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RESUMO

A gestacdo na égua € um evento complexo, o qual possui perfis endocrinolégicos especificos.
Diversos hormdnios participam desses perfis endocrinoldgicos e agem conjuntamente durante
toda a gestacdo, sendo necessario mais do que um dominio progesterdnico para que a gestacdo
se desenvolva de maneira saudavel. A espécie equina possui padrdes Unicos de producgdo de
glicocorticdides, progesterona e esterodides pela unidade feto-placentaria, quando comparada a
outras espécies. A lactacdo, o puerpério e o desencadeamento do cio do potro na égua sdo
importantes eventos pos-parto e estdo diretamente correlacionados com os eventos ocorridos
durante a gestacdo. Eguas com deficiéncias placentarias podem ter comprometimento no
periodo do puerpério e no surgimento do cio do potro, assim como neonatos que enfrentaram
falhas na interacdo feto-maternal durante a gestacdo possivelmente apresentardo problemas
para se adaptarem ao ambiente extrauterino. Problemas como a sepse e a sindrome do mau
ajustamento neonatal sdo as principais enfermidades que acometem neonatos no periodo de
adaptacdo. Ambos os casos estdo relacionados com os niveis elevados de progesterona no
neonato apos o parto. Sendo assim, o estudo das rotas hormonais envolvidas na gestacéo é
indispensavel para a compreensdo de possiveis patologias e para a adocdo de medidas

preventivas.

Palavras-chave: Gestacdo. Endocrinologia. Hormonios. Adaptacao neonatal.



ABSTRACT

Pregnancy in the mare is a complex event, which has specific endocrinological profiles.
Several hormones participate in these endocrinological profiles and act together throughout
pregnancy, requiring more than a progesteronic domain for the pregnancy to develop in a
healthy way. The equine species has unique patterns of production of glucocorticoids,
progesterone and steroids by the fetal-placental unit, when compared to other species.
Lactation, puerperium and the triggering of the foal heat in the mare are important
postpartum events and are directly correlated to the events that occur during pregnancy.
Mares with placental deficiencies may be compromised in the puerperium period and at the
onset of foal heat, as well as neonates who have faced failures in the fetal-maternal
interaction during pregnancy will possibly have problems adapting to the extrauterine
environment. Problems such as sepsis and neonatal maladjustment syndrome are the main
diseases that affect neonates during the adaptation period. Both cases are related to high
levels of progesterone in the neonate after delivery. Therefore, the study of the hormonal
routes involved in pregnancy is essential for the understanding of possible pathologies and

for the adoption of preventive measures.

Keywords: Pregnancy. Endocrinology. Hormones. Newborn Adaptation.
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1 INTRODUCAO

O mercado da equideocultura representa um campo promissor no Brasil. Em 2021,
aproximadamente 6 milhdes de animais integravam o rebanho brasileiro. Este mercado gera
mais de 3 milhGes de empregos e movimenta cerca de 7,5 bilhdes de reais (MAPA, 2016;
IBGE, 2021). Desta forma, o nascimento de novos animais impulsiona cada vez mais 0
mercado e a producdo de um potro por ano por égua é extremamente atrativa para os criadores
(CAMILLO etal., 1997; BLANCHARD et al., 2004).

A gestacdo equina dura cerca de 320 a 360 dias, tendo seu inicio demarcado pela a
fecundacdo do odcito pelo espermatozoide e pela chegada do embrido ao Gtero por volta do
dia 6 pds-ovulacdo. Para que a gestacdo possa se manter, € necessario a presenca de um
ambiente uterino que propicie trocas constantes entre o0 concepto e a égua, afim de promover
um ambiente compativel com a vida (GINTHER, 1992; ALLEN, 2000; KLEIN;
TROEDSSON, 2011b).

O periodo gestacional da égua é um evento multifatorial, sendo demarcado pela
presenca de diversos horménios, que em conjunto proporcionam a manutencdo e
desenvolvimento dessa gestacdo, para que desta forma se torne possivel o nascimento de um
potro saudavel, que esteja apto a enfrentar os desafios do ambiente extrauterino. As interacdes
endocrinolégicas se iniciam antes mesmo da chegada do concepto ao Utero, pois a secre¢do de
Prostaglandina E2 pelo embrido promove acBes que possibilitam sua entrada no (tero
materno, sendo esta uma singularidade dos embrides equinos (ALLEN, 2000; OUSEY,
2011a).

Na fase inicial da gestacdo, o impedimento da lutedlise é essencial para o
estabelecimento da gestacdo. Nesse processo, 0 reconhecimento materno da gestacdo é
essencial para promover a manutencdo dos niveis de progesterona na égua. Posteriormente, a
gestacdo € demarcada pelo periodo de implantacdo e desenvolvimento dos calices
endometriais, que proporcionam a secrecdo de Gonadotrofina Coribnica Equina (eCG) e o
surgimento de corpos luteos acessorios, que sustentardo 0s niveis progesterdnicos até esta
funcédo ser totalmente demandada pela placenta aos 150 dias de gestacdo (GINTHER, 1984;
GINTHER, 1992; ALLEN, 2001b;).

A placenta também ¢é responsavel por secretar diversos horménios, como: esteroides,
peptideos, glicoproteinas e eicosandides, 0s quais participardo ativamente nas trocas materno-
fetais e no desenvolvimento fetal. Ela é responsavel pela producéo de diversos progestagenos

gue promovem a manutencdo dessa gestacdo do terco médio ao final da gestacdo. O
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desenvolvimento da unidade feto-placentaria é demarcado pelo aumento das gbnadas fetais,
as quais sao precursoras de hormonios que sdo posteriormente metabolizados pela propria
placenta e agem diretamente no Gtero materno (OUSEY; FOWDEN, 2012; MEIRELLES et
al., 2017; CONLEY; BALL, 2019).

O desencadeamento do parto é em grande parte demandado pelo feto, em decorréncia
da sua maturacdo. Para que o parto ocorra, € necessario o desencadeamento de uma cascata de
eventos que interrompam o estado de quiescéncia miometrial e possibilite o inicio das
contracdes uterinas, resultando na expulsdo do feto (FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008;
OUSEY; FOWDEN, 2012). Como a gestacdo € um evento multifatorial, todos os aspectos
endocrinolégicos se interligam, sendo assim, 0s principais eventos p6s-parto, como a lactacéo,
0 puerpério, o cio do potro e a adaptacdo neonatal estdo totalmente correlacionados e sofrem
influéncia direta dos eventos endocrinoldgicos que demarcam a gestacao.

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo bibliografica sobre os aspectos
endocrinolégicos que envolvem a gestacdo equina. O foco deste estudo estd na descricdo dos
principais hormoénios e eventos atuantes na gestacdo até o momento do parto, além de
estabelecer uma correlacdo destes, com os principais eventos do periodo pds-parto, como: a

lactacdo, o puerpério, o cio do potro e a adaptacdo endocrinolégica neonatal.
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2 CARACTERISTICAS DA GESTACAO NA EGUA

2.1 Fecundacao

O processo de fecundacdo nas éguas ocorre no oviduto, demarcando o inicio do
desenvolvimento embrionario quando ha a fecundacdo do od6cito pelo espermatozoide
(GINTHER, 1992). Os espermatozoides precisam estar maturados e capacitados para que a
fecundacdo com o odcito ocorra. Portanto, ao passar pelo trato reprodutivo da fémea, eles
entram em contato com secrecfes uterinas que induzem uma resposta de capacitacdo na
regido do acrossoma, chamada reagdo acrossomal (MOREL, 2003), a qual promove a
liberacdo de enzimas necessarias para a penetracdo do oocito, como a hialuronidase e a
acrosina (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

A zona pelucida do odcito € constituida por glicoproteinas, como a ZP1, ZP2 e ZP3,
sendo que a ZP3 age como um receptor espermatico (HERRLER, BREIER, 2000). Apenas
espermatozoides com acrossomas intactos podem se ligar a ZP3, que através do movimento
das suas caudas e da ativacdo de enzimas conseguem penetrar a zona pellcida e chegar até a
membrana vitelinica (HAFEZ; HAFEZ, 2004). A ligacéo da cabeca do espermatozoide com a
membrana vitelinica estimula a segunda divisdo meiotica e libera o segundo corpusculo polar.
Os dois pro-ndcleos migram até o centro do ovo e seus envelopes nucleares se fundem,
formando uma célula dipléide: o chamado zigoto (GINTHER, 1992).

Quando um espermatozoide entra em contato com a membrana vitelinica, essa
imediatamente sofre uma reacdo quimica que promove uma lacuna entre si e a zona pelUcida,
impedindo a penetracdo de outros espermatozoides e evitando a polispermia (MOREL, 2003).
A espécie equina possui particularidades quanto ao transporte de oocitos e embrides na regido
do oviduto, em comparacdo com outros mamiferos. Na égua, ocorre a retencao de odcitos ndo
fertilizados e de embrides comprometidos no oviduto, os quais serdo posteriormente
degenerados (ALLEN, 2001b; FLOOD; JONG; BETTERIDGE, 1979).

Sendo assim, somente um oocito fecundado e viavel atravessa a regido istmo-tubarica.
Através da secrecdo ativa de prostaglandina E2 (PGE2) pelo embrido, ocorre a contracéo e
relaxamento da musculatura lisa do oviduto, 0 que promove sua movimentacgao e resulta na
entrada do embrido no utero por volta do dia 6 pds-ovulacédo, no estadgio de morula tardia ou
blastocisto inicial (GASTAL et al., 1998; ALLEN, 2000).
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2.2 Reconhecimento Materno

Para que a gestacdo se mantenha e resulte no nascimento de um potro saudavel é
necessario uma relacdo intensa de trocas entre o embrido e o ambiente uterino (KLEIN;
TROEDSSON, 2011b). O reconhecimento materno é denominado, como: a comunicagédo
entre 0 embrido e o Utero materno, a qual promove o impedimento da lutedlise e garante o
suporte progestogénico para a manutencao da vida do embrido nos primeiros dias de gestagéo.
Para isso, 0 embrido precisa indicar sua presenca e interromper o ciclo estral (SHORT, 1969).
O sinal que promove o reconhecimento materno ainda nao estd totalmente elucidado nos
equinos. Em outras espécies, como 0s bovinos: é sabido que o Interferon Tau é responsavel
por esta funcdo (BAZER; SPENCER; OTT, 1997). Entretanto, mesmo ndo sendo ainda
descoberto o fator primordial que desencadeia o0 reconhecimento materno, é possivel mesmo
assim, estabelecer alguns eventos essenciais para que este aconteca.

Em éguas ciclicas, no dia 14 po6s-ovulacdo ocorre a lutedlise devido a liberagdo de
prostaglandina F2 alfa (PGF2a) pelo endométrio (MCCRACKEN; CUSTER; LAMSA,
1999). Em éguas prenhes, para que a gestacdo se estabeleca, € necessario que o corpo luteo
seja protegido da acdo da prostaglandina, para que assim haja a manutencdo dos niveis de
progesterona (ROBERTS; XIE; MATHIALAGAN, 1996). Em relacdo ao aspecto
endocrinolégico, a secrecdo de PGE2 e PGF2a pelo embrido promove sua passagem pela
juncdo utero-tubéria na égua, possibilitando que o embrido acesse o Utero no dia 6 pds-
ovulacdo (GASTAL et al., 1998; ALLEN, 2000). Acredita-se que: essa secrecdo de
prostaglandinas, promovem contracGes miometriais, as quais impulsionam o concepto no
ambiente uterino durante o periodo de reconhecimento materno, o que resulta na inibicdo da
liberacdo sistémica de prostaglandina pelo endométrio, mantendo a fungdo do corpo luteo
(GINTHER, 1984; STOUT; MEADOW; ALLEN, 2005).

A mobilidade embrionaria é de extrema importancia para o reconhecimento da
gestacdo nos equinos (GINTHER, 1992). Caso nédo haja mobilidade embrionaria a gestagédo
ndo se estabelece. Durante a movimentagdo, 0 embrido percorre toda a extensdo do Utero
cerca de 12 vezes por dia, atingindo o maximo da sua mobilidade em torno do dia 11 a 14
pos-ovulacdo. Posteriormente este embrido se fixa, ao redor dos dias 15/16 apds ovulacao
(LEITH; GINTHER, 1984). E sugerido que concomitantemente a mobilidade embrionéria, o
endométrio da égua gestante secrete um fator inibidor da sintese de prostaglandinas, o qual ird
impedir a sintese de PGF2 a através do acido araquidonico (SHARP, 2000).
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A cépsula embrionaria possui fun¢do de promover o formato esférico da vesicula e
também funcdo protetora. Estudos anteriores demonstraram que ao se retirar a cépsula
embrionaria, a gestacdo ndo consegue se estabelecer, verificando a importancia desta no
processo de manutencgdo e reconhecimento gestacional (STOUT; MEADOW; ALLEN, 2005).
Além disso, a secrecdo de estrogenos pelo embrido também esté integrada no processo de
reconhecimento, pois estd envolvida nos processos de mobilidade embrionaria, tonalidade
uterina, vascularizacdo e atividade secretora do miométrio (STOUT; ALLEN, 2001;
RAESIDE et al., 2009; RAESIDE et al., 2012).

2.3 Célices endometriais

O periodo da chamada implantacéo se inicia entre os dias 35 e 40 de gestacdo. Este
periodo é caracterizado pela coexisténcia dos célices endometriais, do trofoblasto, da cinta
coribnica e do alantocorion, os quais vao interagir endocrinologicamente e possibilitar trocas
entre o feto e a mde (ALLEN, 1982; CHAVATTE; DERISOUD; ROBLES, 2022). Os calices
endometriais sdo formados por células binucleadas da cinta coribnica que irdo invadir o
endométrio no dia 36 pds-ovulacdo. Estes ficam ativos até 60 a 100 dias de gestacdo, sendo
posteriormente degenerados por leucécitos (ALLEN, 1982). Essa degeneracdo é marcada por
intensa atividade linfocitéria, principalmente por linfocitos T do tipo CD4+, CD8+ e CD3+ e
que se direcionam para o interior dos calices endometriais por volta do dia 60 (ENDERS;
LIU, 1991; GRUNIG et al., 1995).

Os calices endometriais sdo responsaveis por secretar o horménio: Gonadotrofina
Coribnica Equina (eCG). Este horménio possui afinidade pelos receptores de LH e esta
envolvido no processo de formacdo de corpos luteos acessorios. Esses corpos luteos
acessoOrios serdo responsaveis por manter 0s niveis de progesterona necessarios para a
manutencdo da gestacdo, até que a placenta esteja apta a suprir essa demanda, através da
producéo de progestagenos (SQUIRES; GINTHER, 1975; ALLEN, 2001b).

2.4 Placentacgéo

A placenta equina é do tipo microcotiledonaria epitelial difusa (SOUZA, 2014). Ela
possui duas func@es: a funcdo protetiva e a funcdo nutricional, promovendo também as trocas

gasosas entre a mée e o feto, propiciando um ambiente compativel com o desenvolvimento e
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maturacdo fetal (MOREL, 2003). A placenta é formada pelo: alantocdrion, pela membrana
amniotica e pelo corddo umbilical, sendo que: a estrutura que faz a ligagdo do alantocorion
com o endométrio materno é denominada de microcotilédone (TROEDSSON; SAGE, 2001).

Por volta do dia 40 de gestacdo, ocorre o desenvolvimento desses microcotilédones e
concomitantemente, o endométrio desencadeia alteragbes para promover a interdigitagdo
placentaria. Essa interdigitacdo placentaria surge por volta do dia 60 para incrementar a
formacgdo dos microcotiléedones, a fim de que aos 120 dias de gestacdo eles ja estejam
recobrindo toda a placenta, promovendo trocas gasosas e nutricionais (ALLEN, 2000;
ALLEN et al., 2002; WINTER, 2014). Entretanto, a placenta somente atingird seu maximo
nivel de formacdo a partir do surgimento dos tufos microcotiledonarios, que ocorrem por
volta dos 150 dias (GINTHER, 1992).

Sob o aspecto endocrinolédgico, a placenta esta envolvida na sintese de hormonios
esterdides, como, progestdgenos e relaxina, assim como na sintese de horménios
polipeptidicos, como o eCG e fatores de crescimento (CHAVATTE; TARRADE, 2016). A
placenta é responsavel também pela producdo de diversos progestagenos, 0s quais terdo
funcdo de manutencdo da gestacdo e da quiescéncia endometrial (OUSEY; FOWDEN, 2012).
Além disso, a medida que a unidade feto-placentéaria se desenvolve, as génadas fetais se
tornam produtoras de andrdgenos, 0s quais sdo convertidos em estrogenos pela placenta,
sendo o principal estrogeno: o estrona sulfato (PARK; RANCE; DEAN, 1976; RAESIDE et
al., 1979).

Tabela 1- Principais eventos fisiologicos envolvendo os primeiros 100 dias de gestacéao

Dias de Gestagéo Eventos Fisiologicos
0 dias Ovulacédo e Fertili_zagéo
1-5 dias Formacédo Corpo Lateo primério
5-6 dias Passagem do embrido do oviduto para o Gtero materno — facilitado pela secrecéo de
Prostaglandina E2.
6-16 dias Migracéo embrionaria pelo Gtero
12-15 dias Reconhecimento materno da gestacao
16-17 dias Término da migragdo — Fixagdo embrionaria
24-25 dias Deteccdo de batimentos cardiacos via ultrassonografia
35-37 dias Formacéo célices endometriais — secre¢do de Gonadotrofina Coriénica Equina
(eCG).
35-40 dias Aumento na secre¢do de estrogenos conjugados pelo corpo liteo primario —em
resposta ao eCG.
45-60 dias Desenvolvimento Corpos LUteos acessorios
70-90 dias Inicio da producdo de progestagenos placentarios
90-100 dias Producédo de andrégenos e estrégenos pela Unidade Feto-Placentaria.

Fonte: MCCUE; MCKINNON, 2011 (Adaptado).
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3 ENDOCRINOLOGIA MATERNO-FETAL

3.1 Gonadotrofina Coribnica Equina (eCG)

A Gonadotrofina coriénica equina (eCG) é um horménio glicoproteico produzido
exclusivamente pela espécie equina durante a gestacdo. Os célices endometriais sdo
responsaveis pela secrecdo de eCG, podendo ser detectavéis niveis séricos deste hormonio por
volta do dia 40 de gestacdo, atigindo seu pico em torno do dia 50 a 80 e desaparecendo ao
redor dos 105 a 150 dias de gestacdo. A ascensdo e a diminuicdo dos niveis séricos de eCG
acompanham o periodo de maturidade e degeneragdo dos célices endometriais (ALLEN;
WILSHER, 2009; ANTCZAK et al., 2013).

A molécula desse hormonio possui duas subunidades idénticas as subunidades da
molécula de Hormdnio Luteinizante (LH) equino (SUGINO et al., 1987) desta forma, tanto o
eCG quanto o LH se ligam ao mesmo receptor, porém a afinidade do eCG pelo receptor é
muito menor comparado a afinidade do LH (SAINT-DIEZER et al., 2003). Com base nisso,
altas concentracfes de eCG na égua prenha possuem um papel importante na fisiologia
ovariana durante a gestacdo, como o efeito luteotrofico e luteogénico (BOETA; ZARCO,
2012).

Devido a ligacdo deste hormonio aos receptores LH/eCG, presentes nas células luteas
do ovario, hd o estimulo luteotrofico, estimulando a sintese de progestagenos, estrogenos e
androgenos por essas células. Sdo encontrados aumento nos niveis de progesterona, 5a-
dihydroprogesterone (DHP), hidroxiprogesterona (17OH-progesterona), androstediona e
também testosterona devido & estimulacdo do corpo lateo primario (DAELS et al., 1996;
LEGACKI et al., 2016). Como efeito luteogénico, o eCG estimula a formacgdo de corpos
luteos secundarios, através da ovulagéo e/ou luteinizacdo de foliculos dominantes, presentes
nos ovarios da égua, a partir do dia 35 de gestacdo e também promove aumento na circulacdo
sanguinea do corpo luteo. Essa sintese de esteroides e formagdo de corpos lUteos acessorios,
também corrobora para o aumento de substratos para a secrecdo de estrona sulfato na
circulacdo (DAELS et al., 1990; BOETA; ZARCO, 2012; CRABTREE; WILSHER, 2014).

O momento da ocorréncia, do desaparecimento e os valores maximos de eCG durante
a gestacdo possuem grande variacdo entre éguas. Entretanto, diversos fatores podem
influenciar na producéo deste horménio, como: geno6tipo do feto, ambiente uterino (ALLEN
et al., 1993; BOETA; ZARCO, 2005), concepgdo no cio do potro (BELL; BRISTOL, 1991),
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condicdo corporal, multiparidade, exercicio (WILSHER; ALLEN, 2011), gestacdo gemelar
(HUGHES et al., 2014), entre outros.

Eguas que concebem no cio do potro, possuem maior producdo de eCG quando
comparado a éguas que somente concebem no estro posterior, este fato pode ser explicado
pela diferenca no grau de involucdo uterina no momento da concepcdo. Portanto, as éguas
emprenhadas no cio do potro teriam um menor grau de involugdo uterina, promovendo uma
maior area endometrial para adesdo da cinta coridnica e consequentemente, uma maior
producdo do horménio ( BELL; BRISTOL, 1991; ALLEN et al., 1993; WILSHER; ALLEN,
2002).

Em embribes de burros foi observado uma menor producdo de eCG quando
comparado a embriGes de equinos, devido a presenca de um cinta coribnica mais estreita
(ALLEN, 1969; WILSHER; ALLEN, 2011). Quando feita uma correlagdo entre espécies,
constata-se que éguas que gestam embrides de burros, possuem também uma menor area de
cinta coridnica e menor producdo de eCG, quando comparado a éguas que gestam embrides
propriamente equinos (ALLEN et al., 1993; WILSHER; ALLEN, 2011). Também € possivel
observar que éguas de menor tamanho possuem maiores indices deste horménio, quando
comparado a éguas maiores; sendo que a mesma correlacdo ocorre entre éguas de peso
moderado, com escore corporal ao redor de 4-5 e éguas com sobrepeso, com escore 8-9
(WILSHER; ALLEN, 2011). Além disso, éguas multiparas também podem apresentar uma
menor incidéncia de eCG devido a possiveis processos degenerativos do endométrio (ALLEN
etal., 1993).

Estudos feitos por Estradé et al. (2016), correlacionaram que os indices presentes de
eCG em eguas abortadas propositalmente, ao redor dos 70-77 dias de gestacdo, esta
inteiramente relacionado com a posterior chance de uma nova concepgdo na mesma
temporada. Foi demonstrado que éguas que possuiam menores niveis séricos de eCG
(<351U/ml) tinham maiores taxas de ovulacdo e prenhez quando comparado a éguas com
niveis séricos hormonais maiores (>35 1U/ml), sendo assim, o estudo conclui que a presenca
de eCG impede um novo ciclo estral e as éguas somente poderdo ovular e emprenhar

novamente apos a concentragao deste hormonio estar abaixo do nivel limiar.
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3.2 Progestagenos

A producdo de progesterona (P4) e demais progestagenos sdo essenciais para a
manutencdo da gestacdo na égua. Apés a ovulacdo, ocorre a formacdo do corpo luteo (CL)
primario no ovario, sendo responsavel pela liberacdo de altos niveis de progesterona no
diestro e inicio da gestacdo. Entretanto, mesmo com o prolongamento da vida ciclica do CL
pela regulacdo negativa dos receptores endometriais de ocitocina e consequentemente,
blogueio da via luteolitica, os niveis de progesterona comegam a decair por volta do 10° a 30°
dia de gestacdo, devido a falta de estimulos luteotroficos (SQUIRES et al., 1974; HOLTAN;
NETT; ESTERGREEN, 1975; ALLEN, 2001a).

Sendo assim, por volta do 40° dia, ocorre uma suplementacdo dessa progesterona em
declinio pelo estimulo a formacdo de CLs acessorios, devido as acdes gonadotroficas do
Horménio foliculo estimulante (FSH) e ao eCG (ALLEN, 2001a). A méxima secrecdo de
eCG pelos calices endometriais ocorre entre 0 90° e 120° dia, mantendo esses niveis de
progesterona. A medida que ocorre a diminuicdo da producdo de eCG devido a descamacao
dos célices endometriais, os niveis de progesterona entram em declinio novamente (OUSEY,
2011b) e ao redor do 150° dia, a placenta se encontra preparada para suprir as demandas
hormonais, através producdo de diversos progestagenos, pela unidade feto-
placentaria.(SQUIRES; GINTHER, 1975; OUSEY, et al., 2005).

Na maioria das espécies de mamiferos, a progesterona é o hormdnio predominante
durante toda a gestacdo e entra em declinio anteriormente ao parto (RAESIDE, 1995).
Entretanto, foi observado por Short (1959), que as concentracdes plasmaticas de progesterona
em éguas prenhas reduziram a niveis séricos muito baixos na metade da gestagdo, se
mantendo baixos também durante a segunda metade da prenhez. Estudos feitos em éguas
ovariectomizadas por volta dos 70 dias de gestagdo, demonstram que devido & supressédo da
oferta de P4 nessa fase, ocorreram abortos. O mesmo resultado ndo se aplicou em éguas nas
quais a ovariectomia foi feita apds os 120 dias de gestacdo, pois ndo houve perdas
gestacionais, indicando que neste periodo a prenhez é suficientemente mantida pela producao
de progestagenos através unidade feto-placentaria (HOLTAN et al., 1979).

A pouca ou nenhuma presenca de P4 na segunda metade da gestacdo, tanto na
circulacdo plasmatica fetal ou materna pode ser explicada pela rapida metabolizacdo dessa P4
em diversos progestagenos a medida que o feto e a placenta se desenvolvem (OUSEY et al.,

2005). O principal precursor desses hormdnios esteroides é o colesterol, o qual por meio da
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circulagdo materna, atravessa o tecido placentario, sendo convertido em pregnenolona (P5)
por uma enzima do citocromo P450, que esta presente em tecidos fetais, incluindo: glandulas
adrenais, gonadas e trofoblasto (CHAVATTE et al., 1997). A maior fonte de P5 e de outros
progestagenos sdo as glandulas adrenais fetais. As concentracdes de P5 sdo maiores nas
artérias umbilicais em relacdo as veias, o que indica que o horménio € direcionado do feto
para placenta e endométrio, onde seré convertido em P4 e em 5 alfa-di-hidroprogesterona (5a-
DHP), pela enzimas 3 beta-hidroxisterdide desidrogenase (3p-HSD) e 5 alfa-redutase (5a-
redutase), esse processo ocorre principalmente no terco médio e final da gestacdo (OUSEY et
al., 2003). A progesterona e 0s progestagenos Sdo necessarios para manter a quiescéncia
miometrial durante a gestacdo. O aumento nos niveis de progestagenos proximo ao parto esta
relacionado com o aumento da atividade das gbnadas do feto, promovendo secrecdo e
desenvolvimento da glandula mamaria. Entretanto, para que o0 parto possa ocorrer, 0s niveis
de progesterona decaem, concomitante com uma maior producgédo de cortisol pelas gonadas
fetais (SILVER; FOWDEN, 1994; FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008).

3.3 Estrogenos

Os estrdgenos compdem a classe de horménios esterdides e sdo caracterizados por
possuirem um anel A aromatico e um grupo alcool no 3° carbono, sendo primariamente
descrito em éguas, no comeco de 1930. Sua producdo ocorre através da transformacédo de
androgenos em estrogenos pela enzima aromatase (SENGER, 2012; CONLEY; BALL, 2019).
Na égua, diferentemente de outras espécies, 0s niveis de estrogenos se elevam durante a
gestacdo, podendo atingir concentragdes ao redor de 50 ug/mL por volta dos 7 meses de
gestacdo (LEGACKY et al., 2019), porém os niveis comecam a declinar cerca de 2 a 3 meses
antes do parto.

Os estrogenos predominantes na gestacdo equina, sdo: a estrona, o 17 beta-estradiol
(17B-estradiol) e 0 17 alfa-estradiol (17a- estradiol), os quais comp&em o grupo de estrogenos
fenolicos. No segundo grupo de estrogenos, sdo encontradas a equinilina e equilina, que séo
derivadas de um anel B insaturado e produzidos unicamente pela espécie equina (COX, 1975;
RAESIDE et al., 2009; RAESIDE, 2017). A equilina e equinilina compdem 65% do total de
estrogenos durante a gestacdo avancada (PASHEN, 1984). Estes horménios podem ser

encontrados no plasma materno, na urina e também no fluido alantoico.
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No comego da gestacao, por volta do dia 8 a 10 p6s-ovulacdo, sdo encontradas sinteses
desses hormonios pelo embrido equino, essas concentracdes aumentam até dia 26 de gestacdo
e podem ser mensuradas pelo fluido vitelinico (RAESIDE et al., 2004). Em contrapartida,
nesse periodo, as concentracfes de estrogenos no plasma materno se encontram baixas e
comecam a se elevar somente ao redor dos dias 39-40 de gestacdo, devido a secrecdo de
estrogenos pelos foliculos ovarianos durante o estimulo a formagdo de corpos ldteos
acessorios, o qual € impulsionado pela formacao dos calices endometriais e pela liberacéo de
eCG e FSH (DAELS et al., 1991).

A producdo de estrogenos pelo embrido pode estar relacionada com a sinalizacéo para
0 reconhecimento materno, estimulo a producdo de secrecdo histotrofica pelo endométrio
materno, aumento do fluxo sanguineo, hipertrofia e hiperplasia de glandulas endometriais,
manutencdo da producdo de P4 através da regulacdo do nimero receptores de progesterona,
além de contribuir para trocas gasosas (WOODLING; BURTON, 2008). Em estudos feitos
por Ball et al. (2016) foi feita a supressdo da sintese de estrogenos durante os dias 10 a 25 de
gestacdo, através da utilizacdo de um inibidor de aromatase, denominado letrozole. Os
resultados obtidos demonstram ndo haver comprometimento no crescimento do concepto ou
no reconhecimento materno da gestacédo, devido a supressdo dos estrégenos nessa fase.

Por volta do dia 80 os niveis de estrogenos voltam a aumentar, devido a producao
desses hormonios pela unidade feto-placentaria nessa fase (COX, 1975; URWIN; ALLEN,
1982). O maior precursor de estrdgenos é a desidroepiandrosterona (DHEA), produzida em
grandes quantidades pelas gdnadas fetais, através da conversao de colesterol em DHEA pelas
enzimas citocromo P450 e 17 alfa-hidroxilase (17a0OH), sendo entdo liberada pelas artérias
umbilicais para ser convertida em estrogenos pela placenta, através da enzima aromatase e 3
B- HSD (PASHEN et al., 1982).

As concentragfes desses hormonios se mantém altas e comegam a decair 2-3 meses
antes da paricdo, acompanhando as fases de hipertrofia e regressdo das godnadas fetais
(PASHEN; ALLEN, 1979; RAESIDE; RENAUD; CHRISTIE, 1997). Este padrdo hormonal
representa outra singularidade na espécie equina, pois no periodo de hipertrofia as gbnadas
chegam a ocupar um terco da cavidade abdominal do feto e depois regridem até o periodo da
paricdo (RAESIDE, 1995; ALLEN, 2001b). Os niveis de estrogenos ndo séo correlacionados
pelo sexo do feto, entretanto possuem influencia pela raca, pelo individuo, pelo fotoperiodo,
paridade e duragédo da gestacdo. De acordo com dados de Alonso et al. (2016), o tamanho das

gbnadas do feto, esta estritamente relacionado com 0s niveis secretados de estrogenos.
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Em estudos feitos por Pashen e Allen (1979), através da gonadectomia de fetos na
metade da gestacdo, resultou na reducdo dos niveis de estrogenos, no nascimento de potros
desnutridos, éguas com menores contracfes uterinas e redugdo nos niveis de PGF2a na
paricdo. Esses achados indicam a importancia dos estrégenos no fornecimento de sangue e
nutrientes para o desenvolvimento da gestacdo e para 0 nascimento do feto, pois a
prostaglandina, juntamente com o 17f-estradiol agem no fluxo sanguineo e na contratilidade
miometrial, afetando o transporte de nutrientes e oxigénio pela placenta.

Em contrapartida, a supressdo da sintese de estrégenos no ultimo trimestre da
gestacdo, resultou em diminuicdo do peso neonatal e da proporcao do peso feto-égua em 14%
e 17%, respectivamente. Entretanto, ndo houve alteracGes no tempo de duracdo da gestacéo,
no processo de paricdo, na viabilidade neonatal e também na hemodindmica arterial. Neste
estudo, a supressd@o hormonal também resultou em uma diminuicdo nos niveis de metabolitos
de PGF20, porém mesmo com a supressdo hormonal, os niveis desses metaboélitos
aumentaram durante o ultimo trimestre, ndo havendo comprometimento no processo de
paricdo (ESTELLER-VICO et al., 2017).

Estudos feitos em outras espécies demonstram que 0s estrégenos estdo envolvidos no
processo de angiogénese da placenta. Em éguas, a supressdo da producdo de estrogenos dos
dias 30 a 120 de gestacdo resultaram em uma reducéo de fatores angiogénicos no endométrio,
sugerindo que uma deficiéncia no aporte de estrégenos pode ter efeitos negativos no aporte
sanguineo e no bem estar fetal, principalmente na fase inicial da gestacdo, na qual a

angiogénese € mais intensa (BALL et al., 2016).

3.4 Ocitocina

A ocitocina € um hormodnio peptidico secretado pela glandula pituitaria posterior
(OUSEY, 2011b), outras espécies e em humanos pode também ser produzido pelo coérion,
amnio e tecido luteal, se ligando a receptores e atuando de maneira paracrina (MITCHELL;
FANG; WONG, 1998). Um estudo feito por Rapacz-Leonard et al. (2020), indicou a presenga
de ocitocina em células da placenta durante a gestacdo e também ao parto, sugerindo que a
presenca dessas células indicariam uma sintese do horménio também pela placenta equina.
Entretanto, mesmo humanos e equinos possuindo caracteristicas endocrinoldgicas
gestacionais similares (CONLEY, 2016), mais estudos sdo necessarios sobre 0s niveis de

ocitocina e seus receptores na placenta equina.
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Nas mulheres, as concentra¢des de ocitocina séo baixas durante o parto, entretanto, em
éguas as concentracdes desse hormodnio permanecem baixas durante a gestacao (< 11 pg/mL)
e aumentam acentuadamente no parto, (MOREL, 2003; OUSEY, 2006), principalmente
durante o segundo estagio (ALLEN; CHARD; FORSLING, 1973). A ocitocina, juntamente
com a PGF2a é responsavel pelas contraces miometriais que ocorrem durante o parto
(FUCHS et al.,1983). O aumento das concentragdes de ocitocina € desencadeado pela ruptura
da alantocérion e seu pico maximo de secrecdo ocorre devido ao estimulo do reflexo
Ferguson-Harris, que pode ser explicado pelo estiramento do colo do Utero e da vagina,
estimulando a liberagédo de ocitocina e resultando na expulséo fetal (VIVRETTE et al., 2000;
OUSEY, 2011b).

Em outras espécies, 0 aumento da ocitocina no parto esté relacionado com um elevado
namero de receptores de ocitocina no Utero e a formacdo de juncdes do tipo gap. Esse
aumento no numero de receptores esta relacionado com uma queda nos niveis de progesterona
e um aumento nos niveis de estrégeno e prostaglandinas exdgenas, que juntos favorecem a
inducdo desses receptores e consequentemente a liberacdo da ocitocina (OUSEY, 2004).
Segundo Sharp et al.,(1997), a liberacdo de prostaglandinas é mediada pelos receptores de
ocitocina nos casos de éguas ndo prenhas. Sugere-se que em fases iniciais da gestacdo, o
processo de reconhecimento materno suprima a liberagdo de PGF2a sem suprimir a formagao
dos receptores endometriais de ocitocina, através da producdo de substancias e da interacdo
embrio-materna que reduz a quantidade de colesterol na membrana endometrial. 1sso gera
uma diminuicdo da afinidade da ocitocina por seu receptor, sem diminuir sua densidade.
Entretanto, acredita-se que os niveis dos receptores de ocitocina na segunda metade da
gestacdo da égua se mantenham altos, devido & grande sensibilidade do Utero a pequenas

doses de ocitocina nessa fase da gestacdo (OUSEY, 2011b).

3.5 Relaxina

A relaxina é um hormdnio polipeptidico, membro da familia de insulinas e composto
por duas cadeias peptidicas. E sintetizada primariamente como pré-pro-relaxina e
posteriormente, a biossintese desse peptideo originard a pro-relaxina, cujo processamento
resulta na relaxina encontrada na circulacdo (NEUMANN et al., 2006). Esse horménio é
responsavel pelo relaxamento dos ligamentos pélvicos durante a segunda metade da gestacao,

a fim de facilitar a passagem do feto pelo canal do parto (KLEIN, 2016). Na égua prenhe, a
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principal producdo de relaxina ocorre pela placenta, através das células trofoblésticas
placentarias. A partir do 80° dia de gestacdo, os niveis do horménio se elevam, sendo
detectaveis no sangue periférico das éguas em quantidades variando de 4 a 7 ng/mL até o
periodo pré-parto. Durante o periodo do parto ocorre um novo aumento, podendo alcancar
11ng/ml. (STEWART; STABENFELDT; HUGHES, 1982; STEWART et. al., 1984,
KLONISCH; HOMBACH- KLONISCH, 2000).

Durante a primeira metade da gestacdo, a fonte de suprimento de relaxina varia de
acordo com a espécie, podendo se originar do corpo liteo, do endométrio e do embrido. O
corpo lateo é fonte de relaxina em diversas espécies (KLEIN, 2016). Entretanto, 0s equinos
sd0 a Unica espécie em que ha a expressdo deste horménio também pelo embrido, sendo
detectadas transcricdes de relaxina ja no dia 8 de gestacdo (KLEIN; TROEDSSON, 2011a;
KLEIN, 2015).

Estudos apontam que é provavel que essa relaxina seja funcional, tendo em vista que
ocorre a producdo de transcri¢es de enzimas pelo embrido, as quais sdo responsaveis pela
metabolizacdo da pré-pré-relaxina, no horménio maduro (FULLER; BRAKE; THORNER,
1989; HATSUZAWA et al., 1990). Uma vez que o endométrio equino nao produz a relaxina,
a producdo desta pelo concepto poderia estimular a angiogénese do endométrio ou também
atuar de forma autocrina no seu proprio desenvolvimento, como detectado anteriormente em
embrides humanos cultivados in vitro (KLEIN; TROEDSSON, 2011a; VANDEVOORT et
al., 2011; KLEIN, 2015; KLEIN, 2016). Também na espécie humana, a relaxina promove 0
desenvolvimento de foliculos secundarios, reduz o numero de foliculos primordiais nos
tecidos ovarianos e diferentemente do que esta presente nos equinos, o endométrio também é
fonte de relaxina nesta espécie (SHIROTA et al., 2005).

Na segunda metade da gestacdo, a partir da producdo de relaxina majoritariamente
pela placenta, os niveis do hormdnio se mantém altos. Entretanto é possivel estabelecer
diferengas entre os niveis hormonais conforme as racas, ndo estando este fato correlacionado
com o tamanho da placenta (STEWART; STABENFELDT; HUGHES, 1982; STEWART et
al., 1992). Como citado anteriormente, a relaxina possui funcdo de relaxamento do miométrio,
na segunda fase de gestacdo, com o objetivo de facilitar a passagem do feto no canal do parto.
Entretanto, um novo aumento ocorre durante o parto, possivelmente estimulado pela ocitocina
nessa fase (STEWART; STABENFELDT; HUGHES, 1982). Segundo Haluska, Lowe e
Currie (1987), esse pico no momento da paricdo teria funcdo de promover a quiescéncia

miometrial que ocorre 2 a 4 horas antes do parto e altos niveis de PGF2a durante o parto
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seriam necessarios para ocorrer a reversdo deste efeito relaxante provocado pela relaxina no
miometrio.

Apds o parto, os niveis de relaxina reduzem a medida que a placenta é expulsa, sendo
que em 36 horas apds o parto, as concentracfes se reduzem a niveis indetectaveis, apenas se
mantendo elevados em casos de retencdo placentaria. Concentracfes séricas abaixo de 4
ng/mL sdo um forte indicativo de alteracdo na funcdo placentéaria, dentre elas: placentite,
descolamento de placenta e hidropsias. Porém, a utilizacdo das concentracbes de relaxina
como biomarcador de salde placentaria durante a gestacdo, possui diversos limitantes, devido
a grande variacao entre ragas e a dificuldade de uma padronizacdo de testes (STEWART;
STABENFELDT; HUGHES, 1982; KLEIN, 2016).

3.6 Prostaglandinas

As prostaglandinas sdao hormoénios que derivam do &cido araquidoénico (OUSEY,
2004). Esses horménios podem ser secretados pelo embrido a fim de promover uma
contratilidade miometrial. Essa contratilidade miometrial é essencial para que o concepto
possa adquirir mobilidade no periodo de reconhecimento materno da gestacdo. Através da
movimentacdo o concepto inibe a sintese de prostaglandinas pelo endométrio materno e
mantém a presenca do corpo liteo (STOUT; ALLEN, 2001).

As principais prostaglandinas envolvidas na gestacdo s&o: a prostaglandina E2 e a
prostaglandina F2o. Durante a gestacdo e no parto, essas prostaglandinas sdo produzidas e
secretadas pela placenta, porém apenas poucas quantidades sdo liberadas para o sangue
periférico materno (GIBB, 1998; OUSEY; FOWDEN, 2012), portanto, as concentragdes
desses horménios permanecem baixas durante toda a gestagdo. A medida que ocorre uma
maturacdo das gonadas fetais, os niveis de glicocorticoides se elevam, desencadeando um
aumento progressivo na sintese de prostaglandinas (WHITTLE et al., 2001). A prostaglandina
E2 esta relacionada com o aumento dos niveis de cortisol. Durante o parto, as prostaglandinas
atuam promovendo contracGes miometriais, relaxamento da cérvice e na adaptacéo fetal para
0 desencadeamento do parto (CHALLIS; LYE; GIBB, 1997).
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3.7 Glicocorticoides

As concentragfes de glicocorticoides ndo apresentam grandes mudancas durante a
gestacdo. Diferentemente dos humanos, nos quais os niveis de glicocorticoides se elevam
diversas vezes durante o curso da gestacio (DORR et al., 1989). Os glicocorticoides possuem
grande participacdo no desencadeamento do parto. As gbnadas fetais possuem um grande
crescimento no final da gestacdo (SILVER, 1990). Este crescimento promove um
espessamento e aumento da atividade mitocondrial da zona fasciculata das adrenais fetais.
Essas mudancas promovem a maturacdo das génadas fetais e também promovem uma maior
sensibilidade das adrenais a acdo do Hormonio Adrenocorticotréfico (ACTH) (WHITTLE, et
al., 2001), o qual é o principal horménio tréfico das adrenais (FOWDEN; SILVER, 1995).

O horménio adrenocorticotrofico € secretado pela hipdfise anterior, préximo ao parto,
sendo este responsavel por estimular a sintese de cortisol no desencadeamento do parto. Até 5
dias anteriores ao parto, as adrenais ainda sdo pouco sensiveis a acdo do ACTH (FOWDEN;
SILVER, 1995). Entretanto, concomitante a queda nos niveis de progestagenos, devido a
troca da sintese destes pela de cortisol pelas adrenais fetais (SILVER; FOWDEN, 1994),
ocorre um aumento e sensibilidade das adrenais ao ACTH . O acumulo de progestagenos nas
fases finais de gestagdo, inibiriam a sintese de enzimas nas adrenais fetais, gerando uma
menor secrecdo de corticosterdides por essa glandula, isso promove um aumento na secre¢do
de ACTH, que produz cortisol (CHAVATTE et al., 1997).
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4 ENDOCRINOLOGIA DO PARTO

A gestacdo da égua pode ter duracdo de 320 a 360 dias (ROSSDALE; OUSEY;
CHAVATTE, 1997; MCCUE; FERRIS, 2012). O desencadeamento do parto na égua decorre
do surgimento de uma cascata de eventos endocrinolégicos (Figura 1), que comecam a
ocorrer por volta dos 300 dias de gestacdo. Esses eventos sdo em grande parte demandados
pelo proprio feto, em decorréncia da maturagdo fetal. Para que o parto possa ocorrer, o Utero
necessita fazer a transicdo da fase de quiescéncia miometrial para a de contratilidade
miometrial (FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008; OUSEY; FOWDEN, 2012).

A quiescéncia miometrial € mantida através da acdo de diversos progestagenos e pela
relaxina, os quais mantém o Utero sob relaxamento e inibem a atividade uterina, tornando o
utero ndo responsivo a agentes fisioldgicos uterotdnicos (OUSEY; FOWDEN, 2012). Esses
progestagenos derivam da producdo de P5 pelo cortex adrenal fetal, o qual é secretado na
circulacdo fetal e transformado em progestadgenos pelos tecidos placentarios. O processo de
maturacdo da glandula adrenal fetal desencadeia uma diferente sintese hormonal pela
glandula: de pregnolona para cortisol (FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008). Essa
mudanca na sintese hormonal da adrenal fetal é possibilitada por uma maior responsividade
da adrenal ao horménio adrenocorticotropico, o qual compde o eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenocortical (FOWDEN; SILVER, 1995).

A queda nos niveis de progestagenos, juntamente com o aumento da sensibilidade ao
ACTH, desencadeiam um aumento nos niveis de cortisol (SILVER; FOWDEN, 1994). O
cortisol é considerado em muitas espécies como um sinalizador do desencadeamento do parto,
pois 0 aumento nos niveis desse hormdnio nos ultimos 3 a 4 dias de gestagdo, promovem a
finalizagdo da maturacdo fetal (LIGGINS, 1994) e dos tecidos uteroplacetarios, assim como é
de extrema importancia no periodo de adaptacdo do neonato apds o nascimento (FOWDEN;
FORHEAD; OUSEY, 2008).

O aumento nos niveis de cortisol é responsavel por ativar a producdo de estrogenos e
prostaglandinas pelo tecido uteroplacentario. Dessa forma, possibilita que o0 PGE2 e a PGF2a,
juntamente com o 17B-estradiol possam promover a preparacdo cervical para o parto e o
inicio da ativacdo miometrial. A relaxina nessa fase € importante por manter o0 miométrio
ainda relaxado mesmo com altas concentragdes de cortisol liberadas, evitando assim,
possiveis contragbes miometriais, caso os tecidos fetais ainda ndo estejam maturados o
suficiente (FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008).
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A reducdo nos niveis de progestdgenos, permite que ocorra a acdo dos hormonios
uterotdnicos sob o Gtero, sendo assim: as prostaglandinas podem agir promovendo as
contracdes miometriais (FOWDEN; FORHEAD; OUSEY, 2008). O primeiro estagio do parto
pode ocorrer entre 15 minutos até 4 horas, neste periodo ocorrem contragcdes miometriais. A
égua se torna inquieta, podendo olhar fixamente para o abddémen, deitar, rolar e apresentar
sudorese (CHRISTENSEN, 2011). O efeito dessas contra¢gdes miometriais, juntamente com a
dilatacdo cervical e vaginal pela passagem do feto, provoca uma reacdo neuroenddcrina que
estimula a liberacdo de ocitocina, o chamado Reflexo de Fergusson (FOWDEN; FORHEAD;
OUSEY, 2008). Essa liberacdo de ocitocina intensifica as contragfes uterinas, demarcando o
segundo estagio do parto. O segundo estagio de um parto eutdcico se caracteriza pela ruptura
da corioalantoide e termina com a passagem do feto, que dura cerca de 20-30 minutos. Caso
ndo haja progressdo no trabalho de parto nessa fase, uma possivel distocia é iminente
(CHRISTENSEN, 2011).

O terceiro estagio do parto é caracterizado pela expulsdo das membranas fetais. E
necessaria uma boa producdo de hormonios uterotdnicos, como a prostaglandina e
principalmente a ocitocina, para que promovam a expulsdo das membranas apds o parto
(OUSEY; FOWDEN, 2012). Este estagio dura de 15 minutos a 4 horas, em casos de atraso
nessa fase é necessario tratamento especifico para retencdo placentaria, com o uso de
ocitocina, antiinflamatérios, lavagem uterina e também de antibidticos (CHRISTENSEN,
2011).

Figura 1- Horménios envolvidos no processo de pari¢do

Fonte: Silva e Gomes (2020)
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5 REFLEXOS DA GESTACAO NO PERIODO POS-PARTO

5.1 Endocrinologia da lactacéo e nutricéo fetal

A lactacdo é essencial para a sobrevivéncia e desenvolvimento do neonato. A placenta
equina é do tipo epiteliocorial microcotiledonaria difusa (SOUZA, 2014), portanto a
transferéncia de imunidade passiva para 0 potro é dependente da ingestdo de colostro pelo
neonato logo ap6s 0 nascimento, para promover salde e estabelecer protecdo contra infecgdes
(MCCUE; SITTERS; 2011). Para que a lactacdo ocorra, a glandula mamaéria precisa estar
preparada. Essa preparacdo ocorre durante o final da gestacdo e envolve a participacdo de
diversos hormdnios, como: prolactina, progestdgenos, somatotrofina, estrogenos, insulina,
esterdides adrenais e hormdonios tireoidianos (CHAVATTE, 2002).

A prolactina é produzida pelas células lactotroficas originarias da hipofise anterior,
sendo essencial para o desenvolvimento da glandula mamaria e inicio da lactogénese. A acdo
da prolactina pode ser regulada pela dopamina e também por opidides enddgenos
(CHAVATTE, 2002). As concentracdes de prolactina se elevam durante a Gltima semana de
gestacdo, podendo atingir o pico maximo de producdo de 2 a 3 dias pds-parto. Os niveis
basais declinam somente 1 a 2 meses ap6s o parto (HEIDLER et al., 2003), devido ao
constante estimulo de succdo exercido pelo potro sob os tetos, 0 que mantém os niveis de
prolactina. A ligacdo da prolactina ao seu receptor ativa a transcrigdo do fator Transdutor de
sinal e ativador da transcricdo 5 (STAT 5), o que resulta na expressdo de genes de proteinas
do leite nas células mamarias epiteliais. (HUGHES; WATSON, 2012).

Estudos feitos com éguas prenhes que foram submetidas a acdo de dopamina a partir
do dia 295 de gestacdo, resultaram em reducdo dos niveis séricos de prolactina e subsequente
agalactia pds-parto nas éguas tratadas. Isto comprova a importancia desse horménio no
desenvolvimento de glandula mamaria e desencadeamento da lactacdo. Além disso, as éguas
tratadas no estudo apresentaram placentas mais espessadas e hemorragicas, comprovando a
contribuicdo da prolactina também na preparacdo para o parto (IRELAND et al., 1991).

Os estrogenos e a progesterona agem no desenvolvimento estrutural dos ductos
secretores mamarios e crescimento lébulo alveolar, respectivamente. Esses hormonios, em
conjunto com a prolactina, insulina e aldosterona, agem no preparo do tecido mamario
(FORSYTH, 1983; CROSS; REDMOND; STRICKLAND, 1995). Como anteriormente
descrito em ovinos e bovinos, sabe-se que altas concentragbes de progesterona inibem
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producdo de leite, somente desencadeando um aumento na producédo de leite a medida que 0s
niveis de progesterona declinam antes do parto. Entretanto, na égua essa atividade se difere de
outras especies, pois 0 aumento da producdo de leite ocorre ainda quando os niveis de
progesterona estdo altos, indicando que: nessa fase, mesmo a acdo inibitoria da progesterona
ndo impede totalmente um aumento da producdo de leite (DEICHSEL; AURICH, 2005).

A ocitocina € um horménio de extrema importancia no processo de lactacdo. Esta é
produzida no hipotdlamo, armazenada na hipofise posterior e possui funcéo de ejecdo do leite.
A ligacdo da ocitocina com seu receptor nas células mamarias basais (mioepiteliais), promove
a contracdo destas células e a expulséo do leite (STEVENSON et al., 2020). A secrecdo deste
horménio pode ser estimulada por estimulos tateis sob o Ubere e tetos, como ocorre na
procura do potro pelo teto e também na prépria amamentacdo. A aplicacdo parenteral de
ocitocina pode ser utilizada para promover a ejecdo do leite em éguas (SHARMA, 1974;
CHAVATTE, 2002).

Outros horménios, como: a somatotrofina, o fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF1), a insulina e a leptina possuem acbes na lactacdo, na nutricdo e no
crescimento fetal. Essas acGes na nutricdo e crescimento fetal estdo também interligadas a
outro importante evento pos-parto: a adaptacdo neonatal (LORD et al., 1998; HEIDLER et
al., 2003).

A somatotrofina em humanos possui sinergismo com a prolactina e também possui
certo grau de atividade de prolactina, porém ndo € considerada primordial para a lactagdo em
humanos (FRANTZ; WILSON, 1985). N& égua, acredita-se que a acdo no crescimento fetal e
na lactacdo envolvida neste hormonio se refere a uma acgéo indireta, mediando efeitos de IGF1
ou antagonizando efeitos da insulina (HEIDLER et al., 2003). A IGF1 é produzida
principalmente pelo figado, pode também ser encontrada nos ovarios, hipotalamo e Utero. As
suas concentra¢Ges aumentam na fase final de gestacdo, sendo encontrada em concentragoes
méaximas no plasma e no colostro no periodo do parto, promovendo estimulo a lactogénese e
depois entram em declinio (HESS-DUDAN et al., 1994; HEIDLER et al., 2003; BERG;
MCNAMARA; KEISLER, 2007).

A insulina é liberada pelas células beta-pancreéticas e possui participacdo ativa na
troca de nutrientes entre o feto e a mae. Na prenhez inicial, os niveis basais de insulina estéo
aumentados e hd uma maior sensibilidade das celulas do pancreas a presenca de glicose,
portanto, nessa fase ha o suprimento necessario de energia para o feto e para a mde, mesmo

em periodos de restricdo alimentar. Entretanto, no trimestre final de gestacdo ha uma menor
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sensibilidade das células pancreaticas e como consequéncia, ha uma reducdo nos niveis de
glicose. Essa glicose é direcionada entdo para o Utero e para o feto, o qual demanda grande
quantidade de energia na fase final de gestacdo (FOWDEN; COMLINE; SILVER, 1984;
BEYTHIEN et al., 2017).

A leptina € um hormdnio com fungdo de modulacdo do apetite, o qual é secretado e
produzido pelo tecido adiposo, possuindo também agdes no crescimento e no metabolismo da
glicose (ZHANG et al., 1994). Nos equinos, esse hormdnio pode ser encontrado no Utero,
glandulas salivares, pancreas e ovarios (BOHLENDER et al., 2003; DALL’AGLIO et al.,
2012; DALL’AGLIO et al., 2013).

Entretanto, estudos recentes demonstram que a leptina também pode ser encontrada
nos microcotilédones e no epitélio coridnico da placenta equina (PAZINATO et al., 2019).
Suas concentragcfes variam conforme a raca, criacdo, sexo e idade, podendo ser encontradas
em niveis constantes durante o 8°a 10° més de gestacdo e posteriormente entrando em
declinio em 24 horas pés-parto (KEDZIERSKY; KAPICA, 2008; AMATO et al., 2012;
PAZINATO et al., 2019). Essa redugdo na concentracdo da leptina pés-parto induz um maior
consumo de alimento no periodo pds-parto, a fim de evitar uma deficiéncia de energia no
inicio da lactacdo (HEIDLER et al., 2003). Acredita-se que a leptina placentaria também
possa estar envolvida em fungdes de maturacdo e regulacdo do sistema imune neonatal, como

previamente descrito na espécie humana (LORD et al., 1998).

5.2 Puerpério

O puerpério é o periodo que compreende desde o0 parto até o Utero estar novamente
apto a retornar as suas atividades, como: iniciar e manter uma nova gestacdo (GINTHER,
1992). Na espécie equina, a involucdo uterina ocorre de maneira eficiente e mais rapida
guando comparada a outras espécies, possibilitando que a égua esteja apta a uma nova
concepcao em até duas semanas pés-parto (LENZ, 1986; GRIFFIN; GINTHER, 1991; ZENT,
2007). A reabsor¢do das micro-carinculas se completa por volta do dia 7 apds o parto, assim
COmo 0S cornos uterinos retornam ao seu tamanho original até o dia 32. Apés o dia 15 pos-
parto ja ndo sao detectadas presenca de fluidos. (BRINSKO et al., 2011). Casos de placentite,
nascimento de natimortos e distocias podem retardar o processo de regeneracdo do Utero
(STEVEN et al., 1979), sendo a citologia endometrial um possivel exame para avaliar este
progresso (KROHN et al., 2019).
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Entende-se como involugdo uterina: a regressdo das caracteristicas microscépicas e
macroscopicas ocorridas tanto no endométrio quanto em outras camadas uterinas, em
decorréncia do periodo gestacional (NOAKES, 2009; STANTON, 2011). O surgimento do
primeiro estro na égua ocorre normalmente entre 5 a 12 dias ap0s o parto, sendo este periodo
denominado popularmente, como: Cio do Potro (KATILA; REILAS; 2001). O sucesso de
uma nova concepcao na égua apos o parto estd diretamente correlacionado com uma réapida
involucgdo uterina, tendo em vista que durante o cio do potro, o processo de involucao do utero
ainda ndo se completou totalmente. Além da regeneracdo do endométrio, o0 sucesso de uma
nova concepcdo também esta inteiramente ligado a uma adequada ovulagdo e fertilizagdo.
Esses processos sdo desencadeados por constantes acfes hormonais e processos inflamatorios
(BARANSKI et al., 2003; KATILA; REILAS, 2001; JISCHA et al.,2008; BLANCHARD et
al., 2012; ARRUDA et al., 2015).

A queda nos niveis de progesterona no periodo pré parto, acompanhado do aumento
dos niveis séricos de estrogeno estimulam a involucdo do Utero (ROCHA et al., 1996). O
estrogeno age facilitando as contracBes uterinas e também possui participacdo no
recrutamento de neutrofilos, a fim de remover as bactérias e debris celulares presentes no
Utero. A contaminacdo uterina por bactérias ocorre principalmente no 2° e 3° estagio do parto,
sendo que, partos que necessitam de assisténcia estdo suscetiveis a uma maior contaminacéo
(CARD; LOPATE, 2007). Portanto, a presenca de certo nivel de inflamacdo durante o
processo de involugdo esta dentro dos niveis fisiologicos (JISCHA et al., 2008). Em estudo
feito por Falomo et al. (2020), com a utilizacdo de biomarcadores de inflamacéo e estresse
oxidativo, demonstraram que um grau de inflamagéo leve e estresse oxidativo ocorrem em
éguas com atraso na involucdo uterina. No estudo, éguas com atraso na remodelacdo uterina
apresentaram altas concentracbes de DHEA no plasma. Em vacas, o DHEA é também
encontrado em altas concentragGes em vacas com metrites, sendo sugerido que este possa ser
um importante sinalizador de inflamag&o prolongada (GUNDLACH et al., 2017). Em
humanos, este biomarcador é utilizado como precursor de andrégenos/estrogenos pelo
endomeétrio e sua conversado diverge em endométrios sadios e comprometidos (GIBSON et al,,
2018).

A progesterona é responsavel por bloquear as contra¢c@es uterinas, entretanto suas
concentragfes decaem anteriormente ao parto e se mantém em queda até a ovulagdo posterior,
0 que possibilita o retorno das contragdes uterinas nessa fase (HILLMAN; LOY, 1969;
HOLTAN; NETT; ESTERGREEN, 1975; MC DONALD, 1980). As concentracfes de
PGF2a e ocitocina estdo em alta nos dias posteriores ao parto e sdo também essenciais para o
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aumento da contratilidade do utero (STEWART et al., 1984). Sendo assim, as contraces
uterinas continuam no periodo pds-parto e sdo necessarias para a eliminacdo do contetido
remanescente e para a promocao da involucdo uterina (ROBERTS, 1986). Apesar disso,
tratamentos com drogas ecbdlicas como a ocitocina e o cloprostenol no dia 10 apds o parto

ndo demonstraram eficacia no aumento da taxa de involucdo (BLANCHARD et al., 1991).

5.3 Cio do potro

O periodo pos-parto abrange o tempo necessario para que as fungdes fisioldgicas da
égua possam retornar suas atividades depois da paricdo, para que esta possa estar apta a
conceber novamente e manter nova gestacdo (CAMILLO et al., 1997). Os equinos constituem
a espécie em que o periodo de paricdo e o surgimento de um novo estro ocorrem de maneira
mais precoce (GINTHER, 1992; NAGY et al., 1998). O primeiro estro depois da pari¢cdo pode
ocorrer entre 0 4° e 18° dia pos-parto, sendo denominado popularmente de: Cio do Potro
(ROSSDALE; RICKETTS, 1980).

A utilizacdo do cio do potro na indUstria equina promove mais eficiéncia ao criador,
tendo em vista que se a égua conceber dentro do primeiro més pés-parto, ela esta apta a
produzir um potro por ano (CAMILLO et al., 1997; BLANCHARD et al., 2004). O FSH ¢é
responsavel por promover o crescimento folicular. Durante a gestacdo, o FSH surge por volta
de 12 dias pré-parto, podendo atingir seu pico durante o parto propriamente dito. Esse pico
hormonal serd responsével por desencadear o desenvolvimento dos foliculos presentes no cio
do potro (IRVINE; EVANS, 1978; TURNER et al, 1979; GINTHER; BAUCUS;
BERGFELT, 1994; PASTORELLO et al., 2022). O IGF-1 possui participacdo na selecdo e
desenvolvimento folicular. Por estar presente durante a gestacdo e atingir seu pico também
durante o parto, sugere-se que este possa ter relagdo com o surgimento precoce da atividade
ovariana da égua e consequentemente, com o cio do potro (HEIDLER et al., 2003;
DEICHSEL et al., 2006).

Dentre os fatores que influenciam a atividade ovariana na égua no periodo pos-parto
estdo: fotoperiodo, nutricdo (PALMER; DRIANCOURT, 1983) e escore de condi¢do corporal
(HENNEKE; POTTER; KREIDER, 1984). Esses aspectos possuem influéncia no ritmo
circanual, podendo interferir nos efeitos do fotoperiodo na égua (GINTHER et al., 2004;
MALSCHITZKY et al., 2001). O uso do cio do potro em éguas que passaram por distocias,
retencdo de placenta e atraso na involucgdo do Utero no periodo pds-parto ndo é recomendado
(MACPHERSON; BLANCHARD, 2005), pois este esta associado a maiores taxas de perdas
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embrionarias e menores taxas de concepg¢do, mesmo em éguas sem registro de problemas na
gestacédo anterior (LANE et al., 2016). Entretanto, esses dados s&o controversos, pois outros
estudos encontraram taxas similares em uma comparacéo entre a utilizacdo de cio do potro e a
de estros posteriores (SHARMA; MOREL; DHALIWAL, 2010).

Segundo dados de Gastal et al. (2021), 62% de éguas em lactagdo ovulam durante o
cio do potro, 58% ovulam e seguem ciclando apds o parto. As éguas em lactacdo tém como
caracteristica possuir a fase da divergéncia folicular mais precoce no cio do potro do que em
outros estros; e a emergéncia do seu foliculo dominante ocorre préximo ao parto. Além disso,
éguas em lactagdo apresentam niveis de FSH e de LH menores em relagdo a éguas ciclicas
gue ndo estiveram em gestacdo prévia, porém esse fato ndo impede o desencadeamento da
retomada da atividade ciclica ovariana (PASTORELLO et al., 2022). A idade também é um
fator influenciador da ciclicidade no periodo pds-parto. Estudos feitos por Souza et al. (2020),
sugerem a utilizacdo de somente o segundo estro pos-parto em éguas mais velhas, como
estratégia de uma melhor taxa de sobrevivéncia embriondria e uma melhor eficiéncia

reprodutiva.

5.4 Adaptacdo endocrinolégica neonatal

A maturacdo do sistema enddcrino dos equinos se inicia durante a fase final de
gestacdo e termina somente ap0s o0 parto. Essas mudancas envolvem diversos sistemas, como:
renal, hepatico, cardiovascular, respiratério, nervoso e gastrointestinal (FOWDEN; LI;
FORHEAD, 1998). Os primeiros 4 dias pds-parto compreendem o periodo crucial de
adaptacdo de potro ao ambiente (MOREL, 2003). Essa integracdo com o ambiente externo é
totalmente dependente de mudancgas endocrinolégicas que permitem ao potro fazer essa
transicdo para a vida extrauterina. Entretanto, se essas adaptacdes endocrinologicas néo
ocorrerem de maneira eficiente, o neonato pode enfrentar dificuldades de adaptagéo, podendo
apresentar um status semi-fetal apos o parto, o qual pode inviabilizar a continuagdo da vida
(OUSEY, 2011a).

Portanto, a observacdo do neonato logo ap0s 0 nascimento € extremamente
importante, pois este possui comportamentos especificos apds o parto. A apresentagdo de um
potro saudavel discorre da seguinte maneira: Decubito esternal em 5 minutos apos
nascimento; Reflexo de succdo em 5 a 20 minutos; Permanecer em estacdo em 1 hora;

Primeira mamada em até 2 horas; Eliminacdo do mecdnio em até 3 horas. Alteracdes nesses
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parametros e apresentacdo de letargia e/ou perda de reflexos demonstram a necessidade de um
maior acompanhamento do neonato ou até mesmo tratamento intensivo (CURCIO;
NOGUEIRA, 2012). A escala APGAR ¢ utilizada para avaliar os parametros neonatais de
vitalidade, sendo a avaliacdo feita no nascimento e 10 minutos apés. Ela avalia as coloracdes
de mucosa, reflexos, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e tdnus muscular. A escala é
graduada de 0 a 10, sendo que a pontuacdo: O = morte; 1 a 4 = deprimido; 4-6 =
moderadamente deprimido; 7 a 10 = ativo (CRUZ et al., 2017) (Tabela 2).

Tabela 2 - Escala APGAR modificada

Parametros

Toénus muscular

Respiracéo

Frequéncia cardiaca

Estimulagéo nasal

Mucosas

0 pontos

Extremidades
flacidas

Ausente
Ausente

Sem resposta

Ciandtica

1 ponto

2 pontos

Leve grau de flexdo
dos membros

Esternal

Lenta, Irregular

>60 mpm, regular

<60 bpm

> 60bpm,

Ligeira rejeicéo

Tosse ou espirros

Rdsea — palida

Roésea

Fonte: Cruz et al. (2017)(Adaptado).

O trato gastrointestinal é responsavel por produzir diversos horménios intestinais que
serdo responsaveis por agir de modo parécrino, sisttmico e também nervoso (SANGILD,
2006). A medida que o animal se alimenta do colostro, ocorre um estimulo para um aumento
desse trato gastrointestinal e altura das vilosidades (BJORNVAD et al., 2005). Esse estimulo
morfolégico acontece em decorréncia de fatores de crescimento semelhantes a insulina,
fatores de crescimento epidermais e também imunoprotetores que estdo presentes no colostro
(OUSEY, 1997).

Dentre 0s hormdnios produzidos pelo trato gastrointestinal, se destaca, a gastrina, a
qual é responsavel pelo desenvolvimento trofico do trato, assim como também estimula a
producéo de acido cloridrico e pepsinogénio (SMYTH; YOUNG; SCHUMACHER, 1989). A
gastrina esta presente em baixas concentracdes em neonatos, quando comparada a animais
mais velhos e também esta envolvida na prevencdo da degradacdo de imunoglobulinas do
colostro, pelo estbmago (SAIKKU; KOSKINEN; SANDHOLM, 1989). Nas primeiras 12 a
24 horas do nascimento o intestino esta permeavel a macromoléculas, sendo assim possivel
absorver as imunoglobulinas do colostro (RAIDAL; MCTAGGART; PENHALE, 2005). O
horménio enteroglucagon é responsavel pelo crescimento do intestino delgado (OUSEY,
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2011a). J4 a grelina € produzida pelo estbmago, com a funcéo de induzir a fome (KOJIMA et
al., 1999).

Em relacdo ao sistema renal, o complexo renina-angiotensina-aldosterona e a
vasopressina sdo responsaveis por manter a homeostase e a pressao sanguinea do feto, assim
como também promovem a oclusdo da circulacdo da placenta com o umbigo, regulam o0s
batimentos cardiacos e ativam a circulacdo pulmonar (OUSEY, 2011a). Os niveis de
vasopressina se mostram elevados em casos de potros com sepse, quando comparados a
potros ndo sépticos. Embora seja aparentemente um marcador negativo para a sobrevida,
ainda ndo é possivel estabelecer uma ligacdo direta deste com a sobrevivéncia de potros
sépticos. (BORCHERS et al., 2014).

Os hormonios tireoidianos estdo presentes nos neonatos em concentragdes ate 14
vezes maiores do que em equinos adultos. Esses hormdénios sdo essenciais para a termogénese
do neonato, assim como também atuam no sistema nervoso, respiratorio e promovem
diferenciacdo celular, sendo importante para a ossificacdo e desenvolvimento dos tenddes
(IRVINE; EVANS, 1975; OUSEY, 2011a). A tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3) estdo
presentes desde o processo de maturacao fetal e acompanham a maturacdo neonatal até uma
semana pos-parto, quando seus niveis entram em declinio (IRVINE; EVANS, 1975).

A insulina e o glucagon sé&o hormdnios produzidos pelo pancreas e estdo envolvidos
no metabolismo da glicose e de nutrientes na vida fetal e também neonatal. A insulina é
considerada o principal hormdnio regulador de energia. Este é liberado na presenca de
glicose, promovendo a captacdo pela célula, além de estimular a lipogénese e a glicogénese. O
glucagon estimula as reservas de glicogénio hepéatico a produzir glicose (OUSEY, 2011a;
FITZGERALD et al., 2019). Entretanto, o potro recém nascido possui poucas reservas de
glicogénio, de gordura hepatica e de tecido adiposo, estando mais propenso a desenvolver
hipoglicemia se a oferta energética diminuir (STAMMERS et al., 1991; BERG;
MCNAMARA,; KEISHLER, 2007; KINSELLA et al., 2021). Nos casos de hipoglicemia é
comumente utilizada a nutricdo parenteral no neonato, podendo desencadear efeitos
posteriores, como: hiperglicemia e hiperinsulinemia (KINSELLA et al., 2022).

O eixo enteroinsular é responsavel pela liberacdo de incretinas, as quais sdo secretadas
pelas células enteroenddcrinas do intestino do neonato e estimulam a secrecdo de insulina em
resposta a ingestdo oral de nutrientes (CAMPBELL; DRUCKER, 2013; BAGGIO;
DRUCKER, 2007; SEINO; FUKUSHIMA,; YABE, 2010). Em estudo feito por Rings et al.,

(2019), foi feita a comparacdo da ingestdo de glicose e lactose por via oral com a
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administracdo de dextrose por via parenteral. Foi demonstrado que os potros submetidos a
infusdo de dextrose por via intravenosa apresentaram hiperglicemia e hiperinsulinemia, sem
provocar aumento nos niveis de incretinas. Ja potros submetidos a administracdo de glicose e
lactose via oral, demonstraram que mesmo com a ingestdo por via oral destes carboidratos, 0s
niveis de incretina continuaram reduzindo, assim como houve minima secre¢do de insulina
apos a administracdo. Os niveis de incretina somente se elevaram quando os potros foram
amamentados. Esse resultado sugere que as incretinas somente Sd0 responsivas a outros
componentes presentes no leite materno, diferentes dos administrados no estudo. Entretanto, a
importancia da exposicdo das células intestinais a esses nutrientes e a estimulacdo da
incretinas como potencial terapéutico para potros doentes ainda necessita ser melhor estudada.

O eixo hipotdlamo-hipofise-adrenocortical tem funcdo reguladora, sendo
extremamente importante para a adaptacdo do neonato no periodo pos-parto. Este eixo é
ativado por diversos estimulos endocrinoldgicos no periodo pré-parto, que promovem a
maturacdo dos tecidos fetais. Sua maturacdo prossegue no periodo pos-parto, devido a sua
resposta ao aumento de estimulo ao estresse desencadeado pelo recém nascido nos primeiros
dias de vida (FOWDEN; FORHEAD, 2004; O’CONNOR et al., 2005).

O hormonio adrenocorticotrofina € um componente desse eixo e estimula a sintese de
progestagenos e cortisol, podendo também estimular a producdo de aldosterona. O cortisol
esta relacionado com a regulacdo da pressdo sanguinea, contratilidade cardiaca, liberacdo de
catecolaminas e também com a promoc¢do de nutrientes, através de sua influéncia sobre a
gliconeogénese (OUSEY, 2011a). As catecolaminas participam do metabolismo da glicose,
como a glicogendlise e gliconeogénese, assim como também possuem participacdo na
termorregulacdo, vasoconstri¢do periférica e pressdo pulmonar (OUSEY, 2011a). O estresse e
tambem a arginina vasopressina estimulam a secrecdo de ACTH pelo eixo. Esse aumento de
ACTH sinaliza ao cortex adrenal para liberar mais cortisol (ALEXANDER; IRVINE;
DONALD, 1996; ALEXANDER; IRVINE, 2002). Desta forma, as concentragdes de cortisol,
ACTH e arginina vasopressina se mostram elevadas em potros sépticos, sendo o cortisol o
esterdide mais aferido em neonatos doentes (HART; SLOVIS; BARTON, 2009; HART,;
BARTON, 2011; BORCHERS et al., 2014; HART et al., 2009; GOLD et al., 2007).

A sepse e a sindrome do mau ajustamento neonatal (SMAN) séo as duas disfungdes
gue mais levam neonatos a necessitarem de tratamentos intensivos no periodo de adaptacdo
(GIGUERE; WEBER; SANCHEZ, 2017). A sindrome do mau ajustamento neonatal esta
relacionada com hipdxia no nascimento, prematuridade e gestagdes de risco. Esta exibe
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alteragdes neuroldgicas de origem ndo infecciosa (TORIBIO, 2019). Tanto na sespe quanto na
SMAN ocorre uma disfungdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenocortical, gerando uma
resposta inadequada do cortisol em reacdo ao estresse (HART; SLOVIS; BARTON, 2009;
HART et al., 2011; HART; BARTON, 2011; DEMBEK et al., 2013). Essa disfungéo pode ser
caracterizada como Insuficiéncia Adrenal Relativa ou Insuficiéncia de Corticosterdide
Relacionada a Doenca Grave (CIRCI), na qual, frente a um estresse de uma enfermidade, a
adrenal no libera quantidades adequadas de cortisol (BUENO; GOUVEA, 2011).

Além disso, as concentracdes elevadas de esterdides apds o nascimento também esta
relacionada com uma méa adaptacdo do neonato ao ambiente (DIESCH; MELLOR, 2013). Ha
a necessidade da supressdo do estado de consciéncia do feto no momento do parto, a fim de
evitar possiveis lesGes durante o nascimento (BILLIARDS et al., 2002). Os esteroides sdo
responsaveis por manter essa supressdo do estado de consciéncia. Entretanto, imediatamente
apoOs o parto, é necessario que ocorra uma rapida transicdo de consciéncia no neonato: do
estado de supressdo para o estado de atividade e alerta. Para que essa transi¢do possa ocorrer,
€ necessario que os niveis de esterdides estejam diminuidos logo apds o parto. (BILLIARDS
et al., 2002; DIESCH; MELLOR, 2013) Em estudos feitos por Aleman et al. (2019),
demonstraram que potros saudaveis apresentavam uma queda constante nos niveis de
progesterona durante as primeiras 24 horas pos-parto. Nos potros com a Sindrome do Mau
Ajustamento Neonatal os niveis de progesterona se mantiveram altos e 0s recém nascidos
apresentaram alteracGes neurologicas. Esse e outros estudos também reportaram um aumento
na progesterona de potros com esta sindrome (ALEMAN et al., 2013; DEMBEK et al., 2017).
Portanto, a progesterona poderia ser considerada um biomarcador no diagndstico dessa
enfermidade (ALEMAN et al., 2019).

Em estudos de inducédo a placentite em éguas, foi também observado que: potros que
desenvolveram sepse, em decorréncia da enfermidade bacteriana, mantiveram seus niveis de
cortisol e progesterona elevados em relagdo a potros considerados saudaveis (MULLER et al.,
2019). Portanto, diversos fatores infecciosos e nédo infecciosos podem influenciar na gestagao
e na parigdo de um potro saudavel. Por isso, 0 monitoramento gestacional é essencial para o
acompanhamento de possiveis fatores de risco maternos, placentarios e fetais que possam
desenvolver uma gestacdo comprometida. Através deste monitoramento podem ser instituidas
medidas de tratamento que podem influenciar de maneira positiva, tanto na qualidade de
salde materna quanto fetal e neonatal (MCKENZIE 111, 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A gestacdo é um evento multifatorial e dependente de varios aspectos anatbmicos,
hormonais e metabodlicos. A relacdo materno-fetal durante a prenhez é crucial para o
nascimento de um neonato com funcdes vitais aptas a interagir com 0 ambiente externo e se
desenvolver com saude. O nascimento de potros comprometidos esta inteiramente ligado a
deficiéncias endocrinoldgicas que desencadeiam uma falha na transferéncia de nutrientes, em
decorréncia de problemas uterinos e placentarios durante a vida fetal. Sendo assim, o estudo
sobre a arquitetura endocrinolégica da gestacdo e 0 monitoramento pré-natal sdo
imprescindiveis para a detec¢cdo de possiveis complicagdes que possam acometer tanto a mae

quanto o feto durante a gestacdo, como também o neonato, apds o nascimento.
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