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Regressao luteal prematura em pequenos ruminantes
Premature luteal regression in small ruminants
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Resumo

Como a fungdo luteal reflete diretamente nas taxas reprodutivas de um rebanho, os mecanismos
celulares e moleculares que estdo envolvidos na formacdo, secregdo e regressdo do corpo lateo sdo alvos de
estudos. Especialmente em caprinos e ovinos, o fendmeno da regressdo luteal precoce tem ocorrido de forma
frequente, reduzindo o desempenho reprodutivo e das biotécnicas aplicadas. Os motivos desse acontecimento
ainda ndo estdo completamente elucidados e as buscas por formas de prevengdo e controle estdo sendo
investigadas. Portanto, a presente revisdo tem como objetivo rever diversos aspectos associados a regressdo
prematura do corpo liteo em pequenos ruminantes, incluindo suas possiveis causas, estratégias para o correto
diagnéstico e controle, além de perspectivas futuras para essa area de pesquisa.
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Abstract

As the luteal function directly reflects the reproductive rates of a herd, the cellular and molecular
mechanisms involved in the formation, secretion and regression of the corpus luteum are targets of studies.
Especially in goats and sheep, the phenomenon of premature luteal regression has been frequently observed,
reducing the reproduction performance and biotech results. The reasons why this event happens are not yet fully
understood and new ways to prevention and control it are being investigated. Therefore, the aim of this review is
to review several aspects associated with premature regression of corpus luteum in small ruminants, including
possible causes and strategies for diagnosis and control, as well future perspectives for this area of research.

Keywords: goat, premature luteolysis, reproduction biotechnology, sheep.
Introducao

Entre diversos fatores que podem afetar a fertilidade da fémea, a fun¢do anormal do corpo lateo (CL) ja
foi relatada em cabras e ovelhas ha varios anos (Coleman e Dailey, 1983; Mc Leod e Haresign, 1984). Essa
alteragdo na funcionalidade do corpo Iuteo se caracteriza pela reducdo de sua longevidade e é evidente em torno
de trés a quatro dias apo6s o inicio do estro, sendo denominada regressdo prematura do corpo lateo (RPCL)
(Saharrea et al., 1998; Oliveira e Feliciano, 2013b).

Considera-se RPCL a lutedlise que acontece antes do momento em que o endométrio inicia
fisiologicamente a secrecdo pulsatil de PGF2a em um ciclo estral (Sa Filho e Vasconcelos, 2008), ou seja, antes
da fase final do diestro. A evidéncia da RPCL ¢ confirmada pela concentragdo de progesterona (P4) plasmatica
abaixo de 1ng/mL (Cervantes et al., 2007). Corpos luteos regredidos prematuramente, também definidos como
subnormais, sdo estruturas pequenas (<5mm), com coloragio rosa-palida a acinzentada e com pouca ou nenhuma
protrusdo a partir da superficie do ovario (Oliveira et al., 2009; Gusmao et al., 2013).

As causas da RPCL ainda ndo estdo completamente elucidadas, mas ela ¢ uma das principais razoes de
subfertilidade que ocorre naturalmente em pequenos ruminantes em periodos de transi¢do de condigdes de
anestro para ciclicidade, como na puberdade, no pos-parto precoce e no poés-anestro estacional (Christensen et
al., 2014). Rodriguez Iglesias et al. (2013) relatam incidéncia de aproximadamente 50% de corpos liteos com
vida curta em ovinos que sdo induzidos a ovular durante o periodo de anestro. Visto que a atividade secretoria do
corpo luteo ¢ essencial para a manutencdo da prenhez e o controle da ciclicidade ovariana, a RPCL tem sido
associada com infertilidade, abortamento e desordens no ciclo ovariano. Diante disso, o conhecimento
aprofundado do mecanismo complexo de desenvolvimento do corpo liteo e da lutedlise ¢ importante para o
desenvolvimento de estratégias que busquem aumentar as taxas de concepgao e o controle hormonal da atividade
ovariana (Giometti et al., 2009).

Em pequenos ruminantes, a RPCL ¢ exacerbada em animais superovulados (Fonseca, 2006). Okada et
al. (2000) sugerem que esse fendmeno em ovelhas superovuladas ndo ocorra por regressdo luteal prematura de
corpo luteo funcionalmente competente, mas por formagdo de corpo lateo anormal que apresenta “hipoplasia
lutea” devido a luteinizagdo inadequada. Esse corpo lateo com luteinizacdo inadequada teria tempo de vida
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menor (~ 3,5 dias ap6s o estro). Entretanto, a causa e o modo como esse fendmeno ocorre nio estdo
completamente esclarecidos e ha divergéncias entre pesquisadores, sendo possivel acontecer tanto a RPCL como
a hipoplasia.

A RPCL tem sido considerada como importante obstaculo na produgdo in vivo de embrides dessas
espécies hd mais de 30 anos (Stubbings ¢ Walton, 1986), pois tem ocorrido em até 75% das ovelhas
superestimuladas (Lopes Jr. et al., 2006; Oliveira et al., 2013a). De forma indireta, essa falha pode funcionar
como fator toxico ao embrido (Cervantes et al., 2007), gerando, como principal consequéncia, baixa taxa de
recuperagdo de embrides viaveis (Gomes et al., 2014), visto que a colheita de embrides ocorre entre os dias seis €
oito apds o inicio do estro (Oliveira et al., 2013c). A reduzida taxa de recuperagdo provavelmente ocorre porque
os embrides sdo submetidos a condi¢cdes uterinas sob concentragdes reduzidas de P4, causando prejuizos
relevantes a sua qualidade antes mesmo da sua colheita.

Como demonstrado, ¢ evidente a necessidade de melhor compreensdo da RPCL em ovinos e caprinos, a
fim de se formularem medidas preventivas (Stubbings e Walton, 1986), para que haja melhoria nos resultados de
biotécnicas, como a transferéncia de embrides, que possibilitam o incremento do melhoramento genético nos
rebanhos (Takada, 2002). Ainda, a compreensdao dos mecanismos celulares e moleculares relacionados com o
funcionamento do CL pode gerar conhecimentos valiosos para o desenvolvimento de metodologias mais
aprimoradas relacionadas ao controle da ovulagdo e as taxas de concepgdo de rebanhos (Sangha et al., 2002),
afinal o corpo Iuteo é a chave para o sucesso reprodutivo (Smith e Meidan, 2014). Portanto, esta revisdo tem o
objetivo de integrar informagdes sobre o mecanismo de RPCL, incluindo suas possiveis causas, formas de
controle, ¢ identificar lacunas que devem ser estudadas para reduzir sua ocorréncia nos rebanhos caprinos e
ovinos.

Fatores relacionados a RPCL e suas possiveis causas

E notéria a importancia de se conhecerem todos os fatores envolvidos na RPCL, a fim de diminuir sua
ocorréncia em pequenos ruminantes. Para tal, serdo discutidas a seguir suas causas ja consideradas.

Um fator relevante que se relaciona com a luteélise prematura é a superestimulagdo, e os hormdnios
relacionados a esse processo sdo: a gonadotrofina coriénica equina (eCG), o horménio foliculo estimulante
(FSH) (Okada et al., 2000) e a gonadotrofina menopausal humana (hMG) (Schiewe et al., 1990). A eCG pode
ocasionar a persisténcia de foliculos anovulatorios, devido a sua meia-vida longa (72 horas), a seu uso em altas
doses para a indugdo de superovulagdo e ao momento de aplicagdo (Azawi e Al-Mola, 2011). Esses foliculos
permanecem produzindo estrégeno e promovem a liberagdo precoce de PGF2a e a regressao luteal, acontecendo
o mesmo com o uso de FSH em doses altas (Okada et al., 2000). Entretanto, ocorre menor incidéncia de foliculos
anovulatdrios em relagdo a eCG (Lima, 2013). O uso da eCG associado ao FSH (ex.: simultaneo a antepenultima
inje¢do do FSH) tem acarretado alta frequéncia da RPCL também devido a sua meia-vida longa. Dessa maneira,
tem-se indicado a associacdo da eCG junto a primeira administragdo de FSH (Oliveira et al., 2013a). Por outro
lado, a hMG possui meia-vida curta, ocasionando rapido e homogéneo aumento de P4 durante a fase litea
concomitantemente ao decréscimo do estradiol plasmatico, o que produz maior efeito sincronizador sobre a
manutencdo folicular (Traldi et al., 1996). No entanto, este hormonio apresenta resultados menos favoraveis em
relacdo ao uso do FSH (Alcivar et al.,, 1992). Diante disso, ¢ evidente que os hormdnios utilizados na
superestimulagdo em pequenos ruminantes podem contribuir para a ocorréncia da RPCL e, assim, prejudicar os
resultados da produ¢@o de embrides, indicando a necessidade de maior controle na utilizagao deles.

O ciclo ovariano curto, uma consequéncia da RPCL, pode também estar relacionado com o efeito
macho (Rosa e Bryant, 2002), utilizado para indugdo da ciclicidade nessas espécies (Santos, 2007). Esse
fendmeno possivelmente ocorre devido a falta de pré-exposicdo da P4 no ciclo anterior das fémeas. Acredita-se
que o mecanismo de agdo da P4 seja impedir o aumento no numero de receptores de ocitocina endometriais e,
consequentemente, ndo desencadear a secrecdo de PGF2a e a RPCL (Cognie et al., 1982). Entretanto,
Chemineau et al. (2006) construiram outra hipotese para explicar as razdes de CL de vida curta apés introdugdo
de carneiros ou bodes junto a fémeas em anestro. Segundo os autores, os foliculos induzidos a ovular apresentam
células da granulosa de baixa qualidade, pois a atividade gonadotrdfica ndo foi sustentada por longo prazo, ja
que as fémeas estavam em anestro. O corpo liteo desenvolvido a partir desses foliculos tem desenvolvimento
anormal, ocasionando baixa secrecdo de P4, sendo, portanto, insuficiente para realizar feedback negativo do
horménio luteinizante (LH) e bloquear a sintese de PGF2a nas células do endométrio.

A RPCL acomete, na maioria dos tratamentos, ovelhas ndo ciclicas, com auséncia de um pré-tratamento
com P4 (Liu et al.,, 2007). Além disso, ocorre menor formacdo de corpos luteos em relagdo aos foliculos
ovulados (Bartlewski et al., 2001). Recentemente, em estudo utilizando a pré-exposi¢do com P4 e a aplicacao de
GnRH em ovelhas em anestro, observou-se aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), VEGF
receptor-2, angiopoietina 1 e 2 em grandes foliculos, sugerindo que a falta dessa pré-exposicdo provoca defeito
na producdo de fatores angiogénicos em foliculos pré-ovulatorios, especialmente em resposta ao pico de LH,
comprometendo o desenvolvimento vascular luteal e a fungdo luteal (Christensen et al., 2014). Em concordancia
com a literatura (Pearce et al.,1987; Hunter, 1991; Husein e Kridli, 2003), este estudo confirma a importancia da
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pré-exposi¢do da P4 em protocolos de sincronizagdo e/ou indugdo do estro em animais em anestro.

A utilizagdo do protocolo OVSYNCH em fémeas ciclicas também esta relacionada a RPCL em
caprinos, provavelmente em virtude da indugdo da ovulacdo, pela segunda administragdo de GnRH, de foliculos
que ndo tiveram tempo suficiente para completar a maturacdo final. A extensdo do intervalo de tempo entre a
inje¢do de PGF2a e a segunda administragdo de GnRH do protocolo pode ser uma forma de limitar a sua
ocorréncia (Holtz et al., 2008), mas isso ainda precisa ser melhor estudado.

Em revisao realizada por Sa Filho e Vasconcelos (2008), foi abordada como outra possivel causa da
RPCL a deficiéncia na secrecdo de esteroides pelo foliculo pré-ovulatorio. Em ovelhas, Bartlewski et al. (1999)
observaram correlagao positiva entre o diametro do foliculo ovulatoério e a area ou volume do CL formado apds a
ovulacdo. Por consequéncia, sabe-se também que ha correlagdo das concentragdes de estradiol pré-ovulatorias
mais baixas, formacao de corpos luteos pequenos e reduzidas concentragdes de P4 (Vasconcelos et al., 2001).
Assim, pode-se sugerir que a ovulac@o de foliculos menores ¢ mais uma possivel causa da RPCL e indica que a
deficiéncia nas concentra¢cdes de estradiol na fase pré-ovulatéria pode estar associado a isso, mas ha a
necessidade de estudos que confirmem essa hipotese.

De modo resumido, as possiveis causas da RPCL apontadas pela literatura sdo (Fig. 1): (1) elevadas
concentragdes de estradiol durante a fase luteal inicial (Saharrea et al., 1998) em virtude da presenga de foliculos
persistentes, devido a superestimulagdo (Okada et al., 2000); (2) suporte gonadotréfico inadequado durante o
desenvolvimento folicular ou a fase luteal inicial (Braden et al., 1989); secre¢do pré-ovulatéria inadequada de
estrogeno (Lamming e Mann, 1995) e ovulagédo de foliculo de menor diametro (Sa Filho e Vasconcelos, 2008);
(3) maturacdo inadequada do foliculo pré-ovulatéorio no momento do pico de LH, que ocasiona o
desenvolvimento de CL anormal (Stubbings et al., 1986); (4) falhas na pré-exposi¢do de P4 (Cognie et al., 1982);
(5) inabilidade do CL em responder as gonadotrofinas (Braden et al., 1989); (6) estimulo luteolitico precoce
(Chemineau et al., 1993); (7) maior sensibilidade do CL a substancias luteoliticas (Braden et al., 1989).

Como foi visto, estdo elencados na literatura como potenciais causas desse distirbio funcional do ciclo
estral fatores hormonais e caracteristicas foliculares do CL. Todavia, ¢ possivel verificar que, apesar de ser uma
alteragdo bastante frequente em ovinos e caprinos, demanda a necessidade de novos estudos em relagdo a
etiologia, e a possivel justificativa ¢ a de que, na maioria dos casos, a patologia esta relacionada a associagdo de
causas, o que dificulta a elucidagdo da fisiopatogenia.

Foliculo Ovulagio Corpo Luteo
P P —— [P —— O — S — . [ ——— P — S —— R — T — P
Suporte l
suporte . s
zonadotréfico Maturacioinadequada do gonadotrdfico Maior sensibilidade
inzdequado folicule pre-oultorio inadequado do CL a subst3ncias
luteoliticas
i . Ovulagio de
Falhas na pre-exposican secrecio pré-ovulatéria foliculo de Elevadas

de progesterona inadequada de estrogeno menor concentracbes de Inabilidade do CL em Estimulo
dametro estradiol responder 35 lurelitico
gonadotrofinas precoce

Figural. Esquema representando as possiveis causas da regressdo prematura do corpo liteo em relagdo ao
momento em que atuam na fisiologia ovariana em pequenos ruminantes.

Estratégias para controlar a RPCL

Diante da busca para melhorar a taxa de concepgdo e de recuperacdo de embrides vidveis, estratégias
devem ser adotadas a fim de evitar ou controlar a RPCL, haja vista a importancia dela na qualidade e quantidade
de embrides em seus estadios de desenvolvimento inicial. Com esse objetivo, alguns autores avaliaram o uso de
drogas antiprostaglandinicas no controle da regressdo dos corpos liteos e confirmaram a eficacia do flunixin
meglumine (FM) em reduzir a RPCL (Soares et al., 1995; Odensvik et al., 1998; Salles et al., 1998; Aké-Lopez
et al., 2005). O FM ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE), redutor da biossintese de prostaglandina pela
inibigdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) (Aba et al., 2000). O decréscimo na pulsatilidade de PGF2a induzido
pelo uso do FM pode evitar ou reduzir a ocorréncia da RPCL, na dose e frequéncia de administragio relatadas na
Tab. 1. Adicionalmente, em bovinos, a eficacia dessa droga foi maior quando utilizada no periodo pré-luteolitico
do que durante a luteolise (Pugliesi et al., 2011).
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Tabela 1. Uso do Flunixin meglumine para reduzir a ocorréncia da regressdo prematura do corpo liteo.

Autor Espécie Dose Via Frequéncia Momento do ciclo
das aplicagdes estral (dias)
Soares et al. (1995) caprina 1,1l mgkg IM BID 14-18
Odensvik et al. (1998) bovina 2,2mg/kg VO QID 14/15-23/24
Salles et al. (1998) caprina 1,1 mglkg IM BID 14-18
Lopes Jinior et al. (2004) caprina 1,1 mgkg 1M BID 72 h pos-remogdo do
dispositivo de P4,
durante 4 dias
Aké-Lopez et al. (2005) ovina 2,2mg/kg VO BID 11-18
Scenna et al. (2005) bovina 10 mL M SID 7
Pugliesi et al. (2011) bovina 2,5mg/mL  IM TID 15-17

Outra estratégia para prevencgdo da lutedlise prematura é promover a pré-exposi¢ao a P4, uma vez que
tal medida pode melhorar a qualidade do CL subsequente, como discutido anteriormente. Outra forma de
emprego da P4 visando auxiliar na prevengdo da RPCL tem sido investigada. A hipodtese é que o tratamento
suplementar da P4 durante a fase luteal inicial pode inibir a lutedlise prematura. Em estudo realizado em cabras,
Espinosa-Marquez et al. (2004) demonstraram que fémeas superovuladas e tratadas com acetato de
fluorogesterona (FGA) apds o acasalamento até o dia da colheita dos embriGes apresentaram acréscimo na
sobrevivéncia embrionaria, o que, entretanto, ndo preveniu a RPCL. De modo similar, Cervantes et al. (2007)
relataram que o uso de FGA na fase luteal inicial aumenta a quantidade de embrides recuperados em caprinos
leiteiros com falha luteal (concentragao de P4 < Ing/mL), porém aumenta a incidéncia de regressao luteal.

A utilizag¢do de Iuteotropicos (hCG ou GnRH) durante a fase luteal inicial constitui outra alternativa
para evitar a RPCL em pequenos ruminantes. A administragdo de hCG 84 horas ap6s o inicio do estro previne a
regressdo prematura do corpo liteo em cabras superovuladas com luteotropicos (Saharrea, 1998).

Recentemente, alguns autores estudaram o efeito da administracdo de prostaglandina E1 (PGE1) ou E2
(PGE2) na profilaxia da RPCL. Essas prostaglandinas sdo vasodilatadoras e aumentam a secre¢do de P4 luteal,
quando administradas na forma de infusgo intrauterina no corno adjacente ao CL nos primeiros seis dias do ciclo
estral em ovelhas. Ademais, a PGEIl ¢ a PGE2 evitaram a RPCL pelo mecanismo de supressdo da perda de
receptores de LH luteais no 10° dia apds o estro (Weems et al., 2013).

Diante do exposto, nota-se a grande importincia de consolidar estratégias profilaticas realmente
eficazes, a fim de elucidar o momento de aplicagdo mais efetivo, a frequéncia e a dose a ser administrada, bem
como o principio ativo mais eficiente, e, assim, evitar ciclos curtos e produzir embrides de melhor qualidade.

Perspectivas futuras para o diagndstico da RPCL

As perspectivas futuras relativas 8 RPCL em pequenos ruminantes baseiam-se em métodos para
estabelecer um diagnoéstico definitivo e precoce desse disturbio, visto que muitas vezes sua deteccao ¢ realizada
em virtude da manifestacdo de suas consequéncias. Um método de diagnodstico efetivo € o exame macroscopico
por meio da videolaparoscopia, que permite quantificar e classificar os corpos lateos segundo seu aspecto.

Recentemente, a ultrassonografia (US) Doppler colorido associada a avaliagdo das concentracdes de P4
tem sido empregada no estudo da vascularizacdo e funcionalidade do CL (Liittgenau e Bollwein, 2014; Figueira
et al., 2015), uma vez que o sistema vascular representa 50% das células que o constituem (Salles e Araujo,
2010). Quando ocorre a lutedlise (natural, prematura ou induzida), a concentragdo de P4 diminui para valores < 1
ng/mL (Cervantes et al., 2007; Arashiro et al., 2010b) e a liberagdo dos pulsos de PGF2a induz um aumento
agudo no fluxo sanguineo, seguido de sua diminui¢do em detrimento da liberagdo de peptideos vasoativos e,
consequentemente, da vasoconstricdo, promovendo o decréscimo da area colorida pela US Doppler colorido
(Ayres e Mingoti, 2012).

Arashiro et al. (2010a) demonstraram que a relacdo entre a ecotextura do CL e a funcdo esteroidogénica
¢ pequena, tendo um potencial limitado na avaliagdo da fungdo luteal em cabras. Além disso, Arashiro et al.
(2013) associaram a US Doppler colorido com recursos tridimensionais (3D) como uma importante ferramenta
para quantificar, de forma precisa, o volume vascular dos foliculos em bovinos, visto que a area de
vascularizagdo na US convencional ¢ em geral superestimada. Com isso, acredita-se que a US tridimensional
associada a varredura em modo-B e Doppler colorido dos corpos liteos pode ser uma ferramenta alternativa para
o diagnostico da RPCL. Pelos métodos de deteccdo da RPCL apontados, denota-se o grande pleito por
estabelecer ferramentas alternativas para o diagnostico rapido, pratico, eficiente e de forma ndo invasiva.

Consideracoes finais

As causas da lutedlise precoce ndo estdo bem elucidadas, o que dificulta a elaboragdo de um método
preventivo eficiente. Assim, ¢ notavel a necessidade de maiores estudos, desde a base que envolve esse processo
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até suas formas de diagndstico, tratamento e preven¢do, para uma melhora na eficiéncia reprodutiva dos
pequenos ruminantes, especialmente quando biotécnicas reprodutivas sdo empregadas.
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