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CLINICA DE GRANDES ANIMAIS

Reconhecimento materno
da gestacao em animais de
producao

Maternal recognition of pregnancy in

livestock animals

Resumo

O reconhecimento materno da gestacdo é o periodo em que o
concepto sinaliza a sua presenca para a mae. Esse é um importante
momento da gestacdo, que pode ser decisivo para o progresso
da prenhez. Durante a gestacdo, ocorre uma série de eventos
hormonais, envolvendo progesterona e prostaglandinas, sendo
fundamental a funcdo do corpo liteo, uma glandula tempora-
ria formada a partir da ovulagdo de um foliculo. O corpo ldteo
produz a progesterona, esteroide envolvido tanto na ciclicidade
ovariana quanto no estabelecimento e manutencdo da gestacdo,
na maioria dos mamiferos. Algumas particularidades dos eventos
envolvidos na relagdo materno-fetal durante o reconhecimento
da gestacdo em espécies domésticas foram abordadas nesta re-
visdo; entre estas, foi descrito o papel fundamental da proteina
interferon-tau (INF-T) com agdo antiluteolitica comprovada e
que esta associada ao reconhecimento materno da gestacdo em
ruminantes; a movimentacdo do embrido equino, mantendo a
sua sinalizagdo; os estrogénios produzidos pelos conceptos suinos
com funcdo luteotrofica para a espécie, mas que também possui
funcdo luteolitica em outras espécies.
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Summary

The maternal recognition of pregnancy is the period when the
conceptus signals its presence to the mother. This is an important
moment of pregnancy, which can be decisive for the progress of
pregnancy. During gestation, there is a series of events involving
progesterone and prostaglandins produced by corpus luteum,
a temporary gland formed from a single ovulation follicle. The
progesterone produced by corpus luteum is a steroid involved
in both ovarian cyclicity and the establishment and maintenance
of pregnancy in most mammals. Some peculiarities of the events
involved in the maternal-fetal relationship during pregnancy
recognition among domestic species have been discussed in
this review, one of them is the key role of interferon-tau protein
(INF-T) protein that has proven antiluteolytic function and that is
associated with maternal recognition of pregnancy in ruminants;
the movement of the equine embryo in order to maintain its
signaling; the estrogens produced by the pig fetuses, which
have luteotrophic function for this species, but also has luteolytic
function in others species.
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reconhecimento materno da gestagao pode ser defi-
nido como o periodo em que o concepto sinaliza sua
presenca para a mae (ANTONIAZZI et al., 2011).
A sinalizacio acontece em varios momentos no de-
correr da gestacdo, sendo vital em algumas espécies
a interveng¢do do embrido para a manutengdo do corpo luteo (CL),
mediante a atenuagdo da secregdo luteolitica, prostaglandina F2 alfa
(PGF2a) (ROBERTS; XIE; MATHIALAGAN, 1996). Para que a gesta-
¢do tenha o desenvolvimento esperado, é necessario que se mantenha
o corpo ltteo, estabelecido apds a ovulagdo (ROBERTS et al., 2008).
Stephen (1985) define como “periodo critico” do reconhecimento
materno da gestagdo um curto intervalo de 24-48 h durante o inicio
da gestagdo de espécies domésticas, quando o organismo materno
reage ao embrido presente dentro do utero. Apds a fecundagao, se
os embrides por alguma razdo ndo se mantiverem viaveis no utero
entre o 13° e 16° dia a contar do primeiro dia do estro em algumas
espécies domésticas (suinos, bovinos e ovinos), ha uma regressao do
corpo luteo (CL) e o ciclo estral subsequente ocorre normalmente,
no tempo esperado para cada espécie. No entanto, se os embrides se
mantiverem nesse periodo, o CL persiste por cinco a seis dias além do
seu periodo de vida normal. Essas observagdes conduziram a nogao
de que o concepto de alguma maneira protege o CL da lutedlise du-
rante o reconhecimento materno da gestagdo (NORTHEY; FRENCH,
1980; BALL; DAY, 1982).

1 Pés-graduagdo em Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo
Paulo, SP, Brasil (FMVZ/USP). Avenida Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87, CEP 05508-270, Sdo Paulo — SP, Brasil.
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O corpo lateo pode ser descrito como uma glandula
tempordria, formada a partir da ovulacio de um foliculo,
e a progesterona, a sua principal secre¢ao, é um esteroide
necessario tanto para a ciclicidade ovariana quanto para
o estabelecimento e manutengao da gestagdo na maio-
ria dos mamiferos (McCRACKEN; CUSTER; LAMSA,
1999; NISWENDER et al., 2000; DAVIS; RUEDA, 2002).
A progesterona induz a diferenciagdo do estroma uterino,
estimula as secregoes das glandulas endometriais, o acu-
mulo de vactiolos basais no epitélio glandular e modifica
o padrio de secrecdo de proteinas pelas células endome-
triais. Essas proteinas proporcionam o ambiente uterino
apropriado para o desenvolvimento inicial do embriao
(BAZER et al., 1986; NISWENDER, 2002).

Em alguns animais domésticos, a progesterona pode
ser requerida para que a gestagdo chegue a termo. Ela age
no utero, estimulando e mantendo a secrecdo de subs-
tdncias necessarias a nutricdo adequada dos embrides
e permitindo o adequado desenvolvimento placentario
e fetal, de modo a possibilitar o sucesso da gestagao
(KERBLER et al.,, 1997; SPENCER et al., 2004). Algumas
particularidades dos eventos envolvidos na relagdo ma-
terno-fetal durante o reconhecimento da gestagdo em
espécies domésticas sdo abordadas nesta revisdo Entre
estas, é descrito o papel fundamental da proteina inter-
feron-tau (INF-,) que possui agdo antiluteolitica e que
estd associada ao reconhecimento materno da gestagao
em ruminantes.

Desenvolvimento

Desde a fecundagdo, para que a prenhez se estabeleca
e a gestagdo chegue a termo, o organismo desencadeia
uma série de eventos, entre os quais o reconhecimento
materno da gesta¢do assume um papel fundamental,
pois qualquer deficiéncia nesse periodo compromete a
implantagao e o posterior desenvolvimento do concepto.
Nessa etapa, a manutenc¢io da funcido do corpo liteo é
um fator primordial.

Ruminantes
O periodo de pré-implantagdo, compreendido entre a
fecundagao do odcito e a implantagiao do concepto, é ca-
racterizado por clivagens sucessivas do zigoto e estadios
embriondrios iniciais bem como por eventos morfo-
genéticos de compactagdo e cavitagdo, que culminam
com a formacdo do blastocisto (WATSON; NATALE;
BARCROFT, 2004). Durante esse periodo, ocorrem
complexas intera¢des entre o ovario, o endométrio e o
embrido, necessarias para que a gestacao se estabelega e
o concepto permanega viavel (GOFE 2002).

A maijor causa de falha reprodutiva em ruminantes é a
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mortalidade do zigoto e do embrido em estdgio inicial de
desenvolvimento; o que contribui negativamente para o
nimero de nascidos, interferindo no avan¢o genético dos
rebanhos e causando perdas economicas significativas.
O processo de fecundagdo geralmente gera indices de
90,0% contra as perdas embriondrias, que se encontram
na faixa de 29,0% a 39,0%, e cuja maioria ocorre entre os
dias oito e 16 pds-inseminacdo ou cobertura (DUNNE;
DISKIN; SREENAN, 2000).

As perdas embrionadrias na fase inicial da gestagdo
podem ocorrer devido a problemas inerentes ao proprio
embrido ou ao ambiente uterino. Entretanto, acredita-
se que boa parte da mortalidade embrionaria esteja
relacionada a ocorréncia de problemas de sinalizacao
concepto-maternal (SPENCER et al., 2004). Em virtude
de uma sinaliza¢do deficiente, o desenvolvimento do em-
brido pode ficar comprometido, ou mesmo retardar o seu
crescimento, e ainda pode haver falhas na producao de
concentragdes fisiologicas de interferon-tau (INF- ), ou
na sintese de hormonios e fatores de crescimento de ori-
gem embriondria ou uterina, interferindo negativamente
sobre o desenvolvimento e a sobrevivéncia do concepto
(RILEY; MOLEY, 2006).

No inicio da década de 80, foi purificada uma proteina
secretada pelo concepto ovino que expressava caracteris-
ticas antiluteoliticas. Essa proteina, inicialmente chamada
de proteina X e posteriormente denominada trofoblastina
ovina (TP-1), foi o principal produto de conceptos ovinos
em cultura, entre os dias 10 e 12 de gestagao (GODKIN
etal., 1982). Em experimentos subsequentes, essa proteina
foi sequenciada e renomeada como proteina interferon-
tau (INF- ), tendo a sua fungdo antiluteolitica comprovada
e associada ao reconhecimento materno da gestagdo em
ruminantes (IMAKAWA et al., 1987; ROBERTS et al.,
1989; ROBERTS; CROSS; LEAMAN, 1992).

Nos ruminantes a fase de reconhecimento materno
ocorre entre 0 12° e 0 26° dia quando ocorre a secrecdo da
proteina interferon-tau (INF- ), com pico entre os dias 15
e 16 (FARIN; IMAKAWA; ROBERTS, 1989; ROBERTS,
1991). Como resposta, o INF-, inibe a transcricio de re-
ceptores de estrogenos e ocitocina no endométrio inibindo
a lutedlise. (SPENCER; BAZER, 1996; CHEN et al., 2006).
Nesta fase ha o alongamento do embrido, que coincide
com a maxima producédo de IFNT (ZARCO et al., 1988).

OINF- ¢ classificado como interferon do tipo I, secre-
tado em grandes quantidades pelas células trofoblasticas
dos ruminantes antes da implantacdo. A sua principal
funcdo é evitar o retorno a ciclicidade, preservando o fun-
cionamento do corpo luteo durante a gestagao (FARIN;
IMAKAWA; ROBERTS, 1989; GUILLOMOT et al.,
1990; GRAY et al., 2002; ROBERTS et al., 2008). O INF- .



produzido pelo concepto tem um efeito paracrino no
utero, inibindo a expressdo dos receptores de estrogeno e
de ocitocina no epitélio luminal do endométrio, evitando
assim a liberagdo de PGF2 a, hormoénio responsavel pela
lutedlise (SPENCER; BAZER, 1996). O INF-_ também
tem o papel de estimular a producio de prostaglandina
E2, (um agente luteotrdfico), e de aumentar a produgao
de diversas proteinas secretdrias de origem uterina, que
podem estar envolvidas na manutencédo da viabilidade do
concepto. Essa expressdo de INF-  termina com a implan-
tagdo, pois o contato do trofoblasto com o endométrio
inibe a sua produgdo (NAGAOKA et al., 2003).

Um dos efeitos da proteina interferon-tau (INF-.) pode
ser a redistribuicdo de prostaglandina F (PGF), produzida
pelo atero de modo que PGF e prostaglandina E (PGE)
acumulam-se no limen uterino, inibindo assim sua acio
luteolitica. Ha evidéncias de que nos ruminantes os niveis
venosos utero-ovarianos de PGF2a sao reduzidos durante
o inicio da prenhez, embora a capacidade do utero de pro-
duzir PGF permaneca inalterada (FINDLAY et al,, 1981).

Equinos

Desde a fecundacio até o inicio do desenvolvimento
embrionario no oviduto, os embrides entram no ttero,
iniciando-se a fase de blastocisto, independentemente da
espécie. Em éguas, os dvulos nao fertilizados nunca en-
tram no utero, permanecendo assim no oviduto até uma
possivel fecundagdo (WEBER et al.,, 1991). Os eventos
ocorridos durante a fase da pré-implantag¢ao sdo im-
portantes, pois antecedem o reconhecimento materno,
implanta¢ao e placentagdo necessdria para o crescimento
placentario-fetal bem como para o desenvolvimento
normal da gestagao (BAZER et al., 2009). Apesar das di-
ferencas na duragdo do periodo de pré-implantagio e do
tipo de placentagdo (invasiva e nao invasiva), os estagios
gerais sdo 0s mesmos, comuns entre as diferentes espé-
cies animais. (SPENCER et al., 2007).

Os mecanismos de sinalizagdo materna da gestacao
podem ser tanto de origem luteotrofica, ou seja, uma agao
hormonal diretamente sobre o corpo liteo para manter a
sua integridade estrutural e funcional, como acontece, por
exemplo, nos primatas e roedores (FAZLEABAS; KIM;
STRAKOVA, 2004; SOARES, 2004), ou antiluteolitica, ou
seja, uma manobra para inibir a liberacdo de prostaglan-
dina que provoca a luteolélise, como ocorre em ruminantes
e suinos (BAZER et al., 2008). Particularmente nos equi-
nos, quando o0 embrido se mover continuamente ao longo
do corno uterino, ha a supressao da liberagao ciclica nor-
mal da prostaglandina F2a pelo endométrio, que resulta
na manutengao funcional do corpo lateo (SPENCER et al.,
2007; FAZLEABAS; KIM; STRAKOVA, 2004).

Bazer et al. (2008) observaram que o concepto
equino pode inibir a produgdo de prostaglandina (PGF)
pelo endométrio uterino. A PGF é um hormonio com
acao luteolitica e durante o ciclo estral das éguas hd um
aumento das suas concentragdes no sangue venoso ute-
rino e no utero, entre os dias 14° e 16° do estro, quando
ocorre a lutedlise, e, consequentemente, ha um declinio
dos niveis de progesterona no plasma. A concentragao
de PGF captada por receptores do corpo luteo é maxima
nol4e dia do ciclo estral e 18° dia de gestagdao (BAZER,
1992). O corpo luteo das éguas pode responder a PGF
em circulagdo durante a gravidez, mas cabe ao embrido
utilizar os mecanismos antiluteoliticos. Em éguas pre-
nhes, ha pouca PGF nos fluidos uterinos; no sangue
venoso uterino ela é reduzida; e no sangue periférico
nao ha um padréo de liberagdo episddica, sendo que, na
presenga do concepto, a produciao de PGF endometrial
é reduzida. Em resposta a estimulag¢do do colo do tutero,
hd ocitocina exdgena, indicando a auséncia ou redugdo
dos receptores de ocitocina endometrial durante o inicio
da prenhez (SHARP et al., 1989).

Durante o desenvolvimento do concepto equino
dentro do limen uterino, pode se observar por ultras-
sonografia que o embrido se movimenta frequentemente
antes que ocorra a fixagdo mesometrial. Paralelamente,
ha mudancas dramaticas na forma do embrido entre os
dias 11 a 21, variando entre as formas, esféricas, oblon-
gada, triangular e irregular (GINTHER, 1983).

O embrido equino na sua forma esférica (contido den-
tro de uma cdpsula) pode migrar entre os cornos uterinos
12-15 vezes por dia, a fim de interagir com o endométrio
uterino antes da sua fixacdo que ocorre por volta do 18° dia
de gestacdo. Esse processo parece ser um mecanismo ne-
cessario para a inibi¢do da produgao da PGF endometrial,
de modo a proteger o corpo lateo da lutedlise (HAYES
et al., 2008). Entre os dias 8 e 20 da gestagao, o embrido
equino também produz quantidades crescentes de es-
tradiol, e alguns experimentos com éguas tratadas com
estrogénio na tentativa de prolongar a vida util do corpo
luteo tém se mostrado inconsistentes (SHARP et al., 1989).

Suinos

O tempo médio de gestagao dos suinos é de 114 dias,
sendo que na fase inicial da gestagdo, de 0 a 21 dias,
ocorre a fecundagdo, aposi¢do do embrido, reconheci-
mento da gestagdo e o inicio da formagao da placenta
(BOYD; GONZALO; CABRERA, 2002). Nessa fase o
embrido depende de secrecdes uterinas para sua sobre-
vivéncia e desenvolvimento (CARVALHO et al., 2003),
e, apos o 30° dia, a placenta se encontra completamente
formada, mas ainda continua crescendo até o 70° dia
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da gestagdo, assemelhando-se com o embrido em rela-
¢d0 ao peso. O reconhecimento materno propriamente
dito ocorre entre os dias 11 e 12 de gestagao, quando o
blastocisto, com aproximadamente 10 mm de didmetro
e apresentando uma forma ovoide, continua a dividir-
se pelo processo de hiperplasia, expande-se, de forma
variada entre os embrides, dando origem a uma estru-
tura tubular de até 100 mm de comprimento (GEISERT
et al., 1982; STROBAND; VAN DER LEND, 1990). Essa
variac¢do, semelhante ao que ocorre durante a ovulagéo e
fecundagao, resulta em embrides com diferentes estagios
de desenvolvimento, associando isso ao alongamento dos
embrides. Nesse periodo, ha um aumento na sintese de
estrogeno pelo blastocisto e a quantidade de estrégeno vai
variar de acordo com o estagio de desenvolvimento e com
o nimero de embrides presentes em ambos os cornos ute-
rinos; ja que sao necessarios pelo menos quatro embrides
para que haja o sinal de reconhecimento da gestacio e a
gestacdo prossiga (DHINDSA; DZIUK, 1968).

Embora o inicio da gestagdo dos suinos seja semelhante
ao que ocorre em outras espécies, no que diz respeito a
necessidade de secre¢do da progesterona para a manu-
tengdo da gravidez, parece haver diferencas entre espécies
e nos mecanismos pelos quais a fungdo lutea é mantida.
Nos suinos, como em outras espécies, o blastocisto pro-
duz substancias que retardam a regressao luteal quando
entram no utero. Entretanto, os estrogénios produzidos
pelos conceptos suinos reconhecidos como luteotroéficos
para a espécie sdo luteoliticos para outras, como ocorre,
por exemplo, na ovelha (FLINT et al., 1983).

A administragao sistémica de valerato estradiol na
dose de 5mg /dia prolonga a fungao lutea em até 100 dias,
e reduz a secrecio de PGF2 a no utero dos suinos. Essa
acdo pode resultar em uma reorienta¢ao da PGF ute-
rina. Um efeito semelhante parece ocorrer no inicio da
gravidez. Uma vez que o embrido ganha a habilidade de
produzir estrogénios entre os dias 10 e 12 de gestagao, os
niveis do estrogénio venoso ttero-ovariano sao elevados,
em comparagdo com porcas nao gravidas nos dias 1-17.
Esse mecanismo oferece um meio pelo qual o concepto
pode exercer uma agao luteotrofica no periodo do reco-
nhecimento materno da prenhez (FLINT et al., 1983).

No periodo de 10 a 12 dias da gestagdo, a sintese do
estrogeno de origem embriondria ird promover uma
mudanca na dire¢do de secrecio da PGF2a de enddcrina
para exdcrina (lumen uterino), inibindo, assim, a lute-
olise, o que ird diferir entre o ciclo reprodutivo normal
e a gestagdo nos suinos (GADSBY; HEAP; BURTON,
1980; KRZYMOWSKI; KOTWICA; STEFANCZYK-
KRZYMOWSKA, 1990).
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