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i ST PEESRERPIR Aspectos da dinamica folicular em bovinos

RESUMO

Durante as Ultimas décadas, a produtividade dos rebanhos bovinos
tem aumentado significativamente, e isso tem sido atribuido
principalmente a intensa selecdo de caracteristicas produtivas, tais
como maior producdo de carne e leite, através do aperfeicoamento

Raquel R C. Mello** de biotécnicas de manejo reprodutivo. Assim, técnicas de
. .1 reproducgdo assistida, como a transferéncia de embrides (TE) e a
Joaquim E. Ferreira producdo in vitro de embrides (P1V) vém sendo desenvolvidas a fim

de maximizar o potencial reprodutivo de fémeas bovinas.
Entretanto, para o emprego correto destas biotécnicas, torna-se
necessario um melhor entendimento dos fatores que controlam o
desenvolvimento folicular nestes animais. Portanto, o objetivo desta
revisdo é abordar os principais aspectos da dinamica folicular em
bovinos.
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Follicular dynamics aspects in cattle

ABSTRACT

SUMMARY: During the last decades, the productivity of cattle has
increased significantly, and this has been attributed mainly to
intense selection of reproductive traits, such as increased production
of meat and milk, by developing reproductive management biotech.
Thus, assisted reproduction techniques, such as embryo transfer
(ET) and in vitro embryo production (IVP) have been developed to
maximize the reproductive potential of bovine females. However,
for a better use of such biotechnical, it is needed a better
understanding of the factors controlling follicular development in
these animals. Therefore, the aim of this review is to discuss the
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INTRODUGAO

A introducdo das racas zebuinas, juntamente com
0S Seus cruzamentos, estdo presentes na grande maioria do
rebanho nacional, sendo de grande importancia para a
pecudria brasileira. O cruzamento entre animais de racas
zebuinas e europeias constitui-se em uma forma pratica,
rapida e econdmica de se aumentar a produtividade dos
rebanhos pela soma de seus efeitos genéticos
(CARVALHO et al., 2008).

A inseminacdo artificial (1A) teve grande impacto
na constituicdo genética da populagdo de bovinos em todo
o mundo, tanto em ragas puras quanto em cruzamentos,
possibilitando a multiplicacdo do material genético
superior em condicbes adversas de manejo e ambiente
(Carvalho et al., 2008). Entretanto, na grande maioria dos
rebanhos brasileiros observa-se um comprometimento nos
indicadores de eficiéncia reprodutiva, devido as
dificuldades para uma precisa deteccdo de cios no
rebanho. Além disso, as fémeas do rebanho bovino
brasileiro demonstram um prolongado periodo de anestro
pos-parto (BARUSELLI et al., 2007).

Assim, uma das alternativas para se superar o
problema da deteccdo de cios, principalmente nas ragas
zebuinas, é o desenvolvimento de tratamentos hormonais
que sincronizem o tratamento folicular e a ovulagéo,
possibilitando o emprego das biotécnicas da reproducéo,
como a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF) e a
transferéncia de embrides (TE) (CARVALHO et al., 2008;
BO et al., 2004).

No entanto, para que haja o emprego dos
tratamentos hormonais que controlem o desenvolvimento
folicular e a ovulagdo, € necessario estudar a
foliculogénese a fim de se compreender 0s mecanismos e
fatores envolvidos neste evento, para que se possam
aperfeicoar as  biotécnicas da  reprodugdo e,
consequentemente, a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos
(BALL & PETERS, 2006). Portanto, objetiva-se com essa
revisdo abordar os aspectos importantes da dindmica
folicular em bovinos, com énfase nos eventos que ocorrem
durante as ondas de crescimento folicular.

Desenvolvimento folicular antral

O desenvolvimento folicular antral € um processo
continuo de crescimento e regressdo de um grupo de
foliculos ovarianos, um dos quais se desenvolve até
foliculo pré-ovulatério (LUCY et al, 1992). O
crescimento folicular durante o ciclo estral segue a ordem
cronolégica do desenvolvimento pré-antral. No entanto,
nem todos os foliculos antrais sdo capazes de progredir
durante o ciclo estral, sendo que a maioria deles, mais de
90%, morre por meio de um processo natural conhecido
por atresia folicular (AERTS & BOLS, 2010).

Diferentemente do estagio de desenvolvimento
pré-antral, que ndo necessariamente depende das
gonadotrofinas hipofisarias FSH e LH para que haja o
crescimento folicular, o desenvolvimento folicular antral é

criticamente dependente do suporte destas gonadotrofinas
(GINTHER et al, 2001). Além da agdo das
gonadotrofinas, também se tornou evidente que fatores de
crescimento produzidos localmente constituem moléculas
estimuladoras e reguladoras chave para os foliculos
antrais, atuando por meio de mecanismos paracrinos e
enddcrinos (FORTUNE et al., 2004).

As fémeas bovinas tém dois estagios de
desenvolvimento folicular antral, uma fase de crescimento
lenta e uma fase rapida. A primeira fase abrange mais de
30 dias desde a formagdo do antro, com foliculos de
didmetro de cerca de 300 pm, até o estagio de foliculos
pequenos, entre 3 a 5 mm. A segunda fase usualmente
abrange cerca de 5 a 7 dias, e inclui a emergéncia de uma
onda de foliculos, crescimento folicular, selecdo de um
foliculo dominante, e um periodo de dominancia variavel,
seguido de ovulacdo ou regressdo do foliculo pré-
ovulatério (AERTS & BOLS, 2010).

Padrao de ondas de crescimento folicular

As avaliacBes ultrassonograficas dos ovarios tém
sido fundamentais para se demonstrar o padrdo do
crescimento folicular antral nos animais domeésticos
(AERTS & BOLS, 2010). Com estas avaliacGes foi
possivel se verificar a existéncia de ondas de crescimento
folicular durante o ciclo estral (SAVIO et al., 1988;
SIROIS & FORTUNE, 1988; ROCHE & BOLAND,
1991). Cada onda folicular dura aproximadamente 10 dias,
podendo variar entre 6 e 15 dias (WILTBANK et al.,
2002).

A onda folicular compreende o crescimento de
um grupo de pequenos foliculos antrais, seguida da
selegdo de um foliculo dominante e da regressdo dos
foliculos subordinados (BARUSELLI et al., 1997). Os
foliculos dominantes que crescem e atingem seu didmetro
maximo no meio do ciclo estral, sob altos niveis de
progesterona, ndo ovulam e iniciam um processo de
regressdo, permitindo o inicio de uma nova onda de
crescimento folicular. O foliculo dominante que se
desenvolve durante a Gltima onda de crescimento folicular
de cada ciclo estral é o foliculo ovulatorio, e essa onda
culmina com a ovulagdo (LUCY et al., 1992).

O numero de ondas de crescimento folicular
durante o ciclo estral em bovinos apresenta resultados
controversos (BARUSELLI et al., 1997). Alguns trabalhos
demonstraram a predominancia de trés ondas de
crescimento folicular durante o ciclo estral (SAVIO et al.,
1988). Outros autores, entretanto, encontraram com maior
frequéncia duas ondas de crescimento folicular
(GINTHER et al., 1996). De qualquer forma, a maioria
dos estudos concorda que o nimero de ondas durante o
ciclo estral esta relacionado com a duracédo do ciclo estral,
e aqueles que apresentam maior duracdo da fase luteal e,
consequentemente, do intervalo entre ovulagGes,
apresentam maior numero de ondas de crescimento
folicular (BARUSELLI et al., 1997).

A emergéncia da primeira onda folicular ocorre
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no dia da ovulacdo, sendo este considerado o dia O,
independentemente do nimero de ondas durante todo o
ciclo estral. A emergéncia da segunda onda ocorre no 9°
ou 10° dia em animais com ciclos de duas ondas, e no 8°
ou 9° dia em animais com ciclos de trés ondas. Em ciclos
de trés ondas, a terceira onda emerge no 15° ou 16° dia
(AERTS & BOLS, 2010). O corpo luteo inicia a regressao
mais cedo em ciclos de duas ondas (dia 16) quando
comparado a ciclos de trés ondas (dia 19), tendo como
resultado um ciclo estral mais curto (19-20 dias contra 22-
23 dias). Assim, o ciclo estral de 21 dias nos bovinos
existe somente como uma média entre ciclos de duas e
trés ondas (ADAMS et al., 2008). Pesquisas sugerem que
odcitos oriundos de ovulagbes de terceira onda sdo mais
férteis do que aqueles oriundos de ovulacdes de segunda
onda, pois estes Ultimos sdo maiores e mais velhos
(TOWNSON et al., 2002).

Recrutamento folicular

As ondas de crescimento folicular podem ser
subdivididas nas fases de recrutamento, selecdo e
dominancia, seguida de ovulagdo ou atresia do foliculo
ovulatério (LUCY et al, 1992), sendo que as
gonadotrofinas hipofisarias FSH e LH atuam na
manifestacdo, manutencdo e suspensdo destes eventos
(GINTHER et al., 1996; AERTS & BOLS, 2010).

O recrutamento folicular foi definido como um
processo dindmico, por meio do qual um grupo de
foliculos antrais com diametro de aproximadamente 4 mm
inicia o desenvolvimento e maturagdo no ovario,
estimulados pelo aumento das concentragfes plasmaticas
de FSH (ADAMS et al., 1992) e iniciam uma fase de
crescimento comum por cerca de trés dias (GINTHER et
al., 2003).

O aumento nos niveis de FSH permite que os
foliculos mantenham seu crescimento e proliferacdo
celular, aumentando gradualmente sua capacidade de
sintese de estradiol (ADAMS et al., 1992). A regressao do
foliculo dominante durante a onda de crescimento
folicular, ou a ovulagéo no final do ciclo estral, causa uma
elevacdo do FSH circulante. Esta regressdo do foliculo
dominante é acompanhada pela diminui¢do dos niveis de
hormdnios sintetizados pelo foliculo, tais como estrégeno
e inibina, resultando em um aumento temporario na
secrecdo de FSH pela hipéfise. Consequentemente, o FSH
é o principal responsavel pelo recrutamento de um novo
grupo de foliculos antrais para a proxima onda folicular
(AERTS & BOLS, 2010).

Selecéo e dominancia folicular

A selecéo folicular foi definida como o processo
pelo qual somente um foliculo é escolhido, evitando a sua
atresia, sendo que este se desenvolve e sofre maturagdo
até atingir a ovulacdo, estabelecendo-se entdo, o fendmeno
da divergéncia folicular (BARUSELLI et al., 2007).

A divergéncia folicular é definida pela diferenga

nas taxas de crescimento entre os dois maiores foliculos,
sendo marcada pela continuidade do desenvolvimento do
maior foliculo e declinio ou parada no crescimento dos
outros (GINTHER et al., 1996). Quando o maior dos
foliculos alcanca certo estagio de crescimento, o rapido
desenvolvimento do mecanismo da divergéncia bloqueia o
crescimento do segundo maior foliculo, antes deste
alcancar um diametro similar (GINTHER et al., 2003).
Consequentemente, antes da selegdo do foliculo
dominante, ocorre um processo de sele¢do que envolve
uma agéo contra os outros foliculos na onda (GINTHER et
al., 2003).

A dominancia folicular é o processo pelo qual o
foliculo selecionado exerce dominéancia sobre os demais
foliculos recrutados na mesma onda de crescimento
folicular, suprimindo o crescimento dos mesmos e
inibindo o recrutamento de um novo grupo de foliculos
(BARUSELLI et al., 1997). Antes da divergéncia, todos
os foliculos em crescimento tém a capacidade de se
tornarem foliculos dominantes, ap6s a divergéncia, o
maior foliculo se desenvolve até se tornar o foliculo
dominante, enquanto que os outros foliculos regridem
(AERTS & BOLS, 2010).

O foliculo dominante rapidamente se desenvolve
no inibidor priméario da secrecdo de FSH, mas ele é capaz
de continuar seu crescimento, mesmo em niveis basais de
FSH (AERTS & BOLS, 2010). Estradiol, inibina-A e
inibina-B  sdo os principais produtos foliculares
responsaveis pela supressio do FSH. A inibina-A,
produzida por todos os pequenos foliculos em crescimento
da onda, parece ser 0 supressor mais importante do FSH
durante os dois primeiros dias da onda emergente, dai em
diante o estradiol secretado pelo foliculo dominante passa
a ser 0 mais importante supressor do FSH (MELO, 2009).
A producdo e secrecdo de estradiol e inibina pelos
foliculos em crescimento resulta na supresséo da liberagdo
de FSH, apesar destes foliculos serem ainda dependentes
de FSH para continuarem o seu crescimento (AERTS &
BOLS, 2010).

Entre as alteracbes no desenvolvimento do
foliculo dominante que ocorrem no inicio da divergéncia,
é sugerido que o LH desempenha um fator chave durante
este processo. Em foliculos antrais bovinos, receptores de
LH aparecem quando os foliculos obtém cerca de 8 mm
de diametro (AERTS & BOLS, 2010). E assumido que o
foliculo dominante sofre uma transicdo na dependéncia de
FSH para LH (MIHM et al., 2006), por meio do qual este
seria capaz de sobreviver e maturar mesmo em baixos
niveis de FSH circulante. Portanto, os foliculos sdo
considerados dependentes de FSH até a ocorréncia da
dominancia, apds o que eles se tornam dependentes de LH
(FORTUNE et al., 2001; BURATINI Jr., 2007).

A expressdo de receptores de LH em células da
granulosa também pode estar relacionada com a
dominéancia folicular (BAO & GARVERICK, 1998;
BURATINI Jr., 2007). BEG et al. (2001) detectaram a
expressaio de RNAm do receptor de LH em maior
concentragdo em futuros foliculos dominantes comparados
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com seus subordinados antes da divergéncia folicular, o
que os levou a sugerir que a expressdo precoce do receptor
de LH em células da granulosa seria um evento importante
para a selecdo folicular, embora ndo esteja claro se o
aumento observado na expressdo do receptor de LH é a
causa ou a consequéncia do processo de dominancia
(ADAMS et al., 2008; MELO, 20009).

Ha fortes evidéncias de que o sistema IGF
(fatores de crescimento semelhantes & insulina)
desempenha um papel critico na selecdo do foliculo
dominante (BURATINI Jr., 2007). Estes fatores de
crescimento sdo sinérgicos ao FSH em promover o
crescimento folicular e a producdo de estradiol
(FORTUNE et al., 2004). O IGF-1 e o IGF-II ativam os
receptores de IGF tipos | e Il, presentes nas células da
camada da granulosa e da teca, respectivamente
(BURATINI Jr., 2007). Os niveis de IGF total ndo sao
diferentes no fluido folicular de foliculos dominantes em
relagdo aos foliculos subordinados, mas os niveis de IGF-I
livre sdo maiores no fluido folicular do maior foliculo
comparado ao segundo maior da mesma onda (BEG et al.,
2002), o que reforga a ideia de que o sistema IGF pode
atuar no processo de selecdo do foliculo dominante
(BURATINI Jr., 2007).

Atresia folicular

O foliculo ovulatério é formado a partir da ultima
onda folicular do ciclo estral, sendo que foliculos
dominantes de ondas anteriores entram em um processo
de atresia. Esta atresia € determinada pela presenca de um
corpo luteo ativo no ovério, com adequada producéo de
progesterona (MELO, 2009).

A atresia € um processo que pode acometer
qualquer estadio do desenvolvimento folicular, sendo, no
entanto, predominante na fase antral (MAGALHAES et
al., 2009), e vérios fatores, como idade, aporte nutricional
e estadio reprodutivo, podem afetar as taxas de atresia
folicular (ARAUJO et al., 2010). Além de ser regulada
principalmente por fatores enddcrinos, como o FSH e o
LH, fatores paracrinos, incluindo o Kit-Ligante, IGF-1,
fator de crescimento epidérmico (EGF) e fibroblastico
bésico (FGFb), ativina e as BMPs (proteinas
morfogenéticas 6sseas) também influenciam no processo
de morte celular nos diferentes estadios foliculares
(ARAUJO et al., 2010). Desta forma, € provavel que o
balanco entre os fatores que promovem sobrevivéncia e
aqueles que induzem a atresia ird decidir se um
determinado foliculo continuard o seu desenvolvimento ou
sofrera atresia (MAGALHAES et al., 2009).

A atresia pode ocorrer por via degenerativa ou
apoptotica, quando o ambiente paracrino ou enddcrino ndo
¢ apropriado para suportar o crescimento folicular ou a
diferenciacdo das células da granulosa (ARAUJO et al.,
2010). Uma das principais causas de atresia por
degeneracdo é a ocorréncia de isquemia, em que a falha no
fornecimento de oxigénio e nutrientes para o ovario
provoca a morte celular (MAGALHAES et al., 2009). Ja a

atresia por apoptose é um processo de morte celular
individual e ativo, caracterizado pela fragmentacdo
nuclear e pela formacao de corpos apoptéticos, sendo um
processo altamente dependente da expressdo génica, em
que o deshalanco entre os genes pré-apoptdticos e anti-
apoptoticos determinam a morte celular (MAGALHAES
et al., 2009).

Assim, visando evitar a perda folicular que
ocorre naturalmente pela atresia, muitos estudos tém sido
realizados a partir do desenvolvimento de sistemas de
cultivo in vitro de foliculos pré-antrais e antrais com a
finalidade de elucidar os fatores e 0s mecanismos
envolvidos no crescimento e na atresia folicular
(ARAUJO et al., 2010).

Ovulacdo, formacdo do corpo luteo e sintese de
progesterona

O crescimento do foliculo dominante em
ambiente com baixa concentragdo de progesterona,
durante a ultima onda de crescimento folicular, promove o
aumento das concentragdes de estrégenos, que
desencadeia 0 mecanismo de retroalimentagdo positiva
para a secrecdo do GnRH, e o consequente pico de LH,
promovendo a ovulacdo (FORTUNE, 1994).

Em mamiferos, os pulsos pré-ovulatérios de LH
sdo extremamente importantes para a maturagdo do
foliculo e ovulagdo (AERTS & BOLS, 2010). Em resposta
ao surgimento de LH, prostaglandinas da série E sdo
produzidas pelo foliculo, que séo cruciais para a ruptura
do foliculo e liberacdo do odcito. Além disso, € assumido
que o LH estimula e prepara as células das camadas
granulosa e teca para a luteinizagdo (FILION et al., 2001).

A ovulacdo caracteriza-se pela ruptura da
membrana folicular e a expulsdo do odcito. Apds a
ocorréncia desde evento, a parede do foliculo ovulado é
colapsada e a cavidade invadida por linfa e sangue
provenientes dos capilares presentes em grande
quantidade no foliculo ovulatério (SALES & ARAUJO,
2010). Esse conjunto de componentes promove a
formacdo de uma estrutura denominada de corpo
hemorragico, e este se reorganiza para formar o corpo
luteo (CL) sob influéncia de vérios fatores angiogénicos e
mitogénicos, como o IGF-I (SALES & ARAUJO, 2010).

Apobs a ovulagdo, as células remanescentes da
teca e da granulosa do foliculo ovulatério, que até entdo
sintetizavam estradiol, sdo reorganizadas para formarem o
CL e sintetizarem progesterona (P4) (SALES &
ARAUJO, 2010). Para que ocorra tal evento, ha uma
diminuicdo na expressdo da enzima P450aromatase, e tal
mudanca determina o inicio da luteinizagdo das células da
teca e da granulosa, que resultam na formagéo do CL e
inicio da sintese de P4 (VOSS & FORTUNE, 1993;
BERTAN et al., 2006).

O principal substrato para a producdo de P4 é o
colesterol, sintetizado principalmente no figado, e
transportado para todos os tecidos esteroidogénicos, como
os foliculos ovarianos e o CL. Nas células luteais bovinas,
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a ligacao do LH com seu receptor especifico na membrana
celular favorece a conversdo de colesterol éster em
colesterol e acidos graxos, evento que contribui para uma
maior disponibilidade destes lipideos no citoplasma
(BERTAN, 2004; SALES & ARAUJO, 2010). Pulsos
episodicos de LH sdo necessarios para a formacéo do CL
em bovinos, mas ndo sdo requeridos para a manutencéo da
funcdo luteal (AERTS & BOLS, 2010). Desse modo, 0
LH parece modular a sintese de P4 simplesmente por
facilitar a disponibilidade e o transporte de colesterol do
citoplasma para a membrana mitocondrial (BERTAN et
al., 2006).

Durante a fase luteal, o CL aumenta em tamanho
e capacidade de liberar P4, e as concentracBes séricas
deste hormdnio estdo associadas as concentracdes de
RNAmM das proteinas que participam nas diversas etapas
de sua producdo (BERTAN et al., 2006). Por volta do 17°
dia do ciclo estral, ocorre a lutedlise desencadeada pela
PGF2a liberada pelo endométrio e reducdo nos niveis de
P4, com a ocorréncia de um novo estro.

CONSIDERACOES FINAIS

A associagao entre os estudos endocrinoldgicos e
ultrassonogréficos foram decisivos para se descrever o
padréo de crescimento folicular durante o ciclo estral nos
bovinos. Pelo presente trabalho foi demonstrado o padréo
de ondas de crescimento folicular e foram definidos os
processos de recrutamento, selecdo e dominancia
folicular, seguidos de atresia ou ovulagdo do foliculo
dominante durante as fases dos ciclos reprodutivos, o que
possibilitou o desenvolvimento de biotécnicas de manejo
reprodutivo que possam controlar o crescimento folicular
nestes animais. Dessa forma, o estudo da dindmica
folicular durante o ciclo estral pode auxiliar na
compreensdo dos fenbmenos que interferem na
sincronizacdo do ciclo estral e na ovulagdo em fémeas
bovinas, colaborando para o aumento da fertilidade e,
consequentemente, da eficiéncia reprodutiva dos
rebanhos.
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