ENDOCRINOLOGIA DA GESTACAO"

Introducao

A placenta é a fusdo das membranas fetais com o endométrio que permite a inter-relagédo
fisioldgica entre a mae e o feto, estando unida ao embrido por um corddo de vasos sanguineos Ela
um orgao transitorio peculiar dos mamiferos eutérios.

A principal fun¢do da placenta ¢ separar os organismos materno e fetal. Também esta
envolvida nas trocas materno-fetais, incluindo o transporte de gases e nutrientes e protegendo o
feto de bactérias e substancias toxicas. Além disto, exibe uma atividade endocrina parcial ou
totalmente responsavel pelo equilibrio hormonal da gestagao.

A abundante produgdo de hormdnios esterdides e protéicos é amplamente usada no
diagnodstico e monitoramento bioldgico da gestagdo, particularmente em mulheres. Assume-se
que os hormdnios e proteinas secretados pela placenta apresentam uma fun¢do na mantenga da
gestacdo assim como no desenvolvimento fetal, mas suas fung¢des ndo tém sido totalmente

elucidadas.

Tipos de placenta

Os diferentes tipos de placenta podem ser classificados com relacdo aos seguintes aspectos:

e Morfologia: difusas na égua e na porca, cotiledonaria em ruminantes, zonal nos
carnivoros, discoidal nos roedores,mulheres e primatas;

e Estrutura: dependendo do nimero de tecidos placentarios separando a circulagdo
sanguinea materna da fetal. As camadas completas que separam os sangues materno e fetal sdo 6:

a- Endotélio dos vasos sanguineos do alantocérion

b- Tecido conectivo do alantocorion

c- Trofoblasto (corion)

d- Endométrio

e- Tecido conectivo uterino

f- Endotélio dos vasos sanguineos maternos.

O tipo de placentacdo pode ser:

a- Epitélio-corial difusa: espécies que possuem camadas 1 a 6 (égua, porca),
b- Epitélio-corial cotiledonaria ou sindesmo-corial: possuem camadas 1 a 5 (ruminantes),

C

Endotélio-corial: possuem as camadas 1 a 4 (gata e cadela)

d- Hemo-corial: possuem as camadas 1 a 3 (primatas).

* Seminério apresentado pelo aluno GIOVANI NORO na disciplina ENDOCRINOLOGIA DA
REPRODUCAO, no Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, no segundo semestre de 2002. Professor responsavel pela disciplina: Félix H. D.
Gonzalez.



e Perda de tecido materno no momento do parto:

a- Decidual, com perda de tecidos, que pode ser moderada ou extensa.

b- Nao decidual, quando ndo ha perdas de tecidos.

O tecido trofoblastico ¢ o mais ativo do ponto de vista metabolico, apesar de representar
apenas 10% do peso placentario total. O crescimento placentdrio envolve um periodo de divisao
celular (em torno de 34 a 36 semanas) durante o qual o conteido de DNA aumenta (hiperplasia),
seguido de um periodo de multiplica¢ao celular minima, enquanto a massa das células se mantém
ou aumenta (hipertrofia).

O peso da placenta humana aumenta até o parto, diferentemente dos mamiferos. Por
exemplo, na ovelha, o peso placentario atinge um plat6é apds o primeiro terco da gestacdo e uma
marcante placentolise (2/3) é observada durante os ltimos dez dias de gestacao.

As trocas transplacentarias sdo essenciais para o desenvolvimento fisiologico do feto. As
vilosidades coridnicas desenvolvem uma enorme superficie de troca, alcangando
aproximadamente 14m? na placenta humana ao parto. Na mulher, o fluxo de sangue uterino ¢ de
500 a 700 ml/min, dos quais 80% ¢ destinado a suprir a placenta. O sangue maternal é conduzido
por ramos terminais das artérias espirais que penetram no espago interviloso. A oxigenagdo do
sangue fetal e a eliminagdo do CO, ocorre na vilosidade placentaria. O oxigénio dissolvido no
sangue materno passa diretamente para o sangue fetal, pois a hemoglobina fetal apresenta maior
afinidade pelo O,. Em contraste, o CO, se difunde em dire¢do ao sangue materno, pois o sangue
materno tem mais afinidade pelo mesmo. O feto recebe o sangue oxigenado que retorna para a
placenta via artérias umbilicais.

As trocas placentarias ocorrem por diferentes mecanismos:

o Por difusdo simples: moléculas de gas e agua passam de uma area de alta
concentracdo para uma area de baixa concentragdo, mantendo as concentragdes constantes. O
iodo facilmente atravessa a barreira placentaria e se liga a glandula tire6ide a partir da 12°
semana de gestacdo na espécie humana.

o Por transporte ativo: através das membranas celulares, processo que requer
fornecimento de energia. O transporte de Na'/K™ por um lado e de Ca™ por outro, estdo
acoplados ATPase que hidrolisa ATP para produzir a energia requerida. A Na"/K" ATPase faz
parte da bomba de Na'/K" assim como a Ca"~ ATPase faz parte da bomba de Ca'".

o Por difusdo i6nica facilitada: Este modo de transporte ndo estd diretamente
associado com a hidrolise de ATP. O processo de transporte ¢ mediado por fluxo de ions, por
exemplo, glicose e ions de sodio se ligam a proteinas especificas para penetrarem juntos. Outro
tipo de transporte liga os aminoacidos ao fluxo do ion sodio.

o Por endocitose: macro moléculas sdo capturadas pelas microvilosidades celulares.
As substancias absorvidas estdo geralmente sujeitas a degradacdo enzimatica, cujos produtos sdo

usados pela placenta e feto. Receptores especificos para algumas proteinas (imunoglobulina G,



transferrina, lipoproteina) estdo localizados na superficie das microvilosidades do tecido
trofoblastico permitindo transferéncia acelerada de ferro e colesterol da mae para a unidade feto-
placentaria.

. Por escape de eritrécitos fetais em direcio ao sangue materno: como se
houvessem, em alguns lugares, conexdes entre a circulagio materna e¢ a fetal. Este tipo de

passagem pode ocorrer ao acaso, o que explica a patofisiologia da isoimunizagdo materno-fetal.

Hormonios esteroides da placenta

Progesterona

A progesterona tem uma importante fungdo permitindo a implantagdo. E necessaria para a
mantenca do miométrio quiescente que esta impregnado com progesterona facilitando o processo
de propagacdo dos locais de inser¢do placentaria. A aplicacdo de drogas como o RU 38486 para
bloquear os receptores de progesterona tem mostrado prevenir ou interromper a implantagao.

A progesterona ¢ sempre produzida pelo corpo luteo na gestacdo inicial e é essencial para o
estabelecimento de qualquer gestagdo. Em muitas espécies, como os primatas, apds o periodo de
transicdo da fun¢do luteal, a placenta surge como a principal fonte de progesterona, desde entdo
a ovariectomia nao induz abortamento. A substituicdo da produg@o de progesterona pela
placenta ocorre ou no inicio (macaco rhesus: dia 21) ou no final da gestagdo (bovinos).

O nivel de progesterona secretado pela placenta ¢ variavel de acordo com a espécie. Ele ¢
alto na mulher (50 a 200 ng/ml), mas muito baixo na ovelha (5 a 10 ng/ml). Na ultima,
igualmente sem ovariectomia, a fun¢do da placenta ¢ demonstrada pela alta progesteronemia, a
partir do dia 50 de gestacdo. Nos carnivoros, a placenta nao secreta progesterona, com excecao
da gata no final da gestacao.

Em humanos, a progesterona ¢ secretada pelo citotrofoblasto e sincitiotrofoblasto, enquanto
nos bovinos € produzida pelas células coridnicas gigantes binucleadas. Em humanos, a
progesterona placentaria ¢ derivada do colesterol materno ligado a lipoproteinas de baixa
densidade (LDL). Nao pode ser sintetizada a partir de acetato como no caso de ovario e placenta
de outros mamiferos.

Nao foram observadas correlagdes entre o perfil de hCG e a produgdo de progesterona. A
secrecdo maxima de hCG corresponde ao inicio da produgdo de progesterona pela placenta.
Entretanto, ha relacdo entre a secrecdo de progesterona e de lactogénio placentario e o aumento
de peso na placenta humana.

Até aproximadamente 10 semanas de gestacdo, a progesterona no soro materno ¢
proveniente principalmente do corpo liteo. A determinagdo da progesterona no sangue € urina e
de pregnanediol (seu principal metabolito) pode ser realizado para estimar se a secrecdo de

progesterona esta normal. O nivel plasmatico de progesterona, de aproximadamente 10 ng/ml na



fase luteal, aumenta lentamente na gestac@o inicial atingindo 25ng/ml entre as semanas 8 a 12.
Muitos baixos niveis (2-8ng/ml) correspondem na maioria das vezes a iminente abortamento.
Durante o segundo e terceiro trimestres de gestacdo, o nivel de progesterona plasmatica nao ¢
mais um bom parametro da produgdo placentaria devido ao aumento das variagdes entre e dentro

dos individuos.

Estrogenos

Os estrogenos placentarios tém importantes fungdes na regulacao endocrina da implantagao,
no desenvolvimento da glandula mamaria, assim como na liberagdo de prolactina na pari¢ao e
comeco da lactacdo.

No momento da implantacdo, a atividade transitéria da aromatase (citocromo P-450aro)
induz a conversdo de androgenos em estrogenos ¢ detectada no trofoblasto de muitas espécies:
nos dias 12-18 na porca e 18-27 na égua. Uma atividade estrogénica, muito menor que o padrao
também ¢é detectada em ruminantes (dias 16-18 na ovelha, 16-22 na vaca). Posteriormente, os
estrogenos nao sdo longamente detectados no sangue ou urina da muitos mamiferos, com
excecdo dos primatas. Os niveis no soro de estrogenos aumentam lentamente durante a segunda
metade da gestagdo e se elevam rapidamente antes da parigéo.

A placenta ndo pode converter pregnenolona e progesterona até androgenos e estrogenos,
devido a falta da 17a-hidroxilase e 17-20 desmolase, requeridas para eliminar dois carbonos da
cadeia lateral destes esterdides no C21 (P 5, P4). A placenta é entdo dependente das glandulas
adrenais da mée ou do feto para fornecimento de andrégenos (DHA sulfato).

A sintese placentaria de 17 estradiol e estrona a partir do DHA sulfato implica uma prévia
hidrolise pela sulfatase placentaria para produzir DHA livre, entdo uma oxidacdo pela 3f-
hidroxiesteroide desidrogenase 5-4 isomerase (A5-33 HSD) para a forma de A4 androstenediona
(A4A) e aromatizagdo pela citocromo P-450 aromatase (P—450aro) para produzir estrogenos.
Estrona e estradiol sdo interconversiveis sob a acdo da 17 desidrogenase placentaria.

Na ovelha, a onda pré natal no estrégeno ndo ocorre em gestacdes prolongadas por
deficiéncia fetal das glandulas adrenais fetais (anencefalia, hipofisectomia). Entretanto a
administragdo de glicocorticoides sintéticos (8-10 dias antes da parigdo) induz dentro de 24 horas
a elevag@o nos niveis plasmaticos de estrogenos maternos e no cordeiro. Concomitantemente, as
concentracgdes plasmaticas de progesterona declinam rapidamente. A fungdo dos corticosteroides
¢ estimular a producdo de androgenos fetais e a conversao de progesterona em seus derivados:
170, 200P4 e 17B, 20 P4 que podem tornar-se precursores de androgenos e estrogenos.
Simultaneamente, o estradiol aumenta a secre¢do de PGF2a que estimula a aromatase placentaria
e reduz a sintese de P4.

Na ovelha, 75% dos esteroides s@o eliminados pelas fezes e 25%pela urina. O estriol ndo ¢

um produto metabdlico do 17 estradiol e de estrona. Os estrogenos urinarios principalmente



consistem de 17a estradiol (60%) que tem uma menor atividade bioldgica e de estrona conjugada
(20%).

Durante o primeiro trimestre de gestacdo, a quantidade de estrogenos presentes no sangue
maternal ou urina ndo ¢ muito Util para monitorar o risco de abortamento, devido a dispersao dos
valores normais. Em contraste, durante o segundo e terceiro trimestres, em torno de 90% do
estriol é derivado da cooperagdo entre o feto e trofoblastos, sendo um bom pardmetro do bem
estar ¢ desenvolvimento fetal. O estradiol e estrona sintetizados em proporgdes similares da
dehidroepiandosterona de origem materna e fetal podem caracterizar principalmente a fungdo
placentéria.

Pode ser determinado que o numero de malformacdes embriologicas ¢ mais alto (7%)
quando a produgio de estriol ¢ anormalmente baixa durante a gestagdo. E mencionado que a

mensuragdo do estretrol fornece uma informagao especifica sobre o desenvolvimento fetal.

Hormonios peptidicos da placenta

Gonadotropinas corionicas (CG)

Nas mulheres, as gonadotropinas coridnicas sdo detectadas no sangue periférico dos dias 8-
10 de gestacdao (implantacdo ocorre nos dias 6-7). A concentragdo de gonadotropina coridnica
humana (hCG) se eleva rapidamente na urina materna e sangue atingindo um valor maximo de
40-60 Ul/ml aos 2,5 meses de gestacdo . Quando os niveis de hCG declinam para 20 Ul/ml até o
inicio do 4° més e permanece neste nivel até o parto. O hCG ¢ secretado pelo sincitiotrofoblasto.

A funcdo do hCG, biologicamente similar ao hormoénio luteinizante, ¢ manter o corpo liteo e
transforma-lo em um corpo luteo de gestagdo. No inicio da gestagdo, injegdes de hCG podem
aumentar a secrecdo de progesterona pelo corpo luteo durante um curto periodo.

A estimulacdo do corpo luteo ndo é possivel mais tarde. Em adigdo, é provavel, mas néo
conclusivamente demonstrado, que o hCG seja responsavel pela secrecdo de testosterona pelos
testiculos fetais e estimule o cortex adrenal . Uma fun¢do na regulacdo da progesterona
placentaria e na imunotolerancia do concepto também tem sido sugerida. Além disto, o hCG
tem um efeito estimulatorio sobre a produgdo de estrégeno placentdrio (P450aro) a partir dos
androgenos fetais adrenais. Tem sido demonstrado que o aumento na atividade da glicogénio
fosforilase pelo hCG ¢ mediada por um aumento no cAMP, fornecendo glicose-6-fosfato
requerida para a hidroxilagdo que € associada com a aromatizagao.

As principais aplicagdes clinicas nas quais os titulos de hCG sanguineo seriam uteis sdo no
diagndstico precoce de gestagdo, a predicao de abortamento e gestagdo ectopica e na detecgdo de
tumores trofoblasticos (molas hidatiforme, mola invasiva, coriocarcinoma). Uma baixa

concentracdo de hCG ¢ observada no soro materno quando o feto ¢ anencefilico.



A presenga de gonadotropina coridnica tem sido demonstrada em outros mamiferos. Na
égua, a gonadotropina coridnica eqiiina (eCG) ou gonadotropina sérica da égua prenhe PMSG ¢
secretada a partir do 35° dia de gestagdo pelo trofoblasto que envolve os calices endometriais.
Em contraste aos primatas, o eCG ndo contribui para a mantenga do corpo lateo na gestacao
inicial, pois ele comega a ser secretado apods a inibigdo da regressdo do corpo luteo. O eCG esta
envolvido na imunorregulagdo da implantagdo que inicia no dia 35 na égua. Uma gonadotropina
corionica tem sido identificada, mas ndo purificada, em ruminantes (vacas ¢ ovelhas), em ratas,

em camundongos e coelhas.

Lactogénio placentario (PL) ou somatomamotropinas corionicas (CS)

O PL humano ¢ polipeptideo de cadeia simples ndo glicosilada, semelhante ao hormoénio do
crescimento humano (hGH). A estrutura primaria do hPL ¢é notavelmente similar ao do hGH. A
seqiiéncia de aminoacidos dos sois hormonios ¢ 85% idéntica. O hPL também ¢ estruturalmente
similar ao hPRL, mas a seqiiéncia de aminodcidos ¢ somente 67% homologa.

O hPL ¢ sintetizado no sincitiotrofoblasto e ¢ liberado na circulagdo materna na quinta
semana (20ng/ml), onde a concentracdo aumenta gradualmente até 5-16 pg/ml no parto. O
padrdo de secregdo do hPL pela placenta é muito alto. Estimativas do padrao de produgdo variam
entre 0,3 a 1,0 g/dia proximo ao parto. O aumento na secre¢do de hPL durante a prenhez ¢
paralela a massa placentaria, a quantidade total de m RNA para hPL e do niimero de nucleos no
sincitiotrofoblasto.

Os mecanismos pelo quais o horménio € secretado ndo tém sido totalmente elucidados. A
dopamina inibe a secreg¢do in vitro assim como prolongados tratamentos com bromocriptina
(agonista da dopamina). Os numerosos fatores envolvidos no controle da pituitaria na producéo
de hGH néo tem efeito sobre hPL. A citocina CSF1 (fator estimulador de colonias de macrofagos
1) tem mostrado ser capaz de estimular a secre¢do de hPL em células coridnicas humanas.

Como a meia vida do hPL ¢ muito curta (10-30 min), andlises fornecem uma estimagdo da
atividade placentaria no momento da coleta. Baixas concentra¢des de hPL podem indicar um
iminente risco de abortamento. A presenca de molas hidatiforme ou invasiva é caracterizada por
maiores niveis de hCG, enquanto que o hPL declina, em funcdo da abundante e hiperatividade
trofoblastica.

Estes lactogenos placentarios tem sido também identificados em outros primatas (macacos,
babuinos), em ruminantes (ovelha, cabra, vaca) e em roedores (ratos, camundongos, hamster,
cobaios), mas eles ndo sdo produzidos pela placenta na égua, porca, carnivoros (cadela, gata) e
coelhas. Como o PL dos ruminantes exibe uma alta atividade lactogénica e somatotrofica, eles

sdo freqlientemente chamados de somatomamotropinas corionicas (CS).



Lactogénio placentario ovino (oPL)

O PL ovino tem sido extensamente estudado. O PL ovino ¢ mais estreitamente relacionado
com a familia da prolactina (49% da seqiiéncia ¢ homologa com a oPRL) que com o GH ovino
(28%). O PL ruminante tem sido claramente detectado nas células trofoblasticas gigantes mono e
binucleadas a partir dos dias 16-17 de gestagdo e apds, mais particularmente, nas células gigantes
binucleadas do epitélio coridnico dos cotilédones fetais. Estas células migram para o epitélio
endometrial do cotilédone materno para formar um sincicio por liberagdo dos seus produtos de
secrecdo no sangue materno. O oPL pode ser detectado no sangue materno entre os dias 40-50
de gestacdo. Sua concentragdo aumenta regularmente a um maximo entre os dias 120 e 140
(aproximadamente 500-1.500 ng/ml). A secre¢ao de oPL ¢ proporcional a massa placentaria e os
numero de fetos. A concentragdo de oPL pode ser usada para predizer gestagcdes gemelares e
entdo prevenir toxemia da prenhez através de melhorias na nutricdo do rebanho.

No feto, a concentragdo sanguinea de ambos hormoénios somatotropicos (oPL + oGH)
permanecem constantes do dia 60 até o nascimento em relacdo ao crescimento fetal, indicando
uma relagdo proporcional entre o ganho de peso fetal e a atividade somatotropica total. A
concentracdo no soro materno de IGF-l1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1) ¢
influenciada pelo o GH pituitario, enquanto que o IGF-1l poderia depender do oPL.

Embora a massa dos cotilédones fetais pare de aumentar no meio da gestagdo (Fig. 3), a
concentracdo de oPL no soro materno continua a aumentar. Somente declina pouco antes do
parto, quando os cotilédones regridem.

Tem sido mostrado que nem a glandula pituitaria fetal, nem a glandula adrenal fetal, nem os

agentes conhecidos na regulagdo da PRL e GH estdo envolvidos na secre¢do de oPL.

Atividades bioldgicas dos lactégenos placentarios (PLS)

Os lactogenos placentarios sdo capazes de se ligar a ambos receptores especificos da
prolactina do coelho e hormonio do crescimento, exceto o rPL ou hPL que praticamente ndo se
ligam aos receptores do hormonio do crescimento (< 1%).

Os PLs estdo principalmente envolvidos no crescimento da glandula mamaria e fetal e na
regulacdo do metabolismo intermedidrio materno.

Em condigdes fisiologicas normais, a principal funcdo dos PLs é estimular a atividade
mamogénica da glandula mamaria.

O oPL tem mostrado estimular , assim como o oGH, o ganho de peso e¢ desenvolvimento
corporal de ratos hipofisectomizados. Sua concentragdo ¢ alta no feto ovino e se liga
especificamente aos receptores do GH. Um distinto receptor do oPL tem sido demonstrado no

figado ovino fetal e maternal.



O oPL pode ser detectado precocemente, apds os dias 16-17 de gestagdo durante a
diferenciagdo embrionaria, enquanto o oGH esta ausente. Ele poderia entdo ter uma fungdo no
crescimento embrionario e fetal ovino.

Em humanos, as concentragdes de hPL. s@o extremamente baixas no feto. A funcdo deste
hormoénio no crescimento fetal parece ser indireta por causar adaptacdes no metabolismo
intermediario materno que estdo envolvidos no fornecimento de nutrientes para o feto. O
horménio do desenvolvimento placentario (hpGH) poderia também completar a agdo do hPL no
desenvolvimento fetal.

Durante o ultimo trimestre da gestagdo na mulher, adaptagdes metabdlicas contribuem para o
fornecimento de nutrientes para o feto. O hPL estimula a secrecdo de insulina e tem atividade
lipolitica semelhante ao GH. Ele aumenta as concentragdes de acidos graxos ndo esterificados,
cetonas e glicerol em muitos animais monogastricos (macaco, cachorro, rato) in vivo e in vitro.
Esta atividade lipolitica poderia envolver a indugdo da lipase. No estado de jejum, o aumento da
razdo da lipolise fornece acidos graxos livres como uma fonte de energia para a mae, desse modo
reservando glicose para o uso do feto. Em contraste, no estado alimentar, como o hPL também
aumenta a sensibilidade dos tecidos (tecido adiposo, figado) para insulina, ele contribui para a
formacdo de estoques de energia. Pode-se concluir que o hPL tem uma fun¢do de longa duragao

nas mudang¢as metabolicas.

Peptideos placentarios similares a fatores hipotalamicos

A placenta humana contém um numero de peptideos que também tém sido identificados em
outras espécies. Sua estrutura ¢ muitas vezes insignificantemente diferente dos peptideos
hipotaldmicos.

O fator liberador de corticotropina (CRF) e B-endorfina tem sido identificados no
citotrofoblasto, na decidua e no amnion. Eles estimulam a producdo de ACTH pela placenta
humana in vitro. Nas mulheres a concentragdo plasmatica de CRF aumenta no final da gestacao
na circulagdo materna e fetal, o que poderia indicar que esta envolvida na seqiiéncia de eventos
anteriores ao parto por aumento na produgao de ACTH.

A atividade de GnRH tem sido demonstrada na placenta e localizada no citotrofoblasto. In
vitro, 0 GnRH estimula a secrecdo de hCG. Esta resposta, mais marcada no inicio da gestagao, ¢

também obtida com analogos do GnRH.

Proteinas associadas a gestacio

Interferon endometrial e trofoblastico (IFN)
Uma familia de interferons fisioldgicos, diferentes de outros interferons do tipo 1 (B, o,

Omega), designados de semelhantes ao oTP, isto ¢, ndo induzidos por uma infecg¢do viral, tem



recentemente sido demonstrados seguindo a identificagdo do oTP. Todos eles sdo secretados
durante um curto e critico periodo da morfogénese embrionaria geralmente correspondendo a
implantagdo com excegdo do cavalo. Sdo encontrados na vaca, ovelha, porca, égua, humanos,
coelha. Estes oTP semelhantes aos IFNs sdo muito estreitamente relacionados com o IFN
Omega, com todavia, significantes diferencas na seqiiéncia dos genes e na estrutura primaria. Os
interferons trofoblasticos estdo envolvidos na imunotolerancia do concepto. O oTP tem mostrado
inibir:

- a multiplicag@o de linfécitos T humanos, murinos e ovinos induzidos por um mitégeno, a
fitohemaglutinina A;

- a proliferagdo dos linfocitos T citotdoxicos em modelos in vitro de rejeicdo alografica
(reagdo mista de linfocitos);

- a multiplicagdo de linfécitos T auxiliadores humanos, murinos e ovinos in vitro como in
vivo.

Entdo o oTP poderia ter como fun¢do a primeiro estagio de imunotolerancia do concepto

pela mae.

Fator inicial de gestacido (EPF)

O fator inicial de gestagdo tem sido detectado no sangue maternal de humanos, ratas, ovinos,
bovinos e suinos dentro de 6 a 24 horas apds concepgdo. Entretanto, como o método usado
(inibigdo em roseta) ndo ¢ totalmente de confianga. Sua fun¢do tem sido relacionada com

mecanismos imunosupressores.

Proteina Schwangershafts —1 (SP1)

A SP1¢ uma glicoproteina especifica da prenhez secretada pelo sincitiotrofoblasto na
mulher. E detectada no sangue materno (< 5ng/ml) na implantacdo. Sua produgao pela placenta
aumenta até o parto alcangando concentragdes no soro de 300 a 400 p g/ml. Devido a auséncia
de reagdes imunes cruzadas com LH e hCG, a determinagdo de SP1 ¢é de interesse na
confirmacdo da gestagdo de mulheres cuja ovulagdo foi induzida por hCG.

Esta proteina também ¢ usada no diagnostico de risco de abortamento e na deteccdo de
tumores trofoblasticos (molas, coriocarcinoma). Estes antigenos estdo presentes nas células da
superficie e poderiam controlar o crescimento celular. A SP1 poderia estar envolvida, no

crescimento do concepto, no desenvolvimento de tumores e nos mecanismos de imunosupressao.

Proteinas especificas da gestacao (PSP) em ruminantes
A PSP-B e a PSP 60 sdo glicoproteinas especificas da gestacdo detectadas no soro de vacas

apo6s o dia 25. Elas sdo secretadas pelas células gigantes binucleadas da placenta. Sua meia vida ¢



de aproximadamente 8 dias e sua eliminagdo apos o parto ¢ relativamente lenta ( em torno de 70
dias) mas variavel de acordo com o manejo dos animais. A determinag@o da PSp ¢ de particular
interesse quando a data de cobertura ndo é conhecida., quando o corpo liteo persiste induzindo a
um diagnostico erréneo de gestagdo, pela determinagdo da progesterona e, por fim, para

prognosticar mortalidade embrionéria.

PP12 e PP14

Estas glicoproteinas primeiramente isoladas da placenta humana e deste modo designadas
proteinas placentarias (PP), sdo sintetizadas pelo endométrio, decidua e igualmente, para PP12,
pelas células da granulosa. PP12 ¢ de fato uma proteina ligante para IGF-1. A PP14 ¢ sintetizada
principalmente pela decidua e altamente dependente da progesterona. Ela pode estar envolvida

com o transporte de vitamina A requerida pela diferenciacdo embrionaria.

Uteroglobulina

A uteroglobulina ¢ sintetizada pelo endométrio do coelho ja no dia 6 ap6s a ovulagdo. Esta
envolvida no transporte de progesterona e, como ¢ encontrada no blastocisto, ¢ também chamada
de blastocinina. Devido a sua fung@o na inibi¢do da proliferagdo dos linfocitos, apos estimulagdo
pela fitohemaglutinina A e quimiotaxismo de fagdcitos, ela poderia estar envolvida na

imunotolerancia do concepto pela mae.

o -fetoproteina (AFP)

A o —fetoproteina ¢ uma glicoproteina grandemente derivada do figado fetal e parcialmente
do saco vitelino. Os niveis no soro maternal de AFP estdo elevados durante a gestacdo em
numerosas espécies. Esta glicoproteina comeca a ser sintetizada muito antes da adesdo do
concepto e parece ficar seqliestrada em quantidade consideravel no lumen uterino. Fragdes da
AFP tem alta homologia com a albumina e se liga particularmente a 4cidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa na maioria das espécies. (humanos, ratos, bovinos, suino). Esta
propriedade tem sido relacionada a funcdo na maturagdo do sistema nervoso no embrido e no
feto. Em roedores, ela se liga também a estrogenos, principalmente o 17 B estradiol. Na mulher,
altos niveis no soro de AFP estdo associados com anormalidades no sistema nervoso do feto

(anencefalia e espinha bifida). Também tem sido relacionada com efeitos imunossupressores.

Outras proteinas associadas a gestacio
A placenta secreta um grande nimero de proteinas que sdo detectadas no sangue materno.
Na mulher, mais de 40proteinas placentarias tem sido descritas. Entretanto, algumas destas

proteinas associadas a gestagdo ndo sdo somente secretadas pela placenta.
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o PAPP-A (Proteina plasmatica associada a prenhez A) pode ser detectada na
mulher gestante e macacas. E sintetizada no trofoblasto e endométrio e é um potente inibidor da
elastase leucocito, protease envolvida na proteolise da interface materno-placentaria.

. PP-5 (Proteina placentaria 5) é wuma glicoproteina secretada no
sincitiotrofoblasto humano. E também uma inibidora da protease, mas com largo espectro. Pode
restringir a atividade invasiva de trofoblastos (pela secre¢do de plasminogénico ativador). Gragas
a sua acdo antitrombina, ¢ um inibidor da coagulagdo durante a prenhez e reduz os casos de
embolismo.

o A renina também ¢ secretada pelo coérion humano. Ela converte o
angiotensinogénio para angiotensina 1, precursor da angiotensina 1l que tem efeito na
vasoconstrigdo e permeabilidade renal do sdédio. O sistema renina angiotensina poderia ter
func¢do na implantagdo e mudancas vasculares ocorridas durante a prenhez.

. Um fator inibidor da liberacdo luteal LH (LH-RIF) tem recentemente sido
demonstrado na gestacio da ovelha. E detectado a partir do dia 15 de prenhez e seus niveis sdo
elevados até o dia 70 —120 de gestagdo, e ausentes no corpo liteo ciclico de gestacdo. Em
contraste a inibinas e ativinas, este LH-RIF nfo afeta a secrecdo de FSH mas inibe a pulsatilidade
do LH.

o Relaxina é produzida pelo corpo luteo (mulher, porca, ratas e vaca) e pela
placenta (coelhas, égua). Esta presente durante a gestagdo e inibe as contragdes uterinas e tem
importante fung¢ao no parto.

. Prolactina decidual, também chamada de prolactina aminiotica, ¢ secretada
da decidua e seus niveis altos no fluido amnidtico de primatas. Exibe as mesmas propriedades
biologicas e bioquimicas da prolactina pituitaria. Provavelmente apresenta funcdo nos
processos de osmoregulagdo da unidade feto-placentaria.

A placenta ¢ portanto a fonte de muitos hormdnios, entre os quais muitos dos hormonios
hipotalamo-pituitarios e numerosos fatores apresentando fungdes conhecidas e desconhecidas. A
variedade nas espécies e fontes hormonais constituem um quebra-cabegas, cujas pegas principais
sdo as mesmas: progesterona, estrogenos, hormonios gonadotropicos ou fatores antiluteoliticos,

horménios lactogénicos, hormonios do crescimento, fatores do crescimento e citocinas.

Endocrinologia do parto

No parto ocorrem eventos fisiologicos que levam a expulsdo do feto de da placenta , apos
terem atingido o seu completo desenvolvimento. Antes de comegar o parto, os fetos tomam a
posicdo caracteristica de cada espécie dentro do tutero, de forma a ter a menor dificuldade

possivel para a sua saida.
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O periodo anterior ao parto, chamado periodo prodromico, esta caracterizado pelo
relaxamento dos ligamentos pélvicos, o que provoca a elevagao da raiz da cauda e pelo edema na
regido perineal, na glandula mamaria e as vezes no piso abdominal. O edema e as variagdes nas
fibras de colageno sdo devidas aos altos niveis de estrogenos de origem placentaria, bem como a
relaxina de origem ovariana.

O periodo prodromico pode durar até trés semanas. Algumas horas antes do parto ocorre a
fluidificagdo do tampdo cervical e 0 animal se torna inquieto e se isola dos demais.

O parto pode ser dividido em trés fases

1. Fase de dilatagdo, na qual o cérvix fica dilatado e comecam as contracdes
uterinas coordenadas e ritmicas pela agdo da ocitocina. Este tipo de motilidade uterina substitui
as contracdes de pequena amplitude que caracterizam um utero gravido. O alantdides sai pela
comissura vulvar para depois romper-se; logo depois ocorre a saida e ruptura do &mnios para
lubrificar o canal genital. Esta fase pode durar entre 2 a 8 horas. A freqiiéncia das contragdes
uterinas € a cada 15 minutos.

2. Fase de expulsdo do feto, quando aumentam a freqiiéncia e a intensidade das
contragdes uterinas, gragas a ocitocina. A prensa abdominal também ajuda nas contragdes
(reflexo de Fergusson), as quais come¢am a ocorrer a cada minuto. Esta fase pode durar de 30
minutos a 3 horas. Se ndo houver expulsdo do feto apos o tempo limite (3 horas) ¢ considerado
como parto distocico. A distensdo vaginal constitui o estimulo principal para a secre¢do de
ocitocina, a qual é bastante importante nesta fase.

3. Fase de expulsdo da placenta, a qual pode durar até 12 horas ap6s a expulsdo
do feto. Se ndo ocorre a saida da placenta até 12 horas é considerada retengdo placentaria.

O inicio do parto estd regulado por uma complexa interagdo de fatores endodcrinos,
mecanicos e neurais. Entre os mecanismos mais importantes que desencadeiam o parto estdo
considerados os seguintes:

1. Amadurecimento fetal, que estd em relagdo com o amadurecimento do eixo
hiotalamo-hipofisiario-adrenal do feto. Em 1965 foi proposta a hipotese de que o ACTH ¢ os
glicocorticoides e origem fetal eram os responsaveis pelo desencadeamento do parto.

2. Fatores mecanicos, gerados pelo crescimento fetal provocando a distensdo do
utero, evento que estimula a secrecdo de PGF uterina, aumenta a irritabilidade do endométrio e
favorece as contragdes uterinas. Outro fator mecanico ¢ a insinuacgdo do feto no canal do parto,
que liberara um reflexo neuro-endocrino que também favorece a secregdo de ocitocina.

3. Mecanismos endocrinos materno-fetais, que afetam o complexo luteotréfico
(LH, prolactina, lactogeno placentario), o qual € responsavel pela manutengdo da gestagdo

mediante estimulo sobre o corpo luteo para a produgdo permanente de progesterona.
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Mudanc¢as hormonais no final da gestacao

Mudangas na relagdo progesterona/estradiol (P4/E2) sdo o inicio da determina¢do hormonal
do parto devido a seus efeitos na sensibilidade uterina as prostaglandinas, catecolaminas e
ocitocina em particular.

A gestagdo ¢ sempre caracterizada por um estado de dominancia da progesterona, com
concentracdes plasmaticas e uterinas (de origem luteal e ou placentaria) sempre mais altas que
as de 17p estradiol (bloqueio da progesterona). O lactdégeno placentario tem fungdes similares ao
LH e a prolactina, atuando como modulador da agdo do LH. No final da gestacao, a secre¢do dos
corticdides fetais teria efeito inibitorio sobre a biossintese de lactdogeno placentario, diminuindo a
secrecdo de progesterona.

A progesterona durante a gestagdo esta exercendo um efeito inibitério sobre a biossintese de
receptores de estradiol em nivel do utero e da placenta. Inibida a secrecdo de progesterona no
corpo luteo pelo efeito luteolitico dos corticosterdides, ocorre o desbloqueio da inibi¢do que a
progesterona exerce sobre a biossintese de receptores de estradiol no endométrio. O estradiol atua
disparando a biossintese de receptores de ocitocina.

A ocitocina de origem ovariana atua provocando a sintese de PGF,a no endométrio, a qual
potencializa o efeito luteolitico. A sintese de PGF,a ¢ aumentada pelos niveis de estradiol de
origem placentaria e pelo desbloqueio na biossintese de receptores de estradiol. Os estrogenos
também ajudam na separacdo da placenta, por provocar o rompimento de lisossomos e a
conseqiiente liberacdo de hidrolases.

A PGF,a estimula a secregdo de relaxina pelo corpo luteo um dia antes do parto. A PGF,a
também exerce um feedback positivo sobre a ocitocina. O resultado destas alteragdes hormonais
¢ um claro decréscimo na relagcdo P4/E3 no plasma e tecidos. Este € o caso, por exemplo em ratos
e ovelhas. Entdo, o miométrio avanca de um estado de dominancia da progesterona, causando
quiescéncia uterina, para um estado de alta impregnacdo estrogénica que ¢ mais favoravel a
contragdo. Este ¢ um pré requisito para a iniciagdo ¢ normalidade do parto: administragdo de
progesterona em ratos e ovelhas no fim da gestacdo bloqueia a atividade uterina, prolongando a
prenhez ¢ pode suprimir o parto. Em contraste, a administragdo de mifepristona, um
antiprogestageno, dado para ratas no dia 21 de gestagdo, induziu o parto nas 24 horas seguintes.

Mudangas dinamicas nas concentragdes plasmaticas de progesterona e de 17f estradiol s@o
elementos essenciais na iniciacdo do parto, se bem coordenadas uma com a outra: um precoce
aumento nos niveis de estradiol por perfusdo enquanto a queda na progesterona ainda nao
ocorreu ou, diferentemente, um aumento do estradiol muito tarde em relagdo a queda de
progesterona, sempre causam severas anomalias no parto. Uma das principais conseqiiéncias da
remoc¢ao do bloqueio da progesterona e da diminui¢ao da relagdo P4/E2 é permitir ou facilitar a

acdo de estimuladores da contratilidade miometrial.
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Efeitos dos hormonios esterdides na atividade contratil do miométrio

Uma alta impregnagdo estrogé€nica em ratos, tanto no final da gestacdo quanto durante o
estro, ¢ associada com uma diminui¢cdo do potencial da fibra miometrial em repouso, que
diminui de —70mV no dia 15 da gestacdo para —55mV no término da gestagdo, isto é expressado
por um decréscimo no limiar de excitabilidade do miométrio. Ao mesmo tempo no miométrio de
ratos sob impregnacdo estrogénica, a densidade de canais de calcio intermembranas aumenta
60% e sua afinidade pode também aumentar. A conseqiiéncia deste efeito do estradiol é aumentar
a captacdo de Ca'", induzindo a um massivo influxo de fons de Ca™ para a fibra miometrial. A
formacao do complexo calcio-calmodulina ativa a miosina kinase de cadeia leve (MLCK) que,
como resultado, fosforila a miosina de cadeia leve (LC20) necessaria para a interacdo da miosina
durante a contracdo. Este processo pode ser intensificado pela a¢do do estradiol no aumento da
calmodulina miometrial. Esta acdo do estradiol é complementar aos efeitos relacionados com a
queda na progesterona, pois a progesterona aumenta o seqiiestro de ions Ca’ na cisterna do
reticulo sarcoplasmatico.

O estradiol induz a sintese de proteinas envolvidas no processo contratil. Em coelhas
gestantes, a concentracdo de actomiosina aumenta progressivamente, um processo que se
acentua repentinamente durante as ultimas 24 horas antes do parto. O estradiol também ativa o
sistema actomiosina-ATPase liberando a energia necessaria para a contracao.

As ligagdes elétricas e metabodlicas das células miometriais sdo carregadas para fora por
jungdes gap; elas permitem a propagacdo de sinais elétricos e de sincronizacdo de ondas através
do utero. Em todas as espécies estudadas, o nimero e superficie das jungdes gap sdo limitadas
durante a prenhez; elas subitamente aumentam com a aproximagao do parto. Esta mudanca esta
correlacionada com a inversdo da relagdo P4/E2 proximo ao término da gestagéo.

Em conclusdo, a redu¢do na relacdo P4/E2, por multiplas agdes sobre todos os pardmetros
favorecendo a contragdo, permite as contragdes uterinas rapidamente.

No final da gestagdo em mulheres, a aplicagdo local de 17 estradiol acelera a dilatagao do
cérvix. Também, a administracdo de sulfato de DHA , um precursor estrogénico de origem
materna e fetal, induz um rapido aumento do nivel de estradiol no tecido cervical, expressado
pelo aparecimento de consideravel atividade da colagenase. Entretanto, embora a administragdo
local de estradiol em ratas gestantes modifica as propriedades mecanicas do cérvix, o nivel de
modificagdo é sempre menor do que no final da gestagdo normal. A hipdtese mais provavel no

presente ¢ que o estradiol altera a sensibilidade cervical para a acdo da prostaglandina.
Prostaglandinas

As prostaglandinas F (PGF) induzem contragdes, ao contrario das prostaglandinas E (PGE)

que podem inibi-las. Os efeitos das prostaglandinas sdo dificeis de interpretar devido a variagao
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nas espécies estudadas, ao estado fisiologico do utero (gravido ou ndo), sua via de administragdo
e a area uterina explorada.

A ligacdo da PGE e prostaciclinas (PGI,) sobre os receptores de membrana induzindo o
aumento da concentragdo de cAMP intracelular, enquanto a PGF,o aumenta a concentragio de
Ca"" citosolico. Esta diferenga no tipo de acoplamento entre o receptor e o segundo mensageiro
intracelular, de acordo com o tipo de prostaglandina, pode explicar por que os efeitos das PGs E
e F no miométrio sdo freqiientemente antagonicos. Ha provavelmente um ou mais tipos de
receptores especificos de membrana para cada PG. Entdo, na mulher ha dois tipos de receptores
de PGE, um com um fraca afinidade e principalmente localizado no cérvix, e outro com forte
afinidade no corpo do utero. Enquanto o nimero e afinidade de receptores de PGF,a ndo mudam
durante a prenhez, o nimero de receptores para a PGE, diminui no término da gestacao.

Enquanto a principal fonte ¢ o endométrio, o miométrio, membranas fetais, placenta e
decidua também produzem prostaglandinas ¢ seus metabolitos. Na mulher, o amnion ¢ quase o
exclusivo local de producao de PGE,. Deste local de produgdo, a PGE, se difunde através do
miométrio e inicia contracdes. A PGF,o sintetizada ¢ carreada preferencialmente para o
miométrio e decidua. Somente o miométrio sintetiza PGI,.

A secrecdo de PGs, qualquer que seja sua origem, aumenta repentinamente a medida que o
término da gestagdo se aproxima.

Este aumento na secrecdo de prostaglandina depende do efeito estimulatorio do estradiol
sobre a atividade da fosfolipase A2, induzindo a liberagdo do acido araquidénico, um precursor
comum de todas as prostaglandinas e de ciclo-oxigenases permitindo a sintese em série dos dois
componentes.

A ocitocina também ativa a produgdo de prostaglandinas no final da gestagdo: em ratas
gestantes, o tratamento com ocitocina aumenta a amplitude de liberagdo da PGF,a em 35% no
dia 22 de gestagdo. Também in vitro, a ocitocina estimula (+ 60% em média) a produgdo de
PGE, ¢ PGF,0 em amostras decidua humana no inicio do trabalho de parto ou durante o trabalho
de parto. O efeito deste hormdnio provavelmente resulta da sua agdo sobre a mobilizagdo de
Ca"" intracelular ativando as fosfolipases C e A2.

A producao de PG, estimulada pela queda no relagdo P4/E2 no final da prenhez e pela
ocitocina, conduz sobre importante feedback que € necessario para a organizacao dos eventos que
conduzirdo ao parto: de um lado, a contribuicdo da PGF,a em acelerar a lute6lise causando um
progressivo declinio da progesterona e o aumento do bloqueio pela progesterona, e por outro
lado, aumento na sensibilidade uterina para ocitocina. Entdo no término da gestacdo, ha um
duplo processo de auto amplificagdo que esta sob controle esterdide.

O miométrio da rata & sensivel a prostaglandina durante a gestacdo, mas esta sensibilidade
aumenta significantemente a medida que o parto se aproxima. No término da gestagdo, ocorrem

aumentos no tonus basal da PGF,a e na freqiiéncia das contragdes fasicas, e seu efeito € abolido
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pela D600, um inibidor dos canais de calcio. Isto sugere que a PGF,a favorece o influxo de
calcio via canais de calcio nas membranas.

Além disto, a PGF,a diminui a captacdo de calcio dos locais de deposito intracelulares. Ela
também inibe, de maneira dose dependente, a atividade nas membranas da ATPase
Ca"" /Mg "dependente, entdo reduzindo a saida de Ca™" para fora da fibra uterina. Todos estes
efeitos, resultando no aumento da concentracio de Ca’ citosdlico, favorecem o aparecimento das
contragdes uterinas.

Na mulher, ha uma boa harmonia temporal entre a dilatagdo progressiva do cérvix e o
aumento da concentracdo de PG no fluido amnidtico. In vitro, a consisténcia do tecido cervical é
reduzida apds incubagdo com PGF,a e PGE,. Além disto na mulher, mudancas caracteristicas na
maturagdo fisioldgica do cérvix (aumenta a hidratacdo do tecido conectivo e elevacao da
concentracdo de acido hialurdnico), sob o efeito da PGE,, administrada intracervicalmente,
permitem diretamente o controle da PGE, sobre o processo de maturacdo cervical. Este
processo atua independentemente da contratilidade uterina, como mostrado experimentalmente
em ratos apos desconexdo cirtrgica do cérvix. Nas mesmas condi¢des, a PGF,o ndo tem os
mesmos efeitos. Resultados similares tem sido reportados em ovelhas onde a administracdo de

acido meclofenamico , um inibidor da PG-sintetase, preveniu o amolecimento do cérvix.

QOcitocina

A ocitocina tem sido conhecida como um estimulador da musculatura uterina no parto. A
dilatacdo do cérvix ¢ o ponto de partida de um reflexo neuroendocrino chamado reflexo de
Fergusson, que causa a liberagdo de ocitocina hipotaldmica e rapidamente aumenta seu nivel no
plasma. Os altos niveis circulantes sdo registrados durante a fase de expulsdo fetal ; a hipofise
fetal e talvez a placenta , também contribuem com a elevacao de ocitocinemia no parto.

A concentracdo de ocitocina na hipofise de fetos humanos aumenta com o avango da
gestacdo mas se eleva mais rapidamente a medida que o parto se aproxima. A injecdo de
anticorpos anti-ocitocina em fetos de ratos no dia 21 da gestagdo prolonga a gestacdo
(nascimento no dia 24 vs. dia 23).

Em ratos a concentragdo de receptores para ocitocina miometriais aumenta durante as
ultimas horas de gestagdo. Em ratas ovariectomizadas, o estradiol favorece o aparecimento de
receptores para ocitocina, enquanto progesterona claramente antagoniza este efeito. O Ultimo
aumento no numero de receptores para ocitocina poderia ser resultado da queda da relagdo
P4/E2 no miométrio. Outro controle envolve prostaglandinas: em ratas prenhes o aumento nas
concentragdes de receptores de ocitocina no parto é cancelado pelo naproxene, um inibidor da
sintese de prostaglandinas, e restaurado por PGF,a Entio o desenvolvimento da reatividade a

ocitocina no miométrio é devido ao aumento na sintese de receptores induzidos pela elevagao do
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estradiol e PGF,a. Este processo ocorre tardiamente e estritamente falando ap6s o trabalho de
parto ter comecgado.

Sobre fragmentos de miométrio in vitro coletados de ratas gestantes no término do periodo
de gestagdo , a ocitocina aumentou a freqiiéncia e duracdo das contragdes assim como sua
amplitude. O resultado ¢ um aumento da forga e freqiiéncia das contracdes fasicas do tutero. Este
efeito da ocitocina ¢ inibido por bloqueio dos canais de calcio, que mostram novamente o
envolvimento do Ca™ na ac¢do hormonal.

Como para PGF,a, a ocitocina causa um aumento de calcio nas células miometriais de trés
modos:

e aumento da captagdo de calcio extracelular, sendo que este efeito desaparece na presenca
de Ca™", é causado pela entrada de Ca"" via canais de calcio;

e inducdo da liberagdo de calcio depositado intracelularmente, via producdo de IP3;

e inibicdo da atividade de membrana da ATPase Ca" /Mg -dependente que regula a
remocao ativa do calcio da célula;

Em conclusio, toda a a¢do da ocitocina acentua o aumento na concentracdo de Ca™" livre
citosolico e sua contragdo. Durante o parto, a alta concentragdo de ocitocina circulante,
associada com um aumento no nimero de receptores miometriais, pode ser considerada como o

principal fator no aumento da forga uterina de contragao.

Relaxina

A relaxina ¢ um hormoénio polipeptidico composto de duas subunidades ligadas por pontes
dissulfidicas. A relaxina ¢ sintetizada e secretada pelo corpo luteo ovariano durante a prenhez
(ruminantes, porcas, ratas, mulheres) e pelo endométrio (coelhos, cavalos) e placenta (cobaias,
mulher).

O hormonio relaxa as fibras do musculo liso do utero via produgdo associada de cAMP com
uma diminui¢do da fosforilacdo das cadeias de miosina leves. Na mulher, os niveis plasmaticos
de relaxina permanecem sempre constantes durante a segunda metade da gestagdo. Ja nas ratas,
porcas, gatas e cadelas, ocorre o contrario, a concentragdo plasmatica de relaxina se eleva durante
os primeiros dois ter¢os da gestagdo e entdo baixa até o parto.

A relaxina pode interagir com PGs: em ratas, a indometacina bloqueia o efeito da relaxina; a
injecdo de PGF,a causa uma elevacdo na relaxina plasmatica nas porcas..

A relaxina tem a propriedade de relaxamento da substancia colagena do tecido conectivo do
cérvix. Na incubagdo de células das membranas fetais humanas (amnion e corion), a relaxina
estimulou a secre¢do de duas enzimas colagenoliticas: colagenase e ativador do plasminogénio.

Além do mais, o afrouxamento do ligamento sinfisial, assim como a afrouxamento do cérvix,

estdo correlacionados com a elevagdo nas concentragdes de relaxina no final da gestagdo. A
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despeito de muitos estudos clinicos mostrando a aceleragdo do afrouxamento e dilatagdo do
cérvix apos administragdo intra cervical de 2mg de relaxina, ndo tem sido ainda encontrado

provas em mulheres que o horménio tem fungdo na maturag@o cervical.

O eixo hipotalamo-hipofisario-adrenocortical fetal no parto

Em ovelhas a ativagcdo do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenocortical do feto determina o
comprimento da gestacdo ¢ o momento do parto. Envenenamento por Veratrum californicum ,
que destr6i a glandula pituitaria fetal, ou hipofisectomia fetal, prolongam a gestacdo. A
adrenalectomia fetal tem o mesmo efeito. Em contraste, cordeiros prematuros podem ser
induzidos pela estimulagdo do cortex adrenal do feto por administragio de ACTH ou por
perfusdo do feto com cortisol ou com dexametasona, um glicocorticoide sintético.

Os niveis de ACTH e cortisol aumentam consideravelmente no plasma fetal varios dias
antes do nascimento. O cortisol fetal estimula a atividade da esterdide 17ca-hidroxilase e
provavelmente a aromatase ¢ a esterdide sulfatase, causando uma diminui¢do na secregdo de
progesterona ¢ aumento da sintese placentaria de estradiol. A ativa¢do do eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenocortical do feto poderia ser devido ao progressivo aumento na produgdo de
PGE; pelo trofoblasto fetal.

Em fetos adrenalectomizados, os niveis de ACTH se elevam trés dias antes do parto. Em
fetos normais, a elevacdo plasmatica de ACTH nao precede a do cortisol, ¢ a secre¢do do
cortisol pode igualmente aumentar sem nenhuma mudanca nos niveis plasmaticos do ACTH
imunoreativo; isto pode ser explicado por controle por feedback dos esterdides adrenais. A
ativagdo adrenal eminente com a aproximagdo do parto é o resultado de um processo de auto
amplifica¢do: no fim da gestacdo, o cortisol fetal atua sobre a pituitaria pro feedback positivo,
amplificando o efeito estimulatorio sobre a secrecdo do CRF ( fator liberador de corticotropina)
ou AVP (vasopressina) e modificando o balango entre as formas secretadas de ACTH
imunoreativo e ACTH biologicamente ativo, em favor deste ultimo.

Além disso, o cortisol atua sobre células adrenocorticais por aumento da sua sensibilidade
para ACTH ( inducdo da sintese de receptores para ACTH) e por sua proveitosa ligagdo com a
adenilato ciclase.

Entdo, estas mudancas na atividade do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenocortical no feto de
ovelhas proximas a parigdo, por seus efeitos sobre a secre¢do de cortisol e na atividade esteroide
placentaria, representam o principal elemento na iniciacdo das alteragdes na relagdo P4/E2,
preparando a agdo dos agentes estimulatorios da atividade miometrial. Os mesmos determinantes

do parto sdo verdade para cabras, vacas, éguas, porcas e coelhas.
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O cortisol esta envolvido nos mecanismos fisioloégicos controladores do desenvolvimento
normal do feto (crescimento e diferenciagdo de 6rgdos), assim como na sintese de surfactante

pulmonar.

Fotoperiodo e melatonina

Muitas espécies sdo sensiveis as condi¢cdes do fotoperiodo no parto. O parto raramente
ocorre a noite em ratas, cabras ou alpacas; de outro lado, quase sempre ocorre a noite nas
espécies como coelhos, camundongos e cavalos. Entretanto , vacas parem de acordo com a
distribui¢do uniforme através do ciclo luz-escuriddo. Em ratos a mudanca subita no ciclo luz-
escuridao desloca o momento do parto.

A manipulagdo do fotoperiodo tem sido usada para determinar os aspectos cronologicos e
circadianos das secregOes de progesterona e relaxina e suas conseqiiéncias sobre a contratilidade
uterina e dilatagdo do cérvix. A administracio de pentobarbital ou lesdo do nucleo
supraquiasmatico inibe os efeitos desta manipulacdo do fotoperiodo sobre a diminui¢cdo da
secre¢do de progesterona ¢ do momento de pari¢do, sugerindo um controle do sistema nervoso
central sobre o ritmo circadiano enddgeno de luteodlise no final da gestagdo. A mais alta secregdo
de melatonina ocorre durante a fase noturna; em ratos mantidos sob condi¢des de luz débil, os
efeitos do tratamento do fotoperiodo foram minimizados por administra¢do de melatonina, a
efetividade do qual dependeu do momento de administragao.

Qualquer agressdo ativa o inervacdo opiacea da glandula adrenal que exerce uma forte
inibigdo sobre a secrecdo de ocitocina. Isto também ¢é relatado no fato de que, nas mulheres, um
prolongado trabalho de parto € associado com altas concentragdoes de B-endorfina no fluido
cérebro espinhal e ou, do contrario, espontdneo trabalho de parto sem complicagdes ¢

acompanhado pro um baixo nivel circulante de B-endorfina.
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