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Resumo

Nas ultimas duas décadas, a placenta bovina vem sendo intensamente estudada e com isto, novas
classificag¢des e conceitos sdo aplicados na Medicina Veterinaria Mundial. Uma populagdo de células impares da
placenta de ruminantes, as células trofoblasticas gigantes (CTGs), intriga pesquisadores e profissionais
veterinarios. A origem dessas células parece ser uma manifestacdo evolucionaria rumo a formagao de placentas
deciduas ou, o contrario, passando de uma condi¢do de decidua para ndo decidua sinepteliocorial mais
especializada. Com vistas as especializagdes celulares placentarias, as células trofoblasticas gigantes foram
analisadas em relagdo aos seus aspectos histologicos e ultra-estruturais durante a gestacdo em 11 vacas
especificamente da raca Nelore, objetivando o seu entendimento morfofisiolégico e comportamento durante o
parto e suas relagdes com a retencdo placentaria. Ao atingir a maturagdo, as CTGs iniciam o processo de
migracdo em dire¢do ao epitélio uterino, que pode ocorrer com ou sem fusdo de tais células com as desse
epitélio. As células trofoblasticas gigantes estdo presentes no epitélio trofoectodérmico desde a implantag@o até o
parto. Verificou-se que essas células aparecem no trofoblasto em quantidades que diminuem ao longo da
gestacdo, especialmente apds 150 dias. Os granulos em seu citoplasma encerram em seu interior produtos
secretores tais como proteinas e lipidios (pacotes de armazenamento de triglicérides). A partir do segundo
trimestre de gestagdo, ¢ possivel encontrar algumas células trofoblasticas gigantes muito proximas a capilares
sangiiineos. Na microscopia de luz, a degranulagdo ¢é evidente e é possivel observar a passagem dos granulos em
direcdo ao epitélio uterino que estd ancorado proximo da rede capilar materna. A diminui¢do das células
maternas, incluindo as células trofoblasticas gigantes nas criptas uterinas, ¢ importante para a liberagdo das
membranas fetais em vacas zebuinas. Aparentemente, se ndo houver declinio dessas células, o processo de
liberacdo da placenta fica comprometido, porém, baseado na discrepancia entre estes resultados (fundamentados
nos de William et al., 1987) e os resultados de outras espécies de ruminantes (ovinos e bubalinos), este fato
parece ndo ocorrer. A maior quantidade de células trofoblasticas gigantes no inicio da gestacdo, especificamente
no periodo de pds-implantacdo, é relevante para a manutenggo da gestacdo, porque elas produzem, dentre outros
hormdnios, a progesterona, um reconhecido e eficiente mantenedor de anestro. A diminuigdo, ao que parece,
acontece porque sua fungdo endodcrina, mais importante no inicio do que no final da gestagdo, ja foi cumprida.
Observou-se que, na vaca Nelore, a diminui¢do do niumero de células trofoblasticas gigantes pode ocorrer pela
sua fusdo com células do epitélio uterino, formando células trofoblasticas gigantes de tr€s nucleos, ou por
processo apoptoético normal. E finalmente foi confirmado que a formagao dessas células constitui manifestacao
evolucionaria placentaria da condig¢do de decidua para nao decidua do tipo sinepiteliocorial mais especializada.
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Abstract

In the last two decades, bovine placenta has been intensely studied and new classifications and
definitions are applicable in all World Veterinary Medicine. An unique cell population of ruminant placenta, the
trophoblastic giant cells (TGCs), allures researchers and veterinary practioners. The cell origin seems to be an
evolutionary manifestation going to decidua placenta formation or, in contrast, changing from a decidua feature
to more specialized synepitheliochorial non-decidua. Aiming to understand better placental cell specialization,
histological and ultrastructural features of trophoblastic giant cells were analyzed trying to explain
morphophysiological and behavior changes. The analysis period was done during 11 pregnancies of Nelore
cows and at parturition associated (or not) with placental retention. When the placenta reached the maturation,
trophoblastic giant cells s started to migrate in the direction of the uterine epithelium. It has been observed that
fusion of these cells to the epithelium cells occasionally occurred. Trophoblastic giant cells s were found in the
trophectoderm epithelium from implantation up to parturition. It was verified that these cells appeared in the
trophoblast in a given quantity that decreased during the gestation, particularly after 150 days of gestation.
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Inside the cytoplasm granules secretion products like proteins or lipids (triglycerides packs) were observed.
From the second trimester of pregnancy on it was possible to find trophoblastic giant cells close to the capillary
vessels net. Using light microscopy degranulation was evident and it was possible to see the granules migrating
in the direction of the uterine epithelium which is ancorage close to the maternal vessels. The decrease of
maternal cells in the uterine crypts, including trophoblastic giant cells is important to fetal membranes
detachment in zebu cows. Apparently, if there is no decline of these cells, the placental release is compromised.
However, based on the discrepancy of our results (supported by those of William et al., 1987) and results found
in other ruminant species (sheep and buffalos), this decline seems not to occur. The great amount of
trophoblastic giant cells s in the beginning of pregnancy, specifically after implantation is important to the
gestation maintenance. This because those cells produces, among other hormones, progestorone, a recognized
and efficient anestrous regulator. The decrease of trophoblastic giant cells along the pregnancy seems to occur
because its endocrine function is more important in the beginning than at the end of pregnancy. It was observed
that in Nelore cows, the decrease of trophoblastic giant cells number can happen either by the fusion of them
with the uterine epithelium cells, originating trophoblastic giant cells with three nuclei, or by a normal apoptotic
process. Finally, it was confirmed that these cells formation is an evolutionary manifestation related from
decidua to non-decidua specialized synepitheliochorial placenta.

Keywords: placenta, trophoblast, Nelore, trophoblastic giant cells.
Introducéao

A placenta de ruminantes restringe-se a numerosas unidades de tamanhos e formatos muito variados
(placentonios), que consistem de um tufo de vilosidades fetais (cotilédones) interdigitadas com invaginacdes
criptiformes reunidas no utero (carunculas uterinas). Integrando esta unido estd o trofoblasto, representado por
uma tnica camada de células que recobrem as vilosidades fetais (corion fetal; Amoroso, 1961; Hradeckey et al.,
1988).

Os estudos pioneiros de Assheton (1906), sobre a formagao da placenta de ovelhas, subsidiaram estudos
subseqiientes sobre as membranas fetais de outras espécies de ruminantes. Segundo o autor, a implantagdo e
formagdo do placentdnio estdo diretamente envolvidas com a atividade das células trofoblasticas gigantes
(CTGsS).

Este trabalho objetiva conhecer os aspectos histoldgicos do trofoblasto de bovinos da raga Nelore, com
idade gestacional entre 60 e 240 dias, caracterizar morfologicamente as células trofoblasticas gigantes ,
descrever o comportamento da populacdo de células do epitélio nas criptas das carunculas uterinas e observar se
a diminuigdo das células trofoblasticas gigantes ao longo da gestagdo tem relagdo com a retengdo placentaria.

As células trofoblasticas gigantes

As primeiras Células trofoblasticas gigantes, também conhecidas como células binucleadas, estdo
localizadas entre as células trofoblasticas adjacentes e, inicialmente, ndo estabelecem nenhuma conexdo com a
lamina basal e nem compartilham dos complexos de juncdo apical do epitélio uterino. Aparecem primeiramente
na parede do blastocisto pré-implantado, invadem o endométrio em torno do 22° dia, sendo continuamente
produzidas ao longo da gestagdo, quando constituem 15 a 22% da celularidade trofoblastica normal (Wooding e
Wathes, 1980; Hansel et al., 1989; Igwebuike, 2004). Esta afirmacdo é comprovada pelo uso subseqiiente das
técnicas de radioautografia e imunohistoquimica (Wooding, et al., 1996). As células trofoblasticas gigantes
mostram caracteristicas estruturais semelhantes as células trofoblasticas, como margens ciliadas e acaimulo de
goticulas de lipidios na regido do cérion.

As células trofoblasticas gigantes de ruminantes representam papel central, formando as estruturas e as
secregdes da interface materno-fetal, sendo de suma importancia no estabelecimento e na manuten¢do da
gestacdo (Wathes e Wooding, 1981; Wooding e Staples, 1981). A fusdo das células trofoblasticas gigantes com o
tecido epitelial uterino, de acordo com Wooding et al. (1982), parece estar relacionada com o reconhecimento
materno-fetal, evitando ataque dos linfocitos maternos as estruturas fetais.

Winsatt (1980) afirma que as células trofoblasticas gigantes de ruminantes, comumente chamadas de
diplocaridcitos, sdo maiores que células trofoblasticas adjacentes e contém pares de ntcleos diploides, possuem
formato arredondado, aumentam de tamanho e comegam a desenvolver aspectos citoplasmaticos que distinguem
seu estado de maturagao, inclusive os granulos citoplasmaticos caracteristicos.

De acordo com Greenstein et al. (1958) e Bjorkman (1968), em bovinos, as células trofoblasticas
gigantes ndo sdo derivadas de nenhuma linhagem celular especifica, comegam a aparecer no epitélio coridnico
aos dezessete dias de gestagdo, onde permanecem até o final de todo o periodo gestacional. Wooding et al.
(1982) complementam que elas se originam a partir das células trofoblasticas fetais, da diferencia¢do do
trofoblasto cilindrico, ou ainda de células precursoras comuns por meio de cariocinese sem citocinese
acompanhante. Acredita-se que as células trofoblasticas gigantes originam-se de células trofoblasticas através de
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endoduplicagéo (mitoses incompletas; Klisch et al., 1999).

Para Flood (1991), as células trofoblésticas gigantes em bovinos constituem aproximadamente 10% das
células trofoblasticas, entre os dias 18 e 20 da gestacdo, e 20% nos periodos subseqiientes. Somente 20% dessas
células tém capacidade de migracdo, as quais se fundem a outras células epiteliais, constituindo 50% do epitélio
materno no 24° dia de gestacdo.

As células trofoblasticas gigantes binucleadas parecem enviar projecdes citoplasmaticas em diregdo e
através do epitélio uterino, mostrando sinais de apoptose e degeneragdo celular, tais como vascularizagdo e
fragmentagdo do nucleo e citoplasma. Estes achados sdo consistentes com a hipotese de que tais células migram
em direcdo ao epitélio uterino para liberar os produtos de seus granulos na circulagdo materna, degenerando-se
subseqiientemente (Duello et al., 1986).

Pinto et al. Comportamento das células trofoblasticas gigantes na placenta de vacas Nelore (Bos indicus -Linnaeus, 1758).

Histologia das células trofoblasticas gigantes

Ao examinar os placentonios de vacas Nelore em diferentes estados de prenhez por microscopia de luz,
foram notadas interdigitacdes seccionadas em posicdo longitudinal, transversal e obliqua, segundo o plano de
corte. Nestes campos, foi possivel distinguir varias células trofoblasticas e células trofoblasticas gigantes,
contendo dois niicleos ordenados em dois extratos intimamente ancorados um no outro devido a uma extensa
linha de microvilosidades. Tais elementos celulares, somados ao mesénquima e aos vasos sangiiineos que
ocupam o centro do vilo, compdem a jun¢do materno-fetal, de configuragdo muito semelhante a relagdo de um
dedo com luva. Representando o dedo, tem-se a vilosidade fetal, circundada perifericamente por células
trofoectodérmicas fetais com um ou dois nucleos. A luva, por sua vez, é constituida por epitélio uterino formado
por células de morfologia variada.

Pelo método do tricromio de Masson, pdde-se evidenciar o epitélio caruncular uterino repousando em
uma lamina basal bem delimitada. Entre a ldmina basal do epitélio uterino e o estroma endometrial, observou-se
grande quantidade de capilares sangiiineos maternos. O estroma endometrial estd composto por fibroblastos
tipicos entremeados por abundante matriz extracelular onde prevalecem fibras colagenas. As células epiteliais
uterinas cuboidais em sua maioria tém seus nucleos corados em vermelho intenso, enquanto as células
trofoblasticas gigantes sdo coradas em vermelho claro, e o seu citoplasma em azul.

Em histoquimica, por meio do método de P.A.S., evidenciou-se o estroma endometrial pela afinidade
desse corante com proteoglicanas ¢ aminoglicanas. A maior quantidade de fibras reticulares também ¢
responsavel pela reagdo mais intensa nessa regido do que no mesénquima fetal, uma vez que esta se apresenta
normalmente pobre nesse elemento; grandes quantidades de fibroblastos podem ser observadas por essa técnica.
As células trofoblasticas gigantes apresentam citoplasma granulado em virtude da afinidade entre o reagente de
Schiff e as substincias glicoprotéicas presentes em abundancia no seu citoplasma; as ldminas basais
trofoblasticas e do epitélio uterino se mostram mais evidentes nessa preparacao.

Em ambos os casos, o epitélio caruncular uterino mostrou-se continuo, formado integralmente por
células com um unico nucleo. Nao foram observadas qualquer migragdo celular nem fusdo entre as células do
epitélio trofoblastico fetal e as células do epitélio caruncular uterino.

Diferenciacéo e migragdo das células trofoblasticas gigantes ao longo da gestacao

O citotrofoblasto ¢é caracterizado a partir do 80° dia de gestacdo, e grandes quantidades de células
trofoblasticas gigantes sdo evidenciadas na periferia do vilo em intimo contato com o epitélio caruncular uterino.
Seus nucleos apresentam tamanhos diferentes em detrimento do &ngulo de sec¢do do tecido e a posicdo
tridimensional no citoplasma celular. As células trofoblasticas fetais sdo mal definidas e dispersas, ¢ alguns
fibroblastos e poucos capilares sdo encontrados no mesénquima, o que confirma a evolugdo da vascularizagio
em fases mais tardias da gestacao.

Granulos de tamanhos variados, distribuidos aleatoriamente no citoplasma, cujos diametros muitas
vezes rivalizam com o proprio nucleo celular, provavelmente de natureza lipidica, podem ser observados em
menor numero nas células trofoblasticas fetais e em grande quantidade nas células do epitélio caruncular uterino.

A fusdo de algumas células epiteliais uterinas € um evento comum em placenta de bovinos; foram
encontradas células trofoblasticas gigantes com dois ou mais nucleos, ¢ o niimero de ntcleos esta relacionado
com o numero de células envolvidas nesse processo.

Dos 60 aos 120 dias de gestagdo, as células trofoblasticas gigantes sdo abundantes ¢ posicionam-se
junto a linha de jung@o materno-fetal. Dos 90 aos 240 dias, pode-se notar um aumento consideravel da
vascularizagdo ¢ uma diminui¢do destas células, sem interromper seu processo de formagdo, indicando o inicio
do processo degenerativo. Em torno de 150 dias, esse processo se intensifica: a cromatina comega a se
condensar, tornando o nucleo cada vez mais picnético; o citoplasma reduz o seu volume e perde seu aspecto
granular e a membrana plasmatica também tem seu contorno alterado (Fig. 1A, 1B, 1C e 4).
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Figura 1A, B, C e D. Fotomicrografia de corte histologico de placenta de bovino da
raca Nelore evidenciando o processo de fusdo e formagdo da célula trofoblastica
gigante. A- Processo degenerativo da célula binucleada; B- Nucleos picnoticos; C-
Perda de contorno das membranas nucleares e citoplasmatica, acompanhada de
reducdo das matrizes celular e citoplasmatica; D- Processo de cariocinese; E-
Eletromicrografia de transmissao evidenciando ntcleos ovoides de célula madura, A-
tricomio de Masson, B e C- Hematoxilina-eosina, D- Azul de Toluidina, Barra: 10
pm. E- 2500x.

Dos 150 aos 210 dias, as células trofoblasticas gigantes comeg¢am a se fusionar com o epitélio uterino
ou com as células trofoblasticas fetais, aparecendo com maior freqiiéncia aos 240 dias de gestagdo, ¢ o
desenvolvimento capilar nesse periodo € bastante acentuado, ocupando quase todo o espago mesenquimal do vilo
fetal (Fig. 4).

Amoroso (1961), em observagdes ao microscopio de luz, embasou e estendeu as sugestdes de Assheton
(1906), concluindo que, em ovelhas, as células trofoblasticas gigantes migram do epitélio trofoectodérmico para
realizar fagocitose e remover a camada epitelial nas carinculas uterinas. Em placentonios de vacas, as células
trofoblésticas gigantes também migram, mas, para uma camada celular que cobre as criptas das carunculas
maternas, porém, nenhum sinal de fagocitose do epitélio uterino foi encontrado.

A diferenciagdo das células trofoblasticas gigantes situadas no mesénquima inicia-se no trofoectoderma
fetal; a medida que amadurecem se aproximam da linha de jungéo entre a superficie interdigitada com as células
epiteliais uterinas, ¢ as mais diferenciadas permanecem nesse local. Comecam duplicando seu nucleo
(cariocinese) sem duplicagdo do citoplasma (citocinese), sendo que o nicleo “filho” tem a metade do tamanho do
nucleo “mae” (Fig. 1D). Em seguida, os nticleos assumem a posic¢do central no citoplasma celular, mantendo-se
paralelos um ao outro (Fig. 1E). O volume citoplasmatico, inicialmente pequeno, aumenta a medida que se
multiplica o nimero de granulos (Fig. 2A, 2B).

As células trofoblasticas gigantes maduras e granuladas (Fig. 2C) permanecem muito proximas ao topo
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do epitélio uterino. Os nucleos sdo esféricos ou ovodides em células jovens, no entanto mostram-se sempre
ovoides em células maduras. A membrana nuclear ¢ bem definida, e a cromatina esta dispersa e arranjada em
numerosas aglomeragdes (Fig. 2D). Nucléolos ndo sio bem caracterizados, parecendo estar ausentes na célula
jovem, mas mostram-se evidentes na célula madura, podendo variar em niimero de dois a quatro.

Figura 2A, B e C. Fotomicrografia de corte histologico de placenta de bovino da raga Nelore. A- Pequeno
volume citoplasmatico; B- Aumento progressivo do citoplasma em virtude da multiplicagdo dos granulos; C-
Célula madura com citoplasma abundante; D, E e F- Eletromicrografia de transmissdo de células trofoblasticas
gigantes, D- Nucleos esféricos de célula jovem, (cn) capsula nuclear delimitada, (mn) matriz nuclear; E- (hc)
heterocromatina condensada e a (ec) eucromatina finamente dispersa; F- (n) nicleos de diferentes tamanhos; (g)
granulos de diferentes tamanhos dispersos no citoplasma celular. A, B e C- Azul de Toluidina, Barra: 10 pm; D-
2500x; E e F- 4000x.

De acordo com o angulo de secc¢do do tecido, podem-se ter niicleos de tamanhos diferentes ou apenas
um nucleo evidente. E possivel que essas diferencas sejam decorrentes da localizagdo espacial assumida por
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essas estruturas no interior do citoplasma celular.

A cromatina contida no interior do envelope nuclear pode ser de dois tipos: a heterocromatina
metabolicamente inerte cora-se intensamente a microscopia de luz e é fortemente eletrodensa a microscopia
eletronica de transmissdo; a eucromatina, por sua vez, cora-se fracamente, esta dispersa e representa a forma
metabolicamente ativa do DNA. A variagdo da proporgdo entre a heterocromatina ¢ a eucromatina altera a
aparéncia do nucleo. Este pode variar de condensamento (muita heterocromatina), o que acontece com nucleos
de células em degeneragdo, aberto ou vesicular (pouca heterocromatina). E muito util este padrio na
identificagdo do grau de maturagdo das células trofoblasticas gigantes (Fig. 1E, 2D, 2E). Em todas as células
observadas, os nucleos estavam sempre centralizados, ndo sendo observado nenhum nucleo paracentral ou
excéntrico.

Os granulos de aspecto heterogéneo com diferentes tamanhos e eletrodensidades, sem distingdo da
polaridade celular em qualquer fase do ciclo de maturagao celular, estdo dispersos aleatoriamente no citoplasma
das células trofoblasticas gigantes e encerram em seu interior produtos secretores tais como proteinas e lipidios
(pacotes de armazenamento de triglicérides). Algumas caracteristicas morfologicas e ultra-estruturais desses
produtos sdo bem definidas e muito importantes para diferenciacdo dos granulos.

Os lipidios, ao microscépio eletronico, aparecem como corpos osmiofilicos de densidade variavel e
reduzidos no citoplasma (Fig. 2E). O grau de escurecimento da coloraggo (capacitacdo do 6smio) é uma funcio
da composigdo lipidica da goticula. Seu contorno ¢ irregular e, embora paregam ser revestidas por membrana, na
realidade, elas estdo livres no citoplasma. Antes do 150° dia de gestacdo, foram identificados granulos de lipidios
nas células epiteliais das criptas uterinas, sendo que as células trofoblasticas gigantes formam a “linha de frente”
no contato com o epitélio uterino, sugerindo que essa possa ser uma das vias de transferéncia de lipidios para o
feto. Estes achados corroboram com Duello et al. (1986) de que as células trofoblasticas gigantes migram em
direcdo ao epitélio uterino para liberar os produtos de seus granulos na circulagdo materna.

As inclusdes citoplasmaticas cinza-claro (baixa captacao de 6smio) formam outro grupo de granulos
secretores (Fig. 3A), com contetido geralmente protéico ou glicoprotéico, abundante na CTG madura. Ao exame
da ultra-estrutura é possivel identificar uma capsula provavelmente derivada do complexo de Golgi (Fig. 3B) que
encerra o contetido granular (glicoprotéico) com reago fortemente positiva para P.A.S.

A partir do segundo trimestre de gestacdo, é possivel encontrar algumas células trofoblasticas gigantes
muito proximas a capilares sangiiineos. Verifica-se que essas membranas (celular ¢ endotelial) estdo separadas
por uma projecdo da membrana plasmatica de uma célula mesenquimal circunvizinha (Fig. 3C, 3D e 3E),
impedindo, assim, o contato direto entre essas estruturas.

As células trofoblasticas gigantes estdo presentes no epitélio trofoectodérmico desde a implantagdo até o
parto. Investigagdes em microscopio de luz indicam que essas células migram pela jungdo materno-fetal, mas,
em observagdes ao microscopio eletronico de transmissdo, ndo foram encontrdas evidéncias desse evento. Ao
interromper a linha de juncdo microvilosa, a célula trofobléstica gigante recém-migrada estabelece contato
intimo com a lamina basal do estroma endometrial. Quando a migra¢do ocorre pela fusdo entre uma célula
trofoblastica gigante fetal e uma célula epitelial caruncular uterina, tem-se a formacdo de uma célula
trofoblastica gigante com trés nucleos. Apds a fusdo, o terceiro nlcleo apresenta tamanho diferente dos outros
dois, sendo que a heterocromatina estd mais condensada e os nucléolos sdo mais evidentes.

Um parametro diferencial entre as células trofoblasticas gigantes fetais e aquelas que se formam por
meio da fusdo de uma célula célula trofoblastica gigante fetal ¢ uma célula materna ¢ que os trés nucleos sdo
sempre do mesmo tamanho ¢ a distribuigdo da cromatina obedece a0 mesmo padrdo em ambos os ntcleos (Fig.
3F). Nas células trofoblasticas gigantes fetais, os granulos citoplasmaticos estdo concentrados em um dos polos
celulares, e essa polaridade torna-se invertida quando essa célula comecga a interromper a camada de células
epiteliais uterinas.

Todos os eventos para surgimento de células trofoblasticas gigantes observados na placenta de vacas
Nelore aconteceram com cariocinese sem citocinese. Nao foram verificadas outras modalidades de surgimento
como assinalaram Bjérkman (1968) e Wooding et al. (1982).

Os “diplocariocitos” observados por Winsatt (1980) na ovelha correspondem as células trofoblasticas
gigantes da vaca. No entanto, ndo se observa nessa espécie a diferenca de textura, de composi¢do quimica
(reacdo a diferentes coloragdes) ou de distribuicdo de organelas como foi descrito na ovelha e na bufala
(Carvalho et al., 2006).

O ciclo de formacdo e degeneragdo das células trofoblasticas gigantes se processa durante toda a
gestagdo com maior ou menor intensidade, sem interferir no processo degenerativo da célula, confirmando os
achados de Carvalho et al. (2006).

Na microscopia de luz, a degranulacdo ¢ evidente e € possivel observar a passagem dos granulos em
direcdo ao epitélio uterino que esta ancorado proximo da rede capilar materna. As células do epitélio uterino se
acomodam a essa “nova” configuracgdo epitelial sem perder seu contorno citoplasmatico e nem seu aspecto
granular caracteristico.

Concluido o processo migratorio, as células estacionam no limite da lamina basal e nenhum elemento
celular binucleado ou trinucleado foi observado além dessa barreira. Também ndo se observou nenhuma célula
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epitelial uterina em contato estreito com capilares sangiliineos maternos.

Figura 3A e B. Eletromicrografia de transmissdo de células trofoblasticas gigantes; A- (g) granulos de diferentes
tamanhos dispersos no citoplasma celular; B- (seta) capsula que envolve os granulos; C- Fotomicrografia de
corte histologico da placenta de bovino da raga Nelore, 150 dias de gestagdo. (seta) comunicagdo entre a CTG e
o capilar sanguineo; D- Eletromicrografia de transmissdo de (cbn) célula binucleada em proximidade com o
endotélio capilar; projecdo da membrana plasmatica de uma (cm) célula mesenquimal interposta entre o (C)
capilar e a (cbn) célula binucleada. E e F- Fotomicrografia 210 dias de gestagdo. Fusdo entre a célula binucleada
(CTG) e célula trofoblastica fetail formando uma célula trofoblastica gigante com trés nucleos (ctn) célula
trinucleada; C- (cbn) célula binucleada proximo a um (CS) capilar sanguineo fetal; D- (ctn) interpondo-se entre
as células epiteliais da cartincula uterina langando seu contetido granular (Seta). (*) célula epitelial uterina
binucleada. A- 4000x; B- 3500x; C- tricomio de Masson, Barra: 10 um; D- 4000x; E e F- Azul de Toluidina,
Barra: 10 um.
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180 DIAS

210 DIAS

240 DIAS

Figura 4. Representagdo esquematica do trofoblasto de bovinos da raga Nelore. Aspectos do trofoblasto dos 60
aos 240 dias de gestagdo. A vascularizacdo capilar na jungdo materno-fetal desenvolve-se concomitantemente
atingindo o maximo no final da gestag8o. A migragdo das Células trofoblasticas gigantes inicia-se aos 180 dias e
persiste até aos 240 dias. As células que ainda nfo se degeneraram ja se encontram entre as células epiteliais
uterinas. Cbn — célula binucleada; em — epitélio materno; ¢S — capilar sanguineo; ev — endotélio dos vasos.
Barra: 100 pm.

Retencao de placenta x Células trofoblasticas gigantes

Os baixos indices de retencdo da placenta verificados em vacas zebuinas, assinalados por Pandit et al.
(1981), Verma e Isha (1984), Roberts (1986) e Wagner (1989), confirmam que os animais zebuinos sdo mais
resistentes a essa intercorréncia do puerpério. De modo geral, foi observada diminui¢do de nimero de células
maternas nas criptas das carinculas uterinas conforme apontaram Grunert (1986), Woicke et al. (1986), Marques
Janior (1988), Barreto Filho (1992) e Barreto Filho e Marques Junior (1993). Certamente, se se forem analisadas
essas amostras sob a luz da estereologia, podem-se obter resultados semelhantes aos ja encontrados pelos autores
citados.

Entre as criptas do epitélio uterino e as vilosidades placentéarias, encontram-se normalmente algumas
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células trofoblasticas contendo dois ou trés nucleos intimamente dispostos e pouco citoplasma associado. Essas
células trofoblasticas relacionadas com a placenta e membranas fetais de mamiferos foram designadas também
de “células gigantes”. Segundo Grunert, (1986), Woicke et al. (1986), Marques Junior (1988), Barreto Filho
(1992) e Barreto Filho e Marques Janior (1993), a diminui¢do das células maternas, incluindo as células
trofoblasticas gigantes nas criptas uterinas, ¢ importante para a liberagio das membranas fetais em vacas
zebuinas. Aparentemente, se ndo houver declinio dessas células, o processo de liberagdo da placenta fica
comprometido (William et al., 1987).

Nas vacas Nelores, algumas areas do epitélio uterino tornam-se colunares, mas ndo foi observada
nenhuma area de desnudamento epitelial conforme os achados de Bjorkman e Sollen (1960). Isso talvez possa
ser explicado porque a maior parte das células trofoblasticas gigantes ja concluiram a migracdo no final da
gestacdo, e a adigdo de outros elementos celulares determina essa “nova” configuragdo tecidual no epitélio das
criptas carunculares uterinas.

Existe uma diminuigdo progressiva de células trofoblasticas gigantes na vaca ao longo da gestacao, conforme
sinalizou Williams et al. (1987). Em ovelhas, de acordo com Winsatt (1980), ocorre o contrario, havendo um aumento
do nimero dessas células ao longo da gestagéio, e em bufalas, segundo Carvalho et al. (2006), estas aumentam em
numero até quatro-seis meses de gestacdo, mas depois se mantém constantes até o final desta.

Sera mesmo que a diminuicdo progressiva das células trofoblasticas gigantes fetais ou uninucleadas
maternas ¢ o fator responsavel pela retengdo da placenta? Baseado na discrepancia entre estes resultados
(fundamentados nos de William et al., 1987) e os resultados de outras espécies de ruminantes, tal fato parece nio
ocorrer. Observou-se que na vaca Nelore a diminui¢8o do niimero de células trofoblasticas gigantes pode ocorrer
por duas vias: a primeira (menos freqiiente) ocorre pela fusdo de células trofoblasticas gigantes com células do
epitélio uterino formando células trofoblasticas gigantes de trés niicleos, e a segunda pelo processo apoptotico
normal, que se acentua a partir do 150° dia de gestagéo.

A maior quantidade de células trofoblasticas gigantes no inicio da gestagdo, especificamente no periodo
de pds-implantacdo, é importante para manutengdo da gestacdo, conforme afirmaram Wathes ¢ Wooding (1981)
e Wooding e Staples (1981), porque elas produzem, dentre outros hormdnios, a progesterona, um reconhecido e
eficiente mantenedor de anestro (Miguez et al., 2005). A diminuigdo, ao que parece, acontece porque sua fungéo
enddcrina, mais significativa no inicio do que no final da gestacéo, ja foi cumprida.

Como na bufala, o epitélio uterino da vaca mostrou-se simples e cubico, diferindo apenas na
manutencdo dessa uniformidade em todas as fases da gestagdo. Talvez a grande diferenca entre vacas e bufalas
seja a quantidade de células trofoblasticas gigantes nas fases de gestacdo. O que ocorre na bufala acontece de
maneira inversa na vaca, ou seja, o numero de células trofoblasticas gigantes é menor no inicio de gestagio,
aumentando com o avangar da prenhez.

Podem ser identificadas relagdes espaciais entre o niicleo, as organelas citoplasmaticas e as inclusdes.
Estas sdo visiveis quando a célula apresenta polarizagdo evidente, como acontece na ovelha, Winsatt (1980), e na
bufala, Carvalho et al. (2006), mas ndo na vaca Nelore. A explicagdo para essa diferenga pode estar relacionada
a quantidade de eucromatina, uma vez que quanto mais heterocromatina, menos ativa ¢ a célula e quanto mais
eucromatina, maior o potencial de sintese protéica.

Embora Wooding et al. (1996) tenham se reportado a existéncia de duas populagdes de células
trofoblasticas gigantes em areas cotiledonaria e intercotiledonaria, ndo foi possivel corroborar com suas
afirmagdes no que tange aos aspectos morfologicos “idénticos” entre essas células. Todas as evidéncias indicam
que elas partilham do mesmo processo de origem, porém, em vacas Nelore, ndo foram observadas células
trofoblasticas gigantes intercotiledonarias em processo de migragdo. De acordo com Atkinson et al. (1993), ao
menos duas subpopulagdes de células trofoblasticas gigantes estdo presentes na placenta ovina.

A natureza associativa da barreira materno-fetal ndo passa de um recurso morfologico que favorece o
reconhecimento entre mée e feto, impedindo a interrupgdo da gestagdo, mas a associagdo dos tecidos justifica a
adocdo do termo “sinepiteliocorial” devido as novas publicagdes a partir do final da década de noventa.

Conclusoes

Tendo em vista os resultados e literatura discutida anteriormente, observou-se que, na vaca Nelore, a
diminui¢do do niumero de células trofoblasticas gigantes pode ocorrer por duas vias: a primeira, pouco freqiiente,
ocorre pela fusdo de células trofoblasticas gigantes com células do epitélio uterino formando células
trofoblasticas gigantes de trés nucleos, e a segunda pelo processo apoptotico normal, que se acentua a partir do
150° dias de gestacdo. E finalmente fica claro para os profissionais da area de reprodugio animal que a formagao
dessas células constitui manifestacdo evolucionaria placentaria dos ruminantes em relagdo a uma condigdo de
decidua para ndo decidua do tipo sinepiteliocorial mais especializada.
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