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. OBJETIVO

O cio ou estro € a fase reprodutiva dos animais, onde as fémeas apresentam
receptividade sexual seguida de ovulacdo. Para tanto, € necessario entender a fisiologia
do estro para a realizacdo do manejo reprodutivo dos animais.

Em geral, as fémeas manifestam comportamentos fora do comum quando estéo
ciclando, tais comportamentos devem ser observados para que ndo percam o pico de
ovulagdo e, consequentemente, para que ndo perca 0 momento de monta ou inseminagéo
para emprenhar o animal.

Neste trabalho, o estudante compreenderd o ciclo estral identificando as diferencas entre
as espécies domésticas, para considera-las na manipulagdo do mesmo.

INTRODUCAO

As fémeas dos mamiferos domésticos apresentam, em sua vida reprodutiva, even-
tos recorrentes conhecidos como ciclos estrais que se caracterizam por uma série de alte-
racdes ovarianas, genitais, endocrinas e comportamentais. Esses ciclos sdo o fundamento
da reproducédo e possuem a finalidade de que ocorra a ovulacdo de forma sincronizada
com o acasalamento para conduzir a uma gestacdo. A compreensao deste € de suma im-
portancia para alcancar uma boa eficiéncia produtiva nas propriedades pecuérias; consi-
derando que a oportunidade de gestar os animais se limita a periodos, em geral, muito
curtos, que ocorrem em cada ciclo.

Assim gue as fémeas atingem a puberdade, em bovinos entre 11 e 19 meses, inicia-
se a apresentacdo dos ciclos estrais, 0 que geralmente indica o inicio da receptividade
sexual, também chamada de "estro™ ou "cio", por ser a fase mais facil de reconhecer
devido ao qual a fémea busca, atrai e aceita a montaria do macho. Todavia, para uma
melhor eficiéncia reprodutiva, as fémeas que apresentarem o primeiro cio nao devem ser
colocadas a disposic¢do do macho ou da IA, uma vez que ela ainda ndo possui o aporte e
a condicao corporal ideal para conseguir gestar; logo para serem colocadas a reproducéo
devem estar ao terceiro estro ou possuir entre 60 a 70% do seu peso vivo adulto. Depois
da receptividade ocorre um periodo em que a fémea ndo atrai nem aceita 0 macho. Assim,
um ciclo estral é definido como o periodo entre um estro e o seguinte.

Quando durante o ciclo estral ocorre uma copula fértil, as fémeas passam a uma
fase de anestro fisioldgico, causado pela gestacdo, em que cessa o ciclo estral e passam a
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ndo apresentarem atividade sexual. Nas espécies sazonais (cabras, éguas e ovelhas), a
manifestacdo dos ciclos estrais também € limitada pela época do ano em que as fémeas
apresentam um anestro sazonal. Essas espécies sazonais ou estacionais apresentam cio
durante a época em que os dias apresentam a presenca de luz por mais tempo; isto é, dias
mais longos. Deve-se considerar que a ciclicidade feminina pode ser alterada por eventos
patolégicos como processos infecciosos, persisténcia do corpo lateo, desnutricdo e
estresse, entre outros.

. CONTROLE ENDOCRINO DO CICLO ESTRAL

As mudancas ovarianas, genitais e comportamentais que ocorrem ao longo dos
ciclos estrais sdo controladas pelo sistema enddcrino e séo o resultado de uma complexa
interacdo entre hipotalamo, hipofise, ovério e Utero. Varios horménios participam desse
processo, dos quais serdo descritos a importancia e a participacdo dos mais relevantes
(figura 1).
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Figura 1: Interagdo hormonal do eixo hipotadlamo-hipofise-gonodal. No lado esquerdo, com
linhas continuas, os principais horménios sdo exemplificados quando ha um foliculo pré-
ovulatorio. No lado direito, com linhas pontilhadas, os hormonios envolvidos sdo mostrados
guando a estrutura ovariana predominante é o corpo liteo. Fonte: RANGEL, 2018.
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A Kisspeptina € um peptideo hipotalamico que tem sido denominado regulador
central, pois 0s neurdnios que a produzem recebem informagdes do meio ambiente e do
proprio corpo, o que indica 0 momento ideal para a reprodugdo. Além de modular a
secrecdo de GnRH durante o ciclo estral, esse horménio controla tanto o inicio da
puberdade quanto da estacionalidade reprodutiva. Além disso, é inibido durante a
lactacdo, blogueando a atividade reprodutiva das fémeas nessa fase.

Os neurdnios produtores de Kisspeptina possuem receptores de estradiol, que 0s
regulam para modular a liberagéo ténica e ciclica de GnRH, controlando assim a secrecao
de gonadotrofina; além disso, foi sugerida a participacdo de outros hormonios
neurotransmissores e neuropeptidios na modulagdo da secrecdo de GnRH. Entre eles
estdo os estimuladores: norepinefrina, serotonina, aminoécidos excitatorios (principal-
mente glutamato) e neurotensina. Atuando como inibidores: GABA e opioides enddgenos
(principalmente o f-endorfina).

O GnRH é um neuropeptidio hipotalamico que estimula a producao e liberacdo de
LH, de forma que um pulso de LH é sempre precedido por um pulso de GnRH. Os
estrogénios foliculares tém, por outro lado, um efeito de feedback positivo com o LH,
aumentando a producdo de GnRH pelo centro ciclico e a formacéo de seus receptores nos
gonadotrépicos da hipdfise. Como resultado, a maturacdo dos foliculos ovarianos é
alcancada e os picos pré-ovulatdrios de estradiol e LH s&o alcangados. No centro ténico
da secrecdo de GnRH, os estrogénios inibem a liberacdo desse hormonio quando os
animais estdo na vida pré-pubere ou nos estagios de anestro, e a sensibilidade a esse
feedback negativo diminui durante os estagios reprodutivos.

No sentido estrito, a liberacdo de FSH pelos gonadotrdépicos hipofisarios néo
requer a presenca do GnRH, que participa antecipadamente do estimulo de sua sintese; o
FSH ¢é considerado, entdo, um hormdnio secretado constitutivamente, ou seja,
constantemente, a menos gque haja um estimulo inibitorio. Este estimulo inibitério existe
gracas aos estrogénios e a inibina, que sdo produzidos pelos foliculos em desenvolvi-
mento, especialmente pelo foliculo dominante.

A progesterona é um horménio esteroide produzido pelo corpo luteo (CL) que
inibe a secrecdo de LH. Isso é realizado tanto indiretamente por meio da inibicdo da
secrecdo de GnRH no nivel hipotalamico, quanto por acdo direta no nivel da hipdfise,
uma vez que bloqueia a formacgdo de receptores de GnRH nos gonadotropos. Assim,
diminui a frequéncia dos pulsos de LH, que é mantida em niveis basais capazes de
participar da formacédo e manutencao do corpo liteo, mas incapaz de causar ovulacdo. Na
vaca, o papel do LH na manutencdo do corpo lateo é controverso, uma vez que alguns
autores propdem que apenas 0 hormonio do crescimento participe para esse fim, pois a
administracdo de inibidores de GnRH quando ha corpo luteo funcional ndo afeta a
secrecdo de progesterona.

Se a fertilizacdo ndo for alcangada com sucesso, eventualmente o corpo lteo deve
ser destruido por apoptose (processo conhecido como lutedlise), para permitir a
ocorréncia de um novo ciclo estral. Nesse caso, 0os hormdnios participantes sdo a
ocitocina, produzida inicialmente no nivel central e posteriormente pelo CL; e a
prostaglandina F2alfa (PGF2a), secretada pelo endométrio uterino ao final do diestro;
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entre ambos 0s hormonios estabelecerdo um mecanismo de feedback positivo até que se

complete a lutedlise.

. FREQUENCIA DE APRESENTACAO DOS CICLOS ESTRAIS

As espécies sao classificadas de acordo com a frequéncia com que apresentam

seus ciclos estrais em um dos trés grupos existentes (figura 2).
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Figura 2: classificacdo das espécies domésticas de acordo com a frequéncia de apresentacao de
seus ciclos estrais ao longo do ano. Fonte: RANGEL, 2018.

Tabela 1: tipo e duracdo do ciclo estral de diferentes espécies

Animal Tipo de ciclo Duragdo (em dias)
Bufala (Bubalus bubalis) poliéstrica 21-22
Cabra (Capra hircus) Poliéstrica/diéstrica® 18-22
Camundonga (Mus musculus) poliéstrica 47
Cadela (Canis familiaris) Monoéstrica/diéstrica 45
Cobaia (Cavia porcellus) poliéstrica 12-18
Coelha (Oryctolagus cuniculus) poliéstrica 15-17
Egua (Equus cabalus) poliéstrica* 19-25
Gata (Felis catus) diéstrica 30-40
Jumenta (Equus asinus) poliéstrica* 20-21
Ovelha (Qvis aries) poliéstrica* 16-20
Porca (Sus scrofa) poliéstrica 20-21
Rata (Rattus norvergicus) poliéstrica 4-5
Vaca (Bos tarus/ B. indicus) poliéstrica 18-24

* Sazonais
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Monoéstricas

S0 as espécies que apresentam um Unico ciclo estral, uma ou duas vezes ao ano,
que culmina com um periodo de anestro, que faz parte do mesmo ciclo. Em geral, a fase
de receptividade sexual dessas espécies € muito longa para garantir a fecundacéo. Dentro
desta classificacdo esta a familia Canidae, que inclui cdes domésticos, lobos e raposas.
Os cdes domesticos sdo capazes de se reproduzir em qualquer época do ano, portanto, ndo
sdo considerados sazonais; apesar disso, observou-se que o estro tende a ocorrer com mais
frequéncia no final do inverno ou inicio da primavera.

Como excecdo, a raca de cdes Basenji é considerada sazonal, pois eles sempre tém
seus ciclos férteis no outono.

Poliéstricas estacionais ou sazonais

S&o espeécies que para garantir que seus filhotes nascam na época do ano mais
favoravel a sua sobrevivéncia, apresentam uma série de ciclos estrais durante uma estacao
limitada do ano (figura 3). No final desta estacdo, 0s animais entram em anestro sazonal,
que termina com o inicio da proxima estacao reprodutiva. Dentro deste grupo estdo as
espécies que se reproduzem nas épocas do ano em que estd aumentando a quantidade de
horas-luz por dia ou fotoperiodo crescente (primavera-verdao), como equinos e gatos; o
ultimo mostra a atividade ovariana entre janeiro e setembro (ou até outubro) nas zonas
temperadas. H& outro grupo de espécies que se reproduzem em periodos de fotoperiodo
decrescente (outono-inverno), entre as quais estao ovinos e caprinos.

Dias cortos Dias largos Dias cortos

Invierno I Primavera Verano Otofio

I Dic. [ Ene. [ Feb. ] Mar. ] Abr. [ May. I Jun. l Jul. [ Ago. LSep. [ Oct. l Nov. ] Dic. l

Figura 3: classificacdo das espécies domésticas, de acordo com a estacionalidade de sua
reprodutiva. Fonte: RANGEL, 2018.
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Poliéstricas continuas

As espécies deste grupo séo caracterizadas por ciclos estrais durante todo o ano.
Dentro desta classificacdo estdo bovinos e suinos.

ETAPAS DO CICLO ESTRAL

Do ponto de vista das estruturas ovarianas predominantes, o ciclo estral se divide
em duas fases: a fase folicular, na qual os foliculos ovarianos se desenvolvem e
amadurecem, além da ovulacdo; nas espécies poliéstricas, esta fase comega com a
regressdo do corpo luteo do ciclo anterior. A outra é conhecida como fase lutea e refere-
se as etapas do ciclo em que o corpo luteo se forma e tem sua maior funcionalidade.

Cada uma dessas fases pode ser dividida em etapas de proestro e estro (fase
folicular); e metaestro e diestro (fase lutea) (figura 4). Algumas espécies, adicionalmente,
podem apresentar periodos de anestro e interestro, como parte de seus ciclos estrais
(figura 4).

Anestro

Figura 4: etapas dos ciclos estrais dos animais domésticos. Fonte: RANGEL, 2018.

Fase folicular

E identificada porque os horménios ovarianos predominantes s3o 0s estrogénios
(produzidos pelos foliculos em crescimento), que desencadeiam o comportamento sexual
e fazem com que o aparelho reprodutor passe por algumas adaptagdes para atrair o macho,
preparar-se para a copula e facilitar o transporte dos gametas.

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 7
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O proestro comecga quando as concentracdes de progesterona do ciclo anterior
baixem para niveis basais devido a regressao do CL; e termina quando o comportamento
de receptividade sexual comeca. E caracterizado pelo crescimento do foliculo dominante
da ultima onda folicular do ciclo anterior; portanto, sua duragdo depende do grau de
desenvolvimento em que o foliculo se encontra no momento da lutedlise.

Nesse estagio, aumenta-se a producéo de estradiol e inibina secretada pelo foliculo
ou foliculos que iniciaram seu desenvolvimento durante o final do periodo de diestro. As
concentracdes de FSH diminuem no inicio do proestro; entretanto, eles comegcam a
aumentar a medida que o estro se aproxima. O LH, devido ao efeito do estradiol, passa a
aumentar sua frequéncia de secre¢do e diminuir a amplitude de seus pulsos, o que acentua
a producdo de androgenos pelas células da teca e a capacidade de aromatizacdo das
células da granulosa, com o consequente aumento na produgdo de estradiol.

O aumento do estradiol desencadeia a apresentacdo comportamental do estro que
também é conhecido como estagio de cio, calor ou receptividade sexual, uma vez que
representa o unico periodo em que a fémea procura ativamente o macho e aceita a
montagem e a copula. O comportamento sexual pode variar em intensidade entre
diferentes espécies. Durante a fase de estro, o(s) foliculo(s) em desenvolvimento no
ovario adquirem sua maturidade e tamanho pré-ovulatério (figura 5), atingindo as
concentragcbes maximas de estradiol. Um feedback positivo é entdo exercido entre o
estradiol, GnRH e LH, para que ocorra o pico de LH pré-ovulatorio que sera responsavel
pela ovulacéo.

Figura 5: foliculos ovarianos de porcas. Esquerda: pequenos foliculos, estagio de proestro. A
direita: foliculos pré-ovulatorios, estagio de estro. Fonte: RANGEL, 2018.

O estro ¢ a fase do ciclo em que ocorre a ovulagdo em espécies domésticas, com
excecao dos bovinos que ovulam durante o metaestro inicial. A ovulacao, por outro lado,
manifesta-se espontaneamente na maioria das espécies domeésticas, com excecdo dos
felinos, leporideos e camelideos, nos quais a copula deve ocorrer para induzi-la, por isso
sdo conhecidos como espécies de ovulacgdo induzida (figura 6). Nessas espécies, a copula

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 8
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provoca um reflexo nervoso que atua no nivel hipotalamico para induzir a liberacdo de
GnRH e, portanto, o pico pré-ovulatério de LH.

Existem outras espécies em que a cOpula ndo estimula a ovulagdo, mas é
necessaria para induzir a formacéo do CL (figura 6). Dentro dessas espécies estao ratos e
camundongos.

C—

Ovulacidén
inducida
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Figura 6: classificacdo das espécies domésticas, segundo a espontaneidade da ovulacdo e a
formac&o do corpo lateo. Fonte: RANGEL, 2018.

Em caninos, deve-se considerar que, embora tradicionalmente se diga que a
ovulacdo ocorre dois dias ap0s o inicio do estro, ela pode ocorrer mais tarde, em alguns
casos ocorrendo préximo ao final do estro. Em geral, durante a fase folicular, o Gtero tem
maior suprimento e as glandulas endometriais entram em fase proliferativa, aumentando
seu tamanho. Isso faz com que o Gtero fique mais ténico, ou seja, mais firme, exceto no
caso de éguas e carnivoros nos quais os estrogénios fazem com que o Utero se encontre
com edema e sem tonalidade, enquanto a cérvix aparece relaxada durante o estro. Além
disso, 0 aumento do suprimento de sangue causa hiperemia e congestdo do epitélio
vaginal e vulvar (figura 7).

Para permitir a passagem do esperma, a cérvix se abre e a producdo de um muco
cervical muito fluido, cristalino e abundante é aumentada; o Utero e o oviduto aumentam
suas contracdes. Nessa Ultima acdo participam as prostaglandinas contidas no plasma
seminal (PGF:a e PGE). Na vagina, o nimero de camadas de células do epitélio comega
a aumentar e as células da superficie tornam-se cornificadas.

No caso da cadela, a situacdo hormonal durante a fase folicular € completamente
diferente do resto das espécies domésticas (figura 8), uma vez que ha altas concentracoes
de estrdgenos durante o proestro, que atingem seu nivel maximo 24 a 48 h antes de seu
término; ao mesmo tempo, os foliculos iniciam sua luteinizagdo, antes de serem ovulados.
Essa situacdo provoca a liberagcdo de progesterona, que comega a aumentar suas concen-

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 9
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tracdes; a medida que aumenta, as concentracGes de estradiol comecam a cair. Assim, 0
estro comeca quando os niveis de progesterona atingem uma concentracdo de cerca de 1
ng/ml. O pico de LH ocorre durante a transicdo do proestro para o estro e a ovulagdo
ocorre 48 a 60 horas depois; processo que pode se estender de 24 a 96 h. Os niveis de
progesterona aumentam apos o inicio do estro, de modo que antes da ovulagéo estdo entre
2 e 4 ng/ml, enquanto as concentracfes entre 5 e 10 ng/ml estdo relacionadas ao tempo
de ovulacdo. Uma vez que as concentracdes de estradiol caem abaixo de 15 pg/ml, o estro
é encerrado (figura 8).

.
shale |

Figura 7: comparacdo da aparéncia vulvar em porcas. O circulo azul indica a vulva de uma porca
que ndo esta em estro, enquanto um circulo vermelho mostra uma vulva apresentando hiperemia
e edema caracteristicos da fase de estro. Fonte: Acervo pessoal do autor.

As altas concentracOes de estradiol no proestro sdo responsaveis pela atracdo da
fémea pelo macho a partir desta fase, porém, ndo apresentara comportamento receptivo
até o inicio da fase de estro. Deve-se levar em consideragdo que algumas cadelas podem
ndo aceitar 0 macho, apesar de estarem enddcrinamente na fase de estro, o que pode ser
atribuido as condicBes de manejo, aos comportamentos adquiridos ou as caracteristicas
hierarquicas, ou ainda a disturbios relacionados a endocrinologia da reproducédo (anorma-
lidades hormonais e/ou baixas concentragdes de hormonios).

No caso das eguas, ndo ha mencéo a fase de proestro e os eventos que ocorreriam
nessa fase estdo englobados no estro, que tradicionalmente sera denominado fase folicular
ou simplesmente estro (figura 9).

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 10
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Figura 8: Endocrinologia do ciclo estral da cadela. Fonte: RANGEL, 2018.
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Figura 9: duracéo das etapas do ciclo estral das eguas. A ovulagdo ocorre nos ultimos 2 dias da
fase de estro. Fonte: RANGEL, 2018.

Fase lUtea

Durante essa fase, o esteroide ovariano predominante é a progesterona, cujo
objetivo é manter a gravidez se a fertilizacdo for bem-sucedida. Para isso, 0s estrogénios
pré-ovulatérios favorecem a formacdo de receptores de progesterona uterina, entdo a
presenca da progesterona faz com que as glandulas endometriais entrem em sua fase
secretora e iniciem a producgdo de histiotrofo ou leite uterino, para nutrir o produto que

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 11
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poderia estar potencialmente presente. Ja na fase lGtea, ocorre reducdo das concentragdes
de estrogénio, o que causa diminui¢do do ténus uterino, hiperemia e edema vulvar. Por
fim, a cérvix se fecha e 0 muco cervical torna-se espesso, pegajoso, opaco e menos
abundante, de modo a isolar o utero por fora, evitando a entrada de microrganismos que
poderiam comprometer a possivel gravidez.

O metaestro comeca quando a fémea deixa de aceitar a montaria do macho e
termina quando ha um CL funcional bem estabelecido. Este estagio corresponde ao
periodo de transicdo entre a dominancia estrogénica e 0 aumento das concentracdes de
progesterona.

Nesse estagio, as concentracdes de FSH sdo aumentadas pela queda repentina de
estradiol e inibina ap6s a ovulacdo, 0 que permite o recrutamento da primeira onda
folicular.

Nesta fase, 0 ovario contém o corpo hemorrégico, a partir do qual se desenvolvera
o CL (figura 10). O corpo hemorragico tem meia-vida muito curta, pois as células que
compdem suas paredes iniciam sua luteinizacdo imediatamente ap6s ou mesmo antes da
ovulacéo.

Figura 10: ovarios bovinos. Corpo hemorragico (CH); foliculos (F) e corpo luteo (CL).

O diestro, por sua vez, constitui a etapa mais longa do ciclo estral e é caracterizado
por um CL que se encontra em sua atividade secretora maxima. Somente no final dessa
fase, e se ndo houver fecundacdo, o CL sofre lutedlise; caso contrario, 0 CL € mantido de
forma a preservar a gestagdo, prolongando um estado fisiologico semelhante ao do
diestro. A imagem 11 esquematiza o ciclo estral da vaca, eventos ovarianos e enddcrinos,
bem como a duragéo das etapas do ciclo estral.

Nessa fase, a progesterona atinge suas concentracdes maximas e exerce efeito
negativo na liberacdo de LH, pois inibe a formacdo de receptores de GnRH nos
gonadotropos hipofisarios, bem como a secre¢do de GnRH pelo hipotalamo. Além disso,
observam-se aumentos repetidos da secrecdo de FSH com o consequente aumento do
desenvolvimento folicular e das concentragdes plasmaticas de estradiol e inibina. No
entanto, os foliculos que comecam seu desenvolvimento, ndo conseguem completar sua
maturacgdo e sofrem regressdo (ondas foliculares). A égua é a Gnica fémea domeéstica que
pode ovular naturalmente durante a fase lGtea, com uma incidéncia de ovulagdo de 10-
25% nesta fase.
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Figura 11: etapas, estruturas ovarianas e endocrinologia do ciclo estral da vaca. Fonte:
RANGEL, 2018.

No final do diestro, os estrogénios sensibilizam o endométrio, de modo que as
células epiteliais formam os receptores de ocitocina. Apds uma primeira secrecdo de
ocitocina da neurohipdfise e secre¢des subsequentes originadas do corpo lGteo, um
mecanismo de feedback positivo é iniciado para a secre¢do de PGFza. O papel da PGF2a
é destruir o CL quando né&o houver fertilizagdo. Deve-se considerar que para o Utero ser
capaz de produzir PGF2a deve haver um periodo prévio de exposicdo a progesterona,
durante o qual aumenta o conteddo de precursores das prostaglandinas no endométrio,
como o acido araquidénico (acido graxo CooHs202).

O anestro é considerado como um periodo de inatividade reprodutiva, mesmo
quando continua havendo atividade hormonal e desenvolvimento folicular, uma vez que
o estimulo é insuficiente para que ocorra a maturacdo folicular e a ovulagdo. Ao longo
desta fase ndo havera alteracbes comportamentais ou morfoldgicas nas fémeas.

Nas espécies estacionais ou sazonais, 0 anestro é muito importante, pois limita a
estacdo reprodutiva de forma que os partos ocorram na época do ano que pode ser mais
favoravel para a sobrevivéncia dos filhotes. Em espécies poliéstricas continuas, o anestro
aparecera em casos de processos fisiolégicos como gestacdo ou amamentacéo, ou devido
a condicdes patoldgicas que interrompem a ciclicidade.

Em caninos, o anestro é considerado mais uma fase do ciclo estral (figura 12), e é
0 estagio de transicao entre o diestro de um ciclo e o proestro do proximo; na verdade, o
anestro € a fase mais longa do ciclo nessa espécie, pois pode durar de 4 a 10 meses,
dependendo do individuo.

Em algumas espécies de animais domésticos, o anestro pode ocorrer pds-parto.

O interestro é uma fase de repouso entre as ondas foliculares e é caracteristica do
ciclo estral de espécies cuja ovulacdo é induzida, como os felinos e camelideos, por
exemplo, a Ihama e a alpaca. Ao longo desta fase, ndo ha comportamento sexual. Sua
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apresentacdo se deve ao fato de a monta ndo ter ocorrido ou de ndo ter sido capaz de
induzir a ovulacdo, de modo que os foliculos ovarianos regridem, dando origem a um
novo recrutamento folicular.

No caso dos felinos, foi relatado que até 50% das copulas simples sdo insuficientes
para causar ovulagéo.

Ovulacion 2

dias de iniciado

Proestro
el estro

9 dias

Diestro
63 dias en
gestantes
0 a 80dias en
vacias

Anestro
4 a 10 meses

Figura 12: etapas do ciclo estral da cadela. A ovulagdo ocorre dois dias apds o inicio do cio.
Fonte: RANGEL, 2018.

+ DURACAO DOS CICLOS ESTRAIS E PARTICULARIDADES POR ESPECIE

As variacdes na duracdo do ciclo estral e as fases presentes entre as diferentes
espécies domésticas sao indicadas na tabela 2.

Em particular, existe uma grande variagdo entre os individuos dependendo da
duracdo das fases do ciclo estral em caninos e felinos, sendo dificil precisar sua duracao,
ja que no caso da cadela o anestro é parte integrante do ciclo; na gata, a duragédo do ciclo
anovulatério é diferente daquele em que ocorreu a ovulagdo. Assim, em um ciclo
anovulatorio, a gata pode manifestar periodos de estro de sete dias em média, seguidos
de 2 a 19 dias sem estro (periodo denominado interestro), que sdo continuados com outro
periodo de estro. Quando ocorre a ovulacdo e ndo é fértil, surge uma fase lutea de 35 a 37
dias e as vezes demora mais 35 dias para 0 animal apresentar um novo estro.

Em cadelas, ndo ha estagio de metaestro propriamente dito, pois a ovulacao ocorre
no inicio do estro, de forma que, ao término do comportamento sexual, 0s corpos luteos
ja estdo formados. Da mesma forma, as gatas ndo apresentam este estagio, portanto, se
ocorrer ovulagdo, a fase de estro é imediatamente seguida pela fase diestro (figura 13).
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Figura 13: etapas e endocrinologia do ciclo estral da gata. Fonte: RANGEL, 2018.

Proestro

Metaestro

Diestro

Interestro

Tabela 2: Duracao do ciclo estral e suas fases nas diferentes espécies domesticas

Especie (dias) Estro (dias) (dias) (dias) Anestro
Pds-parto
. 21 (vacas de leite)
Bovina (17-24) 2a3 8-18 h 3a5 12a14 - Lactacional
(vacas de corte)
. 17 .
Ovina (13-19) 2 24-36 h 2a3 12 - Estacional
. 36h .
Caprina 21 2a3 (24-48) 3a5 8al5 - Estacional
. 21 .
Suina (17-25) 2 24-72 h 2 14 - Lactacional
. 21 .
Equina (15-26) - 4-7d - 14a15 - Estacional
63 = 5em
. 9 9d gestantes
Canina (3-20) (3-20) 70 2 80 oM 4 a 10 meses
vazias
. 7d 8 Estacional
Felina - la2 (2-19) - 35a37 (2-19) (30-90 d)

Onde: d = dias. h = horas.

O ciclo estral das éguas ¢ dividido apenas em duas fases, folicular e lUtea; as vezes
também conhecido como estro e diestro, respectivamente (figura 14).
No caso de bovinos, a ovulacao ocorre durante a fase de metaestro, entre quatro e
16 horas ap6s o término do estro, ou de 30 a 36 horas ap6s o inicio do estro (figura 15).
Uma vez que a ovulagdo ocorre, e como consequéncia da queda repentina nas
concentragOes de estradiol, algumas vacas podem ter uma secre¢do vulvar sanguinolenta

(figura 16).
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Figura 14: endocrinologia do ciclo estral da égua. Fonte: RANGEL, 2018.
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Figura 15: duracéo das etapas do cicl estral das vacas. A ovulagcéo ocorre no metaestro ou de 4
a 16 horas depois do término do cio. Fonte: RANGEL, 2018.

Figura 16: secrecdo vulvar sanguinolenta em vaca no estagio de metaestro
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. DESENVOLVIMENTO FOLICULAR

Embora o desenvolvimento folicular que leva & ovulagdo ocorra na fase folicular
do ciclo estral e desempenhe um papel essencial no controle do ciclo, durante a fase litea
também ocorre o desenvolvimento folicular, mas os foliculos ndo conseguem realizar sua
maturacao final e ovulacdo; mesmo em animais pré-puberes e em animais em anestro, ha
crescimento folicular. Por isso o desenvolvimento folicular é considerado um processo
constante e dindmico.

As fémeas tém certo numero de foliculos e ovocitos desde o nascimento, que em
geral excede consideravelmente o nUmero de odcitos que serdo ovulados ao longo de suas
vidas. Aproximadamente 90% dos foliculos ovarianos comegam a crescer, mas nédo
ovulam e regridem, fato conhecido como atresia folicular. Estima-se que a atresia ocorra
em qualquer época de desenvolvimento, mas é mais comum nos estagios dependentes de
gonadotrofinas.

A razdo pela qual as ondas foliculares se desenvolvem durante a fase IGtea,
culminando na atresia, € que a progesterona produzida pelo corpo luteo inibe a pulsacédo
de LH. Assim, os foliculos dominantes ndo obtém suprimento suficiente desse hormonio
para completar seu crescimento e ovular, causando sua regressao. Quando os foliculos
sofrem atresia, cessa a producdo de estradiol e inibina, retomando a secrecdo de FSH,
iniciando um novo recrutamento folicular. No final do periodo de diestro, quando as
concentracOes de progesterona comegam a diminuir devido a luteolise, os estrogénios
foliculares estimulam a secrec¢éo de LH, que fornece suporte suficiente para o crescimento
e maturagdo dos foliculos até que a ovulagéo seja desencadeada.*

« OVULACAO

A ovulagéo ocorre gracas a um processo de remodelacédo, adelgacamento e ruptura
da parede folicular ao nivel do estigma, que é uma &rea de tecido desprovida de
vascularizagdo, que se forma na superficie do foliculo ovulatério (figura 17). Nas espécies
domeésticas, o foliculo pode se desenvolver e ovular em qualquer parte da superficie do
ovario, com excecdo dos equinos, nos quais, devido a conformacdo anatdmica
caracteristica do ovario desta espécie, a ovulacdo sempre ocorre ao nivel da fossa de
ovulacéo.

O pico de LH que precede a ovulagdo estimula a sintese e a liberacdo local de
PGE-: e PGFz0, bem como o inicio da produgao de progesterona pelas células foliculares.

Junto com o pico pré-ovulatorio de LH, ocorre aumento da quantidade de fluido
folicular, gracas ao aumento da permeabilidade vascular da teca (acdo estimulada em
conjunto com a PGE:) e a0 aumento do suprimento sanguineo no periodo pré-ovulatorio;
entretanto, a pressao intrafolicular ndo aumenta porque a parede do foliculo esta
distendida.

! informac¢oes detalhadas sobre o mecanismo que controla o desenvolvimento folicular devem ser
revisadas no trabalho Gametogénese Animal disponivel em: gametogénese animal.pdf.
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Figura 17: ruptura do estigma folicular durante o processo de ovulacdo. Fonte: Internet.

A ovulacdo comeca com um enfraquecimento da parede folicular, porque a PGF-a.
causa a liberacdo de enzimas lisossomais das células da granulosa do foliculo pré-
ovulatério. O aumento local da progesterona faz com que as células da teca interna
sintetizem colagenase, uma enzima gue cliva as cadeias de colageno do tecido conjuntivo,
enfraquecendo a tunica albuginea que constitui a parede folicular.

A medida que a parede enfraquece, forma o estigma - projecdo avascular - na
regido apical, o que indica que a ovulagdo esta se aproximando. O estigma € o local onde
o foliculo se rompe, permitindo a liberacdo do odcito, que sai envolto pelas células da
coroa irradiada e acompanhado pelo fluido contido no antro folicular.

e CORPO LUTEO

Ap0s a ovulagdo, as células que permanecem na cavidade folicular desenvolvem
um CL, que é considerado uma glandula temporaria; sua funcdo essencial é a produgao
hormonal e s esté presente durante o diestro, na gestacdo e em algumas patologias como
a piometra.
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A luteinizacdo, ou formacdo do CL, é mediada principalmente pelo LH; no
entanto, outros horménios também estdo envolvidos, como o hormdnio do crescimento
(GH). Assim, o tratamento com GH em animais hipofisectomizados foi encontrado para
restaurar a funcdo normal do CL; enquanto em espécies como roedores e caninos, a
formagdo do CL é induzida e mantida pela prolactina, horménio que ndo participa com
essa finalidade no caso dos ruminantes. Durante a luteinizacdo, os remanescentes das
células da granulosa se diferenciam em grandes células luteas, que sdo capazes de secretar
progesterona continuamente (basal), e possuem granulos secretores responsaveis pela
producdo e liberacdo de ocitocina e relaxina, esta ultima durante a gestacao de algumas
espécies. Enquanto as células da teca formam as pequenas células luteas, que nao
secretam ocitocina e produzem progesterona em resposta ao LH (ténico). O corpo llteo
é, finalmente, constituido de células luteais grandes e pequenas, fibroblastos, células
mioides, células endoteliais e células do sistema imunolégico.

Outro fator importante para o processo de luteinizacdo € a formacao de uma rede
vascular, essencial para aumentar o fluxo sanguineo para o CL. A referida formacéo
vascular é mediada principalmente por dois fatores, fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), que no estagio inicial do desenvolvimento luteo estimula a proliferacdo de células
endoteliais pela acdo de LH, e fator de crescimento endotélio-vascular (VEGF) que
promove a invasdao de células endoteliais para a camada de células da granulosa e a
organizagao e manutencdo da microvasculatura do CL.

A lutedlise é um processo essencial para retomar a ciclicidade das fémeas. Sucede
ao final do diestro quando n&o ocorre a fecundagao e consiste na desintegragéo funcional
e estrutural do CL. O primeiro refere-se a queda nas concentracdes de progesterona,
enguanto o segundo abrange a regressdo anatdmica da estrutura ltea e a recuperacéo do
tamanho normal do ovério. A desintegracdo funcional, com a consequente queda nas
concentracdes de progesterona, ocorre antes que a regressao estrutural seja observada.

Caso ocorra a gestacdo, a vida do CL é prolongada, visto que existem mecanismos
que o resgatam de sua regressao.

Durante o diestro, a progesterona produzida pelo CL bloqueia inicialmente a a¢éo
do estradiol e da ocitocina. Para esse ultimo, causa uma redu¢do no nimero de receptores
de ocitocina endometrial, modificando sua estrutura. Desta forma, ndo € possivel
estabelecer um feedback positivo entre a ocitocina e a PGF2a, que sera responsavel pela
lutedlise. No entanto, a medida que o diestro progride, a progesterona esgota seus proprios
receptores, de modo que, no final desse estagio, ela perde a capacidade de inibir os
receptores de ocitocina. O estradiol ativa, entdo, o centro de geracédo de pulso de ocitocina
no hipotalamo e comeca a induzir o endométrio tanto a formacdo de seus proprios
receptores como 0s da ocitocina. A ocitocina e o estradiol trabalham juntos para aumentar
a atividade e a concentracdo das enzimas envolvidas na sintese de PGFza: a fosfolipase
(enzima responsavel pela liberagéo de acido araquiddnico de fosfolipidios da membrana
celular) e a prostaglandina sintetase (enzima responsavel pela transformacéo do &cido
araquidénico em prostaglandina). Dessa forma, a ocitocina hipotalamica, liberada de
forma pulsatil pela neurohipofise, estimula inicialmente a sintese e secre¢do de PGF.a
através do endométrio.
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A PGF2a possui receptores em grandes células do CL, que aumentam seu nimero
a medida que o ciclo estral progride. Assim, quando a PGF2a endometrial atinge o ovario
provoca a liberacdo de ocitocina lutea, desencadeando um mecanismo local de feedback
positivo, que agindo no endométrio aumenta a secrecdo de PGFa. Este circuito continua
até que se alcance uma frequéncia de pulsos de PGF.o de aproximadamente cinco pulsos
em 24 h, uma frequéncia gque é capaz de desencadear a lutedlise. Em equinos, o CL nédo
produz ocitocina; no entanto, as células endometriais os produzem, entdo a secrecdo por
PGF2a depende do estimulo da ocitocina que vem desta Ultima fonte e da hipdfise.
Ressalte-se que o CL deve atingir certo grau de maturidade para que possa ser receptivo
a acdo da PGF2a. Isso é conseguido através da formacdo de receptores para a PGFza e
desenvolvendo a capacidade de expressar a prostaglandina sintetase, de modo que o CL
requer para produzir PGF2a na forma autdcrina para atingir a lise.

As células endoteliais e as células imunes, tipicas do CL, também intervém no
processo de lutedlise estrutural. As células endoteliais secretam proteina quimiotatica de
monocitos (MCP-1), para recrutar macrofagos que migram através do epitélio vascular
que foi sensibilizado pela PGF2a. Os macrofagos ativados secretam o fator necrose
tumoral alfa (TNFa) que atua sobre as células do corpo lateo causando apoptose celular.
A PGF0 também participa da luteolise funcional, inibindo a sintese de progesterona e
reduzindo a sintese e fosforilacdo da proteina responsavel pelo transporte de colesterol
para a mitocondria (StAR). Além disso, a PGF.a induz a producéo de endotelina-1 (ET1)
pelas células endoteliais encontradas no corpo luteo, as quais contribuem para uma
reducdo na sintese de progesterona.

. FATORES QUE AFETAM O CICLO ESTRAL

A apresentacdo dos ciclos estrais € natural e impreterivel; no entanto pode ser
afetada por fatores ambientais como o fotoperiodo, e fatores especificos do individuo
como a sociabilidade e amamentacgdo, além dos fatores de manejo como a nutrigdo e,
consequentemente, o ECC das fémeas e a endocrinologia (hormonios). Todos esses
fatores serdo explicados a seguir.

Fotoperiodo

O fotoperiodo é determinado pelo nimero de horas de luz do dia ao longo do ano
e é considerado um dos fatores ambientais mais consistentes e repetiveis. A quantidade
diaria de horas-luz tem maior efeito nas espécies sazonais para determinar o inicio da
atividade reprodutiva. No entanto, em espécies poliéstricas continuas, varia¢fes anuais
na ciclicidade também podem ser observadas, um exemplo disso é a acentuada
sazonalidade nos nascimentos de budfalos e zebuinos. Da mesma forma, 0 momento em
que uma bezerra ou leitdo nasce afeta a idade em que atinge a puberdade, e a explicagéo
para isso € que o fotoperiodo a que estdo expostos impacta seu desenvolvimento. Assim,
observou-se que uma maior quantidade de horas de luz do dia (suplementagéo de quatro
horas por dia por cerca de dois meses) pode adiantar o inicio da puberdade em novilhas.
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Amamentacao

Em espécies como suinos e bovinos de corte, 0 anestro pos-parto € mantido pelo
estimulo que a prole exerce sobre a mde no momento da amamentacdo. Dessa forma, sob
esses estimulos a fémea deixara de apresentar cio enquanto estiver alimentando as crias
(figura 18).

Na acdo de amamentacdo, pensa-se que participa o reconhecimento filial, onde
intervém a visdo, o olfato e a audicdo. A verdade € que a participacdo de estimulos tateis
é questionavel, visto que foram realizados estudos nos quais a denervacdo da glandula
mamaria ndo antecipou o reinicio da ciclicidade em fémeas que amamentavam seus
filhotes. O mecanismo pelo qual a amamentacdo afeta a atividade reprodutiva esta
relacionado a um aumento da sensibilidade do hipotalamo ao efeito inibitdrio do estradiol.
Nisso intervém os fatores como os opioides (endorfinas, encefalinas e dinorfinas) e os
glicocorticoides.

B e H vl ‘ g AL P
Figura 18: na esquerda porca amamentando seus filhotes e a direita vaca com o bezerro no pé.

Nutricao

A funcdo reprodutiva depende da existéncia de um consumo de energia superior
ao necessario para manter as funcgdes fisioldgicas essenciais do corpo e as funcdes de
producdo, como termorregulacdo, locomocdo, crescimento, manutencdo celular ou
lactacdo. Considera-se que o efeito da nutricdo na atividade reprodutiva € maior nas
fémeas do que nos machos, devido a uma maior demanda de energia exigida pelas fémeas
para manter uma gestacdo do comego ao fim (figura 19).

Quando o consumo de energia é insuficiente, a fungdo reprodutiva é blogueada
para ndo comprometer as funcOes vitais. Desta forma, os animais pré-puberes que
sofreram deficiéncias nutricionais durante o seu crescimento apresentam um atraso no
inicio da sua atividade reprodutiva. Assim, existem sinais metabdlicos ao nivel do sistema
nervoso central, como o IGF-1 e a leptina, que indicam ao organismo o grau de
desenvolvimento somatico do individuo.

Animais adultos que ja iniciaram sua atividade reprodutiva também podem ser
afetados pela nutricdo, de forma que sua ciclicidade pode ser interrompida por perdas de
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peso corporal igual ou superior a 20%. Da mesma forma, o reinicio da atividade ovariana
pos-parto é retardado quando as fémeas estdo submetidas a dietas deficientes em
proteinas, energia, minerais etc.

Figura 19: comparagdo das condigGes corporais em vacas leiteiras. A esquerda: uma vaca com
uma condicdo corporal adequada, que esta ciclando normalmente. A direita: vaca em péssimo
estado corporal e, portanto, em anestro.

As deficiéncias nutricionais de energia e proteina ndo afetam diretamente os niveis
circulantes de FSH em animais intactos, mas o efeito da desnutri¢cdo pode ser mascarado
por feedback negativo dos hormonios ovaricos sobre a secre¢do de FSH, uma vez que 0s
animais ovariectomizados com uma boa condicdo corporal tém maiores concentracdes de
FSH que os de condicdo corporal pobre. Em contraste, a secrecdo de LH é altamente
sensivel a deficiéncias nutricionais e a mudancas na condicdo corporal. O diametro do
foliculo dominante é reduzido quando os animais estdo a perder peso, 0 que se
correlaciona com uma diminuicdo na producéo de estradiol, o que diminui a secregéo de
LH e consequentemente é evitada a maturacdo folicular terminal e a ovulacéo, o que 0s
animais entrarem em anestro. No pds-parto, a ciclicidade se recupera quando as
concentracdes basal e média de LH, bem como a sua frequéncia de secre¢do aumenta para
exceder o nadir do balanco energético (este ultimo é atingido quando o fornecimento de
energia estd no ponto minimo e estd excedido pelas exigéncias de mantenca do
organismo).

O ECC possui relagdo direta com as taxas reprodutivas dos animais. Em bovinos
um ECC ideal ¢ entre 3,5 e 4,5 para o periodo reprodutivo. Com relagcdo do ECC sobre o
estro, estima-se que num rebanho de 100 vacas com ECC 2,5 cerca de 47 entram em cio,
e dessas apenas 27 conseguem conceber. Por outro lado, no mesmo rebanho de 100 vacas,
mas com ECC igual a 3, cerca de 62 vacas entram em cio normalmente e dessas 40
conseguem engravidar. Ja com um ECC 3,5, 68 vacas entram em estro normalmente e
dessas 46 conseguem engravidar.
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Efeitos independentes de gonadotropinas

A importancia das gonadotropinas no crescimento e maturacdo folicular j& foi
revisada neste trabalho; também deve ser mencionado que, além das gonadotropinas,
existem outros fatores que podem intervir na regulacdo do desenvolvimento folicular e
da ciclicidade. Um exemplo do anterior € o flushing: manejo nutricional que consiste na
suplementacdo de uma fonte energética de rapida absorcdo, em que o aumento do numero
de foliculos em desenvolvimento tem inicialmente um controle independente do eixo
hipotalamo-hipofise-gonodal e é mediado por fatores que participam do controle do
metabolismo energético do animal, que estdo intimamente relacionados as mudangas
nutricionais. Esses fatores incluem insulina, fator de crescimento semelhante a insulina |
(IGF-1) e horménio do crescimento (GH). O IGF-I é secretado principalmente pelo figado
em resposta a estimulacdo do GH e é creditado na regulacdo de muitas das a¢des do GH,
portanto, quando o GH € administrado, as concentracdes de insulina e IGF-I estdo
aumentadas e um aumento no numero de foliculos ovarianos é observado em suinos,
bovinos, caprinos e ovinos. O IGF-I, da mesma forma, modula a secre¢do de GH por um
efeito de feedback negativo, de modo que no inicio do pds-parto, quando o animal esta
em balanco energético negativo, as concentracdes de insulina e IGF-I diminuem,
enquanto as de GH aumentam. A insulina e o IGF-I estimulam a proliferacdo e
esteroidogénese das células da granulosa e da teca no foliculo.

Outro fator que interfere na manifestacéo da atividade reprodutiva é a quantidade
de gordura corporal.?

Fatores sociais (sociabilidade)

Existem diferentes interacdes sociais que sdo capazes de modificar o inicio da
atividade reprodutiva durante o periodo de transi¢do para a puberdade ou para a estacdo
reprodutiva, ou ainda de sincronizagédo e manifestacdo dos ciclos estrais.

Entre os fatores sociais o efeito fémea-fémea foi bem documentado em pequenos
ruminantes, onde a introducdo de fémeas ciclando (em cio) a um grupo de fémeas em
anestro estacional adianta a estacdo reprodutiva induzindo e sincronizando a ovulacao.
Quando as porcas pré-puberes, por outro lado, sdo alojadas em pequenos grupos de dois
ou trés animais, o inicio da puberdade é retardado em comparacdo com individuos
alojados em grupos maiores.

A bioestimulacdo das fémeas através do contato com um macho é conhecida como
efeito macho (figura 20). Foi determinado que imediatamente apés a introdugdo do macho
se inicia o desenvolvimento e maturagdo folicular como uma resposta a um aumento na
secrecdo de LH. Esse efeito serd explicado em proximos trabalhos de minha autoria.

2 Para se aprofundar no assunto consulte o trabalho Puberdade e Estacionalidade Reprodutiva dos
Animais, disponfvel em: Puberdade e Estacionalidade Reprodutiva.pdf
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Estresse

Em vérios estudos, foi demonstrado que o estresse pode bloquear a ciclicidade,
devido ao aumento nas concentragdes de corticosteroides ou opioides que causam
reducdo na resposta da hipofise ao GnRH. Alojamentos inadequados, um ambiente social
adverso e deficiéncias no manejo sdo considerados condicdes estressantes.

Figura 20: efeito do macho sobre as fémeas (suinos).
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ANOTACOES
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FIXACAO DO ASSUNTO

1. Disserte sobre o papel do eixo hipotadlamo-hipéfise-gonodal sobre o ciclo estral dos
animais domésticos.

2. Qual a importancia do controle enddcrino para a apresentacao do estro?

3. De acordo com a frequéncia do ciclo estral, como se classificam as vacas, porcas,
éguas, gatas, cadelas, cabras e ovelhas?

4. Defina e diferencia monoéstricas e poliéstricas.

5. Um produtor possui fémeas em primeiro cio, e deseja introduzi-las na vida reprodutiva.
Explique por que ndo € ideal utilizar fémeas em primeiro cio na vida reprodutiva?

6. Quais s&o as etapas do ciclo estral?
7. Defina e diferencia fase folicular e fase l0tea.

8. Defina e diferencie os tipos de ovulacdo e formacdo do corpo lGteo nas espécies
domésticas?

9. Quais o0s eventos ocorrem durante as fases proestro, estro, metaestro, diestro e inter-
estro.

10. Explique por que a égua possui ciclo diferente da vaca?

11. Disserte e diferencie a endocrinologia do ciclo estral da cadela, da égua, da gata e da
vaca?

12. Fale sobre o desenvolvimento folicular durante o ciclo estral.
13. Disserte sobre a ovulacdo das fémeas domesticas.

14. Defina e diferencie luteinizagdo e lutedlise.
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15. Disserte sobre os principais fatores que afetam a apresentacdo e manifestacéo do ciclo
estral.

16. Qual o papel da nutricdo e do ECC sobre o ciclo estral?

17. Defina e diferencie efeito fémea-fémea e efeito macho sobre a apresentacdo do estro
nas fémeas.

18. Um produtor de ruminantes possui um rebanho de 10 bezerras, 10 cabritas e 10
cordeiras, todas com 1 més de idade. Elabore um projeto reprodutivo para que essas
fémeas tenham seu primeiro parto apds ciclos estrais normais e sem complicagoes.

Leve em consideracao os fatores de idade ao primeiro cio ou a puberdade que € diferente
entre as espécies, bem como aos fatores que podem afetar a manifestacéo do cio.
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