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Resumo: O inicio da gestagdo eqiiina envolve aspectos
especificos do género Equus, como reconhecimento materno da
gestagdo, desenvolvimento morfoldgico do embrido, origem dos
anexos fetais, jungo feto-maternal, desenvolvimento do amnio
e dos calices endometriais, além da mobilidade e atividade fetal.
No presente trabalho foi revisado o desenvolvimento embrio-
nario inicial em eqiiinos, que apds a fecundagdo, passa pela
clivagem, dando origem a morula e mais tarde ao blastocisto,
entrando no utero no dia 6 a 6,5 ap6s a ovulagdo. Um fenomeno
exclusivo da espécie eqilina ¢ a retengdo de ovodcitos ndo
fecundados e/ou embrides ndo viaveis no oviduto. Entre os dias
6 a 7 ocorre a formagao de uma capsula que envolve completa-
mente o concepto, ¢ no dia 8 a zona pelucida de desprende da
mesma. O concepto eqiiino permanece esférico até 6 a 8
semanas de gestagdo. Os cdlices endometriais produzem a
Gonadotrofina Coribnica egiiina (eCG) durante aproximada-
mente os dias 33 a 120 com efeitos gonadotroficos. A placenta
da égua ¢ classificada como epitéliocorial, difusa, microcotile-
donaria e adeciduada. Ela secreta hormdnios tréficos e
esteroides, sendo essencial uma placenta madura e inteiramente
funcional para uma gestagdo normal e a produgao de um feto
sadio ¢ bem desenvolvido. Em vista da complexidade dos
eventos relacionados e do conhecimento destas caracteristicas
peculiares a espécie eqiiina, a fisiologia e endocrinologia
da gestagdo na égua podem ser melhor compreendidas, sendo
de grande valia na aplicagdo pratica das biotecnologias da
reprodugdo eqiiina.
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Summary: The beginning of pregnancy in equine involves
specific aspects of genus Equus, such as maternal recognition of
pregnancy, embryo morphology development, origin of fetal
placenta, fetomaternal junction, amnion and endometrial cups
development, in addition to fetal mobility and activity. In the
present work, embryo development in the horse was reviewed.
After fertilization, the equine embryo undergoes cleavage,
forming the morula and later the blatocyst, and arrives into the
uterus on day 6 to 6.5 after ovulation. An exclusive characteristic
is the retention of non-fertilized oocytes and/or non-viable
embryos in the oviduct. Between the days 6 and 7 the formation
of a capsule that involves completely the concept, and at day 8,
the zona pellucida sheds from the capsule. The equine conceptus
remains spherical until 6 to 8 weeks of pregnancy. The endome-
trial cups secrete equine Chorionic Gonadotropin (eCG) over
approximately days 33 to 120, with gonadotrophics effects. The
mare placenta is classified as epitheliochorionic, diffuse, micro-
cotyledonary and adeciduous. It segregates trophic and steroid
hormones, being essential a mature and entirely functional
placenta for a normal pregnancy in the mare and production of
a healthy and well developed fetus. In face of the complexity of
related events and the knowledge of these peculiar characteris-
tics of the equine species, the physiology and endocrinology of
pregnancy in the mare can be better understood, being very
important in the practical application of equine reproduction
biotechnologies.

Keywords: mare, embryology, pregnancy, placenta.

Introducao

Muitos aspectos do inicio da gestagdo na égua
mostram-se unicos no género Eqqus e t&ém importante
significado pratico na moderna medicina veterinaria
eqiiina (Allen, 2000). O desenvolvimento embrionario
tem inicio a partir da fecundagao do ovoécito (Ginther,
1992). A partir deste momento, até o estabelecimento
de uma placenta madura e funcional, aproximadamente
aos 150 dias, uma série de alteragdes morfoldgicas,
imunologicas e endocrinolégicas ocorrem no oviduto
e utero, as quais podem ser presumidas como
importantes componentes do estabelecimento e
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manutencdo do estado gestacional, e que diferem de
eventos equivalentes em outras espécies animais
domésticas (Allen, 2000). A espécie eqiiina apresenta
particularidades em relagdo ao desenvolvimento
morfologico do embrido, a origem dos anexos fetais, a
jungdo feto-maternal, ao desenvolvimento do amnion
e dos calices endometriais e a mobilidade e atividade
fetal, os quais serdo abordados nesta revisdo.

No momento apropriado o embrido deve sinalizar a
sua presenga no sistema materno, sinal este necessario
para a manutengdo do corpo lateo, producdo de proges-
terona e para a continuagdo do desenvolvimento do
endométrio e da sua atividade secretora. Outros sinais
utilizados pelo embrido como sintese de hormonios e
proteinas parecem também serem responsaveis pelo
reconhecimento materno da gestacdo, sendo alvo de
estudos e pesquisas.

A placenta ¢ muito estudada na gestagdo eqiiina,
tanto no aspecto anatdmico quanto fisioldgico. As
pesquisas realizadas nessa area sdo direcionadas as
estruturas unicas na placenta da égua como os calices
endometriais e cinta coridonica, a produgdo da
Gonadotrofina Coridnica eqiiina (eCG) e as seis
camadas de tecido entre os capilares materno e fetal
(Ginther, 1992).

O presente trabalho tem o intuito de revisar o
desenvolvimento embrionario desde a fecundagéo até
a placentagio inicial. Através do conhecimento destas
caracteristicas peculiares a espécie eqilina, a fisiologia
e endocrinologia da gestagdo podem ser melhor
compreendidas, sendo de grande valia na aplicagdo
pratica das biotecnologias da reprodugao eqiiina.

Fecundagao

A fecundagdo ocorre quando ha fusdo do ovdcito
com o espermatozoide. Para tanto, ¢ necessario que
ocorra a migragdo espermatica entre as células do
cumulus, a unido da cabeca do espermatozdide a zona
pelicida e em seguida a penetracdo espermatica por
uma abertura através da zona pelucida para atingir a
membrana vitelinica e, por ultimo, a fusdo dos gametas
(Hafez e Hafez, 2004).

No momento da ovulagdo ocorre a liberagdo do
ovocito maturado, o qual foi submetido a transfor-
magdes durante o desenvolvimento folicular, como a
formagdo da zona peltcida e a retomada e finalizagdo
da primeira divisio meiodtica, com a extrusdo do
primeiro corpusculo polar, em preparo para a fecun-
dagdo. A placa metafasica marca o inicio da segunda
divisdo meidtica, porém a meiose ndo pode continuar
até que ocorra a penetragdo do espermatozoide no
ovocito (Ginther, 1992).

Para atingir a capacidade de fecundagdo os
espermatozdides passam por varias modificagdes
seqiienciais incluindo a maturagdo, capacitacdo ¢ a
reacdo do acrossoma. Os componentes de sua superficie
sdo modificados ou removidos pelas secrecdes do
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trato genital feminino, desestabilizando a bicamada
fosfolipidica e permitindo a ativagdo do acrossomo. A
capacitacdo desencadeia a reagdo acrossomal que
envolve a fusdo da membrana plasmatica do esperma-
tozéide com a membrana externa do acrossomo,
seguida por uma extensa vesiculagdo sobre o segmento
anterior do acrossomo. Essa reagdo promove a
liberagdo de enzimas hidroliticas, como, hialuronidase
e acrosina que sao necessarias para a penetracdo no
ovocito (Hafez e Hafez, 2004).

A unido da cabega espermatica a zona pelucida é
regida por receptores espermaticos especificos na
sua superficie. A zona pelicida ¢ sintetizada por
ovocitos em maturagdo, sendo sua matriz extracelular
constituida por glicoproteinas denominadas ZP1, ZP2
e ZP3, presentes em todas as espécies de mamiferos.
As ZP1 e ZP2 sdo glicoproteinas estruturais,
enquanto a ZP3 age como receptor espermatico
(Herrler e Beier, 2000; Hafez ¢ Hafez, 2004).

Apenas espermatozoides com acromossos intactos
podem se ligar a ZP3. A ligago da cabega espermatica
a ZP3 permite interacdes com outras zonas compe-
tentes que estimulam a ativagdo do acrossoma,
liberando enzimas que digerem uma abertura através
da zona pelucida para atingir a membrana vitelinica
(Hafez e Hafez, 2004). A regido equatorial da cabega
espermatica liga-se 8 membrana vitelinica estimulando
a retomada da segunda divisdo meiotica, liberando o
segundo corpusculo polar (Ginther, 1992; Hafez e
Hafez, 2004).

Os dois pro-nicleos, masculino e feminino migram
para o centro do ovo, os envelopes nucleares se
rompem e entdo se fundem, formando um nucleo
dipldide e a primeira célula do concepto, o zigoto.
Esta fusdo, chamada singamia, finaliza a fecundagéo e
estimula o zigoto a iniciar o seu desenvolvimento
(Ginther, 1992; Hafez e Hafez, 2004).

Ap6s a fecundagdo ocorrem modificagdes na
superficie do ovoécito para impedir a fusdo de outro
espermatozdide, a polispermia (Herrler ¢ Beier,
2000). O inicio do bloqueio ocorre com a penetragido
do espermatozdide no ovocito, quando os granulos
corticais sdo liberados dentro do espago perivitelinico.
A liberagdo do conteudo desses granulos provoca uma
reorganizagdo extensa da zona peltcida e/ou reagdo
cortical da superficie vitelina, resultando na liberagao
de enzimas que provocam endurecimento da zona
pelicida e inativagdo dos receptores espermaticos
(Hafez e Hafez, 2004).

Clivagem

Depois do estagio de zigoto, os embrides sofrem
uma série de divisdes mitoticas. A primeira clivagem
do embrido eqiiino ocorre 24 horas apos a fecundagio
(Herrler e Beier, 2000). O zigoto, estagio de uma célu-
la, ¢ bastante grande, possuindo uma proporgdo
nuclear/citoplasmatica baixa. Nessas divisdes celu-
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lares ndo ocorre aumento da massa celular, sendo que
o diametro do ovoécito pré-ovulatorio, zigoto e
embrido clivado ndo se altera, até a formagdo de um
blastocisto, geralmente apds deixar o oviduto
(Ginther, 1992; Betteridge, 2000).

A clivagem do zigoto se da por divisdo vertical e as
células irmds resultantes sdo denominadas blasto-
meros. As divisdes iniciais ocorrem simultaneamente
em todos os blastomeros, porém, apos algum tempo
essa sincronizagdo € perdida. O processo de clivagem
do embrido eqiiino ¢ similar ao observado nos demais
mamiferos. Entretanto, nessa espécie ocorre um
excessivo processo de deutoplasmolise através da qual
se observa a extrusdo do material embrionario para o
espago perivitelinico, desde os primeiros estagios de
desenvolvimento. A partir do estagio de 16 blastdmeros
o material extrusado vai diminuindo ¢ desaparece. O
processo de deutoplasmélise parece estar associado a
quantidade de lipideos presente no ovécito. Em ovocitos
particularmente ricos em lipideos, como os de eqiiino,
bastante material ¢ eliminado durante a segmentagao
(Ginther, 1992).

Compactacio

Os blastomeros de mamiferos, até o estagio de 8
células, formam um arranjo frouxo, com espago
abundante entre eles. Em seguida a terceira clivagem
ocorre uma grande alteragdo no comportamento dos
blastomeros. Eles repentinamente se aglomeram
maximizando o contato entre si, formando uma massa
esférica compacta de células. Este arranjo compacto é
estabilizado por jungdes que se formam entre as
células externas da massa celular. As células internas
da esfera formam jungdes do tipo "gap", permitindo
deste modo, o transporte de pequenas moléculas e
ions entre as células (Hafez ¢ Hafez, 2004).

Aproximadamente 4 a 5 dias apds a fecundagdo, o
embrido apresenta-se com 16 a 32 células (Ginther,
1992). Uma vez que o embrido tenha formado 16
blastomeros, ele ¢ denominado moérula (Herrler e Beier,
2000). Durante esta fase o embrido € transportado do
local da fecundag@o, regido da ampola do oviduto, em
diregdo ao utero, onde deve ocorrer o desenvolvimento
da gestacdo (Betteridge, 2000).

Transporte do embrido no oviduto

Segundo Allen (2000; 2001) existem diferengas
importantes no transporte de ovocitos e embrides no
oviduto eqiiino quando comparado as outras espécies
de mamiferos. Um fendémeno exclusivo é a retengdo
de ovdcitos ndo fecundados ou embrides ndo viaveis
no oviduto, sendo que estes podem ser retidos por até
sete meses ou mais e sdo eventualmente degenerados.
Essa retengdo ocorre nas dobras tortuosas da mucosa
do oviduto, podendo o ovocito se alojar no tergo
médio do oviduto ou na regido da juncdo istimo-
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ampola (Ginther, 1992; Allen, 2000; Betteridge, 2000;
Allen, 2001). Por outro lado, se o ovdcito é fecundado,
resultando em um embrido, eles atravessam a apertada
e proeminente jungdo Utero-tubaria, entrando no utero
entre 144 e 168 horas ap6s a ovulagdo (dia 6 - 6,5)
no estagio de desenvolvimento de morula tardia ou
blastocisto inicial (Betteridge et al., 1982; Allen,
2000; Betteridge, 2000; Allen, 2001).

Varios autores observaram que o embrido viavel
comega a secretar grande quantidade de PGE, quando
atinge o estagio de morula compacta, no dia 5 apds
a ovulagdo (Ginther, 1992; Allen, 2000; Betteridge,
2000; Sharp, 2000; Allen, 2001; Stout ¢ Allen, 2001,
2002). Essa PGE, tem a propriedade de provocar
contragdes locais e relaxamento da musculatura lisa,
atuando na parede do oviduto, permitindo assim que o
embrido se mova progressivamente com o auxilio do
batimento ciliar ritmico, entrando no Gtero aproxima-
damente apos 24 horas (Gastal et al., 1998). Desta
forma, este estagio de desenvolvimento depende da
capacidade secretéria de PGE5 pelo embrido (Allen,
2000).

A permanéncia do embrido eqiiino no oviduto até o
dia 6 ¢ considerada prolongada, quando comparada
com a permanéncia do embrido suino (48 horas) ¢ de
ruminantes (72 horas) (Allen, 2000). Este fato traz
desvantagens na aplicagdo pratica das biotecnologias
da reproducdo eqiiina. Um exemplo ¢é a biparti¢ao de
embrides para a produgdo de gémeos monozigotos,
que tem maior sucesso quando realizada no estagio de
morula, sendo que este indice cai consideravelmente
se o embrido € bipartido mesmo com sinais iniciais de
blastula. De modo similar, o sucesso da congelagdo de
embrides cai quando se tem um pequeno aumento no
desenvolvimento, idade e tamanho do embrido,
provavelmente devido a uma combinagio de danos na
massa celular interna e a impermeabilidade relativa da
capsula do blastocisto eqiiino aos crioprotetores
(Allen, 2000, 2001).

Blastocisto

Simultaneamente com o desenvolvimento das
jungdes intercelulares compactas da moérula, ocorre o
acimulo de fluido no interior da cavidade central
formando a blastocele. Quando esta é detectada, o
concepto ¢ denominado blastocisto inicial (Ginther,
1992). A relagdo temporal entre o surgimento da
blastocele ¢ a entrada no utero ndo estd completa-
mente determinada, sendo possivel chegar no utero
um embrido no estagio de moérula tardia ou blastocisto
inicial. O concepto entra no utero no dia 6, quando
tem aproximadamente 0,2 mm (Betteridge et al.,
1982; Sharp, 2000).

De acordo com Ginther (1992) as células do
embrido nessa fase se diferenciam em dois grupos, o
trofoblasto e o embrioblasto. O trofoblasto é originado
a partir das células da massa celular externa, sendo
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constituido por células colunares recobertas por densas
microvilosidades ¢ que tem fungdes na captagdo de
nutrientes seletivos. Este grupo de células forma o
corion, a por¢do embrionaria da placenta, que permite
ao feto obter oxigénio e alimento a partir da mae.
Estas células do trofoblasto sdo necessarias para a
implantagdo do embrido na parede uterina.

O embrioblasto, que se projeta para o interior da
blastocele é formado a partir da massa celular interna
(MCI) e originara o embrido propriamente dito. As
células do interior da MCI sdo redondas, pequenas e
se dividem rapidamente. Elas sdo unidas por jungdes
do tipo "gap" e interconectadas por uma eclaborada
cadeia de microvilos longos e sintetizam proteinas
diferentes em relagdo ao trofoblasto. A principal
caracteristica do blastocisto ¢ a diferenciagdo em
trofoblasto e botdo embrionario. O embrioblasto se
desenvolve em 3 camadas germinativas primarias do
embrido (ectoderme, mesoderme e endoderme)
durante o processo de gastrulagdo (Ginther, 1992).

O diadmetro da vesicula embrionaria nos proximos
dias varia bastante ¢ o estagio de desenvolvimento
parece mais relacionado com o didmetro e morfologia
do que com a idade (Ginther, 1992).

Surgimento da cipsula e desprendimento da zona
pelucida

O desenvolvimento inicial do embrido eqiliino ¢
caracterizado pela formacdo de uma capsula que
envolve completamente o concepto. A capsula ¢ uma
fina camada acelular e transparente depositada
entre a zona pelucida e o trofoblasto no momento da
formagdo do blastocisto intra-uterino no dia 6 ou 7
apos a ovulagdo, sendo composta por glicoproteinas
semelhantes a mucina produzidas pelo trofoblasto
(Betteridge et al., 1982; Ginther, 1992; Oriol ef al.,
1993; Chu et al., 1997; Allen, 2001). Pode haver
também um envolvimento uterino na origem da
capsula, pois foi observado no cultivo in vitro de
embrides pré-capsulares que ndo houve a formagao da
mesma. A capsula é demonstrada com dificuldade in
vitro. A zona pelicida provavelmente ndo € necessaria
na formagao da capsula, uma vez que blastocistos sem
zona peldcida transferidos no dia 7 t€ém a capsula
aparentemente normal quando examinados uma
semana depois (Ginther, 1992).

O blastocisto se expande rapidamente apods sua
entrada no utero, ocorrendo uma diminuig¢ao na espes-
sura da zona pelucida. Desta forma ela se desprende
da capsula em poucos dias (dia 8), a capsula entdo
permanece no exterior, revestindo completamente o
embrido (Ginther, 1992; Crossett et al., 1998;
Betteridge, 2000; Stout ef al., 2005). A presenga da
capsula contribui para esse afrouxamento e perda da
zona pelucida (Stout ef al., 2005).

Alguns estudos sugerem que a mucina capsular seja
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secretada em maior parte pelo trofoblasto (Arar ef al.,
2007), entretanto a capsula também contém outras
proteinas de origem materna. A produgdo de mucina é
observada apos a formagao do blastocisto, aumentando
até o dia 18, e entdo comeca a diminuir, antes de desa-
parecer completamente entre os dias 21 e 23 (Stewart
et al., 1995; Chu et al., 1997; Stout et al., 2005).

Especula-se que a fungdo da capsula scja
semelhante a da zona pelucida, substituindo-a apos a
sua perda (Ginther, 1992). Ela tem uma grande
responsabilidade na manutencdo da forma esférica
do concepto durante o periodo do reconhecimento
materno da gestagdo. Embora fina, a céapsula é
bastante resistente e elastica funcionando como uma
protecao fisica ao concepto durante a fase de migragao
permitindo com que ele migre de uma extremidade a
outra no lumen uterino (Oriol ef al., 1993; Betteridge,
2000; Sharp, 2000; Arar et al., 2007; Quinn et al.,
2007), atuando como uma molécula anti-adesiva com
alta concentragdo de acido sialico (Chu et al., 1997;
Sharp, 2000; Stout et al., 2005). Além disso, a
capsula atua fornecendo protegdo contra o estresse
mecanico das contragdes miometriais (Stout et al.,
2005) e também funcionando como uma defesa
bioldgica contra ataques virais € bacterianos ou ataque
imunologico materno. Finalmente, a posi¢do da
capsula na interface materno-fetal sugere que ela
tenha uma importante fun¢do na comunicagdo entre
mie e feto durante o inicio da gestagdo (Stewart ef al.,
1995; Chu et al., 1997).

A fixagdo do embrido no futuro local da placentagdo
estd associada a uma flacidez e perda de acido sialico
das glicoproteinas capsulares (Oriol ef al., 1993; Chu
et al., 1997; Arar et al., 2007; Quinn et al., 2007).
Segundo Stewart et al. (1995), uma grande quantidade
de proteina de 19 kDa (pl19) ¢é secretada pelo
endométrio. Foi sugerido que essa proteina possa ser
incorporada dentro da estrutura capsular durante sua
fase de crescimento, depois do dia 11. A secre¢ao da
p19 pelo endométrio é dependente de progesterona. A
administragdo de prostraglandinas reduz a concen-
tracdo de progesterona, reduzindo a secregdo da pl9.
Portanto, capsulas defeituosas, com deficiéncia da
p19, mostram uma falha na perda de acido sialico,
refletindo a possibilidade de que a falta ou mudanga
de proteinas na estrutura capsular impe¢am a queda de
acido sialico, interferindo no processo de fixagdo do
embrido (Arar ef al., 2007).

Segundo Stout ef al. (2005) através da remogdo da
capsula e posterior transferéncia dos embrides em
éguas receptoras foi demonstrado que nenhum
embrido desprovido da capsula desenvolveu a
gestagdo, enquanto os embrides que ndo tiveram a
capsula removida desenvolveram normalmente a
gestagdo, comprovando que ela é essencial na viabili-
dade dos embrides eqiiinos.
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Desenvolvimento do saco vitelinico

Uma alteragdo relativa no tamanho da vesicula
embriondria no estidgio de saco vitelinico pode ser
vista a ultra-sonografia nos dias 10 a 21 (Ginther,
1992). Um dos aspectos distintos do concepto eqiiino
¢ o saco vitelinico persistente. Muitas espécies
animais desenvolvem o saco vitelinico, mas ele
rapidamente se torna afuncional e aparentemente ndo
contribui para a nutricdo do embrido. Nos eqiiinos,
entretanto, ele ¢ uma estrutura predominante nas
primeiras trés ou quatro semanas de gestagdo e tem
um importante papel no suprimento nutricional inicial
do embrido (Sharp, 2000).

Um revestimento interno de células endodérmicas
completam a conversdo do blastocisto em um saco
embrionario vitelinico bilaminar (duas paredes), essas
células sdo originadas do embrioblasto ou massa celular
interna e envolvem a blastocele, desenvolvendo uma
membrana continua que ira se tornar um constituinte
do saco vitelinico (Sharp, 2000). O limen do saco
vitelinico esta diretamente em contato com o limen
do intestino primitivo e, portanto, solutos organicos e
inorgénicos e agua do ambiente uterino sdo absorvidos
pelo saco vitelinico tornando-os disponiveis para o
embrido (Ginther, 1992).

As células internas ou revestimento endodermal do
saco vitelinico sao cuboidais, enquanto as células do
trofoblasto sdo colunares com caracteristica absortivas.
A terceira camada, mesoderme, comega a aparecer
entre o trofoblasto (ectoderme) e a endoderme do saco
vitelinico, dando origem a parede do disco embrio-
nario. A formag¢do da mesoderme provavelmente
comega no dia 14 (Sharp, 2000). O concepto eqiiino
com duas semanas de gestagao ¢ esférico e esta locali-
zado no corpo uterino. O tecido mesodérmico cresce
do disco embrionario para a area entre o trofoblasto e
a endoderme do saco vitelinico. A mesoderme da
origem ao mesénquima de sustentagdo ou aos vasos
sangiiineos do tecido conjuntivo (Hafez e Hafez,
2004).

Ilhas de sangue sdo formadas na mesoderme e
estas gradualmente aumentam originando a parede
funcional do saco vitelinico que estd conectada por
um canal ao embrido. O saco vitelinico ndo armazena
nutrientes, mas com a vasculariza¢do o material
nutritivo chega rapidamente e com eficiéncia para
abastecer o desenvolvimento embrionario (Ginther,
1992). A principal extremidade da vascularizagdo da
mesoderme ¢ demarcada por uma proeminente
colecdo de veias denominada sinus terminalis. A
parede do saco vitelinico entre o sinus terminalis e
o embrido propriamente dito possui trés camadas
(endoderme, mesoderme e ectoderme) e é denominada
onfalopleura trilaminar. A parede distal ¢ formada
por duas camadas (ectoderme e endoderme) e ¢
denominada onfalopleura bilaminar (Ginther, 1992;
Hafez e Hafez, 2004).
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A onfalopleura bilaminar e o sinus terminalis sao
estruturas anatdmicas muito importantes, que indicam
o lado oposto ao desenvolvimento embrionario
propriamente dito, e que mais tarde marcam a posi¢ao
de fixagdo do corddo umbilical no feto (Ginther,
1992).

Transicdo de saco vitelinico para saco alantéide

Com o desenvolvimento do embrido, o trofoblasto
funde-se com a membrana interna de células da meso-
derme formando o corion. Este envolve externamente
todo o embrido e as outras trés membranas fetais: o
amnio, o saco vitelinico e o alantdide. Este ultimo é
o responsavel pelas mudangas fisioldgicas que surgem
a partir do dia 21 (Ginther, 1992). Ocorre uma
replegdo da cavidade anmiotica e a emergéncia do
alantoide a partir do intestino que cresce para dentro
do exoceloma, entre a somatopleura e a esplancno-
pleura (Hafez e Hafez, 2004).

Segundo Sharp (2000) durante as primeiras trés ou
quatro semanas de gestagao a placenta eqiiina pode ser
descrita como corio-vitelinica. Ela se torna alanto-
coridnica devido a predominancia do saco alantoide, o
qual consiste da endoderme, mesoderme e ectoderme,
constituindo o alanto-corion.

O amnio se desenvolve a partir da ectoderme extra-
embriondria e da mesoderme avascular circundando
completamente o embrido. O liquido amnidtico ¢
considerado como produto de secregdes das paredes
ou folhetos amnidticos, bem como pela saliva,
secregdo nasal do feto e temporariamente pela urina.
O feto flutua neste liquido, sendo protegido da
desidratagao e de choques mecanicos (Ginther, 1992).

Na fenda existente entre o folheto interno e externo
do amnio encaixa-se, como parte da bexiga fetal, o
saco alantdide, que se compde também de um folheto
interno que se apresenta bem junto ao interno do
amnio formando o alanto-dmnio. E um folheto externo
que se adere ao corion, formando o alanto-corion.
Dando origem assim a uma placenta alanto-coridnica.
Entre o alanto-corion ¢ o alanto-amnio encontra-se o
espago alantoideano que envolve totalmente o
embrido. O liquido alantoideano ¢ de origem renal,
geralmente composto pela urina fetal (Ginther, 1992).

O concepto eqiiino permanece esférico até 6 a 8
semanas de gestacdo, em contradigdo com as outras
espécies domésticas nas quais o alanto-corion
expande e alonga tremendamente nas primeiras duas
semanas de gestacdo. Este aspecto morfoldgico esta
associado a extrema mobilidade intra-uterina do
concepto eqiiino até os dias 16 ou 17 (Sharp, 2000).

O exoceloma esta localizado entre a somatopleura e
esplancnopleura. A somatopleura ¢ uma parede
formada pela mesoderme e uma camada de trofoblasto.
Ja a esplancnopleura ¢ formada pela mesoderme e
uma camada de endoderme. No dia 24 ou 25 o saco
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alantoide ja esta vascularizado e grande se comparado
com o embrido propriamente dito. No dia 25 o
embrido tem aproximadamente 5 mm de comprimento,
crescendo cerca de 1 mm ao dia até os 12 mm no dia
30, e 17 mm no dia 35. O batimento cardiaco do
embrido e a passagem de sangue no sistema circu-
latorio podem ser detectados ao redor do dia 26, sendo
um critério importante para estimativa da viabilidade
fetal (Ginther, 1992).

Uma fita de células coridnicas de 1 mm de largura
forma-se ao redor do embrido. Essa fita coridnica
localiza-se entre o saco alantdide e o saco vitelinico,
sendo que a mesoderme nessa area permanece
avascular (Lunn ef al., 1997).

O alantdide continua a crescer e o saco vitelinico
regride gradualmente, pois fica preso na onfalopleura
bilaminar, reduzindo a proporc¢ao da vesicula embrio-
naria. O embrido € levado durante o crescimento
do alantdide para o polo oposto; essa ascendéncia
inicia-se em torno dos dias 22 a 25 (Hafez ¢ Hafez,
2004).

No dia 40 (final do estagio de embrido) o embrido e
seu amnio ja foram movidos para o pélo oposto e o
saco vitelinico desaparece, sendo sua funcao substitui-
da pela placenta. Nessa fase o embrido parece estar
suspenso pelo alantoide, flutuando dentro de um saco
anedico. Devido ao crescimento do saco alantdide, as
membranas que separavam o saco vitelinico e o saco
alantoide se encontram no polo dorsal da vesicula,
resultando na formagao de um corddo umbilical; por
essa razdo o corddo se anexa no lado dorsal do utero
(Ginther, 1992).

O cordao umbilical estabelece a ligagdao entre os
envoltdrios fetais e o produto (feto). As células da fita
coridonica invadem o endométrio para formar os
calices endometriais (de Mestre et al., 2008); apenas
uma camada simples de trofoblasto permanece
(Ginther, 1992).

Formacio e fun¢io dos calices endometriais

As alteragdes endocrinologicas que ocorrem na
égua durante a gestagdo sao tipicas desta espécie. Um
fato bastante importante ¢ o desenvolvimento, fungao,
manutenc¢do e finalmente a degradagdo dos calices
endometriais, que sdo estruturas temporarias produtoras
do horménio eCG (Ginther, 1992; de Mestre et al.,
2008).

Apds a ovulagdo, o corpo luteo primario passa a
produzir progesterona. Esta produgdo atinge concen-
tragdes plasmaticas de 6 a 10 ng/mL no dia 5 apds a
ovulacdo e continuam, na égua prenhe, a crescer até os
35 a 40 dias de gestagdo quando a eCG comega a ser
produzida pelos calices endometriais (Lunn et al.,
1997; Allen et al., 2002b). No inicio do segundo més
de gestagdo os cdlices endometriais sdo formados.
Estes correspondem a formagdes discretas, pequenas
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protuberancias de tecido altamente compacto,
semelhantes a um anel, presentes na por¢ao caudal
do corno gravidico, resultantes da invasdo de células
trofoblasticas para dentro do endométrio (Ginther,
1992; Lunn et al.,1997; Sharp, 2000; Wooding et al.,
2001; Hafez e Hafez, 2004).

A égua possui uma placenta do tipo epitéliocorial,
que representa a forma menos invasiva de placentagido
(Lunn et al., 1997). No entanto, uma sub-populagio
de células trofoblasticas altamente invasivas se dife-
renciam entre os dias 25 e 36 de gestagdo para formar
uma faixa avascular composta por um tecido denomi-
nado cinta coridnica que circunda o concepto esférico
na regido entre o alantdide em formagdo e o saco
vitelinico em regressdo (Ginther, 1992; Lunn et al.,
1997; Adams e Antazak, 2001; Wooding ef al., 2001;
de Mestre et al., 2008). Ao contrario das demais célu-
las ndo invasivas do trofoblasto eqiiino, as células da
cinta coridnica comegam a se fixar e invadir o epitélio
uterino ao redor dos 35 dias de gestagdo (Lunn ef al.,
1997; Wooding et al., 2001; Allen ef al., 2002b).

Segundo Ginther (1992), a formagao histologica das
células calices pode ser dividida em 5 fases: fixagdo,
invasdo, fagocitose, migragao e diferenciag@o. A cinta
coridnica inicialmente consiste em um envoltdrio raso
e em seguida vai se alongando como estruturas
vilosas, ao redor do dia 33 (de Mestre et al., 2008). A
fixacao ocorre no dia 37 e consiste numa ligagdo entre
as interdigitagdes da superficie das células coridnicas
alongadas com os denticulos correspondentes do
epitélio endometrial. As células trofoblasticas inva-
dem o endométrio para a penetragdo do citoplasma
nas células epiteliais. Quando a invasdo € concluida,
somente uma minoria das milhares de células da cinta
sdo transformadas em células calices, as células da
cinta que ndo invadem sofrem necrose.

Continuando a invasdo, as células da cinta seqiies-
tram e fagocitam as células epiteliais rompidas e des-
organizadas (Ginther, 1992). O processo de invasdo
destroi o epitélio endometrial em contato com as célu-
las da cinta, no entanto, o epitélio se regenera rapida-
mente e recobre a face luminal dos célices endometri-
ais ao redor do dia 45, deixando este tecido completa-
mente separado da placenta (Lunn ef al., 1997). A fase
de migragdo envolve penetragdo das células trofoblas-
ticas e seu conteido na membrana basal do epitélio
uterino, atingindo o estroma endometrial, entre as
glandulas endometriais, formando nodulos distintos
de 0,5 a 1,0 cm na superficie do endométrio, os quais
circundam o concepto na base do corno uterino
gravidico, denominados calices endometriais
(Ginther, 1992; Lunn et al., 1997; Adams e Antazak,
2001). A invasdo cessa apés a infiltracdo no estroma
endometrial e entdo as células trofoblasticas se
hipertrofiam e diferenciam nas células calices
maduras (Ginther, 1992).

As células da cinta corionicas possuem um grande
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nicleo e nucléolo. Sua matriz extracelular provavel-
mente tem, além da fungdo de adesivo durante a fase
de fixacdo, a fungdo de digestdo dos fragmentos das
células epiteliais (Ginther, 1992). Elas se diferenciam
em células secretorias binucleadas durante a formagao
dos calices endometriais, € secretam eCG durante
aproximadamente os dias 33 a 120 da gestagao (Lunn
et al., 1997; Adams e Antazak, 2001; Wooding et al.,
2001; Allen et al., 2002b; de Mestre et al., 2008). A
quantidade secretada ¢ grande e provavelmente uma
importante parte no desenvolvimento do contato
feto-maternal, necessario para o sucesso da gestagdo
(Wooding et al., 2001). A sua concentragao
permanece alta até 90 dias, apds esse periodo declina
e aos 150 dias esta ausente. O pico de secregdo de
eCG ocorre ao redor dos 55 a 70 dias de gestagdo e
corresponde ao periodo de tamanho méximo dos
calices endometriais (Allen, 2000).

A eCG ¢é um hormonio glicoprotéico com alto peso
molecular que possui uma fungdo complexa, a qual
ndo ¢ totalmente entendida. E conhecido que quando
administrado a outras espécies, ela tem efeitos
gonadotréficos, tanto de FSH, como de LH (Lunn
et al., 1997; Allen, 2001). Na égua, em associagdo
com gonadotrofinas da hipofise, a eCG estimula a
formagdo de corpos Iluteos acessorios através da
luteinizagdo, com ou sem ovulagdo, dos foliculos das
ondas foliculares (Ginther, 1992; Lunn et al., 1997;
Wooding et al., 2001; Allen, 2001; de Mestre et al.,
2008). Desta forma, aos 40 dias de gestagao a concen-
tragdo de progesterona sérica dobra seu valor (Lunn et
al., 1997).

Os corpos luteos acessorios aumentam em nimero
persistem até a metade da gestagdo, quando a placen-
ta ja estd madura o suficiente para assumir inteiramente
o suprimento de progesterona para a manutengdo da
gestacdo, sem qualquer ajuda dos ovarios (Allen, 2000;
Allen, 2001; Hafez e Hafez, 2004).

A partir dos 80 a 90 dias de gestacdo, ocorre a
regressdo dos tecidos dos calices associada a uma
intensa resposta leucocitaria materna (Lunn et al.,
1997; Sharp, 2000; Adams e Antazak, 2001; Wooding
etal.,2001). Apreciavel nimero de leucdcitos maternos,
incluindo linfocitos, plasma celular e eosinofilos se
acumulam na base dos calices endometriais para
formar um tipo de barreira imunoldgica entre os
tecidos materno e fetal (Allen, 2000; Allen, 2001),
degenerando e destruindo os calices, sendo restabele-
cida a passagem dos ductos obstruidos das glandulas
endometriais (Allen, 2000).

Os leucdcitos maternos invadem o tecido dos célices
e destroem as células fetais, formando um tecido
necrotico que aflora na superficie endometrial, dando
origem & estruturas pedunculadas no alanto-cdrion,
que se projetam para o interior da cavidade alantdide,
as chamadas bolsas alantocoridnicas (Lunn et al.,
1997; Allen, 2000).

RPCV (2008) 103 (565-566) 25-34

Reconhecimento materno da gestacio

Allen (2000; 2001) utiliza o termo reconhecimento
materno da gestagdo para comparar as diferentes
estratégias utilizadas pelas espécies domésticas para
garantir a continuagdo da vida e da fungdo secretdria
do corpo luteo, e entdo manter o Uitero em um estagio
progestacional adequado para o suporte da gestacao e
crescimento do feto. A secre¢do de progesterona é
indispensdvel para a manutengdo da gestacdo
(Ginther, 1992; Sharp, 2000).

A Prostaglandina F, (PGF,) € o horménio
luteolitico que induz a regressdo ciclica do corpo
luteo, ela ¢ secretada pelo endométrio apods o diestro
(Allen, 2000; Hafez e Hafez, 2004). Portanto, o
crescimento do concepto eqiiino depende da supressido
de sua liberagdo pelo endométrio (Stout e Allen,
2002).

A égua ¢ provida de uma distinta e aparentemente
unica maneira pela qual o embrido possui uma total
importancia no sinal do reconhecimento materno da
gestagdo (Allen, 2000). O embrido eqiiino ¢ envolto
por uma resistente e ajustada capsula de glicocalice
entre os dias 6,5 a 22 ap6s a ovulagdo, sendo incapaz
de reorganizar e alongar o trofoectoderma entre os
dias 10 e 14 ap6s a ovulacdo, permanecendo esférico
e completamente solto dentro do lumen uterino
(Allen, 2000; Allen e Stewart, 2001) onde ele se move
continuamente de uma extremidade a outra do utero
levado por fortes contragdes peristalticas do
miométrio, nos dias 9 a 17 apds a ovulagdo (Ginther,
1983; Leith e Ginther, 1984; Gastal et al., 1998; Allen,
2000; Allen e Stewart, 2001; Stout e Allen, 2001,
2002).

Este processo incomum de mobilidade do concepto
na égua persiste até o dia 16 ou 17 apds a ovulagdo,
quando ocorre um rapido aumento no didmetro do
embrido e um subito espasmo que aumenta o tonus
miometrial e fixa o concepto no eventual local de
implantagdo, na base de um dos cornos uterinos
(Ginther, 1983; Leith e Ginther, 1984; Allen, 2000;
Sharp, 2000; Allen, 2001; Stout e Allen, 2001, 2002).

Esta claro que este constante movimento do
concepto ¢ uma adaptagdo evoluciondria que garante
ao embrido o sinal de reconhecimento materno da
gestagdo por toda a extensdo do utero (Allen, 2000),
levando a uma supressdo na liberagdo ciclica de
PGF, pelo endométrio, permitindo a luteostase
necessaria para a manutencdo da gestacdo (Ginther,
1983; Sharp, 2000; Stout e Allen, 2001). A restrigdo
cirdrgica do embrido eqiiino em um tergo da area total
uterina € seguida por lutedlise e um retorno ao cio no
periodo esperado do ciclo estral (Allen, 2000; Sharp,
2000). A auséncia de qualquer barreira fisica que
possa impedir o concepto de se movimentar
livremente de uma extremidade a outra no lumen
uterino ¢ um pré-requisito para a manutencdo da
gestagdo nos eqiiinos. Alteragdes dentro do
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endométrio, bem como grandes cistos ou septos
endometriais, podem contribuir para um insuficiente
reconhecimento materno e subseqiiente perda da ges-
tagdo (Allen, 2001).

Outra diferenca na égua ¢é a habilidade do concepto
eqliino em secretar grande quantidade de PGF, e
Prostaglandina E5 (PGE») tanto in vivo como quando
cultivado in vitro (Allen, 2000; Allen, 2001). A
producdo de prostaglandinas pelo concepto ¢é alta no
dia 10 apds a ovulagdo, elevando significantemente
em fun¢do do aumento da idade gestacional (Stout e
Allen, 2001; Stout e Allen, 2002). As prostaglandinas
secretadas pelo concepto inicial aparentemente
derivam da membrana corio-vitelinca (Allen, 2000;
Allen, 2001; Stout e Allen, 2002) ¢ ndo tém acesso a
circulagdo sistémica em quantidade suficiente que
comprometa a fungdo do corpo luteo. A fungdo destas
prostaglandinas ndo ¢ completamente definida (Stout
e Allen, 2002), porém tem sido proposto que elas sdo
necessarias para simular localmente as contragdes
peristalticas (tubaricas e uterinas) e o relaxamento do
miométrio requeridos para propulsar o concepto de
uma extremidade a outra no limen uterino (Allen,
2000; Stout e Allen, 2001; Stout e Allen, 2002).
Também ¢é possivel que essas prostaglandinas
produzidas tenham outras fung¢des, como promover a
rapida expansdo do blastocisto inicial e aumentarem o
fluxo sanguineo uterino e a permeabilidade vascular,
facilitando a distribuigdo de nutrientes para o desen-
volvimento do concepto (Stout e Allen, 2002).

Na natureza, o sinal pelo qual o embrido eqiiino
informa bioquimicamente a égua da sua presencga no
utero para completar a necessaria luteostase ainda é
desconhecido (Allen, 2000; Betteridge, 2000).
Diferente dos ruminantes, o concepto eqilino ndo
produz a molécula protéica interferon tau com
propriedade luteostatica, mas semelhante ao embrido
suino, ele comega a secretar estrogeno desde os sete
dias apos a ovulagdo e, portanto, inicialmente acredi-
tou-se que essa seria a substancia que teria a fungéo do
interferon tau no reconhecimento materno da gestagdo
no eqiiino (Allen, 2000; Allen, 2001; Raeside et al.,
2002, 2004; Hafez e Hafez, 2004). A produgdo de
estradiol pelo concepto eqiiino inicial ¢ significante
para o estabelecimento da gesta¢do, porém sua exata
fungdo no processo ainda ndo esta bem determinada.
Uma das fungdes do estrogeno é a de mediador local
nos tecidos ¢ desempenha também uma contribuigdo
essencial na comunicacdo materno-fetal na placenta
epitéliocorial (Raeside et al., 2002, 2004).

Alguns experimentos mostraram que um processo
gradual permite a queda de receptores para a ocitocina
no endométrio entre os dias 10 e 16 apos a ovulagdo
(Allen, 2000; Betteridge, 2000; Allen e Stewart, 2001)
reduzindo potencialmente a cascata do 4cido
aracdonico que em adi¢do a produgdo de um inibidor
da sintese de prostaglandinas bloqueiam a conversdo
do acido aracddnico na potente PGF, auxiliando na
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manutengdo do corpo luteo (Sharp, 2000).

Uma elevada taxa na perda de gestacdo na égua
(32%) ocorre entre os dias 12 e 30 apos a ovulagdo,
por ndo suportar uma deficiéncia na liberagdo do fator
de reconhecimento materno da gestagao pelo concepto,
impedindo a agdo ciclica da prostaglandina, a qual
ganha acesso a circulagdo periférica, através da veia
uterina, e acidentalmente induz a lutedlise do corpo
Iuteo eqiiino (Allen e Stewart, 2001).

Nos ultimos anos caracterizou-se uma molécula de
proteina como sendo a responsavel pelo reconheci-
mento materno da gestagdo nos eqiiinos. Ocorre
uma maior producdo de proteinas totais e especificas
intra-uterinas nos dias do reconhecimento materno da
gestagdo. Na espécie eqiiina a PGF, € produzida pelo
utero ao redor do dia 14 apds a ovulagdo provocando
a regressdo do corpo lateo. A maior produgio do fator
de inibig¢do de produgdo de prostaglandina ocorre nos
dias 12 e 13 pds-ovulagado, sendo que no dia 16 esses
niveis ndo sdo mais significativos. Isso indica uma
onda de supressdo justamente no momento em que
ocorreria o pico de produgdo de PGF, (Sharp, 2000).

Embora o estrégeno sozinho ndo seja responsavel
pela sinalizagdo materna da gestagdo em eqiiinos, ele
parece estar envolvido. Altas concentragdes de
estrogeno, associadas ao aumento da progesterona
levam a um aumento consideravel na produgdo de
uteroferrinas (Ellenberger et al., 2008), e estas parecem
ser as proteinas responsaveis pelo reconhecimento
materno da gestacdo (Sharp, 2000).

Placentacio inicial

A placenta da égua ¢ classificada como
epitéliocorial, difusa, microcotiledonaria e adeciduada
(Abd-Elnaeim et al., 2006). Na égua, a aderéncia
placentaria ocorre somente por volta dos dias 24 a
40 (Hafez ¢ Hafez, 2004). Este tipo de placentagdo ¢é
ndo invasiva e produz uma minima resposta celular
materna (Ginther, 1992; Gerstenberg et al., 1999).

A placenta eqiiina € classificada como epitéliocorial
uma vez que o epitélio uterino estd em contato com a
camada do corion, apresentando, portanto, seis
camadas de tecido entre os capilares materno e fetal
(endotélio, tecido conjuntivo e epitélio), por isso,
nesta espécie ndo ocorre a passagem de imunoglobu-
linas da mde para o feto, sendo a administragdo
do colostro muito importante. A classificagdo difusa
se deve ao fato de que a vilosidade do coérion esta
distribuida uniformemente sobre toda a superficie de
tecido materno, formando pequenos agrupamentos
dos vilos aparentando microcotilédones (Allen et al.,
2002a). A caracteristica adeciduada da placenta se
deve ao fato de ndo ocorrer perda de tecido materno
durante o parto (Ginther, 1992; Gerstenberg et al.,
1999).

A adesio precoce ocorre por meio de uma interdigi-
tagdo entre a superficie epitelial da vesicula embrio-
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naria e o revestimento uterino. Com a continua expansao
da placenta por todo o utero, a justaposi¢do dos
microvilos do corion com o epitélio uterino torna-se
mais complexa para permitir o aparecimento de
milhares de estruturas microcoteledonarias que
prendem firmemente a placenta (Ginther, 1992;
Sharp, 2000; Allen, 2001; Allen et al., 2002a; Hafez e
Hafez, 2004).

A placentagdo envolve um aumento e uma reorgani-
zagdo consideraveis em ambos os tecidos, materno
e fetal (Gerstenberg et al., 1999). Como estruturas
distintas da placenta eqiiina madura, os microcotilé-
dones sdo completamente formados no quinto més
de gestagdo. As dobras primarias do trofoblasto sdo
subdivididas com a progressdo da gestagdo. Estas
modifica¢des sdo reflexos das estruturas das criptas
maternas que recebem os vilos fetais. Dentro de cada
microcotilédone, os epitélios coridnico e uterino estdo
em contato intimo e a jungdo do microvilo ¢ formada
entre os limites materno-fetais (Allen, 2001; Hafez e
Hafez, 2004; Abd-Elnaeim et al., 2006). Cada micro-
cotilédone ¢ suprido por uma artéria maternal e uma
equivalente artéria da placenta fetal (Allen, 2001;
Wilsher e Allen, 2003).

As fungdes da placenta sdo diversas e incluem
nutri¢do e respiracdo fetal (Abd-Elnaeim et al., 2006),
retirada de detritos, e seguranga de que o feto seja
protegido da resposta imune materna, que ¢ direciona-
da contra o feto ou antigenos placentarios (Ginther,
1992).

Em éguas a gestagdo gemelar é rara, devido a
competi¢do entre as placentas pelo contato com o
endométrio materno, resultando em insuficiéncia
placentaria para ambos os conceptos. A perspectiva é
que ocorra morte embrionaria no inicio da gestagio ou
que o feto em desvantagem morra durante a segunda
metade da gestacdo, dando inicio ao abortamento
(Ginther, 1992; Allen e Stewart, 2001).

A placenta microcotiledonaria e o endométrio
inteiramente funcionais sdo pré-requisitos essenciais
para uma gestagdo normal na égua e producdo de um
feto sadio e bem desenvolvido (Ginther, 1992; Allen e
Stewart, 2001; Wilsher e Allen, 2003).

Consideracoes finais

Por apresentar caracteristicas tdo distintas, o eqiiino
tem sido uma espécie modelo na embriologia. Ainda
ndo estd completamente esclarecida a origem de
algumas peculiaridades no desenvolvimento embrio-
nario eqiiino, mas sabe-se que do inicio ao fim da
gestagdo, a égua contrasta com as outras espécies
animais domésticas em muitos aspectos estruturais e
funcionais, que se combinam para fornecer nutrigdo
suficiente para o crescimento e desenvolvimento do
embrido.

Com o uso cada vez maior das técnicas de repro-
dugdo assistida, torna-se de grande importancia o
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conhecimento das fases do desenvolvimento embrio-
nario ¢ da fisiologia e endocrinologia da gestacéo,
para com isso, diminuir problemas como a perda
precoce da gestacdo e otimizar os resultados das
biotecnologias da reprodugao eqiiina.
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