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RESUMO: A estacionalidade reprodutiva em ovelhas e cabras é a maior limitante no melhoramento produtivo. O controle
da estacionalidade em ovelhas ¢ uma importante ferramenta no seu manejo. Varios tratamentos tem sido propostos para o controle da
estacionalidade. O melhoramento da eficiéncia reprodutiva mediante a indugdo da sincronizagdo pode ser acompanhado de tratamentos
hormonais que incluem gonadotropinas, progestagenos e agentes luteoliticos como a prostaglandina F, . A sincronizagdo do estro
¢ aplicada eficientemente nas técnicas de reproducdo assistida tales como a inseminacdo artificial e a transferéncia de embrides em
pequenos ruminantes. A sincronizagdo do estro em pequenos ruminantes ¢ caracterizada por reduzir a duragio da fase luteal do ciclo
estral com prostagandinas F, ou por extender-a com progesterona exdgena ou progestagenos potentes. O uso da prostaglandina tem sido
limitado a estagdo reprodutiva (corpo luteo ativo), partindo disto diferentes protocolos para a sincronizagao do estro usando progesrerona
ou progestagenos tem sido introducidos. A impregnacao de esponjas intravaginais com progestagenos tem sido amplamente usados
em ovelhas e cabras para o controle do estrous e da ovulagdo durante a estagdo reprodutiva e nao reprodutiva. O dispositivo interno
liberador de hormonios (CIDR) tem sido efetivo no controle do estro e da ovulagdo em ovelhas. Em pequenos ruminantes, o CIDR
unido com a gonadotrofina coridnica eqiiina (eCG) tem sido regularmente usado nos programas de IATF. O objetivo desta revisao foi
avaliar a eficiéncia dos métodos mais utilizados para a sincroniza¢do do estro em fémeas ovinas e sua variagdo na resposta ovariana,
fertilidade e concentragdes hormonais.

Palavras chave: estradiol, foliculos, LH, progestagenos.

Follicular and endocrine responses in sheep after estrous
synchronization using progesterone, prostaglandins (PGF, )
and gonadotrophins

ABSTRACT: The reproduction seasonality in sheep and goats is the major limitation in improving productivity. Controlling
the seasonality in sheep is one of the most significant features of intensive production systems along with being a valuable aid to sheep
management. Various treatments have been proposed to control seasonality. Improving reproductive efficiency through estrus induction
and synchronization can be accomplished through hormonal treatments including gonadotrophins, progestagens, and luteolythic agents
as prostaglandin F, . Estrous synchronization is applied effectively in assisted reproductive techniques such as artificial insemination
and embryo transfer in small ruminants. Estrous synchronization in small ruminants is achieved either by reducing the length of
the luteal phase of the estrous cycle with prostaglandin F, or by artificially extending it with exogenous progesterone or potent
progestagens. Since the prostaglandin method is limited to the breeding season (active corpus luteum), different protocols for estrous
synchronization using either progesterone or progestagens have been introduced. Intravaginal sponges impregnated with progestagens
have been extensively used in sheep and goats in order to control estrous and ovulation during the breeding and non-breeding season.
The controlled internal drug release (CIDR) devices have been also found to be effective in controlling estrus and ovulation in sheep. In
small ruminants, CIDRs in conjunction with equine gonadotrophin (¢CG) have been regularly used in fixed-time Al programs. The aim
of the present review was to evaluate the efficiency of the most commonly used methods of estrous synchronization in ovine females,
because of varying ovarian response to synchronization procedures, fertility and hormonal concentrations.

Key words: oestradiol, follicles, LH, progestagens.
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Introducio

Num programa de manejo reprodutivo ovino,
as vantagens do uso de inseminagdo artificial
dependem do controle de estro e da ovulagdo.
Os métodos mais utilizados para a sincronizacao
de estro e estimulacdo do crescimento folicular
em ovelhas envolvem progesterona (P,) e/ou
progestagenos, € a administragdo intramuscular
de eCG (também chamada gonadotrofina sérica
de égua prenhe). Entretanto, a primeira barreira
¢ a diminuicdo na taxa de fertilidade, que
estd estreitamente relacionado com a grande
variabilidade no tempo e o numero de ovulagdes,
sendo que parte dessa variagao pode ser atribuida
a quantidade total de foliculos em crescimento
presentes no ovario antes do tratamento (Noel et
al., 1994).

A sincronizagdo do estro, ¢ um instrumento
importante para a concentracdo das pari¢des
e diminui¢cdo no numero de dias de servigo de
inseminacao artificial (IA). O desenvolvimento
das técnicas para a sincronizagdo do estro em
ovinos data dos anos 60, com a implementagdo
da utilizagdo dos progestagenos. Na pratica, a
inducdo ¢ sincronizacdo de estro com o uso de
P, e progestagenos constituem um dos maiores
avancos no controle reprodutivo dos ovinos
(Chagas et al., 1994).

A sincronizagdo do estro, segundo Gonzdlez
de Bulnes et al. (1994), desencadeia diversas
mudancas na dinamica folicular em ruminantes.
Uma varidvel a ser medida seria a relagdo
existente entre os foliculos e o estagio folicular
no inicio do tratamento em ovelhas, assim como
a presenca de poucos foliculos pequenos ou a
permanéncia estdvel de um foliculo maior que
cinco mm por um periodo minimo de dois dias
no inicio do protocolo. Segundo Wherman et al.
(1993) as mudangas no desenvolvimento folicular
ovariano podem modificar o desenvolvimento
oocitario, perturbar o transporte uterino dos
gametas e/ou alterar a preparacdo uterina para
manter o desenvolvimento embrionario inicial.

A inseminagdo artificial tem-se expandido
amplamente nesta espécie, mas ainda apresenta

limitacbes relacionadas com a  grande
variabilidade nos resultados quanto a fertilidade.
Assim, varidveis ligadas a idade, a raga e ao
estagio reprodutivo, como também ao tipo de
progestdgeno ou as doses dos estimulantes
foliculares, sdo capazes de alterar o intervalo
entre a retirada do tratamento de inducao e a
sincronizagdo, com o aparecimento de estro e da
ovulagdo (Lopez-Sebastian, 1991).

O objetivo da presente revisao ¢ abordar os efeitos
dos diferentes tipos de sincronizagdo na dinamica
folicular e nas concentracdes plasmaticas dos
hormonios esteroidais e do hormonio luteinizante
em ovelhas durante o ciclo estral.

Uso de progestagenos

A P, natural e sintética, podem ser usadas
com sucesso na indu¢do de estro em pequenos
ruminantes. Com este proposito, varias vias sao
eficientes, incluindo inje¢des intramusculares
ou subcutaneas, via oral, pessarios intravaginais
ou implantes subcutaneos. Dois progestagenos
sdao utilizados na impregnacdo das esponjas: o
acetato de fluorogestona (FGA) e o acetato de
medroxiprogesterona (MGA). Assim, quando
comparou-se a eficacia destes progestagenos
na sincronizagdo de estro, verificou-se efeitos
semelhantes sobre os indices de parigdo e
prolificidade (Hamraetal., 1986). A sincronizacao
com os pesssarios € simples, mas deve-se planejar
0 momento em que as inseminagdes serao
realizadas, e proceder a colocacdo dos pessarios
11 a 14 dias antes (Moraes et al., 1998).

Atualmente estdo sendo utilizado o CIDR
(controlled internal drug release dispenser), um
dispositivo para uso intravaginal impregnado
com P, natural, a qual ¢ liberada, absorvida pela
mucosa vaginal e langada na corrente sangiiinea.
E uma alternativa para o uso dos pessarios (Hamra
et al., 1986; Wheaton et al., 1993), e da mesma
forma que eles, as concentragdes sanguineas
obtidas com o uso do CIDR, sao suficientes para
inibir a liberagao das gonadotrofinas hipofisarias.
Embora o dispositivo contenha 0,3 g de P,
dosagens contendo cerca da terca parte foram
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eficientes na manutencao de altas concentragdes
de P, exogena circulante (Wheaton et al., 1993)
e, desta forma, bloqueando a liberacdo das
gonadotrofinas.

Segundo Greyling & Brink (1987) este
dispositivo provoca uma menor descarga de
muco no momento da remogao, baixa perda no
rebanho e uma sincroniza¢ao de estro bem mais
rapida e uniforme, fator importante tratando-se
de inseminacdo em tempo fixo. Por outro lado,
a administragdo dos progestagenos intravaginais
tem mostrado efeitos adversos na apresentagao de
estro e ovulacdo, na fertilidade e no transporte e
sobrevivénciados espermatozoides (Acritopoulou
et al., 1977; Schoenemann & Hallford, 1982;
Pearce & Robinson, 1985; Gardon & Simonetti,
1997), com alteragdes também no primeiro estro
ap6s tratamento (Schoenemann & Hallford,
1982).

A manutengao do corpo lateo e/ou a manipulagdo
das concentragdes circulantes de P, permitem a
regulacao de estro e da ovulacdo. A forma como as
concentragdes de P, atua sobre o desenvolvimento
folicular ainda nao ¢ claro. Com a administracao
de P, no inicio (dia um) e no final (dia 13) do ciclo
estral, descrita por Ginther (1971), foi verificada
a inibicdo do foliculo dominante, indicado pela
diminui¢do no didmetro folicular, sem mostrar
efeitos nos foliculos pequenos. Johnson et al.
(1996) relataram que a dose de progestageno usado
para a sincronizacao de estro estd positivamente
relacionado com o numero de ovelhas no parto;
e que foliculos grandes (provavelmente o mais
maduro ou com taxa de crescimento mais rapida),
no final do tratamento com P,, sdo os foliculos
que devem ovular em ovelhas tratadas com
baixas doses de progestdgeno quando comparado
as altas doses; ou seja, as diferengas na fertilidade
devido a dosagem de P, podem estar relacionados
ao tamanho e/ou idade dos foliculos ovulatdrios.
Avaliando os efeitos das concentragoes
suprabasais de P, em novilhas, provocadas pela
administracao de dispositivos contendo 6; 7,5 e
10 g de P, no oitavo dia do ciclo estral, Duchens
et al. (1994) relataram que o foliculo ovulatorio
aumentou sua fase de crescimento para atingir

seu didmetro maximo, quando comparado
com o grupo controle e os outros grupos com
baixas concentragdes de P,, afirmando que
esse prolongamento na taxa de crescimento
pode permitir mudangas no fluido folicular,
comprometendo o desenvolvimento dos oocitos
ap6s a ovulagdo, ou também pode desencadear
alteracdes no oviducto e/ou ambiente uterino ¢
assincronia do trato com o embrido, nos estagios
Iniciais.

Quando administrados a P, exdgena ou seus
analogos (por exemplo, o acetato de melengestrol-
MAP), por 12 ou 14 dias, ocorre a regressdo do
corpo luteo, mas o estro ¢ a ovulagdo s6 vao
apresentar-se quando a P, exogena € removida.
De fato, durante a sincronizacao de estro com
implantes de P, exdgena em um grupo de
fémeas ovinas, em diferentes dias do ciclo estral,
foram desencadeadas variacdes na duragdo da
secre¢do de P, endogena entre os animais. Nas
24 horas seguintes ao implante de P,, Baird &
Scaramuzzi (1976) constataram uma inibi¢cao no
desenvolvimento folicular observado através dos
declinios na secre¢do de E, e androstenediona,
com concentragdes inferiores as obtidas antes
da aplicagdo de PGF, , portanto, combinagdes
resultantes de P, enddgena e exdgena podem
provocar diversas alteragdes na dinamica folicular
dos animais (Leyva et al., 1998).

Castonguay et al. (1990), utilizando esponjas com
MGA por 14 dias para sincroniza¢do de estro em
ovelhas mesticas Boorola com Finnish (BFL);
mesticas Boorola com Suffolk (BS); Finnish
Landrace (FINN); e Suffolk (S) determinaram,
através de laparotomia no dia da retirada (dia zero)
mudangas na populacao folicular. A quantidade
média de foliculos maiores que quatro mm foi
maior (3,5+0,3) nas ovelhas Finish Landrace do
que nas outras ragas. Nao houve diferencas na
quantidade média dos foliculos de trés a quatro
mm entre os diferentes grupos genéticos (2,9+0,6;
2,440,3; 2,64+0,4; e 1,8+0,5, respectivamente). As
ovelhas mestigas Boorola x Suffolk (35,8+3,1);
Suffolk (35,1£2,7); e mesticas Boorola x Finish
(32,9£3,1) apresentaram mais foliculos pequenos
(1-3 mm) do que as ovelhas Finish Landrace
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(24,9£2,2). Na raca Suffolk os foliculos maiores
mediram 7,6+0,3 ¢ 5,8+0,4 mm para F, e F,
respectivamente.

Com o objetivo de observar as alteragdes de P,
na dinamica folicular de ovelhas adultas Suffolk,
através da ultra-sonografia, foram inseridas
esponjas via vaginal com MAP por 12 dias,
iniciando no dia zero (dia zero = ovulacdo).
As ovelhas apresentaram trés ondas foliculares
durante o ciclo estral, sendo que o didmetro do
foliculo maior na primeira onda (ndo-ovulatério)
e terceira onda (ovulatério) foram semelhantes
(8 mm) e significativamente maiores do que
o foliculo maior da segunda onda (6 mm). O
tratamento no dia zero resultou num retorno
mais rdpido de P, enddgena aos niveis basais,
quando comparado com a introdugdo do pessario
nos sexto ou décimo segundo dia do ciclo. A
emergéncia da primeira onda aconteceu no
dia 0,7+0,4, onde o foliculo maior atingiu seu
diametro maximo no dia 3,6+0,6. Além disso,
todos os animais apresentaram somente um
foliculo ovulatorio. Estes resultados apontaram
que a exposi¢do continua a P, exdgena resulta
numa sucessdao regular de ondas foliculares.
Entretanto, a comparagao entre as ondas do ciclo
estral aquelas submetidas a agao do progestageno,
reduziram o tamanho dos foliculos grandes
quando comparadas com o tratamento controle
(Leyva et al., 1998).

Kruip & Brand (1975) utilizando 60 mg de
6a-metil-17a-acetoxi-progesterona (MAP)
inseridas na vagina através de pessario nos dias
dois, cinco, oito, 12 e 15 do ciclo estral em
ovelhas Texel, encontraram, apds sacrificio, o
prolongamento do crescimento da segunda onda
folicular provocando a emergéncia de uma nova
onda. Neste estudo, as concentragdes de E, foram
levemente diminuidas. Além disso, foi observada
certa infertilidade no primeiro estro apds o
tratamento com os progestagenos, o que pode ser
resultante da supressdo do crescimento folicular
e sintese esteroidal ovariana insuficientes durante
o tratamento.

Nesse sentido, Godfrey et al. (1995), avaliando
o uso do CIDR ¢ as PG em ovelhas, concluiram

que as fémeas tratadas com o CIDR apresentaram
o estro bem mais cedo do que os animais
tratados com as PG (1,4+0,4 e 2,9+0,4 dias,
respectivamente), enquanto as concentragcoes
séricas de P, no décimo dia apos o estro foram
semelhantes para os dois grupos. Comparando
também os dois métodos de sincronizagao,
Hunnicutt et al. (1995) usando ultra-sonografia,
reportaram que o indice de prenhez (81 ¢ 59%)
e o numero de fetos (1,2 e 0,89) foi maior nos
animais tratados com o CIDR quando comparado
ao tratamento com PG, respectivamente.

A utilizacdo de gonadotrofinas exodgenas tem
mostrado que as concentragdes sericas de P,
correlacionaram-se inversamente com o tamanho
do foliculo dominante em vacas (Taylor &
Manikkam, 1993). Nessa mesma linha Rubianes
et al. (1997) mostraram que altos niveis de P,
usando CIDR no dia zero (ovulacdo) reduziram
o crescimento do foliculo dominante na primeira
onda e aumentaram as taxas circulantes de
P, sérica em ovelhas Corriedale. O didmetro
maximo do foliculo maior monitorado por ultra-
sonografia foi superior no grupo controle quando
comparado ao grupo P, -tratado com valores
de 5,4+0,2 e 4,8+0,2 mm, respectivamente.
As fémeas tratadas com P, (CIDR) mostraram
concentragdes plasmaticas de P, entre 4,5+0,6 ng/
ml, no dia da emergéncia do foliculo e 6,8+0,8
ng/ml, no quinto dia apds a emergéncia desse
foliculo dominante, sendo estas concentragdes
mais elevadas quando comparadas com o grupo
controle, apresentando concentragdes de P, de
0,6+0,6 e 1,6=0,4 ng/ml, respectivamente, no
dia da emergéncia e no quinto dia. Noel et al
(1994) inserindo também esponjas impregnadas
de FGA e FGA + eCG no dia zero do ciclo
estral, mostraram que, durante a fase luteal, os
progestagenos exdgenos aceleraram o mecanismo
de crescimento folicular, aumentaram a atresia
e diminuiram a quantidade média dos foliculos
grandes nas duas primeiras ondas de crescimento.
De modo geral, a P, tem sido associada com a
supressdo do crescimento folicular e ovulagdo,
agindo via eixo hipotaldmico-hipofisario-
ovariano e, por atuar possivelmente diretamente
no ovario.
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Prostaglandinas e a dinamica folicular

Outra alternativa para sincronizagao de estro, sao
as prostaglandinas (PGF, ), visando a formulagao
de sistemas simples e de curta duragdo. A PGF,,
¢ o fator luteolitico que induz a regressao
prematura do corpo luteo através da interrupgao
da fase progestacional do ciclo estral, iniciando
assim, um novo ciclo (Chamley et al., 1972;
Bindon et al., 1979; Hackett & Robertson, 1980;
Herrera et al., 1990), fenomeno demonstrado pela
persisténcia do corpo luteo frente a imunizagao
ativa e passiva contra PGF, .

Naqvi et al. (1998) reportaram uma eficiente
sincronizagdo de estro administrando doses
de 10 ou 7,5 mg num intervalo de 10 dias,
independentes do dia do ciclo estral em ovelhas
Kheri. Herrera et al. (1990), comparando a
sincronizagdo de estro em ovelhas Suffolk
durante trés momentos do ciclo estral: durante
a fase luteal precoce, na fase de maturidade do
corpo lateo e na fase luteal tardia observaram,
respectivamente 100, 66 e 100% de resposta
ao tratamento, sendo que a menor resposta foi
obtida nas fémeas injetadas no sétimo e décimo
dia, periodo no qual o corpo luteo secreta a
maior quantidade de P,. Pesquisando a resposta
das ovelhas a administragdo de PG do segundo
ao 15° dia do ciclo estral, Hackett & Robertson
(1980) verificaram uma menor resposta nos dias
2-3 do ciclo estral (20%) mas, quando as doses
eram aumentadas nestes dias, a resposta atingiu
0 100%. Portanto, os investigadores concluiram
que, no inicio do ciclo estral o tecido luteal em
formacao ¢ mais resistente a lutedlise provocada
pela PG e que, devido a meia vida curta da PG,
pequenas doses repetidas deste hormonio, podem
ter o mesmo efeito de uma unica dose elevada.

Baird & Scaramuzzi (1976) constataram em
ovelhas que quantidades suficientes de PGF2a
atingem o ovario no décimo terceiro dia pela via
contracorrente entre a veia utero-ovariana € a
artéria ovariana, e/ou via linfatica Utero-ovariana,
provocando uma diminui¢do na secre¢do de P,. A
aplicacdo de PGF, ou seus analogos induz uma

queda de pelo menos 50% na secregdo de P, seis
horas apos a sua administracao e, decorridas 24
horas, a secre¢do cai pelo menos a 0,5ug/minuto,
declinio marcante que indica a regressao do
corpo luteo. Esta diminui¢ao induz a um aumento
significativo na freqiiéncia dos pulsos de LH
(Driancourt et al., 1985).

A sincronizagdo de estro com a PGF, em ovelhas
Suffolk ciclicas revelou que em 68% das fémeas
apresentaram pelo menos um corpo lateo com
cavidade maior que cinco mm de didmetro no
quinto dia ap6s o estro. Entretanto, ovelhas em
estro espontaneo mostraram s6 35% de corpos
luteos com cavidade (Schrick et al., 1993).

Estudando a populacao folicular 24 horas apds
a inje¢ao de PG, McNatty et al. (1985) nao
encontraram efeitos significativos na populacao
folicular de ovelhas contendo o gene Boorola
(heterozigotos e homozigotos), do mesmo modo
que as concentragdes plasmaticas de P, foram
semelhantes para os dois grupos. Por outro
lado, a associacao de PG e gonadotrofinas tipo
eCG em ovelhas, aumentou significativamente a
taxa ovulatoria e o numero de ovulagdes duplas
(McNatty et al., 1982).

Gonadotrofina corionica eqiiina

O eCG deve estar associado ao CIDR, para
estimular a ovulagdo ndao sO6 na estacdo
reprodutiva, como fora dela, mas quando o
eCG esta ausente nao ha manifestacao de estros
(Rubianes et al., 1998). Assim, Evans & Robinson
(1980), constataram que o uso isolado de eCG em
altas doses, produz uma resposta menos eficiente,
quando o hormoénio ¢ combinado com os
progestagenos exdgenos, observando uma melhor
resposta na fertilidade. Além do mais, os dados
obtidos por Cardwell et al. (1998) em ovelhas
mesticas Dorset com Rambouillet indicaram que
o inicio de estro e a ovulagdo manisfestaram-se
mais rapido e uniformemente, como resultado da
combinagdo do progestdgeno com o eCG. Isto
também foi encontrado por Greyling & Brink
(1987) em ovelhas Karakul.
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Pela literatura foram verificados que poucos
trabalhos tém sido desenvolvidos objetivando
mostrar o valor potencial dos progestagenos
associados a gonadotrofinas tipo eCG nos
diferentes  estagios reprodutivos, visando
esclarecer seu papel na quantidade de foliculos
em desenvovimento e ovulatorios, assim como
também as relacdes quantitativas e as interacoes
entre o ovario e os hormonios hipofisarios
envolvidos no controle endégeno do ciclo estral
ovino.

Segundo Bevers et al. (1989) a administracao
de eCG tem sido um procedimento amplamente
utilizado durante a fase luteal para incrementar
a ovulacdo em fémeas bovinas, mas existe uma
ampla variacdo na quantidade de embrides
vidveis e a variabilidade na resposta em
termos de quantidade de ovulagdes. Parte desta
variacdo pode ser atribuida a quantidade total
de foliculos em crescimento presentes no inicio
do tratamento. Diferentes respostas de eCG
no possivel foliculo pré-ovulatorio também
contribuem na variabilidade da taxa ovulatoria.
Pode-se concluir que o eCG interfere no
eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano e nos
mecanismos regulatorios intraovarianos, devido
a sua vida méia longa e a sua atividade de FSH e
LH. Assim, estas propriedades nao sao somente
benéficas, mas também, tém seus efeitos negativos
na seqiiéncia normal dos eventos fisiologicos do
desenvolvimento folicular e maturacao oocitaria
(Donrov et al., 1998).

Driancourt et al. (1993) relataram que as
gonadotrofinas de tipo eCG podem afetar os
mecanismos responsaveis pelo crescimento
folicular e aumentar a taxa ovulatoria, através da
redugdo no diametro dos foliculos recrutados (0,8
mm na ovelha e 1,5 mm em bovinos), ou pela
protecao da atresia dos foliculos no momento
da selecdo, mas sdao poucas as evidéncias
descrevendo o resgate dos foliculos atrésicos no
momento da injecao e, a redugdo do tamanho do
foliculo ovulatério no momento da ovulagao.

Estas gonadotrofinas também podem ter um papel
importante nos foliculos dominantes aumentando

a secregdo de E, pelo foliculo maior e ndo
exercendo efeito na populagdo folicular maior que
um mm (McNatty et al., 1982). Estas alteracoes
no desenvolvimento folicular resultaram em
mudancas na qualidade do oocito, medida pela
sua habilidade de fertilizagdo. Entretanto, estas
gonadotrofinas apresentam atividade de LH e
FSH, ou outro mecanismo desconhecido que
cause essas mudangas, parecendo ser que sua
acdo possa ser mediada pela atividade de FSH,
ativando a aromatase das células da granulosa,
aumentando assim a secre¢do de E, (McNeilly et
al., 1991).

A terapia de progestagenos, segundo Mihm et al.
(1996) requer a suplementacao de um estimulante
hormonal de tipo gonadotrofina corionica eqiiina
(eCG), para aumentar a producdo de estrogénio
pelo foliculo. O uso de eCG em conjuncdo
com progestagenos, conforme constatado por
Greyling & Brink (1987), aumenta o indice de
resposta das fémeas ovinas e a sincronizagao de
estro, reduzindo o intervalo entre a remog¢ao do
implante e a ovulagdo (Cardwell et al., 1998). Ja
Langford (1982), utilizando progestageno (40
de FGA) somado a 500 Ul de eCG, verificou
que o uso de eCG aumentou a fertilidade,
incrementando o numero de ovulagdes.
Comparando também a sincronizacdo usando
apenas eCG vs progestagenos por 14 dias mais
0 eCG em ovelhas durante a estagdo reprodutiva,
Evans & Robinson (1980) ndo encontraram
efeitos  significativos no desenvolvimento
folicular total, corpo luteo e as concentragdes
plasmaticas de P, ¢ E,, observando também que a
administracao excessiva de eCG (800 a 1000 UI)
resultou em luteinizagdo prematura, devido aos
efeitos luteinizantes de eCG, somados a grande
quantidade de E, produzido pelos foliculos
grandes (maiores que cinco mm), estimulando
prematuramente a hipofise, com a conseqiiente
producao de LH. Além disso, segundo os autores
o aumento das concentragdes plasmaticas de P,
sera resultado do aumento da estimulagdo do
corpo luteo e do foliculo.

Turnbull etal. (1977) constataram um crescimento
na quantidade de foliculos maiores que 0,5 mm
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ap6s aplicacdo de eCG em ovelhas Merino,
sendo ainda maior o aumento nos foliculos
maiores que 3,5 mm, com poucos foliculos em
estagio atrésico. O mesmo tipo de observagdes
foram descritos por Dott et al. (1979), porém os
foliculos atrésicos (2-2,9 mm) eram menores no
diametro.

Para testar a influéncia da aplica¢ao de eCG no
crescimento folicular, Driancourt et al. (1991)
injetaram 1250 Ul as 0, 6,12, 24 ou 36 horas apds
retirada da esponja com progestageno por 14 dias,
em ovelhas Merino. Através de laparoscopia as
ovelhas que apresentaram foliculos maiores que
6 mm foram 9/12; 9/12; 6/12; 10/11; e 11/12 para
os diferentes horarios, respectivamente, embora
todas as ovelhas apresentaram foliculos maiores
que trés mm nos seus ovarios. O intervalo entre
a remocao da esponja e a administracao de eCG
ndo teve alguma influéncia na taxa ovulatodria.
Aplicando também eCG no dia zero do ciclo
estral em ovelhas, Noel et al. (1994) constataram,
por laparoscopia que houve um aumento no
recrutamento dos foliculos pequenos € na taxa de
ovulacao.

Uribe-Velasquez et al. (2002) estudaram os efeitos
da prostaglandina (PGF, ) versus CIDR e eCG
(gonadotrofina coridnica eqiiina) na dindmica
folicular da primeira onda de crescimento
folicular em 14 ovelhas da raga Bergamadscia. As
variaveis sao apresentados na Tabela 1.

Os dados referentes ao dia de emergéncia da
primeira onda folicular ndo foi diferente entre
os dois grupos experimentais. Neste trabalho, o
foliculo dominante atingiu seu didmetro maximo
de 4,29+0,26 mm no dia 4,57+£0,43 nos animais
controle e, 5,36+0,26 mm no dia 5,71+0,52 nos
animais submetidos a administracao de CIDR +
eCG, apresentando-se diferenca estatisticamente
significativa para as duas variaveis citadas. A
administracdo da eCG no momento de retirada
do dispositivo, possivelmente diminuiu os efeitos
negativos de P, na dindmica do crescimento
folicular e ovulacao. Assim, o crescimento do
foliculo dominante nos animais tratados, foi
significativamente maior que no grupo controle.

Apopulagdo folicular em resposta a administragao
de eCG foi estudada por Uribe-Velasquez et al.
(2008c) em ovelhas utilizando ultra-sonografia.
Estes autores reportaram que a aplicagao de 500
UI de eCG provocou um aumento significativo
dos foliculos pequenos nos dias -2, -1 pre-
ovulatorios € no dia seis apos ovulacdo. Do
mesmo modo, houve interacao significativa entre
o tratamento e os dias do ciclo estral para os
foliculos médios, os quais apresentaram aumento
significativo na metade da fase luteal. Entretanto,
a quantidade média de foliculos grandes nao
apresentou diferencas nos grupos estudados,
mesmo as fémeas tratadas com a eCG tenham
tido um namero superior de foliculos >4mm
no dia -1 pre-ovulatdrio e no segundo, terceiro,
quinto e nono dias ap6s ovulagao.

Progesterona exdgena, Gonadotrofina
corionica eqiiina (eCG) e prostaglandina
(PGF,)) nas concentragdes plasmaticas de
hormonio luteinizante (LH) e dos hormonios
esteroidais em ovelhas

Aperformance dos rebanhos ovinos deste trabalho
ainda ¢ considerada baixa, seja por fatores
ambientais ou pelo deficiente nivel tecnoldgico
empregado, o qual reduz significativamente os
indices reprodutivos do rebanho. Estes indices
podem ser intensificados através de biotécnicas
de reproducdo como sincronizacdo de estro e
ovulagdo, superovulacdo e inseminacao artificial
(IA).

Concentracoes plasmaticas de progesterona

P)

Segundo Leyva et al. (1998) a concentracao
plasmatica de progesterona (P,) ¢ elevada no
dia seguinte da ovulagdo (0,8 ng/ml), mas so
significativa a partir do segundo dia (2,4+0,3 ng/
ml). Nesse mesmo dia os autores identificaram
o corpo lateo com um didmetro de 7,5+0,2
mm na maioria das ovelhas Suffolk adultas. As
concentragdes de P, e o didmetro do corpo luteo
aumentam até o sexto ou sétimo dia do ciclo estral
(7,6+0,4 ng/ml e 11,4+0,2 mm, respectivamente);
a partir dai, as duas varidveis foram inconstantes
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até o dia 10. Depois do dia 11, as duas medidas
comecaram a decrescer, mas o declinio de P,
foi mais acentuado, quando comparado com o
diametro do corpo luteo. Ja no dia 14 do ciclo,
ultimo dia de observagdo do corpo luteo pela
ultra-sonografia, as concentragdes plasmaticas
de P, apresentaram valores iguais ao dia zero,
apresentando uma correlagao positiva (r = 0,85)
entre o diametro do corpo luteo e as concentragdes
plasmaticas de P,.

Acritopoulou et al. (1977) comparando um
grupo de ovelhas sincronizadas com uma inje¢ao
de prostaglandina (100 pg) e outro grupo em
condi¢gdes naturais, ndo observaram diferengas
nas concentragdes plasmaticas de P, durante os
periodos de pré e pos-tratamento; do mesmo
modo, também nao foram verificadas mudangas
nas concentragdes plasmaticas de LH durante a
fase folicular estudada.

Greyling & Van Der Westhuysen (1979) nao
encontraram  diferengas  significativas  nas
concentragdes plasmaticas de P, no momento de
estro, em animais tratados com duas doses de PG,
a intervalo de 10 dias, quando comparadas com
animais durante o estro natural, mesmo utilizando
diferentes dosagens (de 31,25 a 250 pg de PQG),
sendo que as altas doses de PG provocaram
uma rapida e completa lutedlise, refletida pela
diminui¢do das concentra¢des plasmaticas de P,.

No estudo conduzido por Hamra et al. (1986)
foram constatados que os analogos de P,, como
0o MAP, chegam a ser 20 vezes mais potentes
que a P, para suprimir o estro ¢ a ovulagdo. Por
outro lado, a alta absor¢do inicial de P, liberada
desde um dispositivo intravaginal, eleva as
concentragdes plasmaticas de P, em ovelhas
ovariectomizadas a concentracdes maximas no
primeiro e quinto dia depois da inser¢cao, com estas
concentragdes decrescendo gradualmente para o
dia 12, apresentando a metade da concentragao
do quinto dia. Estes autores propuseram também
que, a liberagdo de MAP presente na esponja,
poderia estar relacionada com o tempo, sendo
que inicialmente poderia ser esperado um efeito
luteal da esponja, com os respectivos efeitos

subluteais no final do tratamento (apods o dia 12,
neste caso).

Conforme as observagdes de Greyling & Brink
(1987), comparando o uso de uma esponja
contendo 60 mg de MAP e CIDR em ovelhas
Karakul durante a estagdo reprodutiva, verificaram
que nao houve diferengas significativas nas
concentragdes plasmaticas de P, nas 48 horas
seguintes a remogdo de P,, com valores abaixo de
1 ng/ml. Do mesmo modo, as taxas de concepgao,
parto e fertilidade ndo tiveram mudancas
significativas entre os dois grupos estudados.

Scudamore et al. (1993) observaram em ovelhas
mesti¢as sincronizadas com um ou trés CIDR, e
com a administragdo de eCG (1500 UI) 28 horas
antes da retirada dos dispositivos, verificaram
que, apesar das concentragdes plasmaticas de P,
serem muito elevadas nos animais contendo os
trés CIDR, quando comparado com as fémeas
com apenas um CIDR, apresentando 7,3 e 3,3 ng/
ml, respectivamente, ndo teve nenhum efeito na
taxa ovulatoria nem na viabilidade dos odcitos
destinados ao programa de transferéncia de
embrioes.

Um estudo desenvolvido por Schoenemann &
Hallford (1982), indicou que as concentragoes
plasmaticas de P, foram semelhantes em dois
grupos de fémeas ovinas (controle e sincroniza¢ao
com 20 mg de FGA) apos retirada da esponja, e
até o terceiro dia do ciclo estral. Ja Oyedipe et al.
(1989), trabalhando com fémeas sincronizadas
com 45 mg de FGA (12 dias), e administrando
via intramuscular diferentes doses de eCG no
momento da retirada da esponja (0, 250, 500, 750
e 1000 UI), estabeleceram uma relagdo direta
dose-resposta, sendo que nas maiores dosagens
de eCG foi observado um aumento linear na
taxa ovulatoria ¢ aumento nas concentragdes
plasmaticas de P,; do mesmo modo, o intervalo
desde a retirada da esponja até o inicio de estro,
foi mais curto nos animais tratados com eCG,
podendo ser devido a um aumento na atividade
folicular, com a conseqiiente elevagdo de E..
Tais aumentos na taxa ovulatdria foram também
verificados por Pearce & Robinson (1985),
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quando em ovelhas Merino foram administradas
doses altas de eCG (até 600 UI) apos retirada da
esponja contendo progestageno.

Uma pesquisa desenvolvida por Uribe-Velasquez
et al. (2008b) em ovelhas Bergamacia durante o
inicio da fase luteal reporto que a administragao
do CIDR + 500 UI eCG no momento da remogao
do dispositivo provocou aumentos significativos
nas concentragdes plasmaticas de P, desde o
dia sexto até o décimo dia. Ja, trabalhando
em cabras Alpinas submetidas a aplicacdo de
diferentes doses de eCG, Uribe-Veldsquez et al.
(2009) observaram que a administracdo de eCG
provocou aumentos no numero médio de corpos
luteos (CL) nas fémeas submetidas a aplicagao
de 400 UI (4,27+0,23 CL) quando comparadas
com uma dose de 200 UI (1,9540,19 CL). Da
mesma forma, as fémeas tratadas com as maiores
doses mostraram concentragdes superiores de P,
no plasma.

Concentrag¢des plasmaticas de estradiol (E,)

Depois da injecao de cloprostenol, um anéalogo
sintético de PGF,, em ovelhas Finn-Merino,
Campbell et al. (1990) encontraram que as
secregdes de E, € de androstenediona se elevaram
nas quatro ou oito horas seguintes. Apds este
aumento, no inicio da fase folicular, a secrecdo
de E, continua sendo elevada até 0 momento do
aparecimento de LH; entretanto, as concentracdes
plasmaticas da P, diminuem até valores basais. O
aumento de E, ¢ de androstenediona, que ocorre
depois da luteodlise, podem ser atribuidos, em
parte, aos efeitos diretos de LH na secre¢ao dos
dois hormdnios pelo foliculo dominante, somado
a emergéncia dos foliculos grandes estrogénicos,
presentes nas 10 horas seguintes a inducdo
da lutedlise. O referido aumento pode refletir
importantes alteracdes no momento da selecdo.
Nesta linha de pesquisa, Baird et al. (1981)
trabalhando com ovelhas mesticas, constataram
um marcado declinio nas concentracoes
plasmaticas de P,, seis horas apds a injecdo de
PGF, (1 ng/ml).

Schrick et al. (1993) demonstraram que o
aumento nas concentragdes plasmaticas de E,

durante e depois da regressao lutea, em ovelhas
ciclicas, esta associado com o crescimento do
foliculo ovulatorio. Ja Echternkamp et al. (1976)
relataram que a administra¢ao de progestagenos,
provocou um aumento nas concentragdes de E,
antes e apos o estro. Resultados contrastantes
foram obtidos por Kouskoura et al. (1995),
usando para a sincronizagao de estros implantes
de P, por 14 dias e eCG, onde verificaram uma
diminui¢do gradual nas concentragoes de E..

Ovelhas tratadas com acetato de melengestrol
(MGA), acetato de medroxiprogesterona
oral (MAP) ou esponjas contendo 60 mg de
medroxiprogesterona (MPA) durante 14 dias,
apresentaram aumentos nas concentragdes
plasmaticas de E, antes do estro, sem elevagdes
notaveis ap6s o mesmo, quando comparado com
o tratamento controle (Echternkamp et al., 1976).
Bevers etal. (1989) relataram que a administragao
de 2500 UI de eCG no dia 10 do ciclo estral
seguidas por 15 mg de PG em vacas, mostraram
uma alta concentragdo de E, nos dois dias
seguintes a regressao luteal, sendo estreitamente
relacionadas com a quantidade de foliculos
presentes, a principal origem de produgéo de E..
Ja, aaplicagdo de 500 Ul no momento da remocgao
do dispositivo contendo progesterona (CIDR),
provocou aumentos significativos em ovelhas
nos dias -2 (15,50«1,75 pg/ml) e -1 (17,10£1,75
pg/ml) pre-ovulatorios (Uribe-Velasquez et al.,
2008Db).

Concentracoes plasmaticas do hormonio
luteinizante (LH)

A administragdo de P, exdgena pode resultar
na alteragdo da pulsatilidade de LH durante o
tratamento. Assim, em novilhas, Sirois & Fortune
(1990) encontraram que um aumento do periodo
inter-ovulatorio usando niveis subluteais de P,,
estava associado com o aumento da pulsatilidade
de LH e a persisténcia do foliculo antes da
ovulacao.

A P, exerce uma agdo de feedback negativo
suprimindo a liberagdo do hormoénio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) do hipotalamo,
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regulando a liberacdo de gonadotrofinas da
hipofise, principalmente na liberagdo de LH
(Martin, 1984; Mihm et al., 1996). Assim, a
freqliéncia dos pulsos de LH ¢ diminuido, e as
concentragdes de P, sofrem um incremento.

Os efeitos de P, no crescimento do foliculo
maior, nao ovulatdrio, pode ser mediado pelas
mudancas na liberacdo de LH. Em bovinos tém
sido determinado que niveis subluteais de P, (1-2
ng/ml no plasma) aumentaram a freqiiéncia dos
pulsos de LH, mas ndo as concentragdes basais
de LH. Este efeito foi associado com o aumento
na producao de androgenos foliculares, com uma
prolongada persisténcia do foliculo dominante
¢ aumento da concentragdo de E, (Wehrman et
al., 1993). Por outro lado, concentragdes luteais
normais ou altas concentragdes de P, diminuem a
freqiiéncia dos pulsos de LH (Karsch et al., 1979),
com uma associada redugdo na produgdo de E,
(Sirois & Fortune, 1990). No mesmo trabalho,
foi encontrada uma significativa diminuigao
nas concentragdes plasmaticas de LH e E, apos
o estro, nas fémeas tratadas com os pessarios
intravaginais contendo o MAP, constatando entao
que, o continuo tratamento com o progestageno
¢ mais efetivo em suprimir a atividade ovariana
e hipofisaria, quando comparado com os outros
tratamentos, utilizando acetato de melengestrol
oral ou P, intramuscular.

Aplicagdes de P, por via intramuscular em ovelhas
no dia zero do ciclo estral mostraram diminuigao
nas concentragdes de LH imediatamente apos o
tratamento e, segundo Ottobre et al. (1980), as
referidas aplicagdes ndo tiveram interferéncia na
habilidade do corpo luteo em produzir P,. Noel
et al. (1994) comparando os efeitos de esponjas
impregnadas de FGA (40 mg), FGA (40 mg) +
eCG (800 UI) e eCG (800 UI) sozinho no dia
zero do ciclo estral, em ovelhas Suffolk, nao
constataram influéncia nos pulsos e amplitude
de LH durante as fases luteal e folicular, quando
comparados com o tratamento controle.

Leyva et al. (1998) descreveram os efeitos de P,
exdgena nos pulsos de LH em ovelhas Suffolk,
com esponja impregnado de MAP por 12 dias,

a qual foi inserida no dia zero (dia da ovulagao)
do ciclo estral. A freqiiéncia dos pulsos decresceu
desde o inicio do tratamento (1,8 pulsos a cada 8
horas) até o dia seis (1,3 pulsos a cada 8 horas),
para logo aumentar a 2,4 pulsos a cada 8 horas
ao final do ciclo. No término do tratamento, a P,
endogena teve uma queda notdvel ou retornou
as suas concentracdes basais, o que implica
que a freqiiéncia dos pulsos de LH foi reduzida
pelas altas concentragdes de P,, resultantes
da combinagdo de P, endogena e exdgena. O
incremento da freqiiéncia dos pulsos de LH
ao final do tratamento, quando a P, endogena
atingiu seu nivel basal, pode ter indicado um
efeito equivalente ao de niveis subluteais de P,,
presente na esponja.

Os efeitos da progesterona (P,) exdgena nas
concentracoes plasmaticas de LH foram
pesquisados em ovelhas Bergamascia por Uribe-
Veléasquez et al. (2008a). A média + erro padrao
da concentragao basal (u/L), a amplitude dos
pulsos (/L) e a freqiiéncia dos pulsos (pulsos/8
horas) de LH sdo apresentadas por estes autores
na Tabela 2.

A concentragdo plasmatica basal de LH no
primeiro dia do ciclo estral (dia zero = ovulagao)
nao foi diferente (P>0,05) entre os grupos.
Também nao se verificaram diferencas entre
tratamentos no sexto dia do ciclo estral. A
amplitude dos pulsos de LH nao diferiu (P>0,05)
entre 0s grupos no primeiro e no sexto dias do
ciclo estral. Entretanto, a P, exogena diminuiu
(P<0,05) a amplitude dos pulsos no primeiro dia
quando comparada aquela provocada no sexto
dia. A freqiiéncia dos pulsos diferiu (P<0,01)
entre os dois grupos de animais no primeiro €
sexto dias do ciclo estral. Verificou-se, entdo,
que o dispositivo contendo P, gerou aumento na
concentragdo plasmatica de P,, caracteristicos da
fase lutea, alterando a freqiiéncia pulsatil de LH
e a atividade folicular. Assim, essa concentragcao
plasmatica de P, permitiu que o foliculo
dominante ndo fosse atingido pela atresia normal
e mantivesse seu crescimento € dominancia por
tempo mais prolongado.
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Tabela 1. Foliculo dominante da primeira onda folicular em ovelhas Bergamacia sincronizadas com
CIDR + eCG (500 Ul) durante a estacao reprodutiva (médias * EP).

Variaveis Controle Tratadas-P, (CIDR)
Dia de emergéncia 0,57+0,53 a 0,86+0,40 a

Dia do maximo didmetro 4,57+0,43 ¢ 5,71£0,52 d
Diametro maximo (mm) 4,29+0,26 ¢ 5,36+0,26 d
Dias do plato 1,29+0,18 a 1,57+0,20 a
Taxa de crescimento (mm/dia) 1,00+0,09 a 1,12+0,07 b

Médias seguidas da mesma letra na linha néo diferem estatisticamente a vs b (p<0,001); ¢ vs d (p<0,05).
Fuente: Uribe-Velasquez et al. (2002).

Tabela 2. Médias + erro-padrao da média da concentragado basal plasmatica (ug/l), amplitude (ug/l)
e frequéncia dos pulsos (pulsos/8 h) do horménio luteinizante no primeiro e sexto dias do ciclo estral
em fémeas ovinas Bergamacia tratadas ou ndo com P, exdgena (CIDR) no dia da ovulagéo (dia zero).

Dia do Concentragdo basal ~ Amplitude dos pulsos  Freqiiéncia dos pulsos
ciclo estral ~ Grupo (ng/h) (ug/l) (pulsos/8 h)
1 Controle 0,66+0,11 a 0,33+0,30 a 2,55+0,09 a
Tratado 0,56+0,27 a 0,42+0,21 a 1,49+0,11 b
6 Controle 0,68+0,11 A 0,87+0,30 A 2,20+0,09 A
Tratado 0,58+0,27 A 0,70+£0,21 A 1,22+0,11 B

Médias com distintas letras na coluna diferiram entre si: a vs b (P<0,01) e A vs B (P<0,05).

Fuente: Uribe-Velasquez et al. (2008a).

Conclusao

A presente revisdo representa uma importante
contribuicdo de literatura no tema relacionado
com a sincroniza¢do do estro ¢ da ovulagdo em
fémeas ovinas. Especificamente, a maturidade
fisiologica dos foliculos ndo somente relacionas-
se com seu diametro. A competéncia folicular pode
estar primariamente relacionada a capacidade
esteroidogénica do foliculo e ao ambiente

enddcrino no qual o foliculo pode crescer e se
desenvolve. As diferencas nas concentragdes
circulantes de progesterona e do estradiol em
fémeas ovinas tratadas com diferentes farmacos
podemexplicaras diferentes respostas no intervalo
do estro e a sincronia do mesmo. Uma melhor
compreensao destas diferencas pode permitir uma
melhora nos métodos de sincronizagao do estro ¢
aumentar as oportunidades da implementagdo da
IATF e outras biotecnologias reprodutivas.
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