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Resumo

Muitos sdo os hormdnios envolvidos no periodo de gestacdo da égua, sendo um evento muito complexo
do que um simples predominio progesterénico como muitos acreditam. Da mesma forma, o processo do parto,
ndo ¢ atribuido a um gatilho hormonal isolado, mas sim uma cascata de alteracdes enddcrinas que atuam em uma
sequéncia ordenada. Estes hormonios circulantes na égua gestante, sdo produzidos por precursores fetais,
metabolizados na placenta e com principal agdo no utero materno. Embora a maioria dos horménios envolvidos
na gestagdo ¢ parto sejam comuns entre as espécies de mamiferos, alguns aspectos da secrecdo de
gonadotrofinas, progesterona e esteroides pela unidade feto-placentaria sdo exclusivos na égua. Assim, o
conceito de cooperagdo interdependente entre placenta, feto e endométrio torna-se fundamental nessa espécie,
primando a manutencdo da gestagdo, desenvolvimento fetal e desencadeamento do parto.
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Abstract

Several hormones are involved throughout pregnancy and it is a lot more complex than the
progesterone predominance as believed. Likewise, the process of parturition is not an event attributed to an
isolated hormonal trigger but a cascade of endocrinological alterations that act in a coordinated sequence.
These circulating hormones in the pregnant mare are produced by fetal precursors, metabolized by the placenta
and act mainly in maternal uterus. Although most hormones involved in pregnancy and parturition are common
among mammalian species, some aspects of fetoplacental secretion of gonadotrophins, progesterone and
steroids are unique in the mare. Thus, the concept of interrelationship between placenta, fetus and endometrium
is fundamental in this species, aiming pregnancy maintenance, fetal development and triggering of parturition.
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Introducao

A gestacdo na espécie equina tem sido estudada em diversos aspectos relacionados a fisiologia,
endocrinologia e neurobiologia com o objetivo de melhor estabelecer os mecanismos e atividades biologicas
relacionadas a esta fase.

Na égua o periodo gestacional € longo, entre 320 a 360 dias, sendo que o término da maturagdo fetal
ocorre somente nos ultimos 5 dias anteriores ao parto (Rossdale; Silver, 1982; Leblanc, 1996). Outra
caracteristica peculiar desta espécie € que o segundo estagio do parto € rapido, com duragdo entre 20-30 minutos
(Ousey, 2004).

O nascimento de um potro viavel depende da coordenagdo de eventos enddcrinos envolvidos na
manuten¢do da gestagdo, maturagdo fetal e preparacdo materna para o parto. Quando estes processos nio
ocorrem em conjunto, existe um elevado risco de morte neonatal e em alguns casos, materna (Ousey, 2004).

Para que a gestacdo ocorra normalmente, ¢ necessario que haja um ambiente uterino adequado que
permita trocas gasosas e metabolicas entre a mde e o feto (Allen, 2002a). Nos mamiferos o principal
determinante para o crescimento fetal intrauterino ¢ a placenta, na dependéncia do tamanho, morfologia,
fornecimento sanguineo e quantidade de transportadores placentarios, assim como a sintese ¢ metabolismo de
hormonios e nutrientes pela mesma (Fowden et al., 2006).

A placenta é considerada um 6rgdo transitorio e endocrinamente ativo (Troedsson; Sage, 2001), capaz
de secretar um niimero importante de hormdnios, incluindo esteroides, peptideos, glicoproteinas e eicosanoides,
que sdo langados tanto na circulagdo materna quanto na fetal, desempenhando um importante papel no
desenvolvimento fetal (Fowden et al., 20006).
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A espécie equina apresenta particularidades em relagdo ao desenvolvimento morfologico do embrido, a
origem dos anexos fetais, a interface materno-fetal, ao desenvolvimento dos calices endometriais ¢ a sintese
hormonal pela unidade feto-placentario (Allen, 2001). Desta forma, o objetivo desta revisdo de literatura &
abordar os principais mediadores enddcrinos envolvidos na gestacdo e periparto das éguas.

Gonadotrofina coriénica equina

Um dos aspectos particulares da gestacdo de equinos ¢ a secre¢do de gonadotrofina coridnica equina
(eCG), um hormdnio glicoproteico de alto peso molecular secretado pelas células dos calices endometriais
(Gospodarowicz, 1972). Os calices sdo formados por células trofoblasticas binucleadas que invadem o
endométrio materno, na base do crono gravidico (Antczak et al., 2013).

Os niveis circulantes podem ser detectados pela primeira vez entre os dias 37 a 41 apds a ovulagdo, e
aumentam rapidamente até alcangar um pico sérico de 40-180 UI /mL aos 55 — 75 dias. A acdo semelhante ao
LH do ¢CG induz a ovulagdo e/ou luteinizagdo de foliculos dominantes de sucessivas ondas foliculares, que sdo
estimuladas nos ovarios durante o primeiro ter¢o da gestagdo (Evans; Irvine, 1975), e cujos corpos luteos
resultantes mantém os niveis de progesterona plasmatica (P4) até que a placenta esteja suficientemente madura
para suprir os hormonios necessarios para a manutencdo da gestacdo (Squires; Ginther, 1975; Pashen, 1984;
Lunn et al., 1997; Allen, 2001). A partir dos 120 dias de gestacdo os niveis de eCG s@o praticamente
indetectaveis (Allen, 1969; Allen, 1975), refletindo o ciclo de desenvolvimento e degeneracdo dos célices
endometriais (Allen et al., 2002b).

Especula-se que uma fung@o também importante do desenvolvimento dos calices endometriais na
especie equina, seja a secre¢do de eCG incitando a produgdo de Fator de Crescimento Epidermal (EGF), pelas
glandulas endometriais, em resposta ao aumento das concentra¢des de P, ¢ promovendo as interdigitacdes entre
o corioalantoide e endométrio (Allen; Wilsher, 2009), uma vez que em mulheres o0 EGF desempenha um papel
central para o crescimento do trofoblasto e placentagdo (Evain-Brion; Alsat, 1994; Maruo et al., 1995).

De acordo com Daels et al. (1998), o eCG também eleva as secrecdes de estrogénio, o que altera a
expressdo de enzimas chave na esteroidogénese (Albrecht; Daels, 1997).

A quantidade de eCG produzida ¢ varidvel e depende do tamanho e volume total dos célices
endometriais (Allen, 1975), que por sua vez ¢ determinado pela largura e desenvolvimento da cinta coridnica e
grau de invasdo do endométrio (Allen; Stewart, 1993).

A idade e a paridade materna (Day; Rowlands, 1947), o genoétipo fetal (Allen, 1982) e o ambiente
uterino (Allen et al., 1993) sdo fatores que podem exercer efeitos no desenvolvimento, atividade secretdria e
manutengdo dos calices endometriais.

Progestagenos

Progestagenos sdo hormoénios esteroides de cadeia C-21, produzidos por uma variedade de tecidos
incluindo utero, ovarios, placenta e¢ glandulas adrenais, envolvidos em muitas fungdes reprodutivas nos
mamiferos (Ousey, 2004).

A gestacdo da égua apresenta padroes de progestdgenos peculiares em relacdo as outras espécies,
diferindo marcadamente do tdo aceito simples predominio progesteronico. Em muitas espécies, a progesterona
(P4) ¢é considerada o hormonio dominante durante toda a gestacao (Raeside, 1995), e sua concentracdo declina
antes do parto, sugerindo sua participagdo no desencadeamento do mesmo.

Entretanto esta situacdo ndo se repete na égua. Durante a fase inicial, a manutengdo da gestagdo ¢
dependente da produgdo de P, pelo corpo luteo primario, formado a partir do foliculo ovulado (Holtan et al.,
1979; Pashen, 1984; Holtan et al., 1991; Vaala; Sertich, 1994; Ousey, 2004; Ousey et al., 2005). Um segundo
aumento ocorre a partir da quinta semana de gestagdo, coincidindo com o inicio da produgdo de eCG causado
pelo efeito luteotrofico deste hormonio, estimulando o corpo luteo primario e a formagdo de corpos luteos
suplementares (Hoffmann et al., 1996). A placenta também secreta progestagenos a partir do dia 50, e em torno
do dia 150, quando cessa a fungdo dos corpos luteos, esta desenvolvida o suficiente para assumir o suprimento
hormonal (Squires; Ginther, 1975; Holtan et al., 1979; Pashen, 1984; Ginther, 1992; Vaala; Sertich, 1994; Allen,
2001; Ousey et al., 2005) e formando a unidade feto-placentaria.

O colesterol, principal precursor dos horménios esteroides, ¢ possivelmente derivado da circulagao
materna e atravessa o tecido placentario para ser convertido em pregnenolona (Ps) pela enzima P450gcc, que é
presente em tecidos placentérios e fetais, estes formados principalmente pelas glandulas adrenais e gonadas (Han
et al., 1995a; Han et al., 1995b; Chavette et al., 1997).

A placenta equina apresenta atividade da enzima 3[-hidroxiesterdide desidrogenase (3HSD), que ¢
capaz de converter esteroides C;;As, como a Ps em C;;A4, como a P, e So-reduzidos progestagenos (Han et al.,
1995b).

Sendo assim, durante o ter¢o médio e final da gestacdo a Ps seria reduzida a P, no tecido placentario e
langada na circulagdo umbilical ou metabolizada em Sa-pregnane,3,20-dione (5a-DHP) no endométrio,
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sugerindo-se que este ultimo participe como substrato primario para outros metabolitos (Chavette et al., 1997;
Ousey et al., 2003; Ousey et al., 2005). Consequentemente, uma pequena quantidade de Ps e provavelmente
nenhuma P, atravessaria a placenta para alcancar a circulagdo materna (Ousey et al., 2005).

Estudos apontam que a Ps ¢ provavelmente originada das glandulas adrenais do feto (Raeside, 1995;
Ousey, 2004), embora pouca atividade de P450scc tenha sido detectada neste 6rgdo (Thorburn, 1993; Han et al.,
1995a). Essa origem ¢ refor¢ada pelo estudo de Pashen e Allen (1979), os quais ndo evidenciaram alteracdes
drésticas nos niveis de progestagenos no plasma materno apos a remog¢ao das gonadas fetais durante a gestacdo
avancada. Posteriormente, Han et al. (1995a) localizaram enzimas esteredoigénicas na cortex adrenal fetal,
concluindo que este 6rgdo parece ser responsavel pela maior fonte de Ps que ¢ lancada na artéria umbilical. Nao
obstante, estudos in vitro demonstraram que o figado fetal pode converter a Ps em progestagenos (Schutzer;
Holtan, 1996).

As rotas especificas envolvidas na sintese dos progestagenos nas diferentes idades gestacionais ¢ sua
localizacdo nos tecidos uteroplacentarios ainda foco de muitas pesquisas. Diferengas na mensuragdo de
concentragdes de oito progestagenos na circula¢do uterina e umbilical indicaram que o tecido uteroplacentario é
o principal local de produgdo destes hormdnios na gestagdo avangada (Holtan et al., 1991).

Metabolismo de Ps e 5a-DHP pelos tecidos fetais pode também levar a producdo de neuroesteroides
com efeitos no sistema nervoso central, especialmente 3o-hidroxi-5o-pregnane, que apresenta propriedades
anestésicas ¢ pode deprimir a atividade do sistema nervoso central fetal e manter o feto e o miométrio
quiescentes durante a gestacdo avancada (Ousey et al., 2003).

As concentracdes de progestagenos plasmaticos totais (excluindo a P,), em particular Sa-DHP, descrito
como progestageno predominante e com maior importdncia bioldgica, aumentam substancialmente durante o
ultimo més de gestagdo (Holtan et al., 1991; Hamon et al., 1991; Chavette et al., 1997; Fowden et al., 2002) ¢
declinam abruptamente dias ou horas da iminéncia do parto (Hamon et al., 1991; Chavette et al., 1997; Fowden
et al., 2002; Ousey, 2004; Ousey et al., 2005).

Os progestagenos pertencentes ao grupo Sa-pregnanes tém sido detectados na circulagdo materna em
torno do dia 30-60, aumentando gradualmente a partir do dia 300 (Holtan et al., 1975; Vaala; Sertich, 1994). A
elevacdo dos niveis de progestagenos pré-parto ¢ atribuida ao aumento da atividade das adrenais fetais (Rossdale
et al., 1992), e ¢ associada ao desenvolvimento e secrecdo da glandula mamaria, enquanto seu declinio parece
ocorrer concomitante com o aumento do cortisol fetal (Rossdale et al., 1991; Ousey, 2004).

Estrogenos

Producdo de estrona e estradiol foi identificada no blastocisto equino antes mesmo do dia 8 pds-
ovulagdo (Mayer et al., 1977; Zavy et al., 1979; Flood et al., 1979). Para Berg ¢ Ginther (1978) e Zavy et al.
(1979) a produgdo de estrégenos pelo embrido equino pode desempenhar um papel no aumento do fluxo
sanguineo uterino, no equilibrio hidroeletrolitico e transporte de moléculas como carboidratos e aminodcidos
para o local de placentagdo, hipertrofia e hiperplasia das glandulas endometriais e estimular a produgdo de
secre¢do histotrofica pelo endométrio materno. Indica-se também que atue na sinalizagdo para o reconhecimento
materno da gestagdo (Flood et al., 1979; Zavy et al., 1979; Marsan et al., 1987; Wooding; Burton, 2008),
implantacdo (Flood et al., 1979), manutenc¢ao do corpo lateo na gestacdo inicial (Berg; Ginther, 1978; Marsan et
al., 1987), assim como atuar conjuntamente com a P, na hipertrofia do miométrio e aumento do ténus uterino
(Berg; Ginther, 1978).

A égua prenhe apresenta elevadas concentracdes de estrogenos no sangue e urina durante a segunda
metade da gestacdo (Pashen, 1984; Marshall et al., 1999). Existem dois grupos de estréogenos, o primeiro
formado pelos estrogenos fenolicos: estrona, estradiol-17a e estradiol-17B; e o segundo formado pelos
estrogenos com anel B insaturados: equilina e equinilina, exclusivos dos equinos. Estes ultimos podem
representar em torno de 65% da concentragdo total de estrogenos produzidos na gestagdo avangada (Pashen;
Allen 1979; Raeside et al., 1982; Pashen, 1984; Vaala ¢ Sertich, 1994; Ousey, 2004).

Na literatura, estd bem definido que os estrogenos maternos, na gestacao inicial, sdo provenientes dos
ovarios, ¢ o tecido placentario é o local de biossintese destes esteroides a partir do ter¢co médio de gestagdo
(Barnes et al., 1975; Raeside et al., 1979; Terqui; Palmer, 1979). Ainsworth e Ryan (1966) estabeleceram que a
placenta apresenta uma grande atividade intrinsica da aromatase, que ¢ capaz de converter compostos Cig € Cyg
esteroides neutros em estrogenos.

Estudos in vivo e in vitro indicam que a desidroepiandrosterona (DHA) € o principal precursor dos
estrogenos (Raeside, 1976; Rance; Park, 1978; Raeside, et al., 1979; Raeside; Renaud, 1985; Raeside, 1995;
Marshall et al., 1999), e ¢ produzido em grandes quantidades pelas gonadas fetais (Raeside, 1976), e tem sido
identificado como um dos principais constituintes nas amostras de plasma coletadas da artéria umbilical
(Raeside, et al 1979; Raeside, et al 1982). Ele ¢ secretado na artéria umbilical e aromatizado na placenta (Barnes
et al.; 1975; Raeside, et al 1979) via rota convencional A*”, em estrona, estradiol-17a ¢ estradiol-17p (Pashen,
1984).

Rev. Bras. Reprod. Anim., Belo Horizonte, v.41, n.1, p.316-325, jan./mar. 2017. Disponivel em www.cbra.org.br 318



Y

Meirelles et al. Endocrinologia reprodutiva da égua gestante.

Ao contrario de outras espécies que apresentam um marcado aumento nos niveis de estrogenos na
gestagdo tardia (Raeside, 1995), na égua os niveis destes esteroides aumentam a partir do dia 80 pds ovulagdo
(Rance; Park, 1978; Vaala; Sertich, 1994) de forma constante até os tltimos 2-3 meses, com pico no sétimo e
oitavo més (Pashen, 1984; Vaala; Sertich, 1994) e declinando gradativamente até alcangarem valores basais na
proximidade do parto (Cox, 1975; Pashen; Allen, 1979; Pashen, 1984). Barnes et al. (1975) evidenciaram que o
estradiol-17f foi o tnico estrégeno a apresentar concentracdes elevadas ao termo, sendo que Haluska e Currie
(1988) detectaram um leve aumento na sua concentracdo entre 4 a 2 dias antecedentes ao parto.

Esse padrio hormonal pode refletir outra singularidade na gestacdo equina, que ¢ o rapido
desenvolvimento e subsequente regressdo das gonadas fetais durante a segunda metade da gestacao (Cole et al.,
1933; Rance; Park, 1978; Vaala; Sertich, 1994; Raeside, 1995). Elas crescem significativamente devido a
hipertrofia e hiperplasia das células intersticiais (Hay; Allen, 1975), atingindo tamanho maximo e um peso de
aproximadamente 350g entre os dias 230 e 260 (Cole et al., 1933), e consequentemente suprem 0s precursores
para produgdo de estrégenos (Rance; Park, 1978). Nesse periodo chegam a ocupar um ter¢co do volume total da
cavidade abdominal do feto (Allen, 2001) ¢ entdo regridem constantemente até termo (Raeside, 1995). O sexo do
potro ndo afeta a produgdo de estrogenos (Raeside et al., 1979), porém seus niveis podem ser influenciados pelo
individuo (Rance e Park, 1978; Haluska; Currie, 1988), raga (Palme et al., 2001), fotoperiodo, duracdo da
gestag@o (Haluska; Currie, 1988), e paridade (Cox, 1975).

Apesar da fung@o dos elevados niveis de estrogenos a partir do terco médio da gestacdo nao estar bem
esclarecida, estudos indicam que podem estimular o desenvolvimento de vasos sanguineos tanto no
compartimento materno quanto fetal (Pashen; Allen, 1979). Além disso o estradiol 17 e PGF-,, agem na funcdo
enddcrina fetal, no fluxo sanguineo regional e na contratilidade miometrial, afetando indiretamente o transporte
de nutrientes e oxigénio pela placenta. A formacdo de receptores uterinos para ocitocina e aumento das jungdes
uterinas tipo gap, estimulando a contratilidade miometrial (Silver, 1990; Vaala; Sertich, 1994) e o seu papel na
sintese e biodisponibilidade de prostaglandinas no endométrio materno € nos mecanismos para a eutocia também
sdo atribuidos aos estrogenos, o que pode explicar a dificuldade para o parto em éguas com deficiéncia destes
esteroides (Pashen; Allen, 1979).

Glicocorticoides

A maturacdo e ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal do feto e o aumento da secrecdo de
adrenocorticosteroides que ocorre antes do parto na maioria das espécies mamiferas parece exercer um papel
central na maturagdo final pulmonar e producdo de surfactante, maturacdo renal, aumento das reservas de
glicogénio hepatico e ativagdo de sistemas enzimaticos envolvidos na maturacdo do intestino e até mesmo
auxiliar no fechamento dos ductos arteriosos (Barnes et al., 1978; Clyman et al., 1981; Liggins, 1976; Silver,
1990), proporcionando a adaptagdo ao ambiente extra-uterino (Liggins, 1976).

No feto equino, ocorre um abrupto crescimento das adrenais no ultimo més de gestagdo (Silver, 1990) e
esse incremento esta associado primariamente ao crescimento da regido do cortex e em particular ao
espessamento da zona fasciculada, com aumento do nimero de mitocondrias vesiculadas e na quantidade de
reticulo endoplasmatico liso nessas células (Webb; Stevens, 1981). Han et al. (1995a) evidenciaram por meio
uma baixa atividade das enzimas P450gcc ou P450¢;7 na zona fasciculada até aproximadamente o dia 300 de
gestagdo, com evidencia de aumento de atividade na proximidade do parto.

Essas modificacdes de massa, estruturais e ativagdo das enzimas esteredoigénicas da zona fasciculada
sao fundamentais para a maturagdo das adrenais fetais e a sensibilidade da adrenal ao hormdnio
adrenocorticotropico (ACTH) (Whittle et al., 2001). Ele é o principal horménio trofico das adrenais produzido
pelas células corticotroficas da hipofise anterior, na proximidade do parto (Fowden; Silver, 1995). As adrenais
sd0 pouco responsivas ao ACTH até os ultimos 3-5 dias de gestagdo, e ndo ¢ observado um significativo
aumento nos niveis plasmaticos de ACTH até o dia do parto (Fowden; Silver, 1995). O cortisol fetal permanece
baixo até 4-5 dias antes do parto (Silver et al., 1991) e aumenta exponencialmente nas Gltimas 24-36h (Silver;
Fowden, 1982), com uma significativa elevacdo durante a fase de expulsdo. Neste mesmo periodo, ocorre uma
diminui¢do da atividade placentaria de 3p-HSD que contribui para o declinio dos progestagenos no plasma
materno, evidenciado nas ultimas 12-24h pré-parto (Holtan et al., 1991; Chavette et al., 1997).

De acordo com Fowden e Silver (1995) essa mudanca da sintese de Ps para cortisol pelas adrenais
fetais na gestagdo avancada pode desempenhar um importante papel para o inicio do parto. E proposto que um
efeito cumulativo dos progestagenos no final da gestacdo, principalmente 3f5P, também inibiria a atividade
da 3B-HSD nas adrenais fetais, que poderia induzir a uma redugdo da secre¢do de corticosteroides por esta
glandula, resultando em um subsequente aumento no ACTH fetal o que levaria a producao de cortisol (Chavette
et al., 1997).

A atividade do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal fetal e aumento dos glicocortiocoides que iniciam a
maturagdo fetal provavelmente estdo envolvidas no desencadeamento do parto (Silver, 1990; Fowden; Silver,
1995; Ousey, 2004).
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Prostaglandinas

As prostaglandinas (PGs) fazem parte de uma grande familia de hormdnios que tem como principal
precursor o acido aracddnico. Esses hormdnios ndo sdo armazenados nas células e sua sintese ¢ realizada por
enzimas de acordo com a demanda. Em vista disso, sdo instaveis e de dificil quantificacdo no plasma periférico
(Ousey, 2004).

Outra peculiaridade da prenhez em equinos ¢ a capacidade de o embrido secretar prostaglandina Fy,
(PGF,,) e a prostaglandina E, (PGE,;) quando cultivados in vitro (Stout; Allen, 1996). Provavelmente
responsaveis por estimular as contragdes miometriais, que sdo requiridas para a propulsio do concepto no
interior do limen uterino durante o periodo de reconhecimento materno da gestacdo, que por sua vez ira inibir a
liberacdo sistémica de PGF,, pelo endométrio, mantendo a fungéo luteal (Stout; Allen., 2001).

Na égua (Ousey, 2004), assim como em outras espécies, as PGs mais atuantes durante a gestacdo e o
parto sdo a PGF,, e a PGE,. Do terco médio ao final da gestagdo, sdo produzidas pelo tecido uteroplacentario e
sdo liberadas no liquido amniodtico e alantoideano, assim como na circulagdo umbilical e uterina, porém as
concentragdes no plasma periférico geralmente permanecem baixas (1-2 ng/mL) durante a maior parte do
periodo gestacional.

Na égua, ¢ proposto um mecanismo similar as ovelhas (Challis et al., 2000), com a existéncia de um
efeito pardcrino entre a sintese de PGs e o catabolismo de progestagenos. Conforme as concentracdes de
progestagenos declinam na proximidade do parto, permite uma diminuicdo na atividade de 15-
hydroxyprostaglandin dehydrogenase (PGDH) e consequentemente um aumento da sintese de PGs e inicio das
contragcdes miometriais (Han et al., 1995b).

Concomitante ao aumento das concentra¢des de glicocorticoides fetais ocorre um aumento progressivo
na sintese de PGs, em particular PGE,, no plasma, liquido amniético e tecidos uterinos de mulheres e ovelhas
(Whittle et al., 2001). Esse incremento de PGE, é seguido de um aumento na producdo de PGF,, ¢ inicio do
parto (Challis et al., 1997).

A PGE, tem sido implicada por exercer um feedback positivo no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal fetal
na gestacao tardia, atuando na liberag@o de cortisol. As concentracdes in utero de PGE, aumentam paralelamente
com os niveis de cortisol plasmatico fetal (Fowden et al., 1994; Challis et al., 2000; Whittle et al., 2001). Além
disso, foi demonstrado que a PGE, aumentou a expressio de P450C17 nas células corticais da adrenal de
bovinos, sugerindo que esta PG pode estar diretamente envolvida com a sintese de cortisol (Rainey et al., 1991).

Durante o primeiro estdgio do parto, os niveis de um metabolito da PGF,, (PGFM) aumentam
abruptamente (>18 ng/mL) seguido de uma segunda elevacdo (100 - 182 ng/mL) durante a fase expulsiva do
parto (Pashen; Allen, 1979; Silver et al., 1979; Stewart et al., 1984; Haluska; Currie, 1988; Vivrette et al., 2000),
momento em que estimulam as fortes contragdes miometriais pelo aumento das concentragcdes de calcio
intracelular (Leadon et al., 1982). Haluska e Currie (1988) detectaram um aumento repentino nas concentragoes
de PGFM exatamente antes da ruptura da membrana corioalantdide. Associado a isto, as PGs atuam no
relaxamento cervical (Challis et al., 1997; Rigby et al., 1998), na contratilidade uterina, no fluxo sanguineo
uteroplacentario e na adaptag@o do feto para o processo do parto (Challis et al., 1997).

Ocitocina

Ocitocina ¢ um hormoénio secretado pela neurohipofise e pode ser produzido por outros tecidos
incluindo corpo luteo, corion, amnio e decidua, onde se liga a receptores locais atuando de forma paracrina
(Mitchell et al., 1998).

A ocitocina ¢ PGF,, sdo responsaveis pelas contragdes uterinas que ocorrem durante o parto em
mulheres e animais domésticos (Pashen, 1984; Silver, 1990). Na égua (Ousey, 2004) ¢ em outras espécies, a
elevagdo dos niveis de ocitocina no parto € associada com o aumento do numero de receptores uterinos ao
hormonio e formagéo de jungdes do tipo gap. Além disso, estudos apontam que a ocitocina estimula a produgéo
uterina de PGs durante o parto por meio da ligagdo da ocitocina em seus receptores no endométrio de ovelhas
(Roberts et al., 1976) e na decidua de mulheres (Fuchs et al., 1982). Em contrapartida, tem sido proposto que
PGs estimulam a producdo de ocitocina em suinos (Forsling et al., 1979) e humanos (Gillespie et al., 1972).

Corroborando com estes estudos, Allen et al. (1973) observaram um aumento dos niveis de ocitocina
durante o segundo estagio do parto em éguas. O pico de ocitocina durante as contragdes maximas e expulsio
fetal, pode ser explicado por um estimulo do reflexo de Ferguson - Harris (Vivrette et al., 2000).

Relaxina

Relaxina é um hormonio polipeptidico membro da familia de compostos semelhantes a insulina
(Sherwood, 1994) encontrado em altas concentragdes durante a gestagdo em muitas espécies, incluindo ratos,
coelhos, porcos, caes e felideos (Sherwood, 1994; Steinetz et al., 1996; Dorsser et al., 2006). Sua molécula é
formada por duas cadeias peptidicas (A e B) (Klonisch et al., 1995).
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A fonte de relaxina durante a gestagdo difere entre as espécies, sendo na égua este secretado pela
placenta e ndo pelo corpo liteo, mais especificamente nas células do trofoblasto (Klonisch et al., 1995).

Niveis plasmaticos de relaxina foram detectados a partir do dia 80 de gestagdo, momento em que a
placenta esta em pleno desenvolvimento e a unidade feto-placentaria inicia a sintese esteroidogénica, com um
incremento observado no terco médio, em torno do dia 176-200 e declinando durante os proximos 60 dias. Apos
este periodo aumenta consistentemente até o parto (Stewart; Stabenfeldt, 1981).

E evidenciado um aumento pré-parto, provavelmente iniciado pela secrecdo de ocitocina (Stewart et al.,
1984; Thorburn, 1993). Os niveis pds-parto retornam a valores pré-gestacionais rapidamente apds o
delivramento das membranas fetais (Stewart et al., 1992), mas permanecem elevados nos quadros de retencdo
placentaria (OUSEY, 2004).

Sugere-se que ela seja responsavel por promover dilatagdo cervical como ocorre em porcas (Kertiles;
Anderson, 1979) e ratas (Hollingsworth et al.,1979) e relaxamento dos ligamentos interpubianos como em
cobaias ¢ camundongas. Pode ter um papel sinérgico com a P, para a manutengdo da gestagdo (Stewart;
Stabenfeldt, 1981).

Apesar de ser responsabilizada pelo relaxamento do miometrio, a relaxina aumenta de forma importante
durante o parto, talvez para garantir quiescéncia uterina antes das contragdes da fase expulsiva. As PGs em alta
concentracdo podem ser as responsaveis por remover o efeito de relaxamento miometrial exercido pela relaxina
(Haluska;Currie, 1988).

Devido a placenta ser o principal local de origem e expressao deste hormdnio durante a maior parte do
periodo gestacional na égua, a relaxina tem sido utilizada como um marcador enddcrino para avaliar a func¢do
placentaria e o bem-estar fetal (Stewart et al., 1992; Ryan, et al., 1998; Ryan et al., 2009). Os resultados apontam
para a validagdo da relaxina como um marcador bioldgico para identificacdo de gestagdes de risco em éguas com
comprometimento da fungdo placentaria (Ryan et al., 2009).

Desta forma, podemos concluir que a prenhez na égua ¢ um evento complexo endocrinologicamente,
sendo que cada fase apresenta um perfil hormonal especifico. Claramente ainda existe muito a ser desvendado e
questionado, mas ¢ evidente que o conhecimento de cada fase e cada rota hormonal ¢ essencial para diagnostico
de eventuais problemas e institui¢do de tratamento ou preveng@o mais adequados.
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