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Resumo
O ciclo estral bovino é caracterizado por duas ou trés ondas de crescimento
folicular e cada onda resulta em um foliculo de didmetro pré-ovulatério. Os

tipos de ondas foliculares em éguas sdo ondas maiores (caracterizadas por
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foliculos dominantes e subordinados) e ondas menores (o maior foliculo ndo
atinge o diametro de um foliculo dominante). Em ambas espécies, a
emergéncia de uma onda folicular é estimulada por uma onda de FSH. Esta
onda alcanga um pico quando os foliculos atingem 4 mm em diametro na vaca
e 13 mm na égua. Alguns dias depois do pico de FSH e da emergéncia da onda
folicular, os foliculos comecam a sofrer o desvio. Neste momento, os dois
maiores foliculos atingem cerca de 8,5 e 7,7 mm em didametro na vaca e 22 e
19 mm na égua. O desvio é caracterizado pelo crescimento continuo do maior
foliculo tornando-se o foliculo dominante e pela reducdao ou interrupcao do
crescimento dos foliculos remanescentes tornando-se foliculos subordinados.
Os dois maiores foliculos crescem paralelamente até o desvio e o futuro foliculo
dominante emerge aproximadamente 6h na vaca e 24h na égua antes que o
segundo maior foliculo. Provavelmente, este é o tempo suficiente para o maior
foliculo estabelecer o processo de desvio antes que o segundo maior foliculo
atinja um didmetro similar. O maior foliculo suprime a concentracao de FSH na
circulagdo abaixo da necessidade dos foliculos menores, o que provoca a
regressao destes. Os fatores do foliculo inibidores da producao de FSH
parecem ser estradiol e inibina. Além da habilidade de suprimir o FSH o maior
foliculo também desenvolve a habilidade de utilizar reduzidas concentracdes de
FSH para continuar seu crescimento. Hd uma concentracdo elevada de LH
circulante no momento do desvio em ambas espécies e a atividade de IGF-1
aumenta rapidamente no foliculo dominante.

Palavras chave: Bovino, Equino, Desvio Folicular, Onda Folicular.

Ovarian follicular dynamics: comparative study among cattle and

equine species

Abstract
The bovine estrous cycle is characterized by two or three waves of follicular
development and each wave results in a follicle of pre-ovulatory diameter. The

types of follicular waves in mares are major waves (characterized by dominant
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and subordinate follicles) and minor waves (largest follicle does not attain the
diameter of a dominant follicle). In both species, the emergence of a follicular
wave is stimulated by a FSH surge. This surge reaches a peak when follicles
attain 4 mm in diameter in cattle and 13 mm in mare. Some days after the
peak of the FSH surge and the emergence of the wave the follicles begin to
undergo deviation. In this moment, the two largest follicles attain about 8.5
and 7.7 mm in diameter in cattle and 22 and 19mm in mare. The deviation is
characterized by continued growth of the largest follicle to become the
dominant follicle and reduced or terminated growth of the remaining follicles to
become subordinate follicles. The two largest follicles grow in parallel until
deviation and the future dominant follicle emerges approximately 6 h in cattle
and 24 h in mares before the second largest follicle. Probably, this is enough
time for the largest follicle to establish the deviation process before the second
largest follicle reaches a similar diameter. The largest follicle suppresses
circulating FSH concentrations to below the requirements of the smaller
follicles, which causes their regression. The follicle produced FSH suppressants
appear to be estradiol and inhibin. Besides FSH suppressing ability the largest
follicle also develops the ability to utilize the reduced concentrations of FSH for
its continued growth. There are elevated concentrations of circulating LH at the
moment the deviation in both species and the activity of IGF-1 increases
rapidly in the dominant follicle.

Keywords: cattle, equine, follicular deviation, follicular wave.

Introducao

O estudo da dinamica folicular ovariana permitiu, através do controle do
crescimento folicular e da ovulagao, a utilizagao de biotecnologias reprodutivas.
Com a manipulacao do ciclo estral, foi possivel o desenvolvimento de
protocolos para a realizacao de Inseminacao Artificial com tempo fixo em
bovinos, ou seja, sem a necessidade de observacao de cio, o que permitiu nao

s6 a expansao dos programas de Inseminacao Artificial, bem como tal
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conhecimento permitiu uma maior aplicabilidade dos protocolos
superovulatérios usados na Transferéncia de Embrides.

O esclarecimento do mecanismo de desenvolvimento folicular em bovinos
assim como em equinos tornou-se essencial para o sucesso de biotecnologias
para melhorar ndao s6 a eficiéncia reprodutiva, como também para acelerar e
para um maior aproveitamento do melhoramento genético destas espécies.

O presente trabalho de revisao tem como objetivo enfocar o
desenvolvimento folicular ovariano, bem como os eventos de emergéncia das
ondas foliculares, selecao e desvio folicular, ovulacao e atresia, comparando as

espécies bovina e equina.

Revisao de Literatura

Ondas foliculares

A teoria do desenvolvimento folicular em ondas foi proposta inicialmente
por Rajakoski (1960) que a partir de estudos histoldgicos de ovarios de
animais de abatedouro, detectou a ocorréncia de duas ondas de crescimento
folicular durante o ciclo estral de bovinos. Em 1987, Ireland & Roche
encontraram ciclos com ocorréncia de trés ondas foliculares tendo cada uma
delas resultado em um foliculo dominante. A partir de 1988, utilizando o
exame ultra-sonografico ovariano em vacas encontrou-se a ocorréncia de duas
ondas de crescimento folicular (81%) (Ginther et al, 1989) e de trés ondas
(80%) (Savio et al, 1988; Sirois & Fortune, 1988).

O numero de ondas esta relacionado com o comprimento do ciclo e com
a duracdo da fase luteinica (Fortune, 1994). Em novilhas de ragas zebuinas a
dinamica folicular foi caracterizada pela ocorréncia de duas ondas (33%) e de
trés ondas (57,1%) (Rhodes et al, 1995; Figueiredo et al, 1997).

Em animais que apresentam ciclo estral com duas ondas de crescimento
folicular, podem-se detectar tais ondas nos dias 0 e 9 pds-ovulacao e nos dias

0, 9 e 16 nos que apresentam ciclo com trés ondas (Kastelic, 1994).
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Ginther et al (1989) demonstraram que cada onda é composta por um
foliculo dominante e alguns subordinados, sendo que o foliculo dominante
cresce até atingir seu didmetro maximo que apds uma fase estatica inicia sua
regressao ou ovulagao se for o foliculo dominante da ultima onda.

Ja as éguas podem apresentar ciclos estrais contendo um ou duas ondas
de crescimento folicular (Sirois et al, 1989; Ginther, 1990). Ginther (1993)
classificou as ondas foliculares em ondas maiores e menores. A onda folicular
maior é caracterizada pelo crescimento sincronizado de um grupo de foliculos
seguido pelo crescimento preferencial de apenas um, ou ocasionalmente dois
foliculos que exercem dominancia sobre os demais. A onda folicular maior é
subdividida em onda primaria e secundaria, de acordo com o momento da
emergéncia. Assim, quando a emergéncia ocorre na metade do diestro a onda
é chamada de onda folicular primaria a qual origina um foliculo dominante
destinado a ovular durante o estro. Quando a emergéncia ocorre durante o
estro ou inicio de diestro a onda é denominada onda folicular secundaria a qual
origina um foliculo dominante de diestro que pode ovular ou regredir. E a onda
menor caracteriza-se pela auséncia de foliculo dominante. Segundo Ginther &
Bergfelt (1993), as ondas menores e as ondas maiores secundarias sdo

observadas em um menor nimero de animais.

Emergéncia da onda

Em bovinos, a emergéncia de uma onda folicular foi caracterizada a
partir de uma imagem ultra-sonografica onde se identificou um foliculo de 4 a
5 mm de didmetro aproximadamente, e um grupo de foliculos com diametro
menor que 3 mm, sendo que neste momento a concentragao de FSH atingiu
seu pico ou platd. (Ginther, 2000).

De acordo com Driancourt (2000), a maturacdo bem como o
recrutamento dos foliculos depende da acdo da enzima aromatase sobre as
células da granulosa, permitindo ao foliculo a producao de estradiol a partir de

precursores de andrégenos secretados pelas células da teca.
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A principal funcdo do FSH é induzir a atividade da enzima aromatase, o
gue permite aos foliculos adquirirem capacidade de produzir estradiol, bem
como folistatina e inibina (Knight, 1996).

A folistatina pode limitar, enquanto a IGF-1 pode aumentar o nimero de
foliculos recrutados por grupo (Driancourt, 2001).

O futuro foliculo dominante emerge cerca de 6 horas antes que o
segundo maior foliculo sendo que estes crescem a uma taxa similar, em média
0,5 mm a cada 8 horas, até o momento do desvio (Kulick et al, 1999).

A concentracdo de FSH comeca a declinar apds o pico, quando o futuro
foliculo dominante tem 6 mm aproximadamente, durante um periodo de 4 dias,
quando geralmente ocorre o desvio folicular (Ginther et al, 1997, 2000).

Na égua, o aumento da concentracdo plasmatica de FSH também esta
diretamente relacionado com a emergéncia da onda folicular, sendo que esse
aumento da concentracdo de FSH foi observado 6 dias antes da emergéncia da
onda folicular primaria (Bergfelt & Ginther, 1993). O didmetro folicular na
emergéncia da onda é de 6 mm, e a concentracdo de FSH atinge o pico quando
o foliculo dominante tem aproximadamente 13 mm de diametro, declinando
posteriormente (Bergfelt & Ginther, 1993; Ginther, 2000).

Segundo Gastal et al (1997), na égua o futuro foliculo dominante emerge

cerca de 1 dia antes que o segundo maior foliculo (subordinado).

Selecgao folicular

A selecdo é um termo utilizado para espécies monovulares e indica que
normalmente em uma onda folicular apenas um foliculo atinge o estagio de
dominancia, tornando-se capaz de ovular (Ginther et al, 1990).

O principal mecanismo para o processo de selecdo é a queda da
concentracao de FSH, que ocorre 2 a 3 dias apds o recrutamento. Segundo
Mihm et al, 1997, a administracdo de FSH exdgeno com objetivo de retardar a
queda de sua concentragdao, resultou em um atraso no mecanismo de selegao

em bovinos.
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Grandes foliculos podem diminuir a sensibilidade de foliculos menores as
gonadotrofinas, visto que em trabalhos com superovulacao quando a
administracdo de gonadotrofinas foi feita na presenca de em foliculo dominante,
a resposta ovariana foi reduzida (Guilbault et al, 1991; Ko et al, 1991;
Wolfsdorf et al, 1997).

A inibina e outros fatores protéicos presentes no fluido folicular, quando
administrados em bovinos, exercem um efeito inibitdrio sobre o FSH e o
crescimento folicular (Kastelic et al, 1990). No entanto ndao se sabe se o
momento em que a inibina atinge a circulagdo coincide com o declinio de FSH
(Ginther et al, 1996).

Pode-se concluir que o mecanismo de selecdo ocorre antes do inicio da
deteccao ultra-sonografica da emergéncia da onda, visto que o foliculo
dominante tem uma vantagem em didmetro (Squires et al, 1986). Além disso,
o foliculo ndo dominante mantém sua capacidade de iniciar a dominancia
mesmo apos o desvio, assim se houver a ablacdo do foliculo dominante, o
segundo maior foliculo iniciard sua dominancia (Squires et al, 1986; Driancourt,
2001).

Segundo Beg et al (2001), a expressao de receptores para LH nas células

da granulosa também pode estar relacionada com a selegao folicular.

Desvio folicular

O desvio é caracterizado pelo continuo crescimento do maior foliculo o
qual se tornard dominante, e a reducdo ou o bloqueio do crescimento dos
demais foliculos (subordinados) (Wiltbank et al, 2000).

O mecanismo de desvio é ativado rapidamente quando o maior foliculo
atinge um diametro decisivo, bloqueando o desenvolvimento do segundo maior
foliculo, ou seja, o maior foliculo torna-se dominante antes que o segundo
maior foliculo atinja um didmetro similar (Ginther et al, 2000). Esses dois
maiores foliculos tém um crescimento similar (fase paralela) até o momento do
desvio, sendo que o foliculo maior tem uma vantagem de 0,5 mm (Ginther et
al, 1996; Kulick et al, 1999).
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Na vaca, o didmetro de desvio do futuro foliculo dominante foi de 8,5
mm (Ginther et al, 1999; Kulick et al, 1999), e do foliculo subordinado foi de
7,7 mm, sendo que o desvio se iniciou 2,5 dias apds a emergéncia da onda. Ja
na égua, a fase de divergéncia folicular se iniciou 6,2 dias apds a emergéncia
da onda, sendo que o didametro de desvio do maior foliculo foi de 19 a 22 mm
(Ginther, 2000).

O foliculo subordinado pode permanecer vidvel mesmo apds o desvio,
podendo ser estimulado até o dia 3 da onda, através da administracdao de FSH
ou se o foliculo dominante sofrer ablacdao (Ginther et al, 1997).

O mecanismo de desvio tem como evento principal a queda da
concentracao de FSH o qual estard na circulagcdo em quantidades inferiores
aquelas exigidas pelos foliculos menores, mas suficientes para o foliculo maior
(Ginther et al, 2000).

O foliculo maior ao atingir o didmetro decisivo para o desvio, reduz a
concentracdo de FSH circulante a niveis abaixo dos requeridos pelos outros
foliculos, mantendo-se responsivo a baixa concentracdo desse hormonio
continuando seu crescimento (Driancourt, 2001).

Na divergéncia folicular ha uma alteracdo na dependéncia gonadotréfica
do foliculo dominante, cujo crescimento passa a ser orientado pelo LH
circulante (Ginther et al, 1996). A fase de crescimento do foliculo dominante
esta relacionada com uma alta frequéncia de pulsos de LH e ndo com a fase de
platd (Rhodes et al, 1995). A existéncia do foliculo dominante pode ser
prolongada pelo aumento da frequéncia dos pulsos de LH (Fortune et al, 1991;
Savio et al, 1993).

Em bovinos, o foliculo maior adquire receptores para LH entre os dias 2 e
4 apo6s a emergéncia da onda folicular (Xu et al, 1995; Evans & Fortune, 1997),
coincidindo com o inicio da dominéancia folicular, assim o primeiro foliculo a
atingir o estagio decisivo, no qual os receptores estdo presentes, pode se
tornar dominante (Driancourt, 2001). Em equinos, os receptores para LH sao
encontrados em maior niumero quando o maior foliculo tem 29 mm de

diametro, o que provavelmente ocorre depois do desvio (Fay & Douglas, 1987).
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Os fatores locais mais importantes para o processo de selecdo e
diferenciacdo do foliculo dominante sdo os fatores de crescimento semelhantes
a insulina (IGFs) e suas proteinas ligantes (IGFBPs), fator de crescimento
fibroblastico (FGF) e fator de crescimento epidermal (EGF). A
biodisponibilidade de IGFs aumenta no fluido folicular do foliculo dominante no
final de seu desenvolvimento. Essa maior disponibilidade de IGFs
provavelmente aumenta a sensibilidade das células da granulosa e potencializa
a acao do FSH, no momento em que ha reducdo na concentracdo desse
hormonio (Monniaux et al, 1997).

A IGF-1 pode mediar a inducao de receptores para LH (Chase et al,
1998). O LH estimula a producao do fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) que estimula a angiogénese, sendo que a acdao do LH pode ser
reforcada pela IGF-1 (Garrido et al, 1993). O E;, GH e FSH aumentam a
expressao de IGF-1 nas células da granulosa (Makarevich et al, 2000). A IGF-1
aumenta a expressao de genes das enzimas citocromo P450scc e P450c17
(Magoffin & Weitsman, 1994).

Atresia folicular e ovulagao

Apos a selecao do foliculo dominante e desvio, os foliculos
remanescentes  (subordinados) entram em atresia. Em  espécies
monovulatodrias, aproximadamente 99% dos foliculos sofrem atresia, sendo
assim, somente um pequeno numero de foliculos oriundos de uma grande
populacao de células primordiais chega a ovular (Webb et al, 1999).

Em bovinos, apds ocorrer a lutedlise, hd um aumento da frequéncia de
pulsos de LH e uma maior produgdo de estradiol pelo foliculo dominante que
induz o pico de LH o qual é responsavel pela ovulagao (Mihm et al, 1996). Ja
em equinos, a ovulacdo ocorre apds um constante e lento aumento na
concentragao circulatéria de LH (Ginther, 1987).

Segundo Townson & Ginther (1989), o foliculo pré-ovulatério demonstrou,
através de imagens ultra-sonograficas, um espessamento de sua parede e um

aumento no volume do antro folicular. H& um aumento nas concentracdes de
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androgenos, estrégenos e inibina no interior do fluido folicular (Pierson &
Ginther, 1987). O foliculo torna-se responsivo ao LH pituitdrio devido ao
aumento de receptores de LH nas células da teca (Webb et al, 1999).

O diametro do foliculo ovulatério em animais Bos indicus é de 11 a 13
mm, e em Bos taurus é de 15 a 20 mm. Em equinos, o foliculo ovulatério

atinge um diametro de 40 mm aproximadamente (Pierson & Ginther, 1987).

Conclusao

O conhecimento da dinamica folicular ovariana das espécies bovina e
eqliina, bem como dos mecanismos enddcrinos e neuro-enddcrinos que
regulam o ciclo estral, os quais envolvem principalmente os hormodnios
hipotalamicos (GnRH), hipofisarios (LH, FSH) e gonadais (E,, P4 € inibina), sdo
essenciais para a manipulacao do ciclo estral e para o sucesso da utilizagao de
biotecnologias.

O estudo da dinamica folicular tem avancado muito, o que permite
através da descoberta do mecanismo de selecao folicular, o desenvolvimento
de novos métodos de controle da onda folicular e da fertilidade tanto em vacas
guanto em éguas.

Apesar de todo esse progresso, a dinamica folicular ovariana é um
processo muito complexo que por gerar inUmeras controvérsias entre os
diferentes grupos de pesquisa e por envolver muitos fatores que ainda nao
estdao totalmente esclarecidos, torna necessaria a realizacdo de mais estudos

nesta area do conhecimento.
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