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O endomeétrio no transporte espermatico e durante a gestacao precoce
The endometrium in the sperm transport and during early gestation
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Resumo

Este trabalho objetivou revisar as acGes do endométrio durante o transporte espermatico apds a
cobertura ou inseminacdo artificial e suas alteracfes ap6s a entrada do embrido no Utero até a formacdo da
placenta.
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Abstract

This paper aimed to review the endometrial actions during the sperm transport after breeding or
artificial insemination and the changes occurred after the embryo enter in the uterus until placenta formation.

Keywords: embryonic mobility, equine, placentation, semen.
Introducao

Nos equinos 0s espermatozoides sdo depositados diretamente no interior do Utero durante a cobertura ou
inseminagdo artificial (IA). Neste momento, as barreiras fisicas sdo ultrapassadas, sendo os espermatozoides,
proteinas do plasma seminal e bactérias do sémen e do pénis do garanhdo, responsaveis pela indugdo de uma
resposta inflamatoria aguda (Troedsson, 1997). O Utero reage rapidamente a presenca do sémen através de um
aporte de neutrdfilos, que séo identificados no Gtero 30 minutos apos a cobertura (Kotilainen et al., 1994).

A reacdo inflamatéria é dependente da concentracdo espermética. ConcentracBes mais elevadas
induzem a uma maior reacdo quimiotatica, pela ativacdo do sistema complemento ou outros mediadores,
resultando numa fagocitose do esperma e das bactérias mais célere e eficiente. Esta rapida destruicdo do material
estranho resulta num processo inflamatorio de mais curta duragdo que os observados nas inflamagdes causadas
por menor nimero de espermatozoides ou concentragdo mais baixa (Fiala et al., 2007). Da mesma forma,
observando o nimero de neutréfilos existentes nos stractum compactum e spongiosum verifica-se que quanto
menor a agressdo ao endométrio maior € a inflamac&o residual (Nikolakopoulos e Watson, 2000). Esta resposta
objetiva a eliminagdo do excesso de espermatozoides e daqueles defeituosos ou mortos (Troedsson et al., 1998).
Por outro lado, a fibrose endometrial ndo estd associada ao aumento do nimero de PMNs no endométrio apés a
IA (Fiala et al., 2007).

Transporte espermatico

As células espermaticas sdo transportadas, pelas contragdes uterinas, para reservatérios no interior do
trato reprodutivo da fémea, locais que permitem o acimulo e manutencdo de uma populacdo viadvel de
espermatozoides. Um contato maior destas células com o epitélio luminal desses reservatérios é fundamental
para a manutencdo de sua viabilidade e funcdo (Smith e Yanagimachi, 1990). Na égua foram sugeridos como
reservatorios espermaticos o istmo do oviduto (Thomas et al., 1994) a juncéo Utero-tubérica (Scott et al., 2002) e
as glandulas endometriais (Fiala et al., 2007; Fig. 1). Alguns espermatozoides atingem o oviduto 30 min ap6s a
IA (Fiala et al., 2008), mas o tempo da primeira aparicdo de células esperméticas no oviduto ainda ndo foi
registrado.

O namero de espermatozoides que chega ao oviduto apds a IA com sémen fresco nao se altera entre 0s
30 min e as 24 h. Da mesma forma, o percentual de éguas em que foi detectada a presenca de células
espermaticas nos ovidutos ndo varia entre os 30 min e as 24 h da IA (Fiala et al., 2010; Fig. 2). Entretanto,
observa-se uma correlacdo negativa entre o tempo da IA e o nimero de éguas apresentando espermatozoides no
Iimen uterino (r = -0.955) e no interior das glandulas endometriais (r = -0.914) e uma diminui¢do do nimero de
células espermaticas no limen uterino e nas glandulas endometriais 4 h apds a IA. Isto provavelmente se deve a
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eliminagdo e ao decréscimo de suprimento de novas células espermaticas (Fiala et al., 2010).

O ndmero de espermatozoides observados nos cornos uterinos e nas tubas ipsi e contralateral ao foliculo
dominante sdo similares nas primeiras duas horas apés a IA. Estes dados demonstram que provavelmente a
primeira onda de transporte espermatico ocorre imediatamente apds a deposicdo seminal auxiliada por
contragBes do miométrio associadas a IA (Katila et al., 2000). As células espermaticas aparentam serem dirigidas
de forma independente sem uma orientagdo hormonal ou efeito termotatico (Bahat e Eisenbach, 2006). E
possivel que esta onda seja responsavel pela populagdo espermatica nos reservatorios além da presenga dos
primeiros espermatozoides nos ovidutos (Fiala et al., 2007).

Figura 1. Células esperméticas no interior das glandulas
endometriais 1 h ap6s a inseminacéo artificial.
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Figura 2. Espermatozoide no interior do oviduto. Microscopia
eletrénica de varredura 1500X.
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Embrido no oviduto

Apbs a ocorréncia da fertilizagdo no oviduto o jovem embrido indica sua presenca, interrompe o ciclo estral e
mantém a gestacdo, num processo conhecido como “Reconhecimento Materno da Prenhez" (RMP) (Short,1969). A
diferenca dos ruminantes e dos suinos em relagdo aos equinos é que estes sdo uma das poucas espécies domésticas na
qual o sinal do RMP derivado do embri&o ainda néo foi identificado (Klohonatz et al., 2013).

Varias caracteristicas da prenhez na égua sdo incomuns e diferem marcadamente dos eventos
equivalentes em outras especies domésticas bem estudadas (Allen, 2005). Algumas destas interagdes materno-
embriondrias precoces sdo preponderantes no éxito da gestagéo (Merkl, 2011).

Dentre as caracteristicas fisiolodgicas incomuns da prenhez nos equideos, os odcitos fertilizados e nédo
fertilizados sdo diferentemente transportados pelo oviduto e s6 0s primeiros atravessam a unido istmo-ampola
(Flood et al., 1979). O proprio embrido sintetiza grandes quantidades de prostaglandina E2 (PGE2) no dia 5 pds-
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concepcdo, para estimular o relaxamento e a contragdo do oviduto e passar para o Gtero (em torno de 24 h
depois; Weber et al., 1991, 1992, 1995). Portanto, a composicdo e a qualidade do meio ambiente uterino séo
criticos para o continuo suporte e desenvolvimento do concepto a partir do 6° dia pds-ovulacdo (Kenney, 1978;
Ginther, 1992; Ball, 1993; Crosset et al., 1996).

Da entrada no Utero a fixagéo

O embrido equino entra no Gtero como blastocisto 5 a 6 dias apos a ovulagdo (Betteridge et al., 1982) e
se movimenta livremente pelo Iimen endometrial até o dia 15 a 16 p6s-fertilizagdo quando se fixa na base de um
dos cornos uterinos (Ginther, 1983; Gastal et al., 1996). Um aumento do fluxo sanguineo endometrial é
associado com a presencga do concepto durante a fase de mobilidade da prenhez precoce da égua (Silva et al.,
2005; Silva e Ginther, 2006). O endométrio muda rapidamente, pois a composicdo e a qualidade do meio
ambiente uterino sdo pontos criticos para o continuo suporte e desenvolvimento do concepto (Crosset et al.,
1996). Desde sua entrada no Gtero o embrido livre depende do ambiente uterino para a sua sobrevivéncia
(Guillomot et al., 1988) sendo mantido unicamente pelas secrecdes que se acumulam no limen uterino, um
fendmeno conhecido como nutricdo histotréfica (Ashworth, 1995).

Diversas mudancas ocorrem no endométrio com a entrada do embrido. A partir do 7° dia de gestacdo
ocorre uma reducdo das células ciliares em relacdo a éguas no 7° dia do diestro e seu ndmero diminui
constantemente no transcorrer dos dias. Na égua gestante com sete dias h& presenca de células secretorias
microvilosas ingurgitadas e é possivel observar presenca de material histotréfico encobrindo algumas areas do
epitélio. A quantidade de secrecdo aumenta consideravelmente, deixando as células ciliares submersas. Algumas
células secretorias alongam-se distintamente. No 13° dia de gestacdo, ocorre um aumento das aberturas
glandulares e o histotrofo dispde-se difusamente pelo epitélio. As células ciliares sdo observadas, geralmente,
somente nas aberturas das glandulas (Camozzato et al., 2015; Fig. 3).
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Figura 3. Imagens de microscopia eletrénica de varredura do endométrio de éguas em diestro (D7,D10 e D13) e
éguas prenhes (P7, P10 e P13). (D7) Eletromicrografia (x350) do epitélio luminal com grande quantidade de
células ciliares. (D10) Eletromicrografia (x500) do endométrio com células ciliares e secretdrias planas. (D13)
Eletromicrografia (x1000) do endométrio comcélulas ciliares e células epiteliais secretorias planas e protusas.
(P7) Eletromicrografia (x350) do endométrio com células ciliares, células secretorias protusas e secregdo
histotréfica. (P10) Eletromicrografia (x400) do endométrio com células ciliares cobertas por grande quantidade
de histotrofo. (P13) Eletromicrografia (x1300) de glandula endometrial cercado por células ciliares e grande
quantidade de histotrofo.

No 7° dia de gestacdo o epitélio glandular torna-se mais alto e as glandulas endometriais aumentam o
seu didmetro. No 10° dia ha um aumento da secre¢do nas glandulas endometriais e a partir do 13° sua luz
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aumenta (dados nao publicados), demonstrando uma rapida adaptacéo do Gtero a nova realidade.

O endométrio na regido dorsal a vesicula embrionaria exibe uma invasdo aos 21 dias de prenhez,
consistindo num aumento da area ocupada pelas glandulas endometriais. Estudos utilizando ultrassonografia
modo Doppler detectaram mudancas vasculares significativas no Utero e no embrido de éguas (Silva et al., 2011).
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Da fixacao a placentacéo

Apos a fixacdo a caracteristica mais marcante de transformacao endometrial ou adaptacéo a prenhez, é o
desaparecimento quase total das células ciliadas na superficie epitelial no endométrio. Além disso, a capacidade
secretoria das células microvilosas sofre alteragcbes com a idade gestacional. Células secretoras ingurgitadas e
protrusas sdo a maioria da populacdo epitelial, onde se acumula histotrofo, e mostram eroses em sua superficie,
provavelmente pela secrecdo apdcrinas de vesiculas. A superficie epitelial também mostra pleomorfismo e
epitélio pseudoestratificado como resultado de hiperplasia celular intensa. Isto é acompanhado por espessamento
das glandulas endometriais a partir do 21° dia de gestacdo, diminuindo ap6s o 36° dia. Linfécitos, provavelmente
células Natural Killers uterinas, sdo encontrados no epitélio luminal do endométrio desde o 21° dia de gestacéo,
nos cornos gravidicos e nao gravidicos. A formagdo de septos foi evidenciada no epitélio luminal, com sulcos
formados desde os 35 dias, tornando-se mais profundos a partir dos 42 dias de gestacdo. Esta continua evolugdo
e adaptacdo ocorrem principalmente no corno gravidico, acompanhado em menor intensidade no corno nao
gravidico (Winter et al., 2014; Fig. 4 e 5).

Figura 4. Histologia de endométrio no diestro (A) e de cornos gravidicos durante a gestacdo aos 21 (B), 25 (C),
30 (D), 35 (E) e 42 (F) dias de gestacdo (todas as imagens em 100X com excecdo do 21° dia que se encontra em
400X).

Figura 5. Microscopia eletrénica de varredura de endométrio no diestro (A) e de cornos gravidicos durante a
gestacdo aos 21 (B), 25 (C), 30 (D), 35 (E) e 42 (F) dias de gestacao.

B

Em torno do 36° dia de gestacao, as células do trofoblasto do anel coriénico das vesiculas embrionarias
invadem ativamente o endométrio (Allen e Moor, 1972; Allen et al., 1973) promovendo a implantacdo
embrionaria. A partir de entdo inicia a formacao dos calices endometriais, exclusivo dos equideos, e persiste do
40° ao 150° dia de gestacdo (Antczak et al., 2013). A fixacdo da placenta ao Utero, a placentagdo propriamente
dita, € um processo de desenvolvimento gradual do complexo microcotilédones/microcarinculas entre os dias 40
e 150 da prenhez (Samuel et al., 1975; Ginther, 1992). Todos o0s processos acima mencionados ocorrem durante
um longo periodo em éguas, caracteristicas que tornam o equideo excelente modelo experimental in vivo para
estudar o desenvolvimento do embrido-feto, mudancas fisioldégicas maternas e interferéncias durante a gestacao
precoce.

Em resumo, é razodvel afirmar que o endométrio, no inicio da gestagdo, devido & influéncia da
progesterona e fatores de crescimento - vasculogénicos, mitogénicos e motogénicos, pela resisténcia mecénica
das contrac@es do miométrio e pelo contato fisico das vesiculas embrionarias, estimulam alteracdes na estrutura
e na arquitetura endometrial.
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