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RESUMO

A doenca cistica ovariana é uma importante patologia reprodutiva, principalmente em rebanhos
de vacas leiteiras, apresentando incidéncia entre 18% e 29%, com prejuizos econdmicos
significativos, da ordem de 7,8; 27,1 e 54,5% na diminui¢do dos lucros, quando necesséario um,
dois ou trés tratamentos, respectivamente. Além das perdas econdémicas, ainda somam-se as
perdas com subfertilidade, aumento do intervalo de partos, menor nimero de descendentes,
menor ganho genético, entre outros. Os cistos ovarianos tém sido objetos de investigacéo e de
estudo por aproximadamente um século, tendo inicio em meados da década de 20 do século
passado. Entretanto, apesar da vasta literatura cientifica disponivel, aspectos ligados
especialmente a etiopatogenia da doenca ainda ndo estdo completamente elucidados. Desta
forma, o aumento do conhecimento a cerca da dinamica folicular ovariana e da fisiologia da
ovulagdo na espécie bovina, vem edificando melhor o entendimento etiopatogénico dessa
doenca e subsidiando as propostas de tratamento. Com base no exposto, o objetivo desse
estudo foi abordar e trazer informacbGes recentes, a cerca da etiopatogénia, incidéncia,

sintomatologia, diagnéstico e tratamento da doenca cistica ovariana em vacas leiteiras.

Palavras chave: Cisto folicular, cisto luteinico, pos-parto



ABSTRACT

The Cystic Ovarian Disease is a major reproductive disorders faced by dairy farmers, with an
incidence between 18% and 29%, promoting economic losses significantly, causing a decline in
profits by 7.8, 27.1 and 54.5%, if necessary one, two or three treatments, causing damage to the
milk production system, because they lead to subfertility, increase the calving interval, promoting
fewer descendants, low genetic gain and plus spending on treatment. Ovarian cysts have already
been the subject of research and study for about a century, having begun in the mid-20. Even
after a century of studies and work carried out many experiments, aspects of the disease are not
yet fully elucidated, especially the etiopathogenesis. However, this is possible by means of these
studies, increased knowledge about the ovarian follicular dynamics and ovulation Physiology,
which is building a better understanding of ovarian cysts. Thus, the aim of this study was to
address and bring the latest information about the etiopathogenesis, incidence, symptoms,

diagnosis and treatment of ovarian cystic disease in dairy cows.

Keywords: Follicular cyst, luteal cyst, post-partum



Aceitai a minha correcdo, e ndo a prata; e o
conhecimento, mais do que o ouro fino
escolhido.

Porque melhor é a sabedoria do que os
rubis; e tudo o que mais se deseja nao se
pode comparar com ela.

Provérbios 8:10-11


http://www.bibliaonline.com.br/acf/pv/8/10-11

SUMARIO

1 INTRODUCAO
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Foliculogénese e ovulagdo na espécie bovina
2.2 Etiopatogenia da Doenca Cistica Ovariana
2.3 Incidéncia da Doenca Cistica Ovariana
2.4 Sintomatologia da Doenca Cistica Ovariana
2.5 Diagnadstico da Doenca Cistica Ovariana
2.6 Tratamento da Doenca Cistica Ovariana
3 CONCLUSAO

4 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11
11
13
18
19
20
22
28

29



1 INTRODUCAO

De acordo com o censo agropecuério do IBGE (2006), existem no Brasil
aproximadamente 5,2 milhdes de estabelecimentos rurais, dos quais 1,35 milhdes
(25%) produzem leite, envolvendo nesse ambiente cerca de cinco milhBes de
pessoas. Em 2013, a producéo de leite atingiu 35 bilhdes de litros com um rebanho
gue se aproxima de 38 milhdes de animais, ajudando a impulsionar a economia rural

das pequenas e médias cidades brasileiras (MAPA, 2014).

Para dar suporte a esse sistema de producdo, a reproducdo tem papel
indispensavel pra o alcance da eficiéncia produtiva do rebanho, a exemplo da taxa
de natalidade, interlavo entre partos, quantidade de decendentes e

consequentemente, da reducéo dos custos de producdo (PORTINARI et al., 2012).

Dentre os fatores que dificultam um bom desempenho reprodutivo de um
rebanho leiteiro, a doenca cistica ovariana possui destague nesse contexto, com
aproximadamente de 18 a 29% das vacas leiteira apresentando acorrencia de cistos
ovarianos em uma dada lactagéo (SILVIA et al., 2005).

McNutt (1927) foi um dos primeiros pesquisadores a utilizar o termo "cistico”,
referindo-se aos foliculos persistentes maiores que 20 mm de didmetro em vacas.
Apartir desse momento deu-se inicio a uma série de estudos cientificos, buscando
compreender os cistos ovarianos, visando melhor entendimento da morfologia,

etiologia e patogénia dessas estruturas.

Com base no conhecimento atual, foliculos podem ser definidos como cistos
gquando possuem um diametro de, pelo menos, 22 mm (BLEACH et al., 2004),
presentes em um ou ambos 0s ovarios, na auséncia de qualquer tecido lateal e que

interferem claramente na fisiologia do ciclo reprodutivo (VANHOLDER et al., 2006).

Foliculos cisticos séo resultantes de algum problema no funcionamento, ainda
ndo completamente elucidado, do mecanismo ovulatério. E dificil determinar
exatamente qual o fator exato envolvido nesse processo (CALDER et al., 2001), por
causa da complexa série de eventos envolvendo o eixo hipotalamico-hipofiséario-
ovariano (HAMILTON et al., 1995). No entanto, as vacas nao desenvolvem cisto

durante cada lactacdo ou durante cada ciclo ovariano, indicando que a expressao
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genética pode ganhar importancia funcional sobre certos expressores, como o alto
rendimento de leite associado ao balanco energético negativo (VANHOLDER et al.,
2006).

A predisposicdo genética para o desenvolvimento de foliculos cisticos foi
relatada, com uma estimativa de hereditariedade, onde informa¢es genéticas sao
transmitidas aos decendentes (ZWALD et al., 2004), podendo auxiliar na

compreensao das causas da doenca cistica ovariana.

Desta forma, o objetivo desse estudo foi abodar a etiopatogénia, incidéncia,
sintomatologia, diagnostico e tratamento da doenca cistica ovariana em vacas

leiteiras.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Foliculogénese e ovulacdo na espécie bovina

O foliculo é a unidade morfofuncional do ovéario e possui em sua composi¢ao
um odcito envolto por uma ou mais camadas de células somaticas (granulosas e
tecais) (SENEDA et al., 2008). No desenvolvimento embrionario, as oogdnias séo
originadas de uma sequéncia de processo mitoticos das células germinativas que
migram do saco vitelinico para as cristas gonadais. As células somaticas do
mesonéfron circundam as oogonias, formando estruturas chamadas cordfes

corticais, precursores dos foliculos primérdiais (FORTUNE et al., 2001).

A foliculogénese compreende as etapas de desenvolvimento folicular, desde os
foliculos primordiais até o momento pré-ovulatério. O controle desse processo se da
devido a uma complexa interacdo de fatores enddcrinos, paracrinos e autocrinos
(GOUGEON, 1996).

Os mecanismos de recrutamento folicular ndo estdo ainda completamente
esclarecidos, acredita-se que fatores intraovarianos independentes da acdo das
gonatodrofinas sdo os responsaveis pelo nimero de foliculos primordiais recrutados
(ROCHE, 1996).

Segundo Gong et al. (1996), a regulacdo dos foliculos pré-antrais é feita
predominantemente por fatores intraovarianos. Foliculos pré-antras e antrais em
fase incial mostram-se dependentes do aporte de estimulos locais, crescendo até o
didmentro de 4 mm, na auséncia de hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormdnio
luteinizante (LH). Entre o diametro de 4 e 8 mm, apresentaram-se dependentes
apenas de FSH e ao atingirem diametro acima de 9 mm, s6 foram observados na
presenca de LH. Assim, conclui-se que a dependéncia de FSH ocorre até a

dominancia, apds esse momento ele torna-se LH dependente.

No desenvolvimento folicular, o recrutamento e o crescimento sincronizado dos
foliculos antrais € dependente da acdo das gonadotrofinas, que atuam como
indutores das ondas foliculares (FORTUNE et al., 2001). A espécie bovina apresenta
de uma a quatro ondas de crescimento folicular dentro do ciclo estral (FIGUEIREDO
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et al., 1997). O estimulo necesséario para que ocorra o crescimento das ondas
foliculares é o aumento da concentracdo plasmatica de FSH (ADAMS et al., 1992).
Dentro da onda folicular apenas um foliculo se sobressaira sendo denominado de
foliculo dominante, que por meio da secrecdo de estradiol e inibina, promovera

atresia dos demais foliculos, denominados de subordinados (GINTHER et al., 1996).

No mecanismo da dominancia folicular, sabe-se que varios fatores de
crescimento estdo envolvidos neste processo complexo, tendo participacdo nao
somente das gonadotrofinas, como do LH e FSH. O fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-1) € um dos fatores envolvidos nas modificacdes
foliculares que ocorrem na fase de dominancia. No foliculo dominante, o aumento de
tamanho e da producao de estradiol € acompanhado por uma diminuicdo nos niveis
de inibina, ativina e proteinas ligadoras do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGFBP) e aumento do IGF-I livre, o qual é responséavel por estimular a
diferenciacéo e proliferacdo das células da granulosa, junto com o aparecimento de
receptores de LH nas mesmas (FORTUNE et al., 2001).

ApOs o estabelecimento da dominancia folicular, os niveis de progesterona
determinardo o futuro desse foliculo, caso os niveis de progesterona estiverem altos,
inibird assim a pulsatilidade do LH, promovendo a atresia desse foliculo. Caso os
niveis de progesterona estiverem baixos, o foliculo dominante ter4 seu crescimento
terminal, liberando assim maiores quantidades de estrogeno para a circulacdo. O
que através de um feedback positivo, liberara picos de GnRh e consequentemente

picos de LH, promovendo a ovulacgéo folicular (GINTHER et al., 2001).

A ovulacdo é o processo pelo qual ocorre a ruptura do foliculo pré-ovulatorio,
resultando na liberacdo do odcito. O evento principal para a determinacdo de
quando deve ocorrer a ovulacdo € a exposicdo de um foliculo dominante frente a
correta frequéncia da pulsacdo de LH, a qual deve ocorrer com amplitude e
frenquéncia adequadas, para que seja possivel promover o fenbmeno da ovulacéo.
A inadequada frequéncia pulsatil de LH resulta em baixa producéo de estrégenos no
foliculo. A ovulagdo do foliculo dominante somente acontece, quando ocorre a
pulsacdo de LH a cada 40-60 minutos para estimular ao maximo a producédo de
estrogenos, o que promove o feedback positivo, para a descarga do pico pré-
ovulatério de LH (ROCHE et al., 1992).
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De acordo com Myers et al. (1989), o FSH é o principal responséavel pelo
recrutamento e selecdo do foliculo dominante, e a exposicdo de um foliculo
dominante ativo frente as frequéncias dos pulsos de LH é a chave para a maturacao
final e a ovulacdo. Portanto, fatores que atrapalhem as frequéncias pulsateis de LH a
exemplo de stress térmico, balanco energético negativo, deficiéncia nutricional

durante o ciclo estral impedira a ovulacéao.

Noble et al. (2000) descrevem que a progesterona também pode agir
diretamente nos ovarios induzindo o perfil de desenvolvimento folicular, perfil este
alterado quando na presenca de cisto ovariano. Eles realizaram experimento onde
expbe vacas no final do ciclo estral a baixas concentracdes de progesterona,
semelhantes as que ocorrem fisiologicamente durante o estresse, observaram a

persisténcia dos foliculos dominantes dando inicio a formacéao do cisto folicular.

2.2 Etiopatogenia da Doenca Cistica Ovariana

Os cistos ovarianos séo estruturas semelhantes a foliculos ovarianos que se
originam devido a ndo ocorréncia da ovulacdo, esta estrutura € uma das afeccdes

ginecoldgicas de maior acometimento nos rebanhos leiteiros (GARVERICK, 1997).

Tradicionalmente, os cistos ovarianos sao classificados em folicular e luteal. O
cisto folicular é caracterizado como uma estrutura de parede fina que produz pouco
ou nenhuma progesterona (P4) e o cisto luteal caracterisa-se por ser uma estrutura

de parede espessa, com secrec¢do alta de P4 (HANZEN et al., 2000).

A patogénese exata de cistos ovarianos em bovinos n&o é clara. E geralmente
aceito que ocorre uma falha no funcionamento do eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal por fatores enddgenos ou exdgenos, levando a secrecdo anormal de LH, o
que interfere na ovulacéo do foliculo, impedindo que esse ovule, provocando assim,
a formagéao do cisto (HAMILTON et al.,, 1995). Esta disfuncdo tem uma etiologia
multifatorial, podendo ser por fatores genéticos e/ou ambientais (PETER, 2004).

No ovario, alteragbes celulares e moleculares no foliculo em crescimento
podem contribuir para a anovulacdo e formacédo dos cistos. Particularmente,

alteracbes na esteroidogénese folicular e expressdo do receptor de LH foram
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relatadas em cistos foliculares, quando comparada com foliculos dominantes

fisiologicamente normais (CALDER et al., 2001).

O ambiente endocrino associado com a formacdo e manutencdo de cistos
foliculares foi estudado por Garverick (1997). Muitas de suas observacgfes foram
feitas utilizando um modelo, no qual cistos foliculares do ovério foram induzidos a se
formar em vacas leiteiras ndo lactantes por tratamento com doses elevadas de
progesterona e de estradiol durante sete dias. Neste estudo, foram analisados tanto
a funcdo da hipofise, quanto do ovario. Resumidamente, as vacas destinadas a
formar cistos tém maiores concentragdes basais de LH que as vacas que vao ovular
normalmente, particularmente durante os ultimos dias de maturacédo folicular. Esse
aumento nas concentracfes basais de LH € devido a um aumento tanto da
frequéncia de pulsos e amplitude deste homénio. Este alto nivel de apoio
gonadotrépico pode ser essencial para a manutencdo dos cistos (COOK et al.,
1991).

Além desse aspecto, cistos foliculares ovarianos tém niveis elevados de mRNA
que codificam receptores de LH, particularmente em células da granulosa. Estes
fatores podem ser os reponséaveis por periodo prolongado de crescimento folicular e

pela aumento da esteroidogénese folicular (CALDER et al., 2001).

Foliculos destinados a formar cistos secretam maiores concentracdoes de
estradiol do que foliculos que ovulam normalmente (HAMILTON et al.,1995),
possivelmente devido a sua exposicdo a niveis mais elevados de LH. Estes foliculos
continuam a secretar um nivel elevado de estradiol durante pelo menos quatro dias

depois de atingirem o tamanho pré-ovulatorio.

Em estudos realizados por Salvetti et al. (2007), os ovarios de vacas normais
exibiram foliculos em varios estagios de desenvolvimento, incluindo foliculos
primarios, secundarios e terciarios, além da presenca de corpos albicans e mais
tarde de corpo lateo (CL), bem como, foliculos em diferentes graus de atresia. Em
vacas com cistos foliculares, o desenvolvimento de foliculos secundarios e terciarios
saudaveis pode ser observado, além de outros foliculos em atresia e uma ou duas
grandes estruturas cisticas com uma camada de células da granulosa espessada ou
ausente. O CL nao estava presente em nenhum dos casos analisados. Os foliculos

cisticos ndo mostraram sinais de luteinizagéo.
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Alteracdes no sistema de sinalizagdo de receptores de esteroides podem estar
presentes em cistos ovarianos bovinos, e sugere-se que em condicbes
caracterizadas pela ovulacao alterada, as mudancas na expressao de receptores de
esteroides ovarianos poderiam estar desempenhando um papel fundamental na
patogenia da doenca. Receptores de esteroides tém demonstrado ser reguladores
intra-ovarianos importantes do desenvolvimento folicular e processos ovulatorios
(ALFARO et al., 2012).

O crescimento folicular e a esteroidogénese séo dependentes de gonadotrofina
ligada aos seus receptores em células da granulosa e teca de foliculos ovarianos.
Marelli et al. (2014) avaliaram os padrdes de expressao de receptor do hormdnio
foliculo-estimulante (FSHR) e receptor do hormonio luteinizante (LHCGR) em
estruturas foliculares ovariana de vacas com doenca cistica do ovario em
comparagcdo com as vacas ciclicas. Os achados fornecem evidéncia de que uma
alteracdo no sistema de sinalizacdo de gonadotrofina pode estar presente nos cistos

ovarianos bovinos.

Stangaferro et al. (2014) analisaram o papel da ativina, inibina, e folistatina na
patogénese do cisto ovariano e constataram que a expressao dos componentes do
sistema de ativina, inibina e folistatina € alterado em vacas com cisto ovariano. 1Sso
poderia levar a varias alteracbes nas importantes funcdes do ovario, como o
equilibrio entre fatores pré e anti-apoptoticos, proliferacdo folicular e
esteroidogénese, o que pode contribuir para a persisténcia folicular e alteracdes

enddécrinas encontradas em bovinos com cistos ovarianos.

Nesse estudo, os resultados de ensaio em tempo real de RT-PCR indicaram
que a expressdo de RNAm de receptores de LH e de FSH em células da granulosa
de cistos esta significativamente mais baixa do que a encontrada em todas as
etapas normais de desenvolvimento folicular. Fornecendo evidéncias de que existe
uma expressao de receptor de gonadotrofina alterada em vacas cisticas, e sugerem
que, em condicOes caracterizadas pela ovulacao alterada, tal como doenca ovariana
cistica, as mudancas no sistema de sinalizagdo de gonadotrofina podem

desempenhar um papel fundamental na sua patogénese (Stangaferro et al., 2014).

Com base em estudos na fisiologia humana e na fundamentacdo de que a

atividade da tireoide afeta a funcionalidade do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal,
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provocando disfuncdo reprodutiva, tem sido associada com a sindrome de
hiperestimulacdo dos ovarios e da sindrome dos ovarios policistico, na medicina
humana. Dentro deste contexto, Mutinati et al. (2013) decidiram realizar estudo afim
de investigar niveis tiredtropos e hormonios da tireoide, 17-f estradiol e
progesterona em vacas leiteiras ciclicas e com cistos foliculares. E bem conhecido
na literatura, que as vacas cisticas exibem niveis mais elevados de estradiol e de
progesterona na circulacdo, em comparacao com as ciclicas, de acordo com o que
ocorreu neste estudo. Os resultados deste estudo confirmam que tanto na espécie
humana como na espécie bovina, doencas ovarianas podem estar associadas a
alteracdes na atividade da tireoide, mas se a disfuncéo da tireoide € uma das causas
envolvidas no aparecimento dos cistos ovarianos, ou € uma consequéncia do
hormonio esteroide sustentado concentracdo que acompanha a condi¢do cistica,
ainda é uma questdo de debate. Diante desses resultados, uma triagem de

horménio da tireoide poderia ser (til nos casos de cisto ovarianos.

A ovulacdo é comparada a um processo inflamatério agudo durante o qual os
agentes vasoativos, prostandides, leucotrienos e espécies reativas de oxigénio
(ROS) aumentam de quantidade. Rauch et al. (2008) avaliaram os niveis de ROS no
fluido folicular cistico, na tentativa de estabelecer a sua participacdo na
etiopatogenia do cisto folicular ovariano em vacas leiteiras. O estudo foi realizado
em 30 vacas saudaveis e 30 vacas com cisto ovariano. O fluido de cistos foliculares
e de foliculos pré-ovulatorios foi coletado por meio de aspiracdo guiada por
ultrassom nas vacas de ambos os grupos. O liquido obtido foi analisado por um
sistema de andlise fotométrica para detectar o nivel de ROS. A concentracdo de
ROS foi menor no grupo de animais saudaveis (62,4 + 13,36 vs 84,89 * 26,99) (p
<0,05), sugerindo assim, que uma alteracdo na cascata responsavel pela producao
de ROS pode ser implicada na etiopatogenia complexa dos cistos foliculares

ovarianos.

Novos estudos vém destacando a importéancia do sistema adrenérgico na
etiopatogenia de cistos ovarianos, vendo contratilidade folicular um evento
importante para a ovulagéo. Rizzo et al. (2011) avaliaram a eficacia e modo de agéo
de uma nova estratégia para o tratamento de cistos foliculares na espécie bovina.
No experimento 170 vacas holandesa com diagndéstico de cistos foliculares foram

distribuidas em quatro grupos, para avaliar os efeitos da administracdo epidural de
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um antagonista adrenérgico (carazolol) sozinho ou em combinagdo com um analogo
da GnRH (lecirelina). Os quatro grupos foram submetidos aos seguintes
tratamentos: Grupo A: foi administrado em combinacdo de lecirelina e carazololo;
Grupo B: foi administrado carazolol; Grupo C: foi administrada lecirelina e o Grupo D:
foi administrada apenas uma solugcéo salina normal. A combinacdo de lecirelina e
carazolol induzidaram um aumento significativo do nimero de vacas em estro (88%)
em comparacdo com carazolol sozinha ou lecirelina sozinha, 12% e 70%,
respectivamente. Estes resultados sugerem, assim, uma nova abordagem
terapéutica para o tratamento de cisto ovariano, a partir da utilizacdo de um
antagonista adrenérgico, em associacdo com um analogo de GnRH, visando a
obtencdo de uma restauracdo mais facil da atividade do ovario, especialmente em

vacas que nédo respondem as abordagens terapéuticas usuais.

Na tentativa de compreender melhor esse mecanismo de contragao folicular,
Rizzo et al. (2011) realizaram experimento in vitro, onde tiras da parede de cistos
foliculares recuperados post-mortem foram suspensas num banho de érgaos, ligado
a um transdutor de forca isométrica e expostos a doses crescentes de epinefrina,
mesmo tratamento apds a exposi¢cdo ao carazolol durante 15 min. A amplitude e
frequéncia da atividade contratii foram registadas. A epinefrina aumentou a
amplitude das contragdes das tiras de maneira dose-dependente. Esta resposta foi
significativamente aumentada em tiras pré-tratadas com carazolol. Os tratamentos
nao tiveram efeito sobre a frequéncia de contracdes. A contratilidade das tiras foi
largamente melhorada pela incubagéo das tiras com carazolol. Este aumento pode

ser atribuido ao bloqueio dos a-adrenérgicos por carazolol.

Outra possibilidade de etiopatogenia teria como origem o hormdnio insulina, ja
gue a esteroidogénese folicular e proliferacdo de células nos foliculos ovulatérios
séo estimuladas por hormdnios como a insulina e suas respostas pos-receptor. Hein
et al. (2015) realizaram experimento com intuito de determinar a expressao do
receptor da insulina (IR) IV-1 de substrato (IRS1) e fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K),
chave intermediaria na via da insulina. Comparando foliculos cisticos com foliculos
terciarios os niveis de IR e IRS1 de mRNA em células da granulosa foram maiores e
menores, respectivamente. Ja para os niveis de PI3K foram semelhantes,
considerando a expressao de IR, IRS1 e PI3K nas células da teca. Expressao das

proteinas IR foi maior em foliculos terciarios e as proteinas IRS1 e PI3K



18

apresentaram o mesmo padrdo em foliculos terciarios e cisticos. Expressées mais
baixas de genes e proteinas de insulina poderiam esta influenciando negativamente
a funcionalidade dos ovarios e contribuindo para persisténcia folicular.

Estudo fornece evidéncia para sugerir que cistos ovarianos em bovinos estao
associados com alteracbes no sistema de fatores de crescimento semelhante a
insulina (Sistema IGF). A distribuicdo de IGF no interior da parede folicular foi
avaliada por imunohistoquimica, sendo observanda a concentracéo de proteina IGF-
Il em fluido folicular, com aumento de mRNA de IGF-lIl na parede de foliculos
cisticos, principalmente associado com as células da granulosa (REY et al., 2010).
Demostrando que o papel dos fatores de crescimento deveria ser melhor

investigado.

Um estudo anterior cita a associacdo dos cistos com a diminuicdo das
concentracdes de IGF-I no fluido folicular, mas ndo no soro (ORTEGA et al., 2008).
Estes dados demostram que o IGF-I desempenha um papel na regulacdo da
foliculogénese, e podem participar na patogénese da doenca do ovario cistica em

bovinos.

A hereditabilidade para cisto ovariano é considerada baixa, tendo sido
determinada entre 0,087- 0,102 (HOOIJER et al., 2001). No entanto, Garverick
(1997) verificou reducéo da ocorréncia de cisto em um rebanho leiteiro quando feito
uma selecdo do rebanho, através da eliminacdo de animais que desenvolveram
cistos ovarianos, durante 20 anos e observou uma queda de 7,8% de ocorréncia

dessa patologia no rebanho.

2.3Incidéncia da Doenca Cistica Ovariana

Os foliculos ovarianos cisticos podem ocorrer em diversas ocasifes ao longo
da lactacdo. A sua incidéncia varia entre 7 e 13,1% (LOPEZ-GATIUS et al., 2002),
11,2% (FERNANDES et al., 2008) e 9,3% (SANTOS et al., 2009). A porcentagem de
recuperagdo do primeiro cisto € de 60 a 65% (REFSDAL, 1982). Apesar desta
elevada taxa de auto-recuperacdo, a perda econbmica de fertilidade da vaca é
consideravel (SHRESTHA et al., 2004).
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A retomada da atividade ovariana ciclica é benéfica para a fertilidade, quando
este processo € interrompido ou atrasado pelo aparecimento do cisto folicular
ovariano, o tempo para a primeira inseminacédo e o intervalo desde o parto até a
concepcao sdo alongados. Além de diminuir a taxa de prenhez ap0s a primeira
inseminacdo e aumentar o numero de servigos por concep¢do (HOOIJER et al.,
2001).

Existe uma predisposicdo genética para o cisto ovariano (COLE et al., 1986),
sendo assim, a seleccdo genética para reduzir a incidéncia de cisto pode ser bem
sucedida, apesar da baixa hereditariedade (URIBE et al., 1995).

Fernandes et al. (2004) realizaram trabalho experimental no estado de Minas
Gerais, utilizando vacas da raca holandesa, entre os anos de 2001 a 2003. Durante
este periodo foram feitos 1.524 exames ginecologicos utilizando palpacao retal e/ou
ultrassonografia, sendo observada uma ocorréncia média de 11,02% para cistos
ovarianos.

Em trabalho realizado por Santos et al. (2009), foi observada a incidéncia de
cistos ovariano em vacas da raca holandesa com producdo média de 8.700kg de
leite. O experimento avaliou 333 vacas semanalmente por exame ultrassonografico
a partir da quarta semana poés-parto. A porcentagem de vacas com cistos na sétima
semana apos o parto foi de 9,3%.

Em estudo realizado por Hatipoglu et al. (2002), o objetivo foi investigar as
condicdes patologicas de ovario e oviduto de vacas abatidas em matadouro. O trato
reprodutivo de 1.113 vacas de diferentes racas foi examinado e algumas alteracées
patolégicas foram detectadas em 67 casos (6,02%). A incidéncia de cisto folicular foi
de 1,88% e de cisto luteal foi de 2,51%.

2.4 Sintomatologia da Doenca Cistica Ovariana

Dentre os tipos de cistos que podem se estabelecer nos ovarios, o cisto
folicular ovariano € o mais comum e, devido a sua atividade enddcrina, induz
comportamento sexual anormal, que pode se manifestar como anestro, ninfomania,

irregularidade do ciclo estral e infertilidade (GARVERICK, 1997).
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Os cistos foliculares sé@o estruturas de parede fina e preenchidas por fluidos
associados com niveis plasmaticos baixos de progesterona (SIROIS, 1998). O
desenvolvimento de cistos foliculares durante a lactacdo tem sido amplamente
relatado (LOPEZ-GATIUS et al.,, 2002). Em estagios avancados da lactacdo, as
vacas cisticas ndo ciclam ou expressam repetidamente comportamento estral, isto €&,
ninfomania; devido a alta secrecao de estrogénio pelos cistos (VANHOLDER et al.,
2006; BRAW-TAL et al., 2009). Na fase inicial da lactacéo, até 60 dias apds o parto,
0 aparecimento de um cisto € caracterizado pela auséncia de comportamento estral
(VANHOLDER et al., 2006).

Fernandes et al. (2004) demostraram que em 72,62% dos animais que
apresentam cisto ovariano, encontram-se em anestro, principalmente se

considerados os animais até 60 dias pos-parto.

Os cistos luteais possuem um maior grau de luteinizacdo da estrutura o que Ihe
proporciona uma parede espessa. A diferenciacdo por palpacéo retal € dificil e as
vezes se torna impossivel (PALHAO et al., 2014), entretanto é possivel através da
dosagem de progesterona (P4) no plasma ou no leite diferenciar os dois tipos de
cistos com maior acuracia. A concentracdo plasmética de P4+ menor que 1lng/mL

indica cisto folicular, e quando acima cisto luteo (LESLIE e BOSU, 1983).

2.5 Diagnostico da Doenga Cistica Ovariana

O diagnéstico do cisto ovariano € mais frequentemente feito durante os
primeiros 60 dias pos-parto (BOSU e PETER, 1987), principalmente por causa do
estreito monitoramento da fertilidade da vaca durante este periodo. A maioria dos
cistos ocorre ao longo desta fase (LAPORTE et al., 1994).

A classificacdo precisa e diagndstico do tipo de cisto requer exame
ultrasssonografico, juntamente com a avaliagdo da concentracdo plasmatica de P4,
pois a realizagcdo dos exames isolados pode levar a um resultado ambiguo
(JEFFCOATE e AYLIFFE, 1995).
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Macroscopicamente, os cistos podem ser subdivididos em cistos foliculares e
luteal, que séo considerados diferentes formas da mesma desordem (OPSOMER et

al., 1997). Acredita-se que cistos luteais sdo uma evolucéo dos cistos foliculares.

Concentragdes de progesterona no plasma sanguineo, leite ou gordura do leite
pode ajudar a fazer uma distincdo entre os dois tipos. Os cistos foliculares secretam
pouca ou nenhuma progesterona enquanto cistos luteais produzem esse hormonio
(GARVERICK, 1997). No entanto, os valores de limiar usados na literatura diferem
(BOOTH, 1988; NAKAO et al., 1983; LESLIE e BOSU, 1983), o limite concentracao
de 1 ng/ml de P4 é 0 mais aceito.

A ultrassonografia pode ser (til para fornecer informacfes adicionais. Cistos
foliculares tem uma parede fina (s3mm) e o fluido folicular é uniformemente
anecogénico, enquanto cistos luteais tem uma parede mais espessa (>3mm), o que
é visivel como uma parede ecogénica (JEFFCOATE e AYLIFFE, 1995). Cistos
luteais ndo devem ser confundidos com corpo lateo cavitario, que nao sao
patolégicos (GARVERICK, 1997).

Palhdo et al. (2014) avaliaram a acuracia da ultrassonografia e da
sintomatologia em determinar caracteristicas funcionais de estruturas ovarianas
cisticas. Em 51 vacas da raca Girolando sem CL, foram avaliados: presenca ou
auséncia de tecido Iuteal na parede do foliculo; concentracbes séricas de
progesterona (P4) e sinais comportamentais dos animais (anestro ou ninfomania). A
acuracia da ultrassonografia em diagnosticar corretamente o tipo de cisto folicular foi
de 82,4%. A sensibilidade da técnica ultrassonogréfica foi de 59,1%, considerada
moderada para detectar a presenca de tecido luteal na borda do foliculo. O anestro é
0 comportamento observado nos animais com cisto luteinizado, e 0 anestro ou

ninfomania, naqueles com cisto folicular.

Em experimento realizado por Brodzki et al. (2014), foi avaliado o padrdo
citolégico endometrial de 30 vacas holandesas. Eles observaram que vacas com
cistos foliculares apresentam caracteristicas citolégicas do endométrio parecidas
com vacas na fase folicular do ciclo estral, e vacas com cistos luteais apresentam
caracteristicas semelhantes as vacas na fase luteal do ciclo estral. A determinacao
das diferencas citolégicas nestes periodos promove a citologia como uma

ferramente de diagndstico importante.
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O diagnostico do cisto ovariano deve ser realizado através da associacao dos
achados clinicos e sintomatoldgicos (DAY, 1991). E importante também a realizac&o
da anamnese adequada para que ndo ocorra equivocos, possibilitando assim uma
rapida intervencao terapéutica, promovendo uma recuperacédo clinica mais rapida e

menores prejuizos econdmicos.

2.6 Tratamento da Doenca Cistica Ovariana

A gonadotrofina coridnica humana (hCG), o GnRH e seus analogos tém sido
utiizados no tratamento da doenca cistica ovariana, e ambos parecem ser
igualmente eficazes no que diz respeito a resposta ao tratamento e a fertilidade.
Entre os dois, 0 uso de GnRH e seus analogos, foi considerado muito interessante,
devido a sua satisfatoria taxa de sucesso, independentemente do tipo de cisto,

auséncia de efeitos antigénicos e de baixo custo (NGATEGIZE et al., 1987).

Embora muitos cistos de paredes finas venham a romper acidentalmente
durante a palpacédo retal, hoje em dia acredita que a ruptura manual do cisto deve
ser evitada, uma vez que as aderéncias que frequentemente seguem a técnica

podem prejudicar o futuro reprodutivo da vaca (PETER, 1997).

Com o passar dos anos muitos tratamentos para cistos foram avaliados,
incluindo uso de esteroides (JOHNSON e ULBERG, 1967), gonadotrofinas (NAKAO
et al., 1978) e GnRH (KESLER et al.,1978). O sucesso destes tratamentos variou de
65 a 80% para gonadotrofinas e cerca de 80%, para o GhRH (GARVERICK, 1997).

Atualmente exitem estudos mostrando a eficicia de uso dos horménios para
tratamento de cistos por via epidural. Rizzo et al. (2011) utilizaram um anélogo de
GnRH, para o tratamento de cistos foliculares bovinos. O trabalho demostrou que a
administragao de lecirelina por via epidural € a melhor e mais eficaz alternativa para
o tratamento de doenca cistica ovariana. O tratamento por via epidural desencadeou
a regrecao do cisto folicular e retorno ao estro em uma maior porcentagem de vacas,
guando comprarado com a via intramuscular, provando assim, a sua eficacia quando
administrado por esta via. No grupo que recebeu o tratamento com lecirelina

epidural, 75% das vacas apresentaram estro dentro 153 dias, contra 57% do grupo
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tratado com lecirelina intramuscular. A andlise estatistica revelou que lecirelina
administrada no espaco epidural foi significativamente mais eficaz do que lecirelina

administrada intramuscular.

A farmacocinética das drogas administradas no espaco epidural depende de
muitos fatores, como o volume injetado, a velocidade da inoculagéo, lipofilicidade e
peso molecular (LEE et al., 2005). A lecirelina tem uma glicina substituida por uma
etilamida, o que torna suas moléculas mais lipofilicas do que o composto original
(SAZELOVA et al., 2006). Esta caracteristica permite que a molécula atravesse a

camada lipidica do espaco epidural e meninges alcancando a medula espinhal.

Dolan et al. (2003) demonstraram a presenca de receptores de GnRH na
medula espinhal em ovinos, estudos estdo sendo feitos para comprovar a presenca
dos receptores na espécie bovina. Segundo Rizzo et al. (2011), o resultado obtido
neste estudo, provavelmente ocorreu devido ao sinergismo da acgéo da lecirelina na
medula espinhal e/ou diretamente no ovario, bem como através de uma difusao

sistémica e consequente acao na hipofise.

Amiridis (2009) realizou um trabalho utilizando aspiracéo folicular ndo guiada
por ultrassonografia associado com tratamento hormonal no objetivo de obter
alternativas de tratamento para cisto folicular ovariano. O resultado encontrado foi
satisfatorio, visto que, a técnica utilizada foi de facil aplicacdo. O tratamento
hormonal foi realizado logo ap6s a aspiracdo, onde os animais foram tratados com
20mg de buserelin (Receptal, Intervet, Holanda) e sete dias depois com PGF2a
sintético (150 ug de cloprostenol, Genestran). Todos 0s animais que receberam o
tratamento rertonaram a ciclicidade e ndo apresentaram nenhuma aderéncia ou
estruturas anormais no ovario adivintas da aspiracdo. A veracidade dos resultados
em relacdo a efichcia dos tratamentos € dificil de ser avaliada, pois em alguns
desses estudos o grupo controle, que ndo receberia nenhum tipo de tratamento, ndo

foram incluidos nos experimentos.

Aléem de defeitos nos modelos experimentais, os pesquisadores também
diferem na sua definicdo de "Eficacia.” Em alguns estudos, a regressao do cisto no
prazo de 28 dias foi considerada eficaz, independentemente da atividade ovariana
subsequente. No entanto, os cistos que regrediram eram muitas vezes substituidos

por novos cistos. Em outros estudos, os tratamentos foram considerados somente
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eficazes se a regressao foi seguida pela ovulagéo e formacao do corpo luteo normal
dentro de 15 dias. Usando este dltimo como critério, a eficacia de GnRH foi
considerada em apenas 53% (NANDA et al., 1988).

Existe claramente a necessidade de métodos eficazes e seguros para o
tratamento de cistos foliculares ovarianos em vacas leiteiras. Até 0 momento o
método que se mostra mais confiavel é a aplicacdo de GnRH e seus analogos pela
via epidural, tendo em vista seus bons resultados em relacdo ao grupo nao tratado e
tratado por via intramuscular (AMIRIDIS, 2009).

Halter et al. (2006) avaliaram o efeito de uma Unica aplicacdo de progesterona
em vacas de raca holandesa sobre o tempo de vida de cistos foliculares. Vacas com
cistos foliculares recém-formados foram tratadas com progesterona (Unica aplicacao,
200mg) e outro grupo com veiculo de 6leo de milho (controle), tratamento reduziu a
vida util do cisto por 12 dias, a partir de 29,8+2,3 dias em vacas do controle para
17,241,8 dias em vacas tratadas com progesterona. Uma Uunica dose de
progesterona de 200 mg, administrada no inicio da vida de um cisto folicular
ovariano, promove encurtamento da vida Gtil do cisto e em alguns casos foi seguido

por ovulacdo de um novo foliculo.

Estudo realizado para comparar a resposta reprodutiva para a inseminacéao
artificial em tempo fixo (IATF) em vacas leiteiras com foliculos ovarianos cisticos
tratadas com GnRH ou hCG para sincronizar a ovulagao. A eficacia do tratamento
durante o periodo quente e frio do ano foi também comparado. As vacas receberam
12ug de agonista de GnRH no dia 0 do protocolo, 15 mg PGF2a no dia 7, e GnRH
(Tratamento 01) ou hCG (Tratamento 02) no dia 9, seguido por IATF. Foram tratadas
durante o periodo quente do ano (maio-setembro) 128 vacas e 138 durante o
periodo frio (outubro-abril). Os resultados indicaram que, durante o periodo quente
do ano, a taxa de prenhez das vacas com cistos foram semelhantes entre os
Tratamentos com GnRH e hCG, durante o periodo frio, ha um efeito benéfico para
usar hCG no dia 9 do protocolo ovsynch (DE RENSIS et al., 2008).

Mufioz et al. (2011) analisaram a evolugéo do tratamento de vacas com cistos
foliculares em cinco rebanhos com uma populagdo de 950 vacas em um periodo
préximo a 18 meses. As vacas foram tratadas com GnRH e PGF2a 14 dias apos.

Persistindo-se o cisto se realizaria mais duas vezes o tratamento. Encontrou-se uma
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incidéncia de cistos em poés-parto tardio de 8,9%; a porcentagem de vacas que
tveram sucesso ap0s o primeiro tratamento foi de 74,1%, com uma meédia de 87,3
dias de diagndstico pés-parto; ao segundo 10,5% com 141,8 dias, média e 3,5% ao
terceiro com 189,3 dias ao diagndstico; a porcentagem de vacas descartadas foi de
11,8%. Neste estudo retrospectivo de cinco rebanhos leiteiros apresenta importante
frequéncia de cistos foliculares no pos-parto, mas se diagnosticado e tratado nos
primeiros 90 dias, pode resolver 74,1% dos casos, com uma taxa de prenhez de
70,5%.

Em experimento realizado por Portinari et al. (2012), foram utilizadas 82 vacas
holandesas metiscas, divididas de forma aleatdéria em um grupo controle e outros
trés grupos de tratamentos. G1 (n=13): 2mL de solucdo salina (controle), IM, dose
Unica; G2 (n=21): 750 pg de deslorelina, IM, dose Unica; G3 (n=27): 10 ug de acetato
de buserelina, IM, dose unica; e G4 (n=21): implante intravaginal de progesterona
(1g), com sua retirada 9 dias apés. O resultado do grupo controle demonstrou que
sem nenhum tratamento a incidéncia de cura espontanea apos 30 dias da deteccéo
da patologia foi de 30,77%. Demonstrando que aproximadamente 70% dos animais
permaneceram com o0 quadro patolégico promovendo baixo desempenho
reprodutivo do rebanho. J& os trés grupos exposto ao tratamento hormonal
apresentaram resultados satisfatorios; G2 (71,43%), G3 (88,89%) e G4 (85,71%)
ndo apresentado diferencas estatisticas. Comprovando que os trés farmacos séo

igualmente eficazes para o tratamento de cistos ovarianos.

Em um periodo de cinco anos, Probo et al. (2011) analisaram a taxa de
recuperacdo e concepcdo apos o tratamento com buserelina (GnRH-analogo) nos
dois tipos de cisto ovariano (folicular e luteal). Diagnosticaram 150 vacas com cisto
em um rebanho de 990 animais, foram detectados e tratados por via intravenosa
entre 45 e 60 dias de pés-parto com 20ug buserelina. Nao foram encontradas
diferencas significativas nas taxas de recuperacdo e de concepcdo entre os dois
tipos de cistos. Comparacdo de tempos de recuperacdo mostrou recuperagcao mais
rapida para as vacas com cistos luteal em relacdo ao folicular, com 16,1+2,1 e
24,5+4,0 dias, respectivamente. Os resultados enfatizam a utilidade de GnRH para
tratar cistos ovarianos independentemente do seu tipo, com uma recuperagao mais

rapida para o tipo luteal.
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Bartlett (1986) demonstrou em estudo realizado entre 1981 e 1984 a avaliacao
de registros de 2.847 lactacdes de vacas holandesa de 21 rebanhos de Michigan. A
taxa de incidéncia de cisto folicular foi de 12,8%. A perda econbmica para a lactacao
média com foliculos cisticos foi estimado em 137 dolares, considerando os efeitos
sobre a reproducao, abate, as despesas médicas e de mao de obra.

Kim et al. (2005), para determinar o impacto econémico de cistos ovarianos no
desempenho reprodutivo subsequente em produtos lacteos nos rebanhos na Coréia
realizou estudo com 634 vacas em nove rebanhos leiteiros. A perda econdémica
resultante da ocorréncia de cistos ovarianos foi estimado em 687 ddlares, onde

foram avalidos gastos com nutricdo, méo de obra e os custos médicos e de abate.

Ha uma falta de informacfGes na literatura relativa a associacdo entre a
producdo de leite e resposta ao tratamento de vacas com cistos ovarianos. No
entanto, tem sido relatado por Lopez-gatius et al. (2002) que vacas com alta
producado de leite diagnosticada com cistos ovarianos entre dias 43 e 49 pos-parto
eram menos propensas a recuperar espontaneamente em comparagcao com vacas

com baixa produgéo.

Crane et al. (2006) realizaram estudo com o objetivo de avaliar a associagéo
entre o nivel de producdo de leite no dia do diagnéstico de cistos ovarianos e
resposta ao tratamento utilizando o protocolo Ovsynch. O estudo foi realizado em
um grande rebanho leiteiro (cerca de 1500 vacas em lactacdo) no Nordeste da
Florida de marco a setembro 2004. Foram tratadas 260 vacas leiteiras em lactacao
com cistos ovarianos, onde no dia do diagnostico (DO) foi feita a avaliacdo da
producdo de leite tendo o volume de 28,5 kg como divisor do de alta producéo e
baixa. Ao fim do experimento concluiu-se que vacas com alta producédo de leite no
dia do diagndstico de cisto eram mais propensas a fecundar apds o tratamento do
gue vacas com baixa producao de leite. Parece paradoxal que a producéo alta de
leite predispde a ocorréncia de cistos ovarianos, mas que vacas de alta producéo

respondem melhor ao tratamento em comparacao com vacas de baixa producao.

Gundling et al. (2009) avaliaram dois diferentes protocolos de sincronizagéo de
ovulacédo para o tratamento de cistos ovarianos e seu efeito sobre o desempenho
reprodutivo em vacas leiteiras. O estudo foi realizado com 130 vacas Holsteins com

cistos ovarianos diagnosticados nos dias 55 a 60 pos-parto. Os animais foram
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divididos; grupo 1 (n = 65) recebeu um protocolo ovsynch modificado [dia 0: 0,15 mg
cloprostenol (PGF2a) + 0,02 mg de acetato de buserelina (GnRH); dia 14: PGF2q; dia
16: GnRH]. Grupo 2 (n = 65) foi tratado com o protocolo convencional ovsynch (dia
0: GnRH; dia 7: PGFzaa; dia 9: GnRH). Inseminacdo artificial em tempo fixo foi
realizada 20 a 24 h mais tarde. Vacas sem cistos ovarianos serviram como controle.
O sucesso do tratamento (desaparecimento do cisto do ovario), apos o primeiro ciclo
ovsynch foi maior no grupo 1 (66,2%) do que em grupo 2 (23,1%). No grupo 1, os
custos por gestacdo foram apenas um pouco maiores do que no controle (grupo 1:
352,44 €, grupo 2: 484,59 €, grupo controle: 333,77 €). O protocolo ovsynch
modificado levou a um melhor resultado, bem como um melhor desempenho
reprodutivo, e economicamente viavel em comparacdo com um protocolo

convencional ovsynch.

Hernandez e Mufioz (2012) avaliaram o impacto econémico atribuido a cistos
foliculares em vacas leiteiras no pos-parto. Utilizando 950 vacas em cinco diferentes
rebanhos na Colémbia. O tratamento avaliado consistia em 1, 2 ou 3 doses de
GnRH e PGF2a. O custo médio da producdo de leite apresentou aumento de 3,5%,
13,3% e 33,8% para as vacas cisticas que receberam uma, duas, ou trés doses de
tratamentos hormonais, respectivamente. Consequentemente, as medidas
destinadas a reduzir a incidéncia e a rapida resolucdo de cisto folicular resultaram

em ganhos financeiros substanciais para o produtor.

Castilhos et al. (2003) analisaram o tratamento homeopatico com o0s
medicamentos Apis mellifica, Thuya occidentalis e Oophorinum, comparando ao
tratamento alopatico (protocolo ovsynch) no tratamento de cisto ovariano de vacas
leiteiras, foram utilizadas 22 vacas da raca girolando. Os resultados obtidos para os
animais tratados segundo o0s protocolos homeopéatico e ovsynch foram
respectivamente: 91,67% e 10% de ocorréncia de estro; 81,82% e 40% de taxa de
concepcdao; e de 11,18 e 10 dias, a média de dias entre o inicio do tratamento e a
inseminacao. Estes resultados indicam que a homeopatia € eficaz no tratamento de
cistos ovarianos, abrindo mais uma possibilidade para o tratamento desta

ovariopatia.
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3 CONCLUSAO

A Bovinocultura de leite no Brasil representa forte influéncia na econdmia do
pais, e a doenca cistica ovariana € uns dos fatores que prejudicam o
desenvolvimento dessa atividade em varias propriedades, por ser uma patologia de
consideravel ocorréncia e promover prejuizos que podem torna a realizacdo desta
atividade inviavel.

Alternativas terapéuticas estdo sendo estudadas e testadas através de varios
experimentos, com obtencdo de sucesso em alguns deles. Os protocolos
usualmente adotados sdo na grande maioria horménios analogos sintéticos de
GnRH, da PGF2a e progesterona. Atualmente, a homeopatia e aspiracdo das
estruturas cisticas guiadas por ultrassonografia tem tido destaque.

Concllui-se que mais estudos se fazem necessario para a elucidacdo dos

mecanismos responsaveis por estabelecer esta doenca cistica ovariana.
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