie estudada,
assim, a partir destes esclarecimentos serd possivel a manipulacdo do desenvolvimento

folicular em eqiiinos, com maior eficiéncia.
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