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de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol e diferentes
gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), 24 h
antes da remocao da esponja, durante o periodo de transi¢cdo sazonal
(dezembro, 21°S).

Média (+ erro padrdo) de parametros de estro, taxa de concepcéo e
prenhez em cabras leiteiras Toggenburg submetidas ao protocolo de
inducao e sincronizacao do estro de curta duracdo (MAP, 6 dias) com
diferentes gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30
Ul), no periodo de transicdo sazonal (dezembro, 21°S).

Média (+ erro padréo) de parametros de corpos lateos formados (D 5
ao 28) apods inducdo do estro sincronizado com acetato de
medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol e diferentes
gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), 24 horas
antes da remocdo da esponja, no periodo de transicdo sazonal
(dezembro, 21°S).

Média (+ erro padrédo) de parametros de corpos lateos formados (D 5
ao 28) de cabra prenhes e ndo prenhe, apos inducdo do estro
sincronizado com acetato de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-
cloprostenol e diferentes gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul
ou pFSH — 30 Ul), 24 horas antes da remoc¢ao da esponja, durante o
periodo de transicdo sazonal (dezembro, 21°S).

Média (+ erro padréo) de parametros da ecogeneidade de corpos luteos
(D 5 ao 18) de cabra prenhe e ndo prenhe, ap6s inducédo do estro
sincronizado com acetato de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-
cloprostenol e diferentes gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul
ou pFSH — 30 Ul), no periodo de transi¢cao sazonal (dezembro, 21°S).

Média (x erro padrdao) de parametros de heterogeneidade (Pixels) e
vascularizacdo (escore de vascularizacdo e niumero de pixels coloridos)
dos corpos lateos (D5 a 28) de cabra prenhe e ndo prenhe no periodo
de transicdo sazonal (dezembro, 21°S).



O EFEITO DA hCG, eCG E pFSH SOBRE AS CARACTERISTICAS
MORFOLOGICAS E FUNCIONAIS DO CORPO LUTEO DE CABRAS APOS A
INDUGCAO DO ESTRO SINCRONIZADO

RESUMO - O presente estudo testou a hipétese de que a hCG e pFSH
estimulam o desenvolvimento folicular e de corpos luteos, equivalente aos induzidos
pela eCG em fémeas caprinas. Cento e quinze cabras Toggenburg foram dividas e
submetidas ao protocolo de curta duracdo (60 mg MAP, 6 dias; Dia - 8) durante o
periodo sazonal de transicdo. Cada grupo recebeu 24 hs antes da remocao da esponja
22.5 pg d — cloprostenol e 200 Ul eCG, ou 300 Ul hCG ou 30 Ul pFSH. A dindmica
folicular (n = 85 cabras) foi realizada desde o0 momento da aplicacdo da gonadotrofina
(Dia — 3) até a deteccdo da ovulagdo. O inicio do estro (Dia 0) foi monitorada para
avalicdo do comportamento estral. As variaveis biométricas e vasculares do corpo
luteo (CL: é&rea, diametro, volume, ecogeneidade, heterogeneidade, escore de
vascularizacdo e niamero de pixels coloridos) entre cabras prenhes e ndo prenhes
foram avaliadas em momentos especificos (Dia 5, 8, 13, 18, 23 e 28) pela
ultrassonografia bidimensional (Modo B) e Doppler Colorido. O diagndstico de
gestacdo foi confirmado pela detec¢éo da vesicula embrionéria, realizada sobre o Dia
28. O diametro do maior foliculo no dia da aplicacdo da gonadotrofina e o tempo para
0 alcance do didmetro maximo do foliculo dominante foi maior e mais precoce no
grupo eCG (P = 0,024 e P = 0,002; respectivamente). Cabras tratadas com eCG e
pFSH apresentaram maiores dimensdées foliculares (P = 0,003) e hCG, maior nimero
de foliculos ovulatérios (P = 0,004) e corpos luteos (P = 0,0001). A ovulagéo ocorreu
mais rapida no grupo eCG, mas todos 0s grupos apresentaram tempo similar entre o
inicio do estro e ovulacdo (P = 0,048). Corpos luteos de cabras prenhes do grupo hCG
apresentaram diametro (P = 0,043) e volume (P = 0,046) menores sobre o Dia 18 (P
=0,001). A ecogeneidade do CL de cabras prenhes foi alta em todos 0s grupos sobre
o Dia 28, comparado as avalia¢des iniciais (Dia 5 e 8) e baixa em CL de cabras nao
prenhes a partir do Dia 18 (P = 0,001). A heterogeneidade e vascularizacdo do CL de
cabras prenhes e nao prenhes nao foi influenciada pela interacdo entre tratamentos e
dia da avaliacdo (P > 0,05). Mas independente do tratamento, CLs de cabras prenhes
apresentaram maior heterogeneidade e maior area de vascularizacdo ao longo dos
dias de avaliacdo (P = 0,001). Ao contrario, CLs de cabras ndo prenhes mostraram
reducdo dos valores de vascularizacdo e heterogeneidade a partir do Dia 18 e 23,
respectivamente (P < 0,001). A taxa de concepc¢ao média foi de 65,76 % e taxa de de
prenhez equivalente a 62,72 %, ndo diferindo entre os grupos experimentais. A hCG
e pFSH sé&o equivalentes a eCG na indugéo da resposta ao estro, na taxa de ovulagéo,
concepcao e prenhez, entretanto ha diferengas na dindmica folicular e luteal. O curto
intervalo de tempo entre a remocgé&o da esponja e ovulagéo observado no grupo eCG,
provavelmente esta relacionada ao maior diametro do maior foliculo no dia da
aplicacdo da gonadotrofina. Desta forma, diferencas encontradas nas dimensdes
foliculares entre os grupos ndo estdo exclusivamente relacionadas ao tipo de
gonadotrofina, mas com o status folicular no momento da administracdo da
gonadotrofina. Independente, hCG e pFSH foram capazes de promover o
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desenvolvimento folicular adequado, visto que o diametro do maior foliculo ovulatério
foram similares de cabras tratadas com eCG. Quanto as diferencas encontradas nas
caracteristicas biométricas e ecogénicas dos CLs, estas devem-se a maior
capacidade ovulatéria da hCG, que por sua vez resultaram em CLs de menor didmetro
e volume e maior valor de pixel de ecogeneidade. No entanto, estes achados néo se
rementem a uma anormalidade, desde que as mudancgas morfologicas do CL ao longo
dos dias das avaliacbes foram evidenciadas entre os grupos e as alteracdes
vasculares foram distintas apenas com relacdo a categoria do CL (prenhe e né&o
prenhe).

Palavras-chave: Doppler Colorido, Ecogeneidade, Heterogeneidade,
Ultrassonografia
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THE EFFECT OF hCG, eCG AND pFSH ABOUT THE MORPHOLOGICAL AND
FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE GOAT CORPORA LUTEA AFTER
THE INDUCTION OF THE SYNCHRONIZED ESTRUS

ABSTRACT — The present study tested the hypothesis that hCG and pFSH
stimulate follicular and corpora lutea growth, equivalent to those induced by the eCG
in goat females. Toggenburg goats (n = 115) were divided and submitted to the short
duration protocol (60 mg MAP, 6 days; Day — 8) during the seasonal transition period.
Each group received 22.5 ug d — cloprostenol and 200 IU eCG, or 300 IU hCG or 30
Ul pFSH, 24 hours before the sponge removal. The follicular dynamics (n = 85 goats)
were performed from the moment of the application of gonadotropin (Day - 3) until the
detection of ovulation. The onset of estrus (Day 0) was monitored for evaluation of
estrus behavior. The biometric and vascular variables of the corpus luteum (CL: area,
diameter, volume, ecogeneity, heterogeneity, vascularization score and number of
colored pixels) between pregnant and non-pregnant goats were evaluated at specific
times (Day 5, 8, 13, 18, 23 and 28) by two-dimensional ultrasound (Mode B) and Color
Doppler. The pregnancy diagnosis was confirmed by detection of the embryonic
vesicle performed on Day 28. The diameter of the largest follicle on the day of
application of gonadotrophin and the time to reach the maximum diameter of the
dominant follicle was higher and earlier in the eCG group (P = 0.024 and P = 0.002,
respectively). Goats treated with eCG and pFSH presented greater follicular
dimensions (P = 0.003) and hCG, greater number of ovulatory follicles (P = 0.004) and
corpora lutea (P = 0.0001). Ovulation occurred faster in the eCG group, but all groups
showed similar time between the onset of estrus and ovulation (P = 0.048). Luteal
bodies of pregnant goats of the hCG group presented smaller diameter (P = 0.043)
and volume (P = 0.046) on Day 18 (P = 0.001). The ecogeneity of CL in pregnant goats
was high in all groups on Day 28, compared to initial evaluations (Day 5 and 8) and
low in CL of non-pregnant goats from Day 18 (P = 0.001). The heterogeneity and
vascularization of CL from pregnant and non-pregnant goats was not influenced by the
interaction between treatments and day of the evaluation (P> 0.05). However,
regardless of the treatment, CLs of preghant goats showed greater heterogeneity and
greater area of vascularization during the evaluation days (P = 0.001). Unlike, CLs
from non-pregnant goats showed reduced values of vascularization and heterogeneity
from Day 18 and 23, respectively (P <0.001). The mean conception rate was 65.76%
and the pregnancy rate was 62.72%, not differing between the experimental groups.
hCG and pFSH are equivalent to eCG in inducing estrus response, ovulation rate,
conception and pregnancy, however there are differences in follicular and luteal
dynamics. The short interval between sponge removal and ovulation observed in the
eCG group is probably related to the larger diameter of the largest follicle on the day
of gonadotrophin application. Thus, differences in follicular dimensions between
groups are not exclusively related to the type of gonadotrophin, but to the follicular
status at the time of administration of gonadotrophin. Independent, hCG and pFSH
were able to promote adequate follicular development, since the diameter of the largest
ovulatory follicle were similar for goats treated with eCG. As for the differences in the
biometric and echogenic characteristics of CLs, these are due to the greater ovulatory
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capacity of hCG, which in turn resulted in CLs of smaller diameter and volume and
higher pixel value of ecogeneity. However, these findings do not reimpose an
abnormality, since the morphological changes of CL throughout the days of the
evaluations were evidenced between the groups and the vascular alterations were
distinct only with respect to CL category (pregnant and not pregnant).

Key-words: Color Doppler, Ecogeneity, Heterogeneity, Ultrasonography



1 INTRODUCAO

Cabras sao espécies sazonais dependentes das variagdes anuais do fotoperiodo
para se reproduzirem (FATET; PELLICER-RUBIO; LEBOEUF, 2011a). Devido a esta
particularidade, a producédo de leite e derivados pode sofrer flutuacdes que podem
gerar grandes perdas econdmicas (FATET; PELLICER-RUBIO; LEBOEUF, 2011a).
Desta forma, o manejo reprodutivo por meio da inducao e/ou sincroniza¢ao do estro
torna-se indispensavel para que a oferta dos produtos lacteos mantenha-se constante
ao longo do ano (ABECIA; FORCADA; GONZALEZ-BULNES, 2012).

A sincronizacdo de estro pode ser realizada pelo prolongamento ou
encurtamento da fase Iitea com o0 uso respectivamente de progesterona e
prostaglandina exodgenos (Fatet et al., 2011). Ambos possuem 0 objetivo de obter o
maior numero de fémeas com estro sincronizado entre 24 a 72 h apds a remocéao da
fonte de progesterona/progestageno ou da aplicacdo da prostaglandina (FATET,;
PELLICER-RUBIO; LEBOEUF, 2011a; BALARO et al., 2017b). A associacao de
gonadotrofinas é recomendada a fim de estimular o crescimento e maturacgéo folicular,
e consequentemente, a taxa de ovulacdo (MENCHACA et al., 2007; COX et al., 2012;
ADRIYANTO et al., 2017). O uso € especialmente importante nas fases de anestro e
transicdo sazonal, ou ainda em fémeas em condicdo de néo ciclicidade (animais em
puerpério, lactacdo e/ou baixo escore de condicdo corporal) (KAWATE et al., 2002;
FONSECA et al., 2005b; ALVARADO-ESPINO et al., 2016).

A gonadotrofina mais utilizada € eCG, no entanto, em razdo da possivel queda
da fertilidade pelo seu uso frequente associado a producéo de anticorpos anti-eCG,
diferentes gonadotrofinas como hCG e FSH sao recomendadas como novas
alternativas para inducéo e sincronizacao de estro em cabras (ALVARADO-ESPINO
et al., 2016; FONSECA et al., 2005; Hervé et al., 2004). Todas estas gonadotrofinas
tem garantido altas taxas de respostas ao estro (~ 92.5 %) e desenvolvimento folicular
adequado, entretanto, apesar de resultarem em similares taxas de concepc¢ao, estas
podem variar de 40 a 100 % (FONSECA et al., 2005b, 2017; SOUZA et al., 2011;
PIETROSKI et al., 2013).
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Esta variacdo pode ser relacionada a multiplos fatores, mas, especificamente,
para que concepcdo seja alcancada é indispensavel adequado desenvolvimento
folicular, ovulacéo e dindmica luteal, os quais garantam a producao de odcito(s) com
competéncia fecundante e funcionalidade luteal que proporcionem ambiente uterino
favoravel ao desenvolvimento e implantagcdo embrionario. Portanto, o sucesso de um
protocolo de sincronizacdo € aquele que promove a ovulacao de foliculos saudaveis
e corpos luteos funcionais capazes de produzirem quantidades adequadas de
progesterona (TORTORELLA et al., 2013).

Espera-se que as gonadotrofinas (eCG, FSH e hCG) atuem de forma diferente
sobre a atividade ovariana, devido a suas particularidades quimicas e
farmacocinéticas. A eCG tem dupla atividade (FSH e LH) e meia vida longa (= 50 h)
(MURPHY, 2012). A hCG tem acdo majoritaria de LH, e em cabras possui rapida
absorcéo e meia vida longa (~ 39 h, podendo ser até 106 h) (SALEH et al., 2012). Os
preparados comerciais de FSH podem variar seu grau de purificacdo (relacéo
FSH:LH) e tem meia vida curta (~ 10 h), (DE RENSIS et al., 2010; NOGUEIRA et al.,
2014; FONSECA et al., 2017).

Estas diferencas podem refletir na qualidade do foliculo/o6cito e
consequentemente no corpo luteo (TORTORELLA et al.,, 2013; NOGUEIRA et al.,
2014), entretanto, ainda ha escassez de conhecimentos sobre seus efeitos na
dindmica folicular em fémeas caprinas (FONSECA et al.,, 2017) e nenhum estudo
sobre a dinamica luteal de cabras submetidas a sincronizacdo do estro com as
diferentes gonadotrofinas, bem como, da relacéo destes resultados com a concepcao.

As gonadotrofinas utilizadas para inducao do estro e ovulacdo podem, direta ou
indiretamente, influenciar a qualidade do corpo lateo em diferentes espécies. Estudos
em vacas e ovelhas tem demonstrado que eCG, hCG e FSH podem influenciar o
namero corpos luteos e as caracteristicas morfologica do tecido luteal interferindo de
forma positiva sobre a capacidade esteroidégenica (FATIMA et al., 2013; RIGOGLIO
etal., 2013; COLESON et al., 2015). A eCG estimula o0 aumento do numero de células
luteais grandes e de mitocondrias do corpo luteo bovino, bem como estimula diversos
fatores de crescimento e angiogénicos; estas caracteristicas estdo associadas a maior
sintese esteroidogénica (RIGOGLIO et al., 2013; SOUSA et al., 2016). O FSH induz

corpos luteos de adequada funcionalidade em vacas por aumentar a expressao de



fatores angiogénicos. A hCG, como promotor do crescimento folicular tem-se
mostrado adequado, porém as caracteristicas dos corpos lateos induzidos por estes
tratamentos ndo tem sido relatadas (KAWATE et al., 2002; FONSECA et al., 2005b,
2017; ALVARADO-ESPINO et al., 2016)

Considerando a auséncia de estudos em caprinos é de extrema importancia
identificar caracteristicas da dinamica luteal em resposta ao tratamento com diferentes
gonadotrofinas nesta espécie para melhoria da eficiéncia dos protocolos. O presente
estudo testou a hipétese de que a hCG e FSH estimulam o desenvolvimento folicular
e de corpos lateos, pelo mesmo, de maneira equivalente aos induzidos pela eCG em
fémeas caprinas. Desta forma, objetivam-se: a) avaliar o efeito da eCG, hCG e FSH
sobre a dinamica folicular de cabras desde o momento da aplicacdo da gonadotrofina
até a ovulacao; b) estudar caracteristicas morfofuncionais de corpos Iuteos formados
em resposta aos tratamentos; e c) determinar a taxa de concepcao de fémeas com

estro sincronizado pelos diferentes protocolos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia Reprodutiva e Estacionalidade

Cabras sdo espécies poliéstricas estacionais de dia curto, assim, o fator crucial
para a retomada da ciclicidade é o decréscimo no numero de horas luz por dia
(fotoperiodo). Desta forma, a atividade reprodutiva é fortemente influenciada pela
latitude, principalmente em cabras localizadas em regibes acima dos tropicos (30°),
onde diferengas no comprimento hora/luz entre os dias curtos e longos é mais
evidente (URRUTIA-MORALES et al., 2009). Nestes animais a estacdo reprodutiva
pode ser dividida em anestro (inicio do inverno ao inicio do verao), transicdo (verao)
e acasalamento (final do verdo ao inicio do inverno; outono) (FONSECA et al., 2005c).
Ao contrario, cabras criadas nas proximidades da linha do equador ou em &reas
subequatoriais (latitude abaixo de 30°), onde as diferencas de luminosidade séo quase
imperceptiveis podem manifestar estro ao longo de todo o ano (FONSECA, 2005;
OLIVEIRA, 2010).

A maneira pelo qual a atividade reprodutiva € retomada em espécies fotoperiodo
negativa, depende de mecanismos neuroenddcrinos. A retina dos olhos capta a
variacdo de luminosidade por meio do nucleo supraquiasmatico, localizado no
hipotalamo e, transfere estes sinais a glandula pineal, responsavel em produzir
melatonina (SENGER, 2005). Este hormonio é sintetizado exclusivamente durante a
noite e secretado na corrente sanguinea e no liquido cefalorraquidiano (SCHLLO,
2009). A melatonina age no controle da liberacdo do GnRH, que por sua vez
influenciam a liberacdo de horménios gonadotréficos como FSH e LH (SENGER,
2005). Assim, quando o periodo de luminosidade diario € baixo, a glandula pineal
eleva a producdo de melatonina, consequentemente, isto resulta no aumento dos
pulsos e da frequéncia da liberacdo dos horménios gonadotroficos e o retorno da
atividade ciclica (SENGER, 2005).

Varios fatores podem influenciar a atividade reprodutiva além da latitude, como
por exemplo a nutricdo, fémeas submetidas a dietas com alto teor de proteina (17,3 +
7,5 %) permanecem mais tempo ciclicas comparadas com cabras que consomem
dietas com baixo percentual de proteina (6,2 + 0,7 %) (URRUTIA-MORALES et al.,
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2009). Outro fator que tem sido intensamente estudado na espécie caprina, é o “efeito
macho”. A presenca de um macho sexualmente ativo pode aumentar a frequéncia de
pulsos de LH e estimular a atividade ovariana da fémea (CHASLES et al., 2018). A
presenca de um reprodutor de alto libido durante 4 horas diarias por 15 dias foi capaz
de induzir a ovulagdo em cabras em anestro (BEDOS et al., 2010). Ademais, estudos
mostram que o contato continuo com um macho sexualmente ativo pode antecipar a
puberdade (CHASLES et al., 2018) e prevenir o anestro em cabras (DELGADILLO et
al., 2015).

2.1.1 Ciclo Ovariano

O ciclo ovariano refere-se as alteracbes estruturais e hormonais em
consequéncia do crescimento do foliculo, ovulacdo, formacdo do corpo luteo e
regressdo do corpo luteo (SCHILLO, 2009). O periodo no qual um foliculo se
desenvolve até o estagio ovulatorio € denominado de fase folicular e acdo hormonal
predominante € o estradiol. Durante esta fase do ciclo, o corpo luteo regride e a
principal estrutura em evidéncia é o foliculo ovulatério. Em seguida, com o advento da
ovulacao, inicia-se a fase luteal, caracterizada pela formacéo do corpo liteo estrutura
dominante nos ovarios neste periodo e responsavel pela sintese de progesterona
(SCHILLO, 2009).

2.1.1.1 Fase Folicular

O desenvolvimento folicular em cabras ocorre em um padrdo de ondas
(GINTHER; KOT, 1994). Uma onda folicular refere-se a emergéncia de um grupo de
foliculos pré-antrais pequenos (cerca de um ou dois foliculos) que séo selecionados
para crescerem mais que 5 mm de diametro (RUBIANES; MENCHACA, 2003). De
acordo com diferentes autores, cabras desenvolvem cerca de 3 a 4 ondas ao longo
do ciclo, em média 21 dias (GINTHER; KOT, 1994; CASTRO et al., 1999; MEDAN et
al., 2003; RUBIANES; MENCHACA, 2003).

A Onda 1 é definida como a primeira onda ap0s ovulacdo e sua emergéncia
em cabras com padréo de quatro ondas ocorre em média sobre o Dia - 2 (Dia 0 = dia
da ovulacédo); enquanto a Onda 2 sobre o Dia 2 a 5; Onda 3 no Dia 6 a 9 e Onda 4

sobre o Dia 10 a 15, totalizando um intervalo interovulatério de 21 dias (GINTHER;
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KOT, 1994; MEDAN et al., 2003). Segundo Menchaca e Rubianes (2002), o fator
responsavel em induzir o desenvolvimento de 3 ou 4 ondas em um animal é a
progesterona, isto porqué, o aumento da concentracdo de progesterona no inicio da
fase luteal, acelera o tempo para o alcance do diametro méaximo dos foliculos da Onda
1 e antecede a Onda 2, o que permite que um animal desenvolva quatro ondas
foliculares em um ciclo.

Ao contrério, animais de trés ondas apresentam intervalo mais prolongado da
Onda 1 e 2 e concentragOes de progesterona mais baixa em relacédo as cabras com
quatro ondas entre os Dia 1 a 5 p0s — ovulacdo (médiade 2,2+ 1,1 ng/mL e 4,1 £ 0,7
ng/mL, respectivamente, P < 0,05) (MENCHACA; RUBIANES, 2002). Assim, animais
que apresentam altas concentracdes de progesterona pdés-ovulagcdo, tem maior
probabilidade de desenvolverem um padrdo de quatro ondas, pois a viabilidade dos
foliculos da primeira onda é afetada pela concentracdo deste horménio (MENCHACA;
RUBIANES, 2002).

Outra importante interacdo da progesterona em relagcdo a dinamica folicular é
sua influéncia sobre o didmetro maximo dos foliculos dominante (RUBIANES;
MENCHACA, 2003). Grandes foliculos foram observados principalmente sobre a
primeira e Ultima onda folicular (foliculo ovulatério); periodo no qual a concentragéo
de progesterona encontram-se mais baixa em consequéncia da imaturidade do corpo
liteo ou de sua lutedlise (CASTRO et al., 1999; NOGUEIRA et al., 2015). Baixo limiar
de progesterona ao final do ciclo é fundamental para desencadear a liberacao dos
pulsos de LH (MENCHACA; RUBIANES, 2002; NOGUEIRA et al., 2015). Assim, o
maior didmetro dos foliculos na Onda 1 e ovulatéria se deve ao fato que a reducéo da
concentracdo de progesterona induz um feedback positivo para liberacdo do LH e
consequentemente proporcione o crescimento final dos foliculos (MENCHACA,;
RUBIANES, 2002). Ao contrario, altas concentracdo de progesterona como as
encontradas durante a fase média luteal (Dia 13), bloqueiam o crescimento e ovulagéo
dos foliculos da segunda e terceira onda, o que os tornam foliculos relativamente
menores em relagdo aos encontrados na primeira e Ultima onda ovulatoria
(MENCHACA; RUBIANES, 2002; RUBIANES; MENCHACA, 2003).

Cada onda folicular é precedida pela elevagédo transitoria de FSH, que

posteriormente declina durante o crescimento folicular em decorréncia do aumento do
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estradiol e inibina A (MEDAN et al., 2003). Um pico de estradiol 17 3 (30,9 + 1,0 pg/mL)
ocorre 2 dias prévios a ovulacdo e continua relativamente alto quatro dias pos -
ovulagdo (1,9 + 0,1 pg/mL), mas declinam a niveis basais durante a fase luteal
(MEDAN et al., 2003). O aumento da concentracdo de estradiol apds a ovulagéo é
decorrente o desenvolvimento dos foliculos dominantes da Onda 1 (MEDAN et al.,
2003).

A taxa de crescimento folicular ndo difere-se de uma onda para outra, em média
os foliculos desenvolvem-se em uma taxa média de 1 mm/dia (GINTHER; KOT, 1994;
MEDAN et al., 2003). Em compensacéo, o diametro maximo dos foliculos dominantes
varia conforme a onda, sendo maior na onda ovulatoria, em média de 7,2 + 0,2 mm
(P <0,05) (GINTHER; KOT, 1994; CASTRO et al., 1999; FONSECA et al., 2017).

A dominancia folicular foi por muitos anos defendida por alguns autores
(GINTHER; KOT, 1994; CASTRO et al., 1999) e contrariada por outros (MEDAN et al.,
2003). No entanto, atualmente a dominancia folicular € aceita e diante das
contradicbes passadas o termo “co-dominancia” tem sido utilizada (RUBIANES;
MENCHACA, 2003). Isto porqué, o padréao de “dominancia” observado na espécie
bovina ndo se enquadra com a relatada em cabras (CUETO et al., 2006).

Em bovinos, o foliculo dominante desempenha papel inibitério sobre o
crescimento dos foliculos subordinados e na emergéncia folicular. Isto parece néo
ocorrer na espécie caprina, o foliculo dominante exerce efeito inibitérios sobre os
foliculos menores da mesma onda, porém ndo interfere na emergéncia folicular da
préxima onda (CUETO et al., 2006). Visto que, ovulacdes multiplas podem ocorrer nos
dois ovarios ou até posterior as primeiras ovulacbes em cabras (MENCHACA;
RUBIANES, 2002). Segundo Nogueira et al. (2015), cerca de 61,5% (8/13) das
ovulagbes em cabras ocorrem de foliculos de uma Unica onda e um mesmo ovario,
mas 38,5% (5/13) das multiplas ovulacdes podem ocorrer de uma Unica onda em

diferentes ovarios e ainda 7,1% (1/14) de ondas foliculares diferentes.
2.1.1.2 Fase Folicular no Periodo de Anestro

O anestro é caracterizado pela auséncia das manifestagcbes comportamentais
de estro e ovulacdes, porém o desenvolvimento folicular € mantido (BARTLEWSKI et

al., 1998). Tendo em vista que, o cessamento das ovulacdes e a retomada da
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ciclicidade ocorrem de forma gradual, o anestro pode ser divido em dois periodos de
transicao (estro para anestro e anestro para estro).

O periodo de transi¢céo estro para anestro € marcado pela reducgéo da liberacédo
dos pulsos de LH e pela baixa sensibilidade dos ovérios as gonadotrofinas (FSH e LH)
que resultam na reducdo da concentracdo sérica de estradiol e progesterona
(BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999a). Estudos em ovelhas, mostram que o
crescimento folicular perpetua em um padrdo de onda, porém a emergéncia das ondas
nao sdo acompanhadas pelo pico de FSH (BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS,
1999a). Além disso, a taxa de crescimento folicular reduz a medida que o anestro se
aproxima, mas volta a aumentar ao final do anestro (BARTLEWSKI; BEARD;
RAWLINGS, 1999a, 1999b). O que também ocorre em cabras, segundo Nogueira et
al. (2015), a taxa de crescimento folicular, o didmetro méximo dos foliculos
dominantes e a presenca de co-dominancia sdo maiores na estacdo reprodutiva
comparada com o anestro sazonal (0,81 + 0,05 mm/dia versus 0,61 + 0,05 mm dia e
7,8 £ 0,1 mm versus 6,7 £ 0,1 mm; respectivamente), o autor sugere que tais

diferencas possam ser relacionado ao inapropriado suporte de LH durante o anestro.

Ja o periodo de transicdo anestro para o inicio do estro € caracterizado pelo
aumento da concentracdo de progesterona pela luteinizacdo dos foliculos em
consequéncia do aumento da frequéncia dos pulsos de LH, mas nao presenca do
corpo luteo (BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999b). As flutuacdes do FSH séo
acompanhadas pela emergéncia de foliculos pré-antrais e o niveis de estradiol sdo
restaurados (BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999b). As primeiras ovulacbes
sdo caracterizadas por corpos luteos de dimens@es reduzidas, baixa concentracdo
sérica de progesterona e menor percentual de ovulacdes (BARTLEWSKI; BEARD;
RAWLINGS, 1999b).

2.1.2.1 Fase Luteal

A fase luteal do ciclo ovariano é definido pelo intervalo entre a ovulacdo e a
regressdo do corpo lateo (SCHILLO, 2009). Varias modificagbes celulares e
bioquimicas ocorrem durante esta fase para transformar um foliculo ovulatério no

corpo lateo.



2.1.2.2 Luteinizacéao

A luteinizacdo é processo de diferenciagdo terminal que culmina com a
transformacao das células da granulosa em células luteais do corpo luteo (STOCCO;
TELLERIA; GIBORI, 2007). Esta etapa inicia-se antes da ovulacdo apesar das
modificacbes mais intensas ocorrerem apos a ruptura do foliculo ovulatério
(STOUFFER, 2015). A onda ovulatério de LH promove inicialmente o bloqueio da
proliferagao celular e posteriormente a diferenciagéo de enzimas esteroidogénicas das
células da granulosa que antes tinham como papel principal a producéo de estradiol
para a producédo de progestorona (RICHARDS et al., ; STOCCO; TELLERIA; GIBORI,
2007).

A proliferacéo celular é estimulada pelas proteinas ciclinas tipo D-1 e 2 que se
ligam e ativam as quinases dependentes de ciclinas 4/6 (Cdks 4/6) (RICHARDS et al.,
1998) e é interrompida pelas ciclinas inibitérias p21 e p27 (ROBKER; RICHARDS,
1998). A ativacdo deste complexo entre ciclinas e Cdks estimulatorias resultam na
fosforilacdo de fatores de transcricdo que levam a sintese de DNA e progressao
celular dafase G1 para S do ciclo celular (interfase) e assim, a proliferacdo das células
da granulosa (ROBKER; RICHARDS, 1998; STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007). Ao
contrario, o aumento da expessao das moléculas p21 e p27 resultam no bloqueio do
ciclo celular (ROBKER; RICHARDS, 1998).

A onda ovulatério do LH funciona como um estimulo para o aumento da
expressdo da p21 e p27 e do blogueio da proliferacdo das células da granulosa de
forma irreversivel (ROBKER; RICHARDS, 1998). Varios componentes da matriz
extracelular (MEC) e fatores de transcricdo contribuem para este processo e vem
sendo esclarecidos atualmente. Estudos em cabras mostram a participacdo dos
inibidores da matriz de metaloproteinases tipo 3 (TIMP-3) e de proteinas da MEC no
bloqueio da ciclo celular e na biossintese de enzimas esteroidogénicas (PENG et al.,
2015a, 2016).

A TIMP-3 é encontrada nas células da granulosa, teca e no corpo lateo, sua
expressao aumenta com a administracdo de doses luteinizantes de LH/hCG (1UI/L)
durante o cultivo in vitro (PENG et al.,, 2015a). A participagdo da TIMP-3 na
proliferacdo do ciclo celular tem sido ligada ao fato de que esta enzima quando
superexpressa induz a apoptose das células da granulosa (PENG et al., 2015a). O
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mecanismo pelo qual TIMP-3 induz apoptose parece ter envolvimento das proteinas
da MEC como a decorina, isto porque a TIMP-3 regula a expressdo da decorina
(PENG et al., 2015a). E a superexpressédo de decorina desencadeia a apoptose e
blogueio da proliferacéo via p-21 das células da granulosa em cabras (PENG et al.,
2015a, 2016).

A interrupcao da proliferacdo das células foliculares resulta em um novo painel
de receptores (STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007). A onda de LH induz
silenciamento do do receptor de FSH e aumento da expressao de receptores de LH e
prolactina (STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007). Outro importante evento durante a
luteinizacdo é o aumento da expressao proteinas regulatorias e de enzimas da sintese
de progesterona tais como STARs (proteina regulatéria aguda esteroidogénica),
3BHSD (3B-hidroxiesteroide desidrogenase), P450scc € da reducéo da expressdo da
enzima P450-aromatase (STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007; SUGINO, 2014).

A reducdo da P450-aomatase € fundamental para facilitar a produgdo de
progesterona, visto que essa enzima € responsavel em converter a androstenediona
em estradiol (SUGINO, 2014). Em cabras aquisicdo das enzimas esteroidogénicas
parece ter o envolvimento da TIMP-3 e dos fatores de transcricdo como a RUNX 1 e
RUNX 2 (PENG et al., 2015a; GAO et al., 2018). Isto porqué, o silenciamento destes
genes resultam em baixa concentracdo de progesterona e da expressdo de enzimas
chaves tais como STARs, 3BHSD e da P450scc (PENG et al., 2015b; GAO et al., 2018).

Estas s&o algumas das alteragbes moleculares relatadas atualmente
envolvidas na interrupcéo do ciclo celular do foliculo ovulatério e na transformacéo
das células da granulosa e da teca interna em luteais grandes e pequenas,
respectivamente (SCHILLO, 2009). Desta forma, é condizente mencionar que o corpo
liteo é resultado de um processo continuo de maturagdo folicular (SMITH,;
MCINTUSH; SMITH, 1994). Esta interacdo € importante de ser ressaltada, visto que
o tamanho do foliculo pode influenciar o tamanho do corpo luteo (ARIKAN; YIGIT,
2003). Espera-se que grandes foliculos resultem em corpos liteos de maiores
dimensdes e maior capacidade de sintese esteroidogénica. Esta tipo de relacdo tem
sido fortemente comprovada em bovinos e bubalinos (SA FILHO et al., 2010;
TORTORELLA et al., 2013; PANDEY et al., 2018).



11

Entretanto, em pequenos ruminantes, esta correlacdo entre diametro folicular
e luteal parece variar com a taxa ovulatéria (3 corpos luteos/ciclo) (O’'SHEA;
RODGERS; WRIGHT, 1984; BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999c; DIAS et al.,
2018). Isto porqué, o aumento da resposta ovulatéria frequentemente leva o
desenvolvimento de foliculos e corpos Iuteos de menores dimensdes e sintese de
progesterona (BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999c; DIAS et al.,, 2018).
Fatores como a ovulacao de foliculos ainda imaturos ou baixa propor¢cédo de células
esteroidogénicas decorrente de foliculos ovulatorios pequenos tém sido sugeridos
como fatores responsaveis pela inadequada funcéo luteal (BARTLEWSKI; BEARD;
RAWLINGS, 1999c; DIAS et al., 2018). Assim € preferivel que a ovulacdo ocorra de
foliculos com maiores dimensdes, pois ha maior probabilidade de terem alcancado
maturidade suficiente para se desenvolverem em corpos lateos funcionais (DIAS et
al., 2018), ou por simplesmente resultarem em maior numero de células luteais sem

aumentar o numero de foliculos recrutados (ADRIYANTO et al., 2017).
2.1.2.3 Corpo Luteo

O corpo lateo € um Orgdo transitorio, responsavel pela producdo de
progesterona e desempenha importante papel na regulacdo do ciclo estral por
estimular o crescimento folicular e a manutencdo da gestacdo. A presenca de um
corpo luteo funcional é fundamental para os processos de implantacdo, placentacao
e crescimento do concepto (SATTERFIELD; BAZER; SPENCER, 2006; SPENCER,;
FORDE; LONERGAN, 2015). Visto que, concentracbes adequada de progesterona
estimulam o alongamento do embrido e consequentemente o0 reconhecimento
materno, além de promover alteracdes endometriais para tornar o Utero um ambiente
favoravel para o estabelecimento da gestacdo (SATTERFIELD; BAZER; SPENCER,
2006; SPENCER; FORDE; LONERGAN, 2015).

O corpo lateo € composto principalmente de células luteais grandes e
pequenas, mas também por células ndo esteroidogénicas, como as células
endoteliais/pericitos, fibroblastos e células imunes (O’'SHEA; RODGERS; WRIGHT,
1986). Estas ceélulas tém diferentes fatores morfologicas, enddcrinos e bioguimicas.
Interacao entre estes varios tipos de células e essencial para manter a funcionalidade
do corpo lateo (STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007).
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2.1.2.4 Desenvolvimento e Regressao do Corpo Luteo

Apéds a ovulacao ocorre um rearranjo das paredes dos foliculos para facilitar a
infiltrac@o das células fibroblasticas, endoteliais e da teca interna para regido central
do foliculo recém rompido (O’'SHEA; CRAN; HAY, 1980). Este remodelamento
estrutural e celular é facilitado pela quebra da membrana basal que separa a camada
avascular das células da granulosa para a camada interna da teca e também é
fundamental para o neovascularizacdo do corpo luteo recém formado (O’'SHEA;
CRAN; HAY, 1980; STOCCO; TELLERIA; GIBORI, 2007).

A densidade celular e vascular altera ao longo do desenvolvimento do corpo
liteo. As células luteais ocupam cerca de 55 % do tecido luteal, sendo que, a
proporcdo de células luteais grandes e pequenas € de 36 a 19 %, respectivamente
(FARIN et al., 1986). Durante a fase inicial (Dia 4) ha um aumento expressivo do
namero de células luteais pequena e da densidade vascular que aumentam para
acima de 20 % na fase intermediaria (Dia 12) (FARIN et al., 1986; MIRANDA-MOURA
et al., 2010). O volume das células luteais pequenas é constante, enquanto que, nas
células luteais grandes aumentam progressivamente do Dia 4 para o Dia 16, é
possivel afirmar que células luteais pequenas aumentam em namero e células luteais
grandes no volume (FARIN et al., 1986). Estudos indicam que esta diferenca esta
ligada a baixa capacidade de mitose pds-ovulatéria das células luteais grandes,
comparada com as células pequenas (MCCLELLAN et al., 1975; O’'SHEA; CRAN;
HAY, 1980).

A maturidade do corpo luteo é alcancada ao redor do Dia 12 e é caracterizada
pela presenca de nudcleo centralizado, grande e esférico contendo granulos no
citoplasma das células luteais (MIRANDA-MOURA et al., 2010). A atividade secretoria
de progesterona € maior neste periodo, tendo em vista que, estudos histolégicos
mostram o aumento do niumero e volume mitocondrial de 103 (Dia 4), 423 (Dia 14) e
para 480 (Dia 16) nas células luteais de cabras (JIANG et al., 2016), momento este
que coincide com o pico maximo da concentracdo sérica de progesterona (Dia 14) na
espécie (BALARO et al., 2017a). A taxa metabdlica basal de progesterona diferencia
com relacdo aos tipos de células luteais, sendo cerca de 2 a 40 vezes maior nas
células luteais grandes em comparacdo com as células luteais pequenas (STOCCO;
TELLERIA; GIBORI, 2007).
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A sintese de progesterona nas células luteais € mediada pela subunidade
cataliticas PKA, estas ativam as proteinas STARs para captar o coleterol na forma de
HDL para a mitocondria (WILTBANK et al.,, 2012). Na mitocondira a enzima
esteroigénica CYP450 cliva o colesterol em pregnenolona, em seguida outra enzima,
a 3 BHSD converte a pregnenolona em progesterona (WILTBANK et al., 2012).
Importante ressaltar que a elevacdo da atividade metabdlica do corpo luteo em
consequéncia da producdo da progesterona é acompanhado pelo aumento da rede
vascular, mediado por vérios fatores angiogénicos como o VEGF A (fator de
crescimento endotélio vascular), FGF 1 e 2 (fator de crescimento fibroblastico 1 e 2),
IGF1 e 2 (fator de crescimento insulina tipo 1 e 2) e ANPT- 1 e 2 (angiopoentina)
(SCHAMS; BERISHA, 2004; WILTBANK et al., 2012). Um fluxo de sangue adequado
para o corpo luteo € indispensavel neste momento ndo somente para entrega de
progesterona na circulacdo periférica, mas também para o resgate de nutrientes,
horménios e substratos para o corpo luteo (MEIDAN et al., 2005).

A concentracdo de progesterona aumenta continuamente até o completo
desenvolvimento do corpo luteo e declina com o inicio da lutedlise (ARASHIRO et al.,
2010b; BALARO et al., 2017a). A progesterona comeca a aumentar logo apés a
ovulacdo, mas atinge valores maximos sobre o Dia 14 (ARASHIRO et al., 2010a;
BALARO et al.,, 2017a). Enquanto, a lutedlise € marcada pela queda abrupta da
progesterona a niveis basais (< 1 ng/mL), dentro de 24 horas (BALARO et al., 2017a).

Alguns fatores como numero de corpos lateos e a raca podem influenciar a
concentracdo de progesterona (FONSECA; TORRES, 2005; BALARO et al., 2017a).
Segundo Balaro et al. (2017a), cabras da raca Saanen que continham dois ou trés
corpos lateos apresentaram maior concentracdo de progesterona, comparada com
cabras de uma unica ovulagéo (10,3 + 5,7 versus 8,8 + 4,8 ng/mL; respectivamente).
Esta diferenca parece ndo ocorrer em cabras da raca Toggenburg, pois a
concentracdo plasmatica de progesterona entre fémeas multiovulatorias versus
monovulatorias foram similares (5,98 = 0,59 ng/mL versus 7,04 + 0,79 ng/mL; P >
0,05) (ARASHIRO et al., 2010c).

Em bovinos, o tamanho do corpo lateo influencia a concentragdo de
progesterona, visto que, corpos liteos normais apresentam maior area luteal e maior

concentracdo de progesterona com relagcdo a corpos Iiteos anormais (regressao
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prematura) (VRISMAN et al., 2017). Este tipo de correlacdo também tem sido
detectado em pequenos ruminantes, corpos luteos funcionais sdo caracterizados por
maiores dimensofes (diametro) (CAMP et al., 1983), peso, maior nimero de células
luteais e maior capacidade de sintese esteroidogénica (O’'SHEA; RODGERS;
WRIGHT, 1984).

Recentes estudos também mostram um forte correlacdo entre o tamanho do
corpo luteo e a concentracao de progesterona (ADRIYANTO et al., 2017; BALARO et
al., 2017a), entretanto, esta relagdo tem sido controversa quanto o tipo ovulacéo
(natural ou induzida) tem sido avaliada. Segundo Vazquez et al.,, (2010), a
sincronizagdo do estro em cabras com duas doses de PGF2a natural (263 ug;
intervalo de 10 dias), resultaram em corpos luteos de maior didmetro, no entanto, a
concentragdo de progesterona nestas fémeas foram significativamente inferiores de
cabras de estro natural.

O tempo de vida util do corpo luteo é controlado pela interferon-tau, um produto
secretado pelas células do trofoectoderma do concepto durante o alongamento do
embrido, cuja funcéo é inibir a expressao dos receptores de ocitocina e estrdgeno no
endométrio uterino, devido sua acdo anti-luteolitica (SPENCER; FORDE;
LONERGAN, 2015). Entretanto, na auséncia deste sinal, uma cascata de reacéo
mediada pela prostaglandina induz o inicio da regressdo do corpo luteo (PATE;
JOHNSON-LARSON; OTTOBRE, 2012). O inicio da regressao em cabras tem sido
relatada sobre o Dia 14 e 16 com base nos achados histolégicos (MIRANDA-MOURA
et al., 2010; JIANG et al., 2016). Este periodo € marcado por intensa reducdo da
populacao celular e na morfologia. As células luteais comecam a apresentar nucleo
piquindtico e retracdo do citoplasma (MIRANDA-MOURA et al., 2010), apoptose e
autofagia também sdo observados (JIANG et al., 2016). Em geral uma reducao de
cerca de 50 % da populacado celular total e de 70 % da densidade vascular (n° de
vasos por area cm?) tem sido demonstrada (FARIN et al., 1986; MIRANDA-MOURA
et al., 2010; JIANG et al., 2016).

2.1.3 Ciclo Estral

O ciclo estral consiste de todas as alteracfes morfologicas e fisioldgicos que

ocorrem no ovarios e do trato reprodutivo que resultam na expresséao do cio (fase de
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receptividade sexual) ovulacéo, copula e manutencdo (FATET; PELLICER-RUBIO;
LEBOEUF, 2011b). A duracdo média do ciclo estral na espécie caprina é de 21 dias,
mas pode variar entre 17 a 25 dias (BARIL et al., 1996; MEDAN et al., 2005). Ciclos
estrais curtos (< 17 dias) podem estar associados a regressdo prematura do corpo
lGteo ou anovulacao geralmente ocorrem durante o periodo de transicdo anestro para
estro ou estro para anestro (JAINUDEEN et al., 2004).

2.1.3.1 Caracteristicas Comportamentais

O reconhecimento das caracteristicas comportamentais sexuais em diversas
espécies de animais domeésticos € de extrema importancia, visto que, a identificacédo
do inicio e fim do estro pode aumentar a eficiéncia de biotécnicas reprodutivas como
inseminacao artificial. Além disso, a interacdo social tanto da cabra e do bode,
influenciam os parametros reprodutivos como o inicio do cio, duracdo do cio e
ovulacéao.

A fémea primeiramente atrai o0 macho ativamente pelos comportamentos
preceptivos, antes de tornarem-se receptivas a copula (OKADA; TAKEUCHI; MORI,
1998). As caracteristicas comportamentais indicativas de estro em cabras incluem a
agitacdo da cauda, vocalizacdo constantes, cabeca voltada em direcdo ao macho,
lordose e imobilidade durante a cépula (OLIVEIRA, 2010). Estes sinais aparecem e
desaparecem progressivamente com o inicio e o fim do comportamento de estro
(OLIVEIRA, 2010). O término do cio na fémea € caracterizada pela fuga, cauda baixa
e sinais de passividade na presenca do reprodutor (OLIVEIRA, 2010). Comportamento
homossexual entre fémeas no cio também sdo detectados, sendo mais frequentes em
fémeas nuliparas comparadas com primiparas e multiparas (OLA; EGBUNIKE, 2004).

Mudancas morfolégicas no trato reprodutivo antes, durante e ap0s o cio tem
sido observada por alguns autores. A vulva torna-se mais hiperémica e edemaciada
durante o estro, e a coloracdo e viscosidade da secrecdo vulvar aumenta
progressivamente no inicio do cio (OLA; EGBUNIKE, 2004). O muco cervical pode ser
utilizado para estimar o momento mais adequado para realizagdo da inseminagao
artificial, tendo em vista que altas taxas de concepcéo (80 %) foram adquiridas quando

cabras foram inseminadas baseadas no aspecto do muco (SIQUEIRA et al., 2009).
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O muco cervical é classificado em 5 tipos conforme descrito por Fonseca et al.
(2017; Figura 1): cristalino — 1 (muco translucido); cristalino a estriado — 2 (muco com
alguma opacidade); estriado — 3 (presenca de estrias no muco cristalino); estriado a
caseoso — 4 (muco com estrias aglutinadas) e caseoso — 5 (muco com aparéncia de
massa caseosa). O muco tipo 1 e 2, geralmente sédo eliminados antes da manifestacéo
do cio, no periodo de proestro; enquanto que o muco tipo 3 e 4 foram detectados no
estro, em torno de 13,9 £ 7.7 horas apos o inicio do cio e 18, 5 + 7,7 horas prévia a
ovulacdo; momento este considerado adequado para realizada da inseminacao
artificial. Ja a secrecao do tipo 5 foram relatados ocorrendo ao final do estro no tempo
da ovulacédo (FONSECA et a., 2017).
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Figura 1 — Caracteristicas do muco cervical drenado pela vulva na espécie caprina.
A) Auséncia de secre¢do mucoide, anestro; B) Tipo 1 — muco cristalino;
C) Tipo 2 — muco cristalino a estriado; D) Tipo 3 — muco estriado; E) Tipo
4 — muco estriado a caseoso; F) Tipo 5 — muco estriado caseoso.
Fonte: Fonseca et al. 2017, p. 4.

A duracao do estro em média é de 36 horas, mas varia de 24 a 48 horas
conforme a idade, variacdo individual da raca, e presenca do macho (FATET,;
PELLICER-RUBIO; LEBOEUF, 2011b). Em geral, cabras Toggenburg nuliparas
submetidas a protocolos de inducéo e sincronizacao do estro (MAP — 6 dias) tendem
a apresentar estro (29,0 £ 4,4 hs) e ovulagao (57,8 £ 9,2 hs) mais precoce que
multiparas (47,0 £ 17,9 e 76,7 + 18,5 hs; respectivamente) (FONSECA et al., 2017).
Intervalo de estro curtos (~12 horas) e longos (~ 129 horas) também tem sido
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relatados (CHEMINEA et al., 1982; FONSECA et al., 2017). Estas diferencas entre os
estudos podem ser associadas as diferentes formas de inducdo do estro (natural

versus induzidos) e status de paricéo e lactacéo.

O numero e o0 momento da cépula também afetam a duracdo do estro e a
ovulacdo em cabras (ROMANO; ALKAR; AMSTALDEN, 2016). Segundo Romano et
al. (2016) cabras Boer quando submetidas as duas copulas sendo a primeira no inicio
de estro e a segunda 4 horas mais tarde, apresentaram reducéo de cerca de 8 horas
do intervalo do estro e ovulacédo (P = 0,02; P = 0,04; respectivamente) comparada a
fémeas que haviam sido expostas ao macho rufido, onde a cépula néo era permitida.
A explicacdo para tal evento estda associada ao pico de LH, segundo os autores,
apesar da espécie caprina ser considerada de ovulacdo espontanea, a cOpula € capaz
de anteceder o pico pré-ovulatério de LH em 7 horas (ROMANO; KEISLER;
AMSTALDEN, 2018).

A concentragao plasmatica de estradiol 178 atinge pico maximo (30,9 + 1,0
ng/mL) 2 dias prévio a ovulacdo e se mantem em nivel basal durante a maior parte da
fase luteal, sofrendo algumas oscilacbes em razdo do crescimento de grandes
foliculos da primeira e ultima onda folicular (MEDAN et al., 2003). O aumento da
concentracado de estradiol 173 desencadeia feedback positivo no eixo hipotalamico
hipofisario resultando na liberacéo do pico pré-ovulatério de LH, em torno de 3 horas
apo0s o pico maximo de estradiol (CHEMINEA et al., 1982). O inicio do estro
geralmente ocorre no tempo da onda ovulatério de LH, cuja duracdo média é 6,50 +
0,33 horas; e termina quando a concentracdo de estradiol declina (OKADA,
TAKEUCHI; MORI, 1998).

Estudos mostram que a concentracdo de estradiol é o fator primordial para a
manifestacdo dos sinais de perceptividade e receptividade em cabras (OKADA;
TAKEUCHI; MORI, 1998). Isto porqué, comportamento sexual pode ser estendido em
guando altos niveis de estradiol sdo mantidos apos a onda ovulatoria de LH em cabras
gonadectomizadas (OKADA; TAKEUCHI; MORI, 1998).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Condicdes Eticas e Experimentais

O experimento foi revisado e aprovado pelo Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Embrapa Gado de Leite (protocolo n°® 3050060218) e foi conduzido na
area rural da cidade de Coronel Pacheco, estado de Minas Gerais, na regido sudeste
do Brasil (435 m altitude e 21°35”S latitude e 43°15”W longitude), entre os meses de
dezembro a fevereiro (periodo de transicao estacional).

Um total de 115 cabras leiteiras da raca Toggenburg (nulipara = 27, primipara =
28, pluripara = 60) foram divididas em trés grupos homogéneos conforme peso (Kg
de peso vivo) e escore de condi¢éo corporal (1 a 5), respectivamente: (i) eCG (46,39
Kg e 2,71); (ii) hCG (46,12 Kg e 2,65) e (iii) pFSH (46,20 Kg e 2,66). Oitenta e cinco
animais (85/115) foram utilizadas para avaliar a dinamica folicular (eCG: n = 31;
pFSH: n = 29 e hCG: n = 25). Quinze cabras (15/115 cabras) foram removidas da
avaliacdo da dinamica luteal por ndo ovularem ou por apresentarem regressao
prematura do corpo luteo.

Os animais foram mantidos em condi¢cdes de manejo intensivo. O volumoso
utilizado foi o capim-elefante (Pennisetum purpureum Schum) e o concentrado foi
constituido por milho, farelos de soja e girassol, balanceado conforme necessidades
energéticas de manutencdo. Agua e suplementacdo mineral foram disponibilizadas ad

libitum.
3.2 Protocolos de Inducao e Sincronizacdo do Estro

Todas as cabras receberam em um dia aleat6rio do ciclo estral (Dia - 8) esponja
intravaginal impregnada com 60 mg acetato de medroxisprogesterona (MAP;
Progespon®, Zoetis; Brasil), por 6 dias (Figura 2). Vinte e quatro horas antes da
remocado da esponja (Dia - 3), trés grupos foram formados de acordo com a
gonadotrofina administrada: (i) eCG (n = 41), 200 Ul im (Novormon 5000®, Schering
Plough Animal Health, S&o Paulo, Brasil); (i) pFSH (n = 40), 30 Ul im (Pluset®,
Hertape-Calier, Sdo Paulo, Brasil); (iii) hCG (n = 34), 300 Ul im (Vetecor®, Hertape-

Calier, Sdo Paulo, Brasil). Concomitantemente a aplicacdo das gonadotrofinas, as
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fémeas receberam uma dose de 22,5 ug (0,4 mL) d-cloprostenol latero vulvar
(Prolise®; ARS-S. R. L, Buenos Aires, Argentina).

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

1 DINAMICA FOLICULAR Dia- 3 = 22,5 pg d-cloprostenol, latero +
US modks B (2424 1) eCG { 200 Ul, i.m, n=41) ou hCG (300 UI
S e i.m, n = 24) oupFSH (20 Ul,i.m, n = 40
2 INICIO DOESTRO
' Obrervacin do esro (1212 hs)
= MONTA NATURAL
{2 vezes, 24 b a
i a4 DINAMICA LUTEAL
USmaoda B e Doogler Caarida (2424 hs)
= | |
' | | i
Esponja MAP | | | | | ; | |
| T T | I | | |
-8 -3 -2 0 3 5 8 13 18 23 28

Figura 2 - Representacdo esquematica dos protocolos de inducéo e sincronizacao do
estro de cabras leiteiras Toggenburg, durante o periodo de transicdo
sazonal, com acetato de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol
e diferentes gonadotrofinas, assim como as avalia¢des ultrassonogréficas
(US) realizadas.

3.3 Comportamento Estral e Acasalamento

A observacdo do estro iniciou-se 12 horas ap6s a remoc¢ao da esponja, duas
vezes ao dia (06:30 e 18:00 hs) durante 5 dias (Figura 1) e realizada com um macho
de libido comprovada, mas sem permitir que 0 mesmo completasse o acasalamento.
Apos a identificagdo das fémeas em estro, estas foram submetidas a duas montas
naturais controladas, em intervalo de 24 horas, com machos previamente
selecionados quanto a libido e caracteristicas seminais adequadas (relacéo

fémea:macho 7:1).
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3.4 Avaliagfes Ultrassonograficas

As imagens ultrassonograficas do ovario foram realizadas com aparelho portatil
(Modelo - M5, Shenzhen Mindray, China) acoplado a um transdutor de 7,5 MHz, por
via transretal. O transdutor foi protegido por um filme plastico e fixado a uma guia
rigida para facilitar o manuseio e, melhorar a superficie de contato das estruturas
reprodutivas analisadas. Todas as avaliacdes foram realizadas por um unico e
experiente técnico, com 0s animais em posi¢cdo quadrupedal. O conteudo fecal foi
removido gentilmente e 7 mL de gel foi utilizado como lubrificantes antes da introducéo
do transdutor. As varreduras foram realizadas em modo-B (ganho de 54% e
profundidade de 6 cm) e quando aplicavel, foram seguidas pela modalidade Doppler
colorido (funcdo CFM com as seguintes configuragdes: frequéncia de 4,5 MHz,
profundidade de 6,0 cm, ganho colorido de 72%, pulso de frequéncia de repeticdo de
0,9 K e filtro de parede de 75 KHz. Imagens em modo-B e Doppler colorido foram

salvas e analisadas posteriormente.
3.5 Dinamica Folicular

Avaliacgdes ultrassonogréaficas modo bidimensional (modo B) dos ovarios foram
realizadas a partir da aplicacao das gonadotrofinas (Dia - 4) e seguiram por seis dias
consecutivos (até Dia 3), a cada 24 horas, a fim de acompanhar a dinamica folicular
ovulatoria (Figura 1). Cada ovario foi localizado e o niumero, diametro e posi¢cdo dos
foliculos = 3 mm foram registrados. As variaveis determinadas foram: niumero de
foliculos presentes, diametro do maior foliculo e soma do didmetro total dos foliculos,
no dia da administracéo das gonadotrofinas; dia e diametro maximo do maior foliculo
dominante; taxa de crescimento folicular (diferenca entre o didametro maximo e minimo
do foliculo, dividido pela duracdo do seu crescimento); diametro maximo do maior
foliculo pré-ovulatério e diametro médio dos foliculos pré-ovulatério. A ovulacao foi
considerada com base na auséncia do foliculo pré-ovulatério observado do dia

anterior.
3.6 Dinamica Luteal

A dinamica ovariana dos corpos luteos foi acompanhada ao longo de periodo

correspondente a fase luteal sincronizada, em dias especificos, totalizando seis
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momentos (Dias 5, 8, 13, 18, 23 e 28, sendo o Dia 0 = dois dias ap6s remocéo da
esponja, momento correspondente ao inicio do estro) (Figura 2). No Dia 28 foi
realizado diagndstico de gestacdo confirmado por meio da visualizacdo da vesicula
embrionaria.

A ultrassonografia modo-B foi utilizada para deteccéo e biometria das estruturas
liteas [nUmero de corpos luteos, diametro (mm), volume (mm3) e area (cm?)].
Didmetro e area (tracejado) foram mensurados automaticamente pelo software do
ultrassom, enquanto o volume foi calculado pela formula: Volume = 4/3 x 3 x 11, onde
r (raio) = (altura/2 + largura/2)/2 e valor de 1 = 3.14159 (Pulley et al., 2012). Cada
corpo luteo foi considerado individualmente. Na presenca de corpo lateo cavitario, a
area total foi subtraida pela area da cavidade. Todas as variaveis biométricas dos
corpos luteos foram calculadas para a maior estrutura, para a média e para o
somatorio de corpos luteos.

A ecogeneidade heterogeneidade foram avaliadas pelo software Image Pro
Plus® (Media, Cybernetcs, Inc., San Diego, CA, USA). Para esta avaliacdo uma area
minima representativa foi definida de acordo com Arashiro et al (2010) e a
ecogenicidade (valor numérico de pixel médio, VNP) e a heterogeneidade (desvio
padrao de pixel) foram calculadas.

Para a determinacéo da area de vascularizacao de cada corpo lateo, as imagens
Doppler colorido foram manualmente recortadas com auxilio do software Adobe
Fireworks®. Foram selecionadas imagens que garantiam a visualizacdo da maior area
de vasculariza¢éo. Por fim, o nimero de pixels coloridos foi calculado pelo software
Image J® (National Institutes of Health, Bethesda, MS, USA), conforme descrito por
Balaro et al. (2017). A avaliagéo subjetiva da vascularizagao foi realizada por meio de
escore, conforme proposto por Arashiro et al., (2018): escore 1 (0 — 25%), escore 2
(26 — 50%), escore 3 (51 — 75%) e escore 4 (76 — 100%).

3.7 Analise Estatistica

As variaveis paramétricas foram submetidas a analise de variancia (anova) com
medidas repetidas no tempo. Quando as variaveis nao atendenderam os requisitos de
normalidade (teste de Shapiro-wilks) e homocedasticidade (teste de levene) foi
utilizado o teste de kruskall-wallis. Brevemente, foram incluidos no modelo o efeito do

tratamento (gonadotrofina), e quando pertinente, o dia de avaliacdo e a interacéo dos



23

fatores e a identificacdo das cabras foram usadas como fator aleatério, o teste de
Tukey foi utilizado para comparacdo das meédias. As variaveis binominais (resposta
ao estro e taxa de concepc¢ao) foram comparadas usando o teste de qui-quadrado.
Diferencas foram consideradas significativas quando o valor de p foi menor que 0,05.

Todas as analises foram feitas com o auxilio do software R.

4 RESULTADOS
4.1 Dinamica Folicular

A Tabela 1. sumariza os valores encontrados referentes aos parametros de
dindmica folicular de cabras submetidas a inducdo do estro com diferentes tipos de
gonadotrofinas. O numero total de foliculos observados no momento da aplicacao das
gonadotrofinas foi semelhante entre os grupos experimentais, com média de 4,90 *
0,32 foliculos por cabra (P = 0,699). O didmetro do maior foliculo no dia da
administragao das gonadotrofinas foi maior em cabras que receberam a eCG, quando
comparado com aquelas tratadas com hCG (P = 0,024). O didmetro maximo do
foliculo dominante foi similar em todas as fémeas (P = 0,137), enquanto o tempo
meédio para os foliculos dominantes alcancarem seus diametros maximos foi mais
curto no grupo eCG, seguido pelo grupo pFSH e mais longo no grupo hCG (P = 0,002).

Maior numero de foliculos ovulatérios foram observados nos grupos eCG e
hCG, quando comparado com o grupo pFSH (P = 0,004; Tabela 1). O diametro médio
ovulatorio dos foliculos foi maior em cabras tratadas com eCG e pFSH versus hCG (P
= 0,003), enquanto o didametro ovulatorio do maior foliculo n&o diferiu entre os grupos.
A taxa de crescimento folicular foi similar entre os grupos (0,80 + 0,08 mm/dia) (P =
0,254).

O intervalo entre a remocao da esponja (MAP) e ovulacédo foi mais curta no
grupo eCG (47,62 + 2,80) e mais longa para os grupos pFSH (66,28 + 8,16) e hCG
(62,07 £ 6,40; P = 0,048). Nenhuma diferenca significativa foi observada com relacéo

ao intervalo entre inicio do cio e ovulacdo entre os grupos (P = 0,350).
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Tabela 1. Média (x erro padréo) da dinamica folicular em cabras leiteiras Toggenburg

submetidas a

d-cloprostenol

inducdo do estro sincronizado com acetato de

medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), e diferentes

gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), 24 h antes
da remocdo da esponja, durante o periodo de transicdo sazonal

(dezembro, 21°S).

Paréametros Gonadotrofinas
eCG pFSH hCG Valor
(n=31) (n =29) (n = 25) de P
N° total de foliculos (= 3 mm) 4,75+ 0,29 5,11 + 0,30 4,84 + 0,39 0,699
no dia da aplicacdo
gonadotrofina
Diametro do maior foliculono 6,69 £ 0,252 6,18 +0,32%* 561+ 0,19° 0,024*
dia da aplicacao
gonadotrofina (mm)
Diametro maximo do maior 8,54 + 0,16 8,40 £ 0,22 8,00 £ 0,18 0,137
foliculo dominante (mm)
Dia do diametro maximo do 6,87 +0,202 7,85+0,30° 8,16 +0,30° 0,002*
foliculo dominante (dia)1
N° total de foliculos pré- 1,66 +0,102 1,25+0,07° 1,85+0,122 0,004*
ovulatorios
Diametro médio dos foliculos 7,72+0,152 8,06+0,18 7,12+0,17° 0,003*
ovulatorios
Diametro do maior foliculo 8,42 + 0,18 8,37 £ 0,22 7,80 +0,18 0,120
ovulatério (mm)
Taxa de crescimento folicular 0,72 +£0,08 0,72 £ 0,09 0,84 + 0,07 0,524
(mm/dia)
Intervalo entre a remogdo da 47,62 + 2,80° 66,28 + 62,07 £ 6,40% 0,048*
esponja e ovulagédo (hs) 8,162
Intervalo entre inicio do estro 28,99+ 2,67 29,76+ 3,66 23,41 + 3,87 0,350

e ovulacéo (hs)

*Letras diferem entre si na mesma linha. mm = milimetros; 1 Dia 0 = dia de inicio do protocolo de
inducéo do estro; dia aleatorio do ciclo estral ou periodo anovulatorio.

4.2 Comportamento Estral e Taxas de Concepcéao

Todos os grupos apresentaram alta porcentagem de resposta ao estro (media
= 96,52 %; P = 0,948). O intervalo entre a remocéo da esponja para o inicio do estro
foi semelhante em ambos os grupos, com média geral de 35,55 + 1,11 horas (P =
0,232). A duracao do estro também néo diferiu entre os tratamentos, obtendo-se como
média 34,58 + 2,79 horas (P = 0,676).
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A taxa de concepcdao e prenhez néao diferiu entre os grupos (P =0,747; P 0,867,

respectivamente; Tabela 2).

Tabela 2. Média (+ erro padrdo) de parametros de estro, taxa de concep¢ao e prenhez
em cabras leiteiras Toggenburg submetidas ao protocolo de inducéo e
sincronizagdo do estro de curta duracdo (MAP, 6 dias) com diferentes
gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), no periodo
de transicdo sazonal (dezembro, 21°S).

Gonadotrofinas

A Valor
Parametros
eCG pFSH hCG de P
(n=41) (n =40) (n=34)

Resposta ao estro (%) 100 [41/41] 92,50 [37/40] 97,06[33/34] 0,948
Intervalo da remocéao da 29,11 + 38,76 =

esponja e inicio do estro (h) 1,11 1,54 38,65+ 1,65 0232
~ 3291+ 36,19 +

Duracéo de estro (h) 255 201 34,65 + 2,93 0,676

Taxa de concepcéo (%) 73,17 [30/41] 67,56 [25/37] 56,57 [19/33] 0,747

*Letras diferem entre si na mesma linha. h = hora.

4.3 Dinamica Luteal

Treze animais nao ovularam sendo cinco do grupo eCG e sete do grupo pFSH
(P =0,867). Todos os animais do grupo hCG ovularam, mas uma cabra do grupo hCG
e outra do grupo pFSH sofreram regresséo prematura do corpo luteo.

A Tabela 3. mostra o percentual de ovulacdes e os parametros biométricos,
ecogénicos e vasculares dos corpos luteos encontrados em cada grupo experimental.
O percentual de ovulagéo nao diferiu entre os grupos. O grupo hCG foi caracterizado
pelo maior numero de estruturas luteais (P = 0,0001), mas os corpos luteos
apresentaram diametro e volume médios menores quando comparado com 0S grupos
eCG e pFSH (P > 0,05; Tabela 3). Nenhuma diferenca foi encontrada em relacéo a
area luteal (P = 0,638; Tabela 3).

A ecogeneidade e heterogeneidade dos corpos liteos também se mostrou

semelhante entre os tratamentos (Tabela 3; P = 0,743 e 0,581; respectivamente). E
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nenhuma diferenca significativa foi detectada com relagéo aos parametros vasculares,
tanto avaliados pela da contagem de pixels coloridos (P = 0,215), quanto pelo escore

de vascularizacdo (Tabela 3; P = 0,810).

Tabela 3. Média (z erro padrdo) de parametros de corpos lateos formados (D 5 ao
28) apo6s indugdo do estro sincronizado com acetato de
medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol e diferentes
gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), 24 horas
antes da remocéao da esponja, no periodo de transicdo sazonal (dezembro,

21°S).
Parametros (ne:C;36) (EES;;) (nhS:Cg;z) valor de P
Taxa de Ovulagéao (%) 87,80 [36/41] 82,50 [33/40] 97,05 0,867
[33/34]

Numero de CLs 1.60 £ 0.73b 1.35 % 0.68c 190+ 0.95a 0,0001
Diametro (mm) 10,57 £ 0,208 10,88+ 0,272 9,74+0,20° 0,036
Volume (mm?) 8,30 + 0,152 8,55+ 0,2128 7,66 +0,15° 0,037
Area (cm?) 1,23 + 0,04 1,14 + 0,03 1,50 £ 0,49 0,638
Ecogeneidade (VNP) 54,28 + 1,22 51,06 + 1,97 46,80+ 1,75 0,473
Heterogeneidade® 8,00 £ 0,20 8,60+ 0,72 8,10 + 0,66 0,581
Vascularizacéo (Pixels) 4443 + 219 4238 + 238 3377 £ 211 0,215
Escore de vascularizagdo™ 2,38 + 0,05 2,40 + 0,07 1,98 + 0,05 0,810

T Heterogeneidade calculada com base no desvio padrédo da VNP.

Tt Estimativa subjetiva do escore de vascularizagdo: 1 (0 — 25%), 2 (26 — 50%), 3 (51 — 75%) e 4 (76 — 100%).
*Letras diferentes entre as colunas diferem entre si. Dia 0 = dia do inicio do estro, dois dias da remog¢é&o da esponja
intravaginal de MAP.

Os parametros biométricos do corpo Iuteo, com excecédo da area, também foram
influenciados pela interagcdo da categoria do corpo luteo (prenhe e nao prenhe),
tratamentos e dia da avaliacdo (Tabela 4; P < 0,05). O diametro e volume dos corpos
lGteos de cabras prenhes entre os Dias 5, 8 e 13 foram semelhantes entre os grupos
(P > 0,05), mas exclusivamente no Dia 18, o corpo luteo de cabras prenhes do grupo
eCG e pFSH apresentaram dimensdes maiores em relagcdo aos CLs de cabras
prenhes do grupo hCG (P < 0,05). Tal diferenca perpetuou-se nas avaliacbes
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posteriores (Dia 23 e 28) entre o grupo pFSH versus hCG (P < 0,05). O que nao
ocorreu com o grupo eCG, que apresentou valores intermediarios em relacdo ao grupo
pFSH e hCG nos Dias 23 e 28 (P > 0,05).

Diferencas do diametro e volume do corpo luteo de cabras prenhes ao longo das
avaliacdes foram detectadas apenas no grupo eCG e pFSH (Tabela 4). O tamanho do
corpo luteo de cabras prenhes no grupo eCG e pFSH entre os Dias 5 e 8 foi menor
em comparacéo as dimensdes encontradas no Dia 13, 18, 23 e 28 (P < 0,05). Ao
contréario, no grupo hCG tais altera¢cdes do tamanho do corpo luteo de cabras prenhes
nao diferiram ao longo das avaliacdes (Tabela 4; P > 0,05).

O diametro e volume do corpo liteo de cabras ndo prenhes apresentaram
reducgédo significativa de suas dimensdes nos Dias 18, 23 e 28 em todos 0s grupos
(Tabela 4; P < 0,05). A distincdo de cabras prenhes e néo prenhes pelas diferencas
de tamanho do corpo lateo foram detectadas mais precocemente no grupo eCG e
pFSH (Dia 18), quando comparadas com o grupo hCG (Dia 23; P < 0,05).
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Tabela 5. Média (z erro padréo) de parametros de corpos luteos formados (D 5 ao 28) de cabra prenhes e nao prenhe,
apos inducao do estro sincronizado com acetato de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol e
diferentes gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), 24 horas antes da remocéao da
esponja, durante o periodo de transi¢cdo sazonal (dezembro, 21°S).

_ eCG pFSH hCG
Dia Valor de P
Prenhe N&o prenhe Prenhe N&o prenhe Prenhe N&o prenhe
o D5 8,00 + 0,41F 9,71 £ 0,86 f 7,66 £0,53f 10,10 +2,329f  7.36+0,52f 7,93 £0,71f
‘é € D8 9,60+£0,33" 11,54 £ 0,84bcde 10,12 £ 0,61%F 10,37 £ 1,329%F 9,76 + 0,48¢f 9,08+0,58f 0043
< E D13 11,89+0,25bd 10,98 +0,86cd" 1255+ 0,28 3¢ 12 22 + 0,64 acd 11,28 + 0,31¢del 10,77 + 0,63%" '
a D18 12,82 +0,25% 8,61+ 1,48f 13,16 £ 0,362 10,91 £ 0,73cdef 11,19+ 0,449%f 919+ 0,63f
D23 11,99 + 0,363 4,53 + 1,569 13,04 £0,39%> 2,95 + 1,969 10,82 + 0,449 4,66 + 0,819
D28 12,19 +0,313cd 296 + 1,529" 13,06 £ 0,282 2,82 +1,82¢9h 10,39 £ 0,449f 1,85+ 0,76"
© D5 6,28 + 0,32f 7,62 + 0,67 ©f 6,02 +0,42f 7,93 + 1,75 def 5,78 +0,40f 6,24 +0,56f
g E D8 7,54+0,26f 9,06 + 0,66 bcde 7,94 + 0,47 def 8,14 + 1,04 def 7,67 £ 0,38 ¢f 7,13 +0,45f 0.046
S £ D13 9,33+£0,26P« 8,62 + 0,68 df 9,86 + 0,22 ac 9,60 + 0,50 acd 8,87 + 0,249 8,46 + 0,50 def '
> D18 10,07+0,202 6,76 +1,167 10,33+0,28 @ 8,57 + 0,57 def 8,85 + 0,35 def 7,22 +0,50f
D23 9,42 + 0,29abcd 3,55 +1,229 10,18 £ 0,318 2,32 + 1,549n 8,50 * 0,39d%f 3,52 £ 0,659
D28 9,57 + 0,24abcd 2,32 +1,209h 10,26 £ 0,218 2,22 +1,43¢h 8,16 + 0,359%f 1,46 + 0,60"
D5 0,97+0,15 0,88 + 0,13 0,69 + 0,05 1,33+0,49 0,67 £ 0,05 0,69 + 0,08
g E D8 1,06+0,04 1,81 +£0,59 1,07 £ 0,06 1,12 £ 0,17 1,14+ 0,16 0,92 + 0,07 0463
< © D13 1,38+0,05 1,19+ 0,10 1,39 £ 0,05 1,22 £ 0,15 1,15+ 0,05 1,16 £ 0,07 '
D18 1,48 +0,05 0,92 £ 0,20 1,41 + 0,06 0,97 £ 0,12 1,22 + 0,06 0,97 £ 0,16
D23 1,35+ 0,06 0,34 +£0,12 1,46 £ 0,08 0,18 £ 0,18 1,19+ 0,04 0,27 = 0,09
D28 1,27 +0,05 0,24 £ 0,13 1,45 £ 0,07 0,11 +0,11 1,12 + 0,04 0,40 + 0,39

*Letras diferentes entre as colunas diferem entre si. Dia 0 = dia do inicio do estro, dois dias da remoc¢é&o da esponja intravaginal de MAP.
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A ecogeneidade dos corpos luteos foi influenciada pela interacdo dos tratamentos
e dia da avaliacdo (P = 0,001; Tabela 5). Houve um aumento significativo da
ecogeneidade do corpo luteo de cabras prenhes no Dia 23 e 28 no grupo pFSH e apenas
sobre o Dia 28 no grupo eCG e hCG, comparados principalmente com o inicio das
avaliacdes (Dia 5; P < 0,001). Além disso, a ecogeneidade do corpo Iuteo de cabras
prenhes no Dia 18 no grupo pFSH e hCG apresentaram maiores valores em relacdo aos
CLs de cabras prenhes do grupo eCG (P < 0,05).

A ecogeneidade se mostrou diferente no corpo liteo de cabras ndo prenhes, sendo
caracterizados pela reducdo dos valores em ambos os grupos a partir do Dia 18, tal
declinio foi mais acentuado no grupo pFSH, seguido do grupo eCG e menor no grupo
hCG (P < 0,05; Tabela 5). O Dia 18 também foi marcado pelo momento da distingdo dos
valores de ecogeneidade entre corpos liteos de cabras prenhes e ndo prenhes. Assim,
corpos luteos de cabras prenhes apresentaram maiores valores que o corpo lateo de

cabras nao prenhes, este comportamento foi evidenciado em todos os tratamentos.

Tabela 5. Média (£ erro padrao) de parametros da ecogeneidade de corpos luteos (D 5
ao 18) de cabra prenhe e néo prenhe, apés inducao do estro sincronizado com
acetato de medroxiprogesterona (MAP, 6 dias), d-cloprostenol e diferentes
gonadotrofinas (hCG — 300 Ul, eCG — 200 Ul ou pFSH — 30 Ul), no periodo de
transicdo sazonal (dezembro, 21°S).

eCG pFSH hCG
Dia

Prenhe N&o prenhe Prenhe N&o prenhe Prenhe N&o prenhe
D5 52,87 +1,14%f 52 55+ 3,03%f 5258+ 1,86%f 56,07 + 7,14 54,20 + 1,34df 55,39 + 2,02
D8 49,56 + 1,10°f 43,35 + 3,94f 49,79 + 1,40°" 50,55 * 2,759%f 50,41 + 1,66° 53,14 + 1,82def
D13 54,00 +1,00%f 5131 +247%" 5527+1,11% 60,30+2,55% 5790+ 1,29% 53,12 + 2,43def
D18 58,48 + 1,03« 50,11 +4,10°" 57,94 +1,46% 46,97 + 4,04¢f 58,55 + 1,14bcd 46,86 + 3,40¢f
D23 58,54 +1,31 24,14 +7,129 60,16 +1,362%* 3,80 + 3,80" 62,90 +1,16 3% 26,63 + 4,93¢
D28 60,89 +1,318¢ 0,00+0,00" 61,42 +1,252 0,00 +0,00" 63,94 +1,162 3,81 +2,14¢

*Letras diferentes entre as colunas e linhas diferem entre si (P = 0,001). Dia 0 = dia do inicio do estro, dois dias da

remocao da esponja intravaginal de MAP.
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A heterogeneidade, escore de vascularizacdo bem como o numero de pixels
coloridos do corpo luteo de cabras prenhes e ndo prenhes néo foi afetada pela interacéo
entre tratamentos e dia da avaliagao (P = 0,932; P = 0,637; P = 0,332 [dados néo
demonstrados]), mas quando o efeito do tratamento foi removido da andlise, uma
interacao significativa entre a categoria do corpo luteo (prenhes e ndo prenhes) e dia da
avaliacao foi detectado (Tabela 6). A heterogeneidade se manteve estavel ao longo do
dia das avaliagcdes no corpo luteo de cabras prenhes, mas uma diferenca entre corpo
liteo de cabras prenhes e néo prenhes foi observado sobre o Dia 23, tal diferenca foi

caracterizada pela reducéo da heterogeneidade nos animais ndo gestantes (P < 0,001).

Tabela 6. Média (x erro padrdo) de parametros de heterogeneidade (Pixels) e
vascularizacdo (escore de vascularizagcao e numero de pixels coloridos) dos
corpos luteos (D5 a 28) de cabra prenhe e ndo prenhe no periodo de
transicdo sazonal (dezembro, 21°S).

Parametro DG D5 D8 D 13 D 18 D 23 D 28
Prenhe 9,19+ 10,69 + 8,30 + 9,01+ 10,34 + 9,75+
Heterogeneidade 0,182 0,952 0,132 0,152 0,872 0,652
. N&o
(Pixels) 9,75 9,22 + 8,21+ 7,66 £ 3,34+ 0,38 £
prenhe 0,362 0,282 0,252 0,412 0,54° 0,22°
Escore Prenhe 2,00 £ 2,40 £ 2,64 + 2,60 £ 2,57 2,59
L 0,052 0,052 0,052 0,052 0,052 0,052
Vascularizagéo
(1-4) N&o 213+ 217+ 2,48 + 1,77 + 1,07 + 0,98 +
0,122 0,122 0,102 0,13b 0,05¢ 0,01¢
prenhe
N° de Pixels Prenhe 3859+ 4649+ 5710 + 5423 + 4882 + 4553 +
) 3892 1542 1982 1692 2722 1632
Coloridos
(Pixels) Nao 2568 + 4108 + 5042 + 3388 + 321+204 0,00+
3392 3372 2962 6162 b 0,00v
prenhe

*Letras diferentes entre as colunas diferem entre si. Dia 0 = dia do inicio do estro, dois dias da remocao da esponja
intravaginal de MAP (P < 0,001).
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A vascularizacao do corpo luteo de cabras gestantes, independente se avaliada pelo
escore de vascularizacao ou pela contagem de pixels coloridos ndo sofreu alteracdo no
decorrer dos dias (Tabela 6). Diferencas no percentual de vascularizacdo entre corpos
luteos de cabras prenhes e ndo prenhes foram perceptiveis sobre o Dia 18 pela avaliagéo
subjetiva do escore de vascularizacdo e foram significativamente maiores nos animais
gestantes comparados com nao gestantes (Tabela; P < 0,001). Resultado semelhante foi
obtido quando o numero de pixels coloridos foi utilizado para a estimativa da
vascularizacdo, corpo luteo de cabras ndo prenhes apresentaram reducdo de pixels
coloridos sobre os Dias 23 e 28 quando comparados com corpo Iuteo de cabras prenhes
(P <0,001).
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5 DISCUSSAO

Espera-se de um bom protocolo de indugdo do estro o maior nimero de animais com
inicio de estro sincronizado e alta taxa de ovulacdo para que se obtenha taxa de
concepcao acima de 60 %. Em mais detalhes, almeja-se que este seja capaz de induzir
adequado crescimento final dos foliculos e que embora possa aumentar o numero de
ovulacdes (ADRIYANTO et al., 2017) néo se espera superovulagao (= 4 corpos lateos,
Oliveira et al., 2012). Pretende-se ainda que os corpos luteos formados tenham
capacidade de sintetizar quantidades suficientes de progesterona, fundamentais para o
reconhecimento e manutencao da gestacdo (FONSECA; TORRES, 2005). Para o melhor
de nosso conhecimento, este € o primeiro estudo sobre a dindmica luteal em resposta a
protocolos com diferentes gonadotrofinas (eCG, hCG e pFSH) em caprinos.

No presente estudo a hCG e o pFSH mostraram-se téo eficientes quanto a eCG na
inducdo do estro sincronizado e ovulacdo, mas com diferencas na dinamica folicular
ovulatéria. A eCG foi a gonadotrofina que induziu o inicio do estro mais precoce, 0
reduzido intervalo de inicio de estro e ovulacdo apés a remocéo da esponja com eCG
tem sido observada em outros estudos (MENCHACA et al., 2007; COX et al., 2012). A
eCG tem acédo direta sobre os receptores de LH nos foliculos, o que estimulam a
producdo de estradiol, e consequentemente, inicio do comportamento de estro e
antecipacao do pico pré-ovulatério de LH e ovulacdes (MENCHACA et al., 2007; FATET,;
PELLICER-RUBIO; LEBOEUF, 2011a). O mesmo pode ser esperado como ac¢ao da hCG,
por sua acdo majoritaria de LH (Saleh et al., 2012). Entretanto, diferencas no momento
de inicio de estro e no didametro médio dos foliculos pré-ovulatérios entre eCG e hCG
foram registrados no presente estudo. A razdo possivelmente esta relacionada ao maior
diametro do maior foliculo no dia da aplicacao da gonadotrofina no grupo eCG em relacéo
ao hCG. Esta também pode ser a explicagdo para o mais tardio dia do didmetro maximo
do foliculo dominante para as fémeas que receberam a hCG. Ainda assim, a hCG parece
ter atuado adequadamente como promotor do desenvolvimento folicular ovulatorio, visto
que o didmetro do maior foliculo pré-ovulatorio ndo diferiu em relacdo as outras

gonadotrofinas. A partir desta informagao, pode-se confirmar que a hCG teve efeito
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compensatorio em relacdo a condi¢cdo da populacdo ovariana ao inicio do tratamento.
Esta condicéo foi inesperada, uma vez que varios outros critérios foram utilizados para
garantir uma distribuicdo homogénea dos animais entre 0s grupos.

O pFSH também garantiu adequado desenvolvimento dos foliculos. O diametro médio
dos foliculos pré-ovulatérios neste grupo foi igual ao grupo que recebeu a eCG, embora
possa ser notado que o dia do diametro maximo do foliculo dominante tenha sido mais
tardio para as fémeas que receberam o pFSH. A explicagéo para o maior tempo para que
o foliculo alcancasse seu maior didmetro pode estar relacionada as particularidades
guimicas e farmacocinéticas do FSH, especificamente, alta relacdo FSH:LH e meia vida
curta (~ 10 h) (Nogueira et al., 2014). Apesar das diferencas mencionadas da dinamica
folicular ovulatéria entre os grupos, a taxa de crescimento folicular foi similar. Esta
variavel foi a média obtida no periodo entre o dia da aplicacdo das gonadotrofinas e o
momento da ovulacdo, mas talvez se calculada em periodos especificos dentro do
desenvolvimento folicular possam ser evidenciadas diferencas entre 0os grupos,
confirmando atuacao distinta entre as gonadotrofinas ao longo da dinamica folicular.
Ademais, o crescimento mais lento dos foliculos em resposta ao pFSH podem justificar o
maior tempo para inicio de estro e ovulacdo em relacdo a eCG. A resposta ao estro e
ovulacdo estdo diretamente relacionadas a producéo de estrégeno e por sua vez com o
tamanho do foliculo pré-ovulatério, mas por se tratar de uma espécie multiovulatoria, o
namero de ovula¢des também influencia. O pFSH induziu um menor namero de foliculos
pré-ovulatérios. O intervalo para inicio de estro e ovulacédo em relacao a remocéo da fonte
de progestdgeno observado neste estudo estdo de acordo com outros relatos
(ALVARADO-ESPINO et al., 2016; FONSECA et al., 2017).

O tipo de gonadotrofina empregada néo influenciou o intervalo do inicio de estro para
a ovulacao, a duracdo do estro, bem como a taxa de concepcdo (meédia de 65,73%);
percentuais semelhantes aos encontrados por Fonseca et al. (2017); Fonseca et al.
(2005); Souza et al. (2011) em resposta a protocolos com eCG, hCG e pFSH em caprinos.
Mesmo a eficiéncia final (taxa de concepc¢ao) nao ter diferido em resposta as distintas
gonadotrofinas, houve variagdo em relagdo a dinamica luteal. A hCG foi a gonadotrofina

gue promoveu maior resposta ovulatoria (i.e. nimero de corpos luteos). Doses altas de
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gonadotrofinas elevam a taxa de ovulacdo (ADRIYANTO et al., 2017). O maior numero
de ovulacdes em resposta ao uso de 300 Ul de hCG, no presente estudo, pode estar
relacionada a dose empregada. Relatos anteriores com a aplicacdo de eCG (200 Ul) e
hCG (250 Ul) em cabras ndo registraram diferencas no numero de corpos lUteos
(Fonseca et al., 2017; Fonseca et al., 2005).

Apesar da maior resposta ovulatéria, o grupo hCG teve as dimensdes médias
(didametro e volume) dos corpos lateos menores em relacdo aos outros grupos. O
tamanho do corpo luteo é diretamente relacionado ao tamanho do foliculo pré-ovulatoério
(Camp et al., 1983). No presente estudo, as fémeas que receberam a hCG tiveram menor
diametro médio de foliculos pré-ovulatérios, o que pode explicar as menores dimensdes
médias dos corpos luteos. Estes achados também podem ser justificados por ovulacdes
de foliculos de diferentes tamanhos em um mesmo animal (por exemplo, 4,6 — 9,0 mm);
dados ndo apresentados). Esta ampla variacdo no diametro dos foliculos ovulatérios é
uma caracteristica comum em cabras, tendo sido registrada ovulacdes de foliculos entre
5,9 a 9,8 mm de diametro (FONSECA et al., 2017) e corpos luteos de diferentes tamanhos
sdo detectados em um mesmo animal (CAMP et al., 1983). Estudos mostram que o
tamanho do corpo lateo também pode ser afetada pela taxa ovulatéria, desde que em
ovelhas de alta prolificidade apresentam corpos Iateos de tamanho reduzido
(BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS, 1999c). Ademais, péde-se notar maior diferenca
de dimensdes entre o maior e o menor foliculos pré-ovulatérios e correspondentes corpos
lateos em individuos que receberam a hCG do que naqueles tratados com eCG ou pFSH,
resultando assim em reducao das medidas médias dos foliculos e corpos luteos. Pode-
se sugerir que em virtude da alta afinidade da hCG pelos receptores de LH
(GNANAPRAKASAM; GUPTA; G. P. TALWAR, 1976), a gonadotrofina tenha induzido a
ovulacéo de foliculos de menores tamanhos, que talvez nao ovulariam espontaneamente.

Ao analisar o desenvolvimento luteal dos CLs de cabras gestantes ao longo dos
dias de avaliagdes no presente estudo, notou-se que o CL de cabras prenhes do grupo
eCG e pFSH apresentaram aumento das dimensdes luteais sobre o Dia 18, seguida de
uma fase de platd, caracterizada pela auséncia de diferencas estatisticas entre os Dias

18, 23 e 28. A formacgédo do corpo Iuteo ocorre de forma gradativa, inclui um aumento
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exponencial das dimensdes luteais observado sobre o Dia 9 (Dia O = inicio do estro) ou
Dia 12 (Dia 0 = ovulacéo) seguido de um periodo estatico de crescimento (ARASHIRO et
al., 2010c; BALARO et al., 2017a). Assim, o comportamento do CL de cabras prenhes,
evidenciados no grupo eCG e pFSH condiz com o relatado na literatura. Ademais, as
diferencas no tempo para o alcance do diametro e volume maximo (Dia 18 versus Dia 9
e 12), podem ter sido ocasionadas pela menor frequéncia de avaliacbes no presente
estudo.

Alteracbes no desenvolvimento luteal podem com frequéncia culminar com a
regressao prematura do corpo luteo. Segundo Camp et al (1983), CLs podem ser dividos
em dois tipos, o Tipo | geralmente desenvolvem-se de foliculos pré-ovulatorios de
diametros maiores (7,1 + 0,4 mm), crescem de maneira gradual e atingem cerca de 9,4
+ 0,6 mm sobre o Dia 11 do ciclo estral; enquanto o Tipo Il resulta de foliculos pré-
ovulatorios pequenos (5,6 =+ 0,6 mm) e sdo caracterizados por um crescimento
inexpressivo apos a ovulacao, alcancando diametro médio maximo de 4,4 £ 0,4 mm no
Dia 11. No presente estudo, o corpo liteo de cabras prenhes do grupo hCG
diferenciaram-se do grupo eCG e pFSH com relacdo ao seu padréo desenvolvimento.
Neste grupo, a fase de crescimento e platd ndo foi evidenciada comparada aos demais
grupos e com achados de estudos anteriores. Ao primeiro momento, surgiu a hipotese
de que corpos luteos induzidos por hCG poderiam ser do tipo Il. No entanto, o tamanho
médio do corpo lateo de cabras do grupo hCG sobre o Dia 18 era de 11,19 + 0,44 mm
(diam) e 8,85 + 0,35 mm? (vol), descartando-se a hipétese de corpo liteo anormal. Apesar
progesterona sérica ndo ter sido dosada no presente estudo, apenas uma cabra no grupo
hCG apresentou regressao prematura do corpo lateo.

Outro fator que pode estar associada com a baixa expressividade da curva de
crescimento do corpo liteo de cabras prenhes no grupo hCG é maior taxa ovulatéria. E
reconhecido que multiplas ovulagdes (> 3 corpos luteos/ovario) dificultam a delimitagéo
das estruturas luteais e 0 que pode resultar em valores nem sempre fidedignos (CAMP
et al., 1983; ARASHIRO et al., 2010b). Além disso, em ovelhas, tem sido demonstrado
que fémeas de alta prolificidade resultam em corpos lUteos naturalmente pequenos
comparadas com animais de uma Unica ovulacdo (BARTLEWSKI; BEARD; RAWLINGS,
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1999c). Tais diferencas contribuem para o esclarecimento do tamanho relativamente
menor do corpo luteo de cabras prenhes no grupo hCG sobre os Dias 23 e 28, visto que,
eCG e pFSH foram caracterizados por menor nimero de estruturas luteais e corpo liteo
com maiores dimensoes.

Ao contextualizar o perfil de evolucéo do corpo lateo de cabras néo prenhes ao longa
das avaliacbes com base nos grupos experimentais, estes apresentaram alteracfes
correspondentes a normalidade. A lutedlise € marcada por uma reducao primeiramente
funcional e posteriormente estrutural do corpo lateo (BALARO et al., 2017a). A reducéo
da atividade funcional refere-se a queda brusca de progesterona (< 1 ng/mL) e do
percentual (~ 85%) de area vascularizada do corpo luteo (BALARO et al., 2017a).
Enquanto a lutedlise estrutural esté relacionada ao declinio das dimensdes luteais em
cerca de 53% do volume, 38 % da area e 20 % do didametro, comparada a fase estatica
da luteogénese (ARASHIRO et al., 2010c; BALARO et al., 2017a). Assim, o0 processo de
lutéolise pode ser identificada precocemente pela ultrassonografia Doppler e Modo B a
partir do Dia 16 (Dia O = ovulag&o) (BALARO et al., 2017a).

No presente estudo, a lutedlise estrutural em cabras néo gestantes foi mais evidente
sobre o Dia 23, entretanto, diferencas entre corpo IUteo de cabras gestante e nao
gestantes foram detectadas sobre o Dia 18 em todos os grupos. A relativa divergéncia
dos achados, pode estar associada com o momento de avaliacdo, visto que Balaro et al.
(2017) considerou o Dia “0”, como o momento da ovulagdo, ao contrario do presente
estudo, que se baseou pelo inicio do estro. Além do mais, diferencas entre corpos luteos
de animais prenhes e ndo prenhes foram logo detectadas sobre o Dia 18, 23 e 28,
independente do tratamento e nimero de ovulagdes. Estas informacdes reiteram com 0s
achados de Cosentino et al., (2018), que mostraram que o diagnéstico de gestacdo pode
ser presumido precocemente pelas alteracdes morfologicas do corpo luteo, com acuracia
de 52,94 % no Dia 18 e de 96,08 % quando realizada sobre o Dia 23 p4s-copula.

A ecogeneidade dos corpos luteos representa alteragBes estruturais do tecido ao
longo do ciclo estral (DAVIES et al., 2006). Corpos luteos formados a partir da ovulagéo
espontanea em cabras apresentam aumento gradativo de valor numérico de pixels até o

Dia 13 do ciclo estral, seguido de um declinio associada a luteélise do corpo lateo (Dia O
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= identificacdo do estro; Arashiro et al., 2010a). Estas alteracdes foram observadas no
presente estudo, porém o aumento do valor de pixel elevou-se mais precisamente sobre
o ultimo dia de avaliacdo (Dia 28) no corpo luteo de cabras prenhes. Enquanto, que o
valor numerico de pixel do corpo lateo de cabras ndo prenhes reduziram a partir do Dia
23 na maioria dos grupos.

A presenca de valores de pixel zero no corpo luteo de cabras ndo prenhe sobre o Dia
28 no grupo eCG e pFSH, pode estar associada a regressao luteal mais acentuada neste
grupo devido ao menor numero de ovulacdo. O presente estudo ndo objetivou-se avaliar
se o tempo de lutedlise € influenciado pelo nimero de corpos luteos no ovario, mas é
pertinente supor que ovarios com menor area de tecido luteal regridam de forma mais
acelerada que areas com maior numero de estruturas luteais. Diversas autores relatam
que a mensuracdo dos parametros biométricos do corpo Iuteo é mais laboriosa em
animais com duplas ou triplas ovula¢gdes, devido a baixa delimitacdo (BARTLEWSKI;
BEARD; RAWLINGS, 1999c; ARASHIRO et al., 2010b, 2010c; BALARO et al., 2017a).
Durante as ultimas avaliagfes dos corpos luteos de animais ndo prenhe, principalmente
do grupo hCG, houve grande dificuldade em diferenciar a ecogeneidade das estruturas
luteais e do estroma ovariano, devido a baixa delimitacdo do corpo luteo em regressao e
maior niumero de corpos liteos neste grupo. Assim, € possivel que a avaliacdo do pixel
nas utlimas avaliac6es nao tenha sido realizada precisamente do tecido luteal, mas them
do estroma ovariano.

A heterogeneidade e os pardmetros vasculares avaliados pelo nimero de pixels
coloridos e pelo escore de vascularizacdo ndo diferiram entre 0os grupos experimentais
([dados ndo demonstrados]; P > 0,05). Esta interacdo foi realizada no intuito de se
investigar se a vascularizacdo do CL poderia ser influenciada pelo tipo de gonadotrofina.
Visto que, o uso de pFSH em protocolos de superovulagdo em bufalas ocasionou no
aumento da expressao de fatores e receptores angiogénicos, tais como o VEGF e FGF2
(RIGOGLIO et al., 2013). Desta forma, sugere-se que o0 uso de uma Unica dose de
gonadotrofina tenha sido insuficiente de induzir alteragbes exacerbadas na
vascularizacédo do corpo lateo, mas que foram eficientes o suficiente para induzirem o

desenvolvimento de corpos luteos funcionais.
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A densidade vascular do corpo luteo em cabras aumenta em cerca de 33 % (expressa
pelo nimero de vasos por area) do Dia 2 ao 12 poés-ovulagcdo, mas o completo
desenvolvimento da rede vascular ocorre entre o Dia 12 e 16 (MIRANDA-MOURA et al.,
2010). Estudos mostram que a vascularizacdo do corpo lateo (ultrassonografia Doppler
colorida) aumenta de forma gradativa e estabiliza-se entre os Dias 7 a 13, quando atinge
0 pico maximo de vascularizacdo (75% da area luteal) e apenas declina em funcédo da
lutedlise (BALARO et al., 2017a). Assim, corpo luteo de cabras gestantes séo
caracterizados por um percentual de vascularizagdo maior que 50%, e se mantem estavel
ao longo do ciclo estral (BALARO et al., 2017a). Este comportamento foi observado no
presente estudo, os resultados da heterogeneidade, escore de vascularizagdo e numero
de pixels coloridos no corpo lateo de cabras prenhe ndo sofreram alteracdes ao longo
dos dias de avaliacdes, mas os valores encontrados no corpo luteo de cabras nédo
prenhes declinaram sobre o Dia 18 e 23.

Os resultados encontrados no presente estudo ainda revelaram achados
interessantes com relagdo as caracteristicas morfoldégicas do corpo luteo de cabras
prenhes e ndo prenhes. Grande parte dos parametros avaliados tais como diametro,
volume, ecogeneidade e escore de vascularizagcdo entre gestantes e nao gestantes
podem ser diferenciados sobre o Dia 18 (pés — cépula), com excecdo a heterogeneidade
gue sofreu alteracdo apenas sobre o Dia 23. Estas observacdes sédo importantes, tendo
em vista que, atualmente tais medidas luteais sdo utilizadas para deteccao precoce de
anormalidades dos corpos luteos ou ainda como ferramenta de diagnostico de gestagéo
(PUGLIESI et al., 2014; VRISMAN et al., 2017; ARASHIRO et al., 2018; COSENTINO et
al., 2018).
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6 CONCLUSAO

A hCG e o pFSH séo eficientes quanto a eCG na inducdo da resposta ao estro
sincronizado, taxa de concep¢do e prenhez, entretanto, ha diferencas na dinamica
folicular. O intervalo de estro e ovulacdo apos a remocdo da esponja foi mais curto no
grupo eCG, em consequéncia de foliculos com maiores diametros no momento da
aplicacdo da gonadotrofina. A hCG induz maior taxa de ovulagdo, que levou ao
desenvolvimento de corpos liteos de dimensdes menores a eCG e pFSH. Todas as
gonadotrofinas resultam no desenvolvimento de corpos Iuteos semelhantes e funcionais.
As diferencas encontradas nas variaveis diametro, volume, ecogeneidade no corpo lateo
de cabras prenhes e nao prenhes dos grupos experimentais, rementem-se a capacidade
ovulatoria de cada gonadotrofina. Conclui-se com base nos achados do comportamento
estral, dindmica folicular, luteal e nas taxas de concepc¢éo e prenhez que o uso de hCG
e pFSH séao alternativas equivalentes a eCG, inclusive quando utilizadas para inducéo do
estro no periodo de transicdo. Ademais, recomenda-se que o uso de hCG deva-se

priorizado em fémeas de baixa prolificidade, visto a sua maior capacidade ovulatoria.
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