AS PROSTAGLANDINAS NA REPRODUCAOEI

1. Introducao.

As prostaglandinas foram descobertas em 1930 com os trabalhos de Kurzrok & Lieb ,
que descreveram os efeitos que o sémen humano exerce sobre o miométrio. Em 1935, Von
Euler, foi o primeiro a identificar o principio ativo responséavel por tais agdes, denominando-o
de prostaglandina, ao acreditar, erroneamente, que sua sintese era realizada na prostata.

Mais tarde, pesquisadores do Instituto Karolinska de Estocolmo, separaram a primeira
prostaglandina (PGF2a) na forma pura cristalina, a partir de vesiculas seminais de carneiros e
em 1962 conseguiram estabelecer sua estrutura quimica. Assim, estabeleceram que as
prostaglandinas sdo 4cidos graxos hidroxilados ndo saturados de 20 carbonos, com um anel
ciclopentano no C8 — C12. Estes compostos t€ém sido muito dificeis de serem estudados, pois
os niveis sanguineos sao geralmente muito baixos, embora em certas condi¢cdes paregam ser
elevados, como no parto.

Embora as prostaglandinas sejam freqiientemente comparadas aos hormdnios, as
mesmas diferem destes, pois sdo formadas em quase todos os tecidos € ndo em glandulas
especializadas, e geralmente agem localmente, em vez de serem transportadas pelo sangue até
a célula-alvo (CHAMPE & HARVEY, 1996). O 4acido araquidonico, que ¢ um acido graxo
essencial, € o precursor das prostaglandinas associadas com os processos reprodutivos, como a
prostaglandina F,a0 (PGF2a) e a prostaglandina E, (PGE,).

As prostaglandinas sdo compostos extremamente potentes que desencadeiam uma
ampla faixa de respostas fisiologicas, estando presentes na forma de pelo menos seis
compostos relacionados com numerosos metabolitos, exibindo uma grande variedade de
efeitos farmacologicos. Sabe-se que as prostaglandinas afetam a pressdo sanguinea e outros
processos fisiologicos, como fungdo renal e respiratoria. Na reproducdo, as prostaglandinas
estdo envolvidas na liberacdo de gonadotrofinas, ovulag¢do, regressao do corpo luteo,

motilidade uterina, parto e transporte de espermatozoides.

* Seminario apresentado na disciplina Endocrinologia da Reprodug¢do no Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias Veterinarias da UFRGS por ADRIANA FRIZZO. Margo de 2002. Professor da disciplina: Félix H.D.
Gonzalez.



2. Estrutura quimica.

As prostaglandinas sdo acidos graxos de 20 dtomos de carbono que apresentam na sua
estrutura bésica o acido prostandico, que ¢ um acido graxo de 20 carbonos com um anel
ciclopentano e duas cadeias laterais (Figura 1). Também apresenta um grupo hidroxila na
posicao 15 e uma dupla ligagdo entre os carbonos 13 e 14 na posi¢ao trans.

Existem 6 grupos de prostaglandinas, que foram designados com as letras A, B, C, D,
E e F, sendo que a identificagdo de cada uma delas ¢ feita através da estrutura diferente do
anel ciclopentano. Dentro destes grupos e em relacdo ao numero de duplas ligacdes das
cadeias laterais, sdo estabelecidos subgrupos ou classes que sdo:

e Subgrupo 1: uma dupla ligagdo na posi¢ao trans entre os carbonos 13 e 14;

e Subgrupo 2: duas duplas ligagdes, uma frans igual a anterior € outra cis entre os
carbonos 5 € 6 ¢€;

e Subgrupo 3: trés duplas ligagdes, além das anteriores mais uma cis entre os carbonos
l6e17.

Nas prostaglandinas naturais as cadeias laterais saem do anel em posi¢des opostas,
enquanto as hidroxilas variam nos carbonos 11, 15 e 19 sempre em orientagao o.

As duplas ligagdes podem apresentar a forma cis ou trans, sendo que a grande maioria
das prostaglandinas encontradas na natureza sao isémeros 13-trans.

As séries de prostaglandinas correspondentes aos grupos E e F sdo denominadas
primarias, sendo as de maior atividade bioldgica. As do grupo E se caracterizam por
apresentar um grupo hidroxila no carbono 11 e um grupo ceto no C9, embora as
prostaglandinas F tenham um grupo hidroxila em ambos carbonos. A série A ¢ conseqiiéncia
da desidratacdo das prostaglandinas do grupo E (desaparece a hidroxila do carbono 11 e se
forma uma ligacdo dupla entre os carbonos 10 e 11). As prostaglandinas das séries B e C sao

isomeros da prostaglandina A enquanto a prostaglandina D ¢ isdmero da E.
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Figura 1. Biossintese de prostaglandinas a partir do acido araquidonico.

Cabe mencionar as prostaglandinas G2 e H2, que na realidade sdo os metabolitos
intermediarios entre o acido araquidonico e as prostaglandinas primarias, compostos de vida
muito curta (somente varios segundos), que rapidamente se transformam em prostaglandinas
primarias e das quais também se derivam outros dois compostos por vias metabdlicas distintas
das que formam as prostaglandinas primarias, que sdo o tromboxano A2 e a prostaciclina,
também denominada prostaglandina X2 ou prostaglandina 12.

O tromboxano A2 se caracteriza por determinar a agregacao plaquetaria assim como a
vasoconstri¢do. E liberado pelos trombdcitos, ainda que tenha sido encontrado em pulmdo,
bago, cérebro, leucocitos polimorfonucleares e granulomas de inflamagdo. E um composto

labil que rapidamente se transforma em um derivado mais estavel, denominado de tromboxano

B2.



A prostaciclina tem como estrutura bésica o 2-oxa-bicilo-3,3, 0-octano, 9-d-oxy-6, 9-
epoxy prostaglandina F2o. Ao contrario da anterior, inibe a agregacao plaquetaria e determina
relaxamento vascular, tendo sua origem nas paredes arteriais. Também ¢ um composto 1abil

que rapidamente se transforma em seu derivado mais estavel, o 6-ceto-prostaglandina Fla.

3. Distribuicao organica.

As prostaglandinas tem sido encontradas e isoladas na maioria dos tecidos e liquidos
organicos de mamiferos, vertebrados inferiores e alguns invertebrados, sendo que em todos
eles as concentragdes sdo muito baixas (entre 0,35 e 35 ng./g.), por este motivo ¢ muito dificil
precisar os lugares onde se formam. O liquido seminal ¢ o que contém a mais alta
concentracao de prostaglandinas e a maior variedade delas. Também se observam variagdes na
concentragdo fisioldgica em varios estados patologicos, como em traumatismos, febre,
processo séptico, hemorragia, hipertensdo pulmonar, asma bronquial, queimaduras, diarréia
infecciosa, hipertensao, artrites, inflamacgao, alergia, gastrite, aborto, no parto ¢ também na
colocagao de dispositivos intrauterinos

- Sémen: O sémen humano ¢ entre os tecidos e liquidos organicos onde se tem encontrado
0 maior nimero e concentracdo de prostaglandinas, predominando as do grupo E e seus
derivados. Ja, no touro a concentracdo em determinados momentos ¢ muito pequena, algo
semelhante também ocorre no cavalo e no cachorro.

Talvez estas diferencas se devem aos diferentes mecanismos de deposi¢cdo do sémen entre
distintas espécies, mas também pode estar relacionado com as diferentes estruturas do
aparelho genital feminino, pois estd comprovado que nenhuma das prostaglandinas parece
afetar de forma importante o0 metabolismo dos espermatozoides ejaculados. No entanto, sabe-
se que as prostaglandinas depositadas com o sémen sdo absorvidas pelas paredes do aparelho
genital, provocando contragdes e relaxamento uterino. Provavelmente a agdo primaria das
prostaglandinas seja no oviduto, favorecendo assim o transporte dos espermatozdides.

- Fluxo menstrual: Outro liquido organico onde foi comprovada a presenga de
prostaglandinas, sendo encontradas principalmente a E2 e F2a de origem endometrial.
Durante o ciclo menstrual s3o encontradas em concentragoes 10 vezes menores, sendo que a
produgdo parece estar ligada ao contetido de lisossomos das células endometriais que vai

aumentando a medida que se processa o ciclo.



Foi comprovado que no inicio da fase proliferativa predomina a prostaglandina E-2,
encontrando-se uma relacdo F2o/E-2 de 0/6, sendo que no final desta fase (ovulacdo) esta
relagdo ¢ de 1/5 — 1/7, chegando a 3/2 na ultima parte da fase luteal, voltando a baixar a
relagdo para novamente nivelar-se ao final da fase menstrual.

A grande elevagdo dos niveis de PGF2o ao final da fase luteal esta relacionado com o
efeito vasoconstritor no processo espasmodico dos vasos capilares e a isquemia do
endométrio, embora os altos niveis da prostaglandina E-2 na menstruagdo estejam
relacionados com o relaxamento do colo uterino nesta fase, pois se tem comprovado o efeito
relaxador do cérvix uterino pela prostaglandina E2.

- Liquido amniotico: No liquido amniotico também se observam elevadas concentragdes
de prostaglandinas E1, E2, Fla e F2o de origem decidual, onde sdo encontradas
concentracdes cerca de 10 a 30 vezes superiores as do liquido amniotico.

O fato da concentragdo de prostaglandinas aumentar no momento do parto ou aborto
leva a pensar que deve haver um papel importante exercido pelas prostaglandinas neste
processo. As prostaglandinas parecem ser tdo importantes como a ocitocina no
desencadeamento do parto, apesar de que sua presenga no liquido amnidtico ou mesmo no
sangue maternal ndo esteja suficientemente esclarecido. Foi sugerido que a prostaglandina
F2a, juntamente com a ocitocina, possa ter uma grande importdncia na contracao do
miométrio, enquanto a prostaglandina E colaboraria com elas no momento do parto por sua
acao espasmodica da por¢do anterior do utero e sua agdo relaxadora do colo uterino (cérvix).

Sangue maternal: Em condigdes fisioldgicas o sangue materno durante a gestacao
contém pouca quantidade de prostaglandinas (devido a sua destruicdo no pulmdo), mas no
momento do parto ou aborto estas concentragdes tendem a aumentar. Foi comprovado que a
maxima concentragdo plasmatica ocorre entre 15 e 40 segundos do pico maximo da contragdo
uterina.

- Sangue dos vasos umbilicais e da placenta: Nos vasos umbilicais e placentarios se
tem detectado a presenca de diversas prostaglandinas, tais como a E-1, E-2, Flo, F2a e A.
Estas prostaglandinas somente se encontram em concentragdes altas nos periodos proximos ao
parto, comprovando-se que sdo sintetizadas nestes vasos no final da gestagdo. E provavel que
desempenham um papel importante na oclusdo dos vasos umbilicais apds o parto e no

fechamento do ducto arterial-venoso.



Possivelmente, a regulagdo da circulacdo feto-placentdria estd em grande parte
determinada pela prostaglandina I-2, cujas concentra¢des na circulacgdo fetal sdo mais elevadas
durante a gestagdo que no parto.

- Humor aquoso: A prostaglandina E-2 no humor aquoso tem a sua concentracao
aumentada em todos os processos onde ocorrem a hipertensdo intraocular. Exerce um papel
importante na regulacao da pressdo intraocular.

- Sangue: Em condigdes fisioldgicas as prostaglandinas ndo se encontram no sangue, ou
seja, sao encontradas, mas em concentracdes muito pequenas, ja que sao destruidas
rapidamente ao passar pelo pulmao. Se estima que somente com uma passagem pelo pulmao
sdo destruidas cerca de 85 a 99% das prostaglandinas primarias, embora 60% da
prostaglandina A escape desta degradagao.

- Urina: Estdo presentes na urina as prostaglandinas F1 e F2o, El e E2, mas em
pequena quantidade.

- Suco gastrico e mucosa gastrica: Foi comprovado que a prostaglandina E-2 ¢ a
reguladora da secrecdo de muco gastrico, sendo que as acdes da aspirina sobre a mucosa
gastrica atuam como inibidores de sua biossintese.

- Liquido cefalorraquideo: Foram encontradas prostaglandinas F2o. e E2, mas ¢ a

prostaglandina E-2 a que se detecta em maior quantidade.

4. Biossintese das prostaglandinas.

Na primeira etapa de sua biossintese ocorre a hidrolise dos éacidos graxos dos
fosfolipidios de membrana celular por meio da fosfolipase A,. O 4cido araquidonico ¢ o
precursor mais importante dos eicosandides, sendo que a transformagdo deste composto pode
ocorrer através de trés diferentes vias, que implicam cada uma delas nas seguintes enzimas:
ciclooxigenase, lipooxigenase e epoxigenase.

a) Via da ciclooxigenase.

Esta via do metabolismo do acido araquidonico foi a primeira a ser descoberta, € tem
envolvida a enzima denominada prostaglandina endoperoxido sintetase (PG sintetase) ou
ciclooxigenase. Esta enzima catalisa a endoperoxidacdo do dacido araquidonico em
intermediarios muito instdveis, as prostaglandinas endoperéxidos PGG, e PGH,. Por

isomerizagdo sdo formadas algumas prostaglandinas como PGD,, PDE; e PGF,o. Além disso,



as enzimas prostaciclina sintetase e tromboxano sintetase catalisam a sintese de prostaciclina
(PGI;) e tromboxano A,, respectivamente. Mais recentemente, foi descoberto novos

metabolitos da prostaglandina endoperoxido, as levuglandinas E; e D,.
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b) Via da lipooxigenase.

Esta segunda via estd mediada pelas enzimas 5, 12 ou 15-lipooxigenase e conduzem a
formacdo de 4cidos graxos hidroxilados ndo ciclicos: 5, 12 ou 15- hidroperoxi-
eicosatetranoicos (HPETE).

A partir do HPETE se originam os leucotrienos A4, Bs, Cs, D4, E4 € F4. Os leucotrienos
C4, Dy e E4 sdo substancias comprometidas nas reagdes anafilaticas. Sdo potentes
broncoconstritores € parecem ter um papel importante na fisiopatologia das reagdes de
hipersensibilidade imediata.

As lipoxinas s3o outro grupo de metabolicos biologicamente ativos do dacido

araquidonico, formadas mediante a agdo combinada das enzimas lipoxigenases. O HPETE ¢



metabolizado in vitro por leucocitos humanos ativados pelas hipoxinas A e B, as quais contém

trés grupos hidroxi e quatro duplas ligacdes.
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¢) Via da epoxigenase.

Mediante esta via se originam os acidos epoxi-eicosatetrandicos (EETs) e dihidro-
eicosatetranoicos (DHTs), mediante a participacdo da enzima monooxigenase, ligada a
membrana e conectada com o sistema citocromo P-450. A diferenca do que ocorre com a
maioria das dioxigenases ¢ que o citocromo P-450 requer coenzimas tais como a
flavoproteina, NADH e oxigénio molecular. Apresentam ac¢do inibitoria sobre as vias
anteriores.
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5. Catabolismo das prostaglandinas.

A primeira etapa do catabolismo das prostaglandinas ¢ a sua inativagdo. Os metabolitos
do acido araquidonico sdo biologicamente muito ativos, porém sua vida ¢ curta. Embora a
PGG2, PGH2, PGI2 e 0 TXA2 se transformem em produtos inativos por hidrélise em presenca
de 4gua, as prostaglandinas se inativam mediante enzimas localizadas no pulmao, figado, rins,
bago e placenta. A principal enzima envolvida na inativagdo das prostaglandinas ¢ a 15-
hidroxi-prostaglandin-desidrogenase (15—PGDH), mediante cuja acao se transformam em 15
ceto derivados por oxidacao do grupo (15) hidroxila. Esta enzima esta presente no utero da
vaca gestante e sua atividade ¢ maior na parte maternal da placenta (KANKOFER &
HOEDEMAKER, 1993).

A etapa seguinte do catabolismo das prostaglandinas ¢ a ruptura da dupla ligacao na
posi¢ao C13-14, que implica na sua transformacdo em 13, 14, dihidro 15 ceto-prostaglandinas,
catalizada pela enzima 13, 14-prostaglandin reductase.

Os metabolitos resultantes, tais como as 13, 14 dihidro 15 ceto- prostaglandina F2o ou 13,
14 dihidro 15 ceto prostaglandina E2 tem uma vida média muito maior que seus precursores e
sdo utilizados como marcadores na monitorizagdo dos niveis de prostaglandinas no sangue

periférico.

6. Ac¢des bioldgicas das prostaglandinas na reproducio.
6.1. Lutedlise.

A regressdo do corpo luteo durante o ciclo estral depende de aumentos dos pulsos de
PGF,0.. No periodo médio do ciclo estral os foliculos secretam estradiol, que estimula a
sintese de receptores de ocitocina no endométrio. O corpo luteo secreta ocitocina que age
sobre as cé€lulas glandulares do endométrio e estimula a secrecdo de PGF,o. Dessa forma
segue-se a lise do corpo luteo com a subseqiiente queda dos niveis de progesterona. Ocorre a
ovulagdo do foliculo pré-ovulatério e se inicia um novo ciclo estral. Na fémea prenhe o
numero de receptores para ocitocina no endométrio sao mais baixos e a liberacdo de PGF,a
pelo endométrio se reduz, em resposta a agdo da ocitocina exdgena, havendo a persisténcia do
corpo luteo, estrutura fundamental para a manutenc¢ao da gestagao.

Foi BABBOCK em 1966 o primeiro a sugerir que uma prostaglandina seria a

substancia secretada pelo utero e que provocaria a lutedlise. Mais tarde se comprovou que a
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injecdo de PGF2q, em ratas, provocava uma marcada diminui¢do na progesterona € que a
PGF2a seria um fator luteolitico na ovelha.Também foi comprovado que a PGF2a ¢ o fator
envolvido na lutedlise em bovinos (PATE & TOWNSON, 1994).

O declinio rapido da progesterona devido a regressdo do corpo liteo ¢ o elemento
essencial para a completa seqiiéncia de eventos que levam ao proximo cio e ovulagdo. A
remog¢ao de um corno uterino na ovelha e em outros animais domésticos impede a regressao
normal e prolonga a vida apenas do corpo lateo ipsilateral ao corno removido. O mecanismo
de controle local foi explicado por um experimento onde separou-se a artéria ovariana da veia
ovariana, que eram intimamente aderentes (Figura 2). As ovelhas, assim tratadas, deixaram de
apresentar lutedlise. Este fato levou a formulagdo da teoria que havia um mecanismo de

transferéncia contra-corrente, pelo qual uma substancia luteolitica do utero passa diretamente

da veia Utero-ovariana para a artéria ovariana.
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Figura 2. Proposta da rota pela qual a prostaglandina é capaz de penetrar na artéria
ovariana e destruir o corpo luteo em ovelhas (contra-corrente).

Estudos mais recentes ndo conseguiram demonstrar diferengas entre ovelhas gestantes

e ndo gestantes, quanto aos niveis de PGF,a do endométrio e do utero, sendo que estas
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descobertas colocam um impedimento na aceitacdo da teoria contra corrente. Portanto, o
mecanismo pelo qual o ttero influi no corpo luteo permanece obscuro.

No corpo luteo bovino existem receptores para a PGF2a, comprovando-se, assim, que
a afinidade destes receptores para tal substancia ¢ 203 vezes maior entre os dias 13 a 20 do
ciclo estral (HUSSAIN & DANIEL, 1991). Ainda que os receptores estejam presentes na fase
luteal a afinidade para a PGF2a ¢ baixa, sendo refractario no corpo luteo bovino a sua agao
entre os dias 1 e 4 do ciclo estral.

O corpo luteo bovino ¢ uma estrutura heterogénea apresentando dois tipos de células
diferentes: as células luteais grandes (> de 25um, de diametro) e as pequenas (entre 10 e 22
um). Estas duas populacdes celulares mostram distinto comportamento na resposta da
estimulacdo gonadotropica e também em relagdo a agdo das prostaglandinas. As células luteais
pequenas secretam grande quantidade de progesterona quando sdo estimuladas pelo LH,
respondendo a acdo de outros agentes que estimulam a atividade da proteina quinase-C e a
PGF20 com um aumento na sintese de progesterona (efeito luteotropico - Figura 3). As
células luteais grandes, que sao as que secretam maiores quantidades basais de progesterona,
sofrem inibicdo da sintese de progesterona induzida pelo LH por acdo da PGF2a (efeito
luteolitico - Figura 4).

Embora a PGF2a exerga uma acao luteolitica, os receptores para as prostaglandinas
estdo presentes em ambos tipos de células, sendo as células luteais grandes o local onde se
inicia a acdo luteolitica da prostaglandina F2o. A comunicagdo intercelular entre células
luteais grandes e pequenas, assim como entre células luteais e ndo luteais, sdo necessarios para
que seja processada a regressdo do corpo luteo.

Um dos efeitos da prostaglandina F2oe em nivel de ovério ¢ a diminui¢do do fluxo
sanguineo para o corpo luteo, sendo esta diminui¢do devido a degeneracdo dos capilares

luteais e nao a vasoconstricao que as prostaglandinas podem causar (PATE, 1994).
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Figura 4. Secrecio de prostaglandina F,o progesterona durante o ciclo estral da vaca.

O efeito inicial da PGF2a ¢ exercida sobre as células luteais grandes, assim, tem-se

demonstrado que nestas células existe maior concentracdo de receptores de alta afinidade para

a PGF2a que nas células luteais pequenas, além disso, as primeiras sao mais sensiveis ao

efeito luteolitico da prostaglandina F2aq.
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Existem varias evidéncias que sugerem que o numero de receptores para a PGF2o ndo
regula a capacidade de resposta do corpo luteo, ao menos na ovelha e na vaca (PATE, 1994).
Diversos estudos in vitro tem permitido chegar a conclusdo de que provavelmente existem
varios lugares no interior da célula em que a PGF2a exerce sua a¢do. Hoje em dia parece estar
bastante claro que o principal efeito da PGF2a nas células luteais tanto bovinas como ovinas ¢
inibir a utilizacdo de lipoproteinas e portanto, limitar o substrato disponivel para a
esteriodogénese, sendo que esta acdo ocorre nas mitocondrias das células luteais. Assim, a
PGF2a ativa a fosfolipase C, que libera inusitol trifosfato e diacilglicerol da membrana
celular, a liberacao de inusitol trifosfato desencadeia a acumulac¢dao de calcio no interior da
célula, enquanto o diacilglicerol utilizando célcio como cofator estimula a proteina quinase-C.
Os fendmenos de fosforilagdo relacionados com a ativagdo da proteina quinase C, sdo os
responsaveis pela supressdo da producao de progesterona pelo corpo luteo, e por outro lado, o
aumento de calcio livre intracelular mediado pelo inusitol trifosfato, provavelmente
desencadeia os efeitos citotoxicos que conduzem a lutedlise (LEYMARIE & BENHAIM,
1988; PATE & THOWNSON, 1994; PATE, 1994).

Considerando-se que o corpo luteo ¢ rico em 4acido araquidonico e que as
prostaglandinas sdao capazes de atuar tanto de uma forma autdcrina como paracrina, € possivel
que as prostaglandinas luteais participem na regulagao do corpo luteo.

Durante o periodo de lutedlise, o endométrio emite secrecdes pulsateis de PGF que
provocam a regressdo do corpo liteo. Em ovinos, um mecanismo de feedback positivo
estimula a secrecao pulsatil de PGF, com a ocitocina desempenhando um papel importante
nesse processo (McCracken et al., 1984). A ocitocina proveniente da neuro-hipofise estimula a
secrecdo de PGF do endométrio. A PGF estimula a secrecdo de ocitocina do corpo luteo e a
ocitocina luteinica estimula ainda mais a produ¢ao de PGF do ttero, caracterizando o sistema
de feedback positivo. Nesse modelo, a lutedlise tem inicio como resultado da elevagao e
ativacdo de receptores de estradiol, que induzem o aumento de receptores de ocitocina no
endométrio, deflagrando o mecanismo de feedback descrito acima. Segundo HOOPER et al.
(1986) os pulsos de PGF coincidem em 96% com os pulsos de ocitocina.

Até recentemente, presumia-se que um mecanismo luteolitico idéntico ao descrito para
ovinos era valido para bovinos. Contudo, KOTWICA et al. (1997) demonstraram que o

bloqueio dos receptores de ocitocina através de um antagonista especifico (CAP-527) nao
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impedia a ocorréncia de secre¢do pulsatil de PGF, nem da lutedlise, comparando-se com os
animais controle. Dados de pesquisa indicam que, pelo menos em bovinos, a ocitocina pode
ndo ser determinante para a lutedlise. No entanto, uma série de evidéncias indicam que o
estradiol pode ter um papel central no mecanismo luteolitico. O mecanismo de acdo do
estradiol tém sido alvo de intensos estudos, mais ainda nao foi elucidado.

Recentemente em estudos sobre os mecanismos endocrinos implicados na lutedlise
(BAZER, et al., 1994), verificou-se que a produ¢do endometrial de PGF20o nos ruminantes
depende dos efeitos da progesterona, estrogenos e ocitocina no epitélio uterino. Embora, os
mecanismos luteoliticos, efetivamente, sejam melhor conhecidos na ovelha, parecem ser os
mesmos na cabra e na vaca. A progesterona estimula o endométrio para que armazene grandes
quantidades de fosfolipidios e incremente a atividade enzimdtica da ciclooxigenase. A
ocitocina secretada pelo corpo liteo e a hipofise posterior estimula a liberagdo de pulsos de
PGF2a pelo endométrio.

A unido da progesterona a seus receptores inibem a expressdo de receptores para a
ocitocina no endométrio durante 10 a 12 dias, sendo denominado periodo de bloqueio da
progesterona. Durante os dias 10 a 14 do ciclo termina este bloqueio, o que permite um rapido
incremento na expressao de receptores para a ocitocina, estimulado pelos estrogenos. Nos
bovinos ciclicos os receptores endometriais para a progesterona e os estrogenos se encontram
em maior quantidade entre os dias 0 e 10 do ciclo, declinando em torno do 13° dia, em torno
do 14-15° dia o numero de receptores para os estrogenos aumenta, direcionando os
correspondentes a ocitocina entre os dias 17-21. A estimulagdo dos receptores da ocitocina
determina a liberacdo de pulsos luteoliticos de PGF2o. Baseado no fato que durante o periodo
luteolitico a maioria dos pulsos de PGF2a ocorrem sincronicamente com pulsos de ocitocina,

BAZER et al. (1994) sugeriram que a ocitocina ¢ a responsavel pela coordenacdo da
luteodlise. De acordo com estes autores, existem evidéncias que sugerem que a existéncia dos
receptores endometriais para a ocitocina e a liberagao pulsatil deste hormonio sdo chaves para

a libera¢ao de PGF2o nos ruminantes.

Sistema imune na lutedlise.
Um outro aspecto importante ¢ o papel do sistema imune na luteodlise. Sabe-se que as

células do sistema imune estdo presentes no corpo liteo, no momento da sua regressao, € que
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estas estdo envolvidas na fagocitose de células e restos celulares, no entanto, surgiu a hipdtese
de talvez a participacdo do sistema imune no processo da lutedlise ocorra desde o seu inicio
(Figura 5).

Durante toda a fase luteal ¢ possivel encontrar macrofagos e ou linfocitos no corpo
luteo, sendo que o nimero de macréfagos aumenta um pouco antes do inicio da lutedlise.
Outro fato importante ¢ que o numero de células imunitarias presentes no corpo luteo ¢ muito
menor no inicio da gestacdo que no corpo lateo ciclico, embora nio se saiba o motivo para
este fato.

A ativagdo do sistema imune ¢ facilitada por um grupo de glicoproteinas de membrana
denominadas de complexos de histocompatibilidade.

Nas células do corpo Iuteo a expressio de antigenos dos complexos de
histocompatibilidade de classe I podem ser ativados por uma linfoquina liberada pelos
linfocitos T, o interferon-y (Figura 5), além disso este induz a expressdo de antigenos dos
complexos de histocompatibilidade da classe II nas células do corpo luteo bovino, o que tem
levado a pensar que a regressao do corpo luteo pode obedecer a fendmenos autoimunes locais
(PATE & TOWNSON, 1994). O fato de haver se constatado que pouco antes de produzir-se a
luteolise, tanto em bovinos como em ovinos, ocorre um aumento de antigenos do complexo de
histocompatibilidade da classe II, além disso a expressdo deste tipo de antigeno ¢
significativamente menor que no corpo luteo de animais gestantes, sugere-se que a funcdo das
moléculas dos complexos de histocompatibilidade ¢ ativar a resposta local do sistema imune.

Uma agdo comum a um grande numero de citoquinas ¢ sua capacidade para provocar
uma marcada estimulagdo da producdo de prostaglandinas luteais, sendo capazes de induzir
enzimas como as fosfolipases e a prostaglandin sintetase; e por sua vez os eicosanoides sendo
capazes de modular a ativagdo de células do sistema imune e a secrecdo de citoquinas.
Segundo BARROS et al. (1991) determinadas citoquinas sdao capazes de estimular a liberagao

endometrial de prostaglandinas.
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Figura 5. Explicacio do papel do sistema imune na lutedlise.
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Em sua revisio PATE & THOWNSON (1994), sugerem que as prostaglandinas
derivadas do corpo luteo poderiam modular a intensidade e a duragdo da resposta imune
durante a lutedlise. O mecanismo seria o seguinte: existiria um fendémeno de feedback entre as
células do sistema imune e as células do corpo luteo, nas quais as citoquinas e as
prostaglandinas participariam como reguladores tanto autdcrinos como paracrinos, servindo
como um sistema altamente eficaz no controle da progressao da lutedlise.

Outra proposta sugerida para explicar a destruicao celular do corpo luteo na rata ¢ a da
peroxidagdo de lipidios da membrana plasmatica das células luteais (PATE & THOWNSON,
1994; PATE, 1994). A concentragdo luteal da enzima superdéxido dismutase ¢ paralela a
secrecdo de progesterona, embora o conteido de perdxidos lipidicos esteja negativamente
correlacionado com a liberagao de progesterona.

Um dos efeitos das citoquinas ¢ o de diminuir a concentracdo de glutation, tripeptideo
com capacidade de eliminar radicais peroxidados e de induzir a produ¢do mitocondrial de
radicais oxidados. Durante a regressao do corpo luteo se produz na membrana celular um
aumento na concentracdo de radicais superoxido que provoca uma diminuicdo na
permeabilidade da membrana. A formagdo de radicais superdxidos pode ser estimulada pelo

acido araquiddnico, embora os radicais superoxidos possam ativar a fosfolipase A,, portanto ¢
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possivel que se estabeleca um sistema de feedback positivo que determine a acumulacdo de
radicais livres fortemente oxidados que podem causar um significativo dano celular.
Apesar das numerosas evidéncias que implicam em um papel ativo do sistema imune

no processo da luteolise, o processo nao esta completamente esclarecido.

Morte celular programada e lutedlise.

Outra hipdtese sobre a lutedlise esta relacionada com a morte celular programada. Em
geral, as células podem morrer através de dois mecanismos: apoptose e necrose. O termo
necrose faz referéncia a morte celular patologica, embora o termo apoptose se refira a um
processo fisioldgico.

A apoptose ¢ um processo ativo que requer energia ¢ implica em trocas bioquimicas e
morfolégicas nas células. Provoca um aumento na concentragio intracelular de Ca' e a
ativagdo de endonucleases Ca’ - Mg' dependentes. Neste processo ocorre a saida de fons e
agua da célula, o que provoca a contracdo da mesma. Um fato que se considera indicativo de
apoptose ¢ a ruptura do DNA com formagdo de oligonucleossomas, estas estruturas tem sido
identificadas durante a lutedlise induzida pela PGF2o. na ovelha e na vaca (PATE &

THOWNSON, 1994; PATE, 1994).

6.2. Ovulacao.

O papel biologico mais conhecido das prostaglandinas, especialmente da prostaglandina
F20, tem sido a de promover a lutedlise, mas as prostaglandinas podem intervir também em
um grande numero de fendmenos bioldgicos na fisiologia da reprodugdo, como ocorre na
liberagao de um ovocito maduro.

Quando ocorre a ovulagdo, forma-se no ovario a fossa ovulatoria, na qual se origina o
corpo luteo. O tempo de formacdo do corpo luteo é chamado de metaestro e dura cerca de 6
dias. O corpo luteo secreta progesterona, que inibe a manifestagdo de cio e ovulagdo, sendo
esta fase conhecida por diestro com duragdo de 11 dias. No fim desta fase, caso a vaca nao
esteja gestando, o corpo luteo € espontaneamente destruido. Segue-se a isso, em virtude da
auséncia de progesterona € a um aumento na quantidade de estradiol que induzira o pico de
horménio luteinizante (LH), um rapido desenvolvimento final do foliculo pré-ovulatério e sua

maturagao, resultando em cio e ovulagao.
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A ovulagdo envolve trés processos bioldgicos distintos: terminacdo da maturagdo e divisao
do ovdcito; mudancas na parede do foliculo que permitem sua ruptura e além disso, a
modificagdo morfo-bioquimica e espacial das células da granulosa para se transformarem em
células luteais. Todos estes processos levam a liberagdo de hormonios gonadotrdpicos.

O importante papel das prostaglandinas no processo da ovula¢do tem sido objeto de
estudo a algum tempo. TSAFRIFI et al. (1972) conseguiram provocar a ovulacdo mediante a
PGE-2 em ratas, nas quais se havia bloqueado a liberacdo da onda pre-ovulatéria de LH.
SHELTON, et al. (1990) marcam a PGE2 como um potente fator luteotropico, concluindo em
seu trabalho que:

- A indomectacina ndo bloqueia a liberagdo de LH, mas exerce sua a¢do anti-ovulatoria

a nivel do foliculo, bloqueia a ruptura folicular, mas nao sua maturagao.

- As prostaglandinas exercem um papel essencial no mecanismo pelo qual o LH provoca

a ruptura folicular.

- As prostaglandinas ndo sdo necessarias na maturagdo folicular, agdo na qual o LH esta

envolvido.

Existem numerosas evidéncias que envolvem as prostaglandinas na ovulagdo, como: In
vivo as células da granulosa de rata sdo capazes de sintetizar quantidades crescentes da enzima
ativadora do plasminogénio, a medida que o momento da ovulagdo se aproxima, esta enzima
se separa das células procedentes de foliculos destinados a ovular. As células da granulosa
podem estimular-se para sintetizar o ativador do plasminogénio mediante gonatropinas, ainda
que o FSH seja mais ativo que o LH. Tanto a PGE1, PGE2 como os analogos estaveis do
cAMP estimulam a sintese desta enzima nas células da granulosa.

Segundo POYSER (1981) o ativador do plasminogénio converte o plasminogénio em
plasmina, que ¢ capaz de debilitar a parede do foliculo. Portanto, ¢ possivel que as
prostaglandinas iniciem a sintese de enzimas envolvidas no debilitamento da parede folicular,
e que também provoquem o aumento da pressao intrafolicular, através do qual se produz a
expulsdo do ovocito através de uma ruptura na parede do foliculo.

Em bovinos ocorre um marcado aumento das concentragdes de prostaglandinas no
liquido folicular, no periodo pré-ovulatério, particularmente da prostaglandina F2a., sendo o

lugar de sua sintese as células da granulosa do foliculo maduro, que parece estimular a sintese
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de enzimas colagenoliticas, como a colagenase e a elastase, que degradam os tecidos
conjuntivos da parede do foliculo (KAWAKAMI & KOHMOTO, 1992).

Embora a prostaglandina F2o participe principalmente do processo de ruptura
folicular, as prostaglandinas da série E sdo as responsdveis pela luteinizagcdo. Uma das
primeiras fungdes descobertas das prostaglandinas na area da reproducdo foi a capacidade das
prostaglandinas da série E estimular a produgdo de progesterona, as prostaglandinas da série F
também possuem esta capacidade, mas sdo muito menos potentes. A PGE-1 e E-2 estimulam a
atividade da adelinato ciclase provocando o aumento dos niveis de cAMP, portanto
minimizam a a¢do do LH .

Também ¢ possivel que as prostaglandinas da série E participem da regulagdo da funcao
folicular, por exemplo ¢ possivel que a prostaglandina E2 atue do mesmo modo que as
gonatropinas hipofisarias em certas fases do desenvolvimento folicular e ou até completar sua
acdo em outras (ARMSTRONG, 1981).

As prostaglandinas da série E podem ter importancia na regulacao dos estados mais
precoces de diferenciacdo folicular, antes que aparecam receptores para as gonatropinas.
Assim, a PGE produzidas pelas células da teca interna pode difundir através da membrana
basal e induzir a formacdo de receptores para o FSH e portanto, ser responsavel pela
capacidade de responder ao FSH dos foliculos imaturos. Também ¢é possivel que as
prostaglandinas difundam curtas distincias através do estroma do ovario até que o LH nas
células da tega, provavelmente colaborando com o inicio do crescimento de um novo grupo de
foliculos . Segundo ARMSTRONG (1981), as prostaglandinas devem ser levadas em
consideragdo como fatores intraovarios de origem folicular, envolvidas no controle do
crescimento do foliculo ndo proliferativo, sendo por outro lado os hormodnios hipofisarios os

principais reguladores do desenvolvimento folicular.

6.3. Parto.
O parto ¢ definido como o processo fisioldgico pelo qual o utero gestante libera o feto
e a placenta do organismo materno.
Modificagdes nas concentracdes plasmaticas maternas de progesterona e estrogeno
ocorrem como uma maior parte das modificagdes fisiologicas associadas com o

desencadeamento do parto. Nos animais domésticos ha uma queda do nivel de progesterona e
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um aumento nos niveis de estrogenos e de PGF,0, excetuando-se na égua, apds o aumento
inicial do cortisol plasmatico fetal (JAINUDEEN E HAFEZ, 1995).

A medida que avanga a gestagcdo o utero se dilata. O aumento do volume deste 6rgao
provoca o aumento da excitabilidade miometrial e altera as propriedades da relagdo
longitude/tensdo do musculo liso. No final da gestagdo o miométrio se encontra no estado
mais adequado para desenvolver a tensdo méaxima necessaria para o normal desenvolvimento
do parto.

Tanto a ocitocina como a prostaglandina F2¢ intervém na regulagao da contratibilidade
uterina. Em ovinos, o principal fator, determinante da contratilidade uterina no parto ¢ a
PGF,o. sintetizada no componente materno da placenta e no miométrio. Provavelmente a
PGF,a atua reciprocamente com o sistema adenilciclase da musculatura lisa para diminuir os
niveis de AMP ciclico ¢ elevar os niveis de GMP ciclico, levando as contragcdes miometriais.

A ocitocina provoca fortes contragdes uterinas durante os ultimos estagios do parto,
porém sua exata atuacdo ainda nao estd bem definida. A ocitocina ¢ libera da hipodfise
posterior através do reflexo de Ferguson, que produz a forca de expulsdao das contracdes
musculares abdominais e a liberagdo de ocitocina, que acentua as contragdes miometriais,
provocando uma distengcdo vaginal e cervical. A descarga de ocitocina provocada por este
mecanismo ¢ seguida por um aumento na liberagdo de PGF2o detectavel na veia uterina,
provavelmente seja a ocitocina a indutora da sintese de prostaglandina F2c.. Neste sentido
observa-se que o utero de vacas pré-puberes pode responder a ocitocina com a liberacao de
PGF,o entre 0 6° € 0 9° més de idade, e entre 0 10° e 11° més, 100% das vacas respondem, o
que demonstra que a fungdo endocrina do ttero comega antes do primeiro estro (VECCHIO
DEL, et al., (1991).

As células endometriais bovinas, especialmente os microssomas, sintetizam
prostaglandin sintetase. Mais recentemente foi demonstrado que o tecido mamaério apresenta
capacidade para secretar 17-B-estradiol e prostaglandina F2o. no momento do parto
(JANOWSKI et al., 1988). AURICH et al. (1993) observaram que analogos da prostaglandina
F20, como o coprostenol, provocam liberagdo de ocitocina e de B-endorfinas.

Outras prostaglandinas como a I-2 e ou a E-2 participam no processo do parto

provocando a dilata¢ao do cérvix (POTSER, 1981).
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6.4. Pés-parto.

O pos parto comega com a conclusdo do parto e termina com o primeiro cio fértil
seguido da formag¢do de um corpo luteo de duragdo normal. Ocorre a instauracao da
lactogénese e a volta ao estado fisiologico normal do animal, principalmente no que se refere
ao sistema circulatério, respiratério e metabolismo geral. Do ponto de vista da reprodugdo o
pos parto fundamenta-se em dois pontos essenciais:

- Involugao uterina

- Reinstauracao da atividade sexual.

Durante este periodo se desenvolvem diferentes processos tendentes a recuperar o
estado fisioldgico que existia antes da gestacdo, diminuicdo do tamanho do utero, que chega a
pesar 10 kg, no momento do parto, e vai reduzindo seu peso durante o pds parto, 5 kg, aos 6
dias, 2 kg, aos 12, 1 kg, aos 25 dias, até chegar ao seu peso normal em torno dos 50 dias ,
ocorrem descarga de loquio (muco, sangue, restos de membrana e fluido do parto),
regeneracdo do epitélio endometrial, diminuicdo do fluxo sanguineo em dire¢do ao utero e
regressao das glandulas uterinas.

O tempo empregado para a total involugdo uterina na vaca ¢ varidvel e depende de
diversos fatores, sendo aceito, como média umas 6 semanas, ainda que se admitam margens
normais a variagdo entre trés e seis semanas. E sempre mais longo nos bovinos de corte que
nos de aptidao leiteira, podendo ser prolongado com a idade, numero de partos e lactagdes,
época invernal e em situagdes como a estabulacdo, em que o exercicio fisico ¢ escasso.

No que diz respeito a endocrinologia do pos parto, o principal acontecimento se da através
de uma massiva liberagdo de prostaglandina F2o durante o pos-parto (KINDAHL et al., 1992;
MADEIJ et al., 1992). Ap6és o parto a concentracao de 13,14 dihidroxi, 15 ceto PGF2a
permanece elevada durante os 10 ou 20 primeiros dias, alcangando a maxima concentragdo
plasmatica no dia 2 ou 3 do periodo pds-parto (VECCHIO DEL, et al., 1990). Foi observado
uma relagdo entre o tempo que se mantém a liberacao de PGF2a e a duracdo e intensidade da
involugdo uterina em vacas em que esta transcorria com normalidade, assim, maior liberacao
de prostaglandina F2qa, menor tempo necessario para completar a involucao uterina (MADEJ,
et al., 1986). Foi constatado uma correlagdo positiva entre a diminui¢do na concentracao
plasmatica de metabolitos da PGF2a e a diminui¢do no didmetro do corpo uterino. Em

animais nos quais existe alguma alteracdo na involucdo do utero que determine uma
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prolongacdo do processo, observa-se também uma prolonga¢do na liberacao de prostaglandina
F2a, quando comparado com animais com uma involug¢ao normal.

HUSSAIN & DANIEL (1991) concluiram que o principal fator que determina alteragdes
na involucdo uterina ¢ o parto anormal. A razdo para esta prolongada liberacdo de PGF2a
parece estar no estimulo exercido pelas toxinas bacterianas e ou os tecidos lesionados. A
retomada da atividade ovariana esta positivamente relacionada com a involugdo uterina
(VECCHIO DEL, et al., 1990), por isso se tem tentado acelerar a volta do ttero a seu estado
fisiologico normal mediante o emprego de prostaglandin F2o ou seus analogos. Aos 15 dias
pos-parto ja & possivel encontrar foliculos pré-ovulatérios, esta ovulacdo normalmente ¢
acompanhada de um cio silencioso, forma um corpo luteo de duragdo mais curta que o normal,
sendo que na regressdo deste corpo luteo pds-parto ndo ha intervengdo da ocitocina
(COOPER, et al., 1991), destino que depende da prematura e massiva liberacio de PGF2a
uterina (COPELIN, et al., 1989), ja a lise deste primeiro corpo luteo ¢ seguida de um ciclo de
duragdo normal, cuja ovulagdo se da ao redor dos 50 dias pds parto, com uma porcentagem de

cio silenciosos de 36% e uma fecundidade de 50% (DOMINGUEZ, et al., 1989).

6.5. Gestacao.

O 1nicio da gestagdo ¢ marcado por processos que prolongam o periodo funcional do
corpo luteo ciclico. Em muitas espécies, a histerectomia prolonga a vida util do corpo luteo,
sendo que este fato sugere que o utero produz uma substancia, provavelmente a PGF,o que
normalmente atua através de uma via direta ou local entre o corno uterino e o ovario adjacente
(bovinos, ovinos, suinos), ou através de canais sist€émicos (eqiiinos), que termina com a
atividade do corpo luteo.

Aparentemente, no inicio da gestag¢ao, o produto em desenvolvimento exerce um efeito
anti-luteolitico que, impede a libera¢do ou neutraliza o efeito luteolitico uterino. A época de
reconhecimento materno varia entre espécies, sendo que na sua maioria, este reconhecimento ¢
retardado até que o blastocisto seja transportado para a luz uterina.

Nos bovinos o reconhecimento da gestagdao ocorre entre os dias 15 e 18 do ciclo, neste
momento o embrido deverd enviar sinais ao endométrio que evitem a liberacdo de
prostaglandina F2ot e a posterior lise do corpo luteo, permitindo portanto, que ocorra a

gestacao.
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Recentemente foi identificado o sinal embrionario que parece ser responsavel pelo
reconhecimento maternal da gestacdo. Uma molécula protéica, interferon, secretada pelo
embrido entre os dias 16 e 26 de gestacao foi identificado como a molécula antiluteolitica nos
bovinos. O trofoblasto secreta esta proteina, inicialmente denominada de proteina trofoblastica
bovina I. Devido a suas propriedades tnicas e para distingui-la de outros interferons se tem a
denominado de interferon-t (DANET-DESNOYERS, et al., 1994).

A PGF2a ¢ sintetizada principalmente nas células epiteliais endometriais, embora as
células do estroma sintetizem toda prostaglandina E. O interferon-t atua principalmente sobre
as células epiteliais como sinal paracrina antiluteolitica, evitando a liberacdo de
prostaglandina F2a e assegurando a manutengao de um corpo luteo funcional. Os mecanismos
potenciais pelo qual o interferon-t atua, incluem (BARROS, et al., 1994; BAZER, et al., 1994;
PLANTE, et al., 1991):

- Estabilizagdo ou re-regulacdo dos receptores endometriais da progesterona para manter
o bloqueio da progesterona e evitar assim, a expressdo de receptores endometriais de
estrogenos e ocitocina.

- Inibigdo dos receptores endometriais de estrogenos para atenuar a liberagdo pulsatil de
PGF2o.

- Inibigdo da expressdo endometrial de receptores para a ocitocina.

- Inibigdo da ativacao dos receptores da ocitocina que previnem a liberacao de PGF2a
induzida pela mesma. No epitélio endometrial de vacas gestantes existem muito pouco
ou nenhum receptor tanto para a ocitocina como para os estrogenos.

De acordo com PARKINSON, et al., 1990) a administragdo de ocitocina em animais
gestantes nao provoca a liberag¢ao de pulsos de PGF2a.

O interferon-t também regula a atividade do sistema imune a fim de evitar o ataque ao
embrido. Foram isoladas outras substancias envolvidas na regulagdo da resposta imune durante
a gestagdao, como a dipeptidil peptidase-1V, cuja sintese ¢ estimulada pela progesterona, ou
pelas proteinas do leite uterino e proteina secretora endometrial, em conjunto denominadas
Serpin like Proteins, cuja sintese ¢ estimulada pela progesterona. Outra proteina reguladora da
funcdo do sistema imune ¢ a megasupressina, todas elas isoladas no endométrio ovino

SKOPETS, et al., 1992; WEN-JUN LIU & HANSEN, 1995).
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As prostaglandinas exercem um importante papel na instauracdo da gestagcdo. A sua
presenca no plasma seminal regula a motilidade espermatica e o transporte oviductal de
espermatozdides para alcangarem o oviduto, onde se dard a fecundagdo. Isto ocorre mediante
dois mecanismos: transporte espermatico que envolve movimentos passivos da célula
espermatica gragas a atividade contractil do aparelho genital feminino e a migragdo
espermatica que depende da motilidade intrinseca do préprio espermatozdide.

As prostaglandinas também exercem um papel muito importante no transporte do
ovulo, na implantagdo e na fun¢ao placentaria (POYSER, 1981).

A PGE; secretada pelo embrido em maior quantidade por volta do dia 18 de gestagao

na vaca e tido como sinal luteotropico, bem como imunoregulatoria local.

7. Aplicacées terapéuticas das prostaglandinas.

A prostaglandina F2o e seus analogos sdo provavelmente os produtos farmacoldgicos
mais empregados no manejo da reproducao do gado bovino, tanto de corte como de leite.

A utilizacdo em gado de corte ¢ mais comum nos seguintes casos: tratamento de
patologias uterinas, para provocar abortos, controle e sincronizagdo de cio e para a inducdo do
parto.

Para gado de leite as prostaglandinas sdo utilizadas para tratamento de infecgdes
uterinas, sincronizagdo de cios, retencdo de placenta, cistos ovaricos, indu¢cdo de abortos e

para provocar o parto.
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