Eguas em idade avancada: perda embrionaria relacionada
a deficiéncia de progesterona e a doenca endometrial

Aged mares: embrionary lost related to progesterone
deficiency and endometrial disease

Bianca Moutinho Grizendi®®, Claudia Barbosa Fernandes!*

[ Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia (FMVZ), Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP - Brasil.
* Autor para correspondéncia: fernandescb@yahoo.com.br

Resumo

Abstract

Na espécie equina, a perda do concepto ocorre mais frequentemente no periodo compreendido entre a
fecundacdo e os 40 dias de gestacao, e é chamado de perda embrionaria precoce. As taxas de perda embrion-
aria aumentam gradualmente em éguas com mais de 12 a 15 anos de idade, podendo atingir valores maiores
do que 30%. Essas éguas estdo comumente relacionadas a baixas taxas de prenhez, além de serem consid-
eradas candidatas ruins ao uso de algumas biotecnologias da reproducdo. Porém, ndo esta claro se a subfer-
tilidade encontrada nessas éguas é consequéncia direta da idade ou da maior incidéncia de alteracGes dos
orgdos genitais. Desta forma, esta revisdo de literatura tem como objetivo caracterizar a perda embrionaria
em éguas de idade avangada, com énfase na deficiéncia de progesterona e nas anormalidades endometriais.
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In equine species, the conceptus loss happens more frequently during the period of fertilization and around 40
days of pregnancy, and it is known as early embryonic loss. The values of embryonic loss increases gradually in
mares that has 12 to 15 years of age, reaching more than 30%. Commonly, these mares are related to low preg-
nancy rates, besides being considered poor candidates for using some reproductive biotechnologies. However,
it is still unclear if the subfertility found in older mares is a direct consequence of age or of the major incidence
of abnormalities in genital organs. In this sense, this literature review aims to characterize embryonic loss in
aged mares, with emphasize of progesterone deficiency and the endometrial diseases.

Keywords: Mare. Pregnancy. Embryo. Hormones.

Rev. Acad. Ciénc. Anim. 2015; 13:23-29

@M

doi:10.7213/academica.13.FC.A002

Licenciado sob uma Licenga Creative Commons



Grizendi BM, Fernandes CB

Introducao

As mudancas ocorridas na industria do cavalo le-
varam a um aumento no nimero de éguas em idade
avancada, com carreira esportiva mais longa, mane-
jadas reprodutivamente por meio de técnicas de re-
produgdo assistida e sem histérico de gestacdo. Na
maior parte das vezes, estas éguas possuem taxas
significantemente baixas de prenhez, além de serem
consideradas candidatas ruins ao uso de biotecnolo-
gias da reproducdo, como por exemplo a utilizagao
de sémen congelado (Youngquist e Threlfall, 2006).

A perda embrionaria precoce na égua é compre-
endida no periodo entre a fertilizagao e ao redor dos
40 dias de gestacao (Vanderwall e Newcombe, 2007;
Vanderwall, 2012), quando ocorrem elevados indi-
ces de morte do concepto (Morel, 2003). Segundo
Blanchard et al. (2003), as taxas de perda embriona-
ria aumentam gradualmente em éguas com mais de
12 a 15 anos de idade.

Assim, esta revisdo de literatura tem como objeti-
vo caracterizar a perda embriondaria em éguas idosas,
com énfase na deficiéncia de progesterona e nas do-
encas endometriais.

O que esperar da reproducao de
éguas em idade avancada?

A perda da prenhez é uma das principais con-
sequéncias da subfertilidade na espécie equina
(Ginther et al., 1985), sendo mais frequente no ini-
cio do periodo gestacional (Ball, 2000; Blanchard
et al,, 2003) causando grandes perdas econémicas
(Ezzo etal., 2011).

Os critérios ultrassonograficos para diagnosti-
co de perda embrionaria precoce sido, entre outros:
vesicula irregular, fluido no ldmen uterino, fluido
da vesicula embriondria com pontos ecogénicos e,
principalmente, auséncia de batimentos cardiacos
ao redor dos 30 dias de gestacdo. As vesiculas em-
briondrias com retardo de crescimento (medidas
ultrassonograficas menores do que as consideradas
como padrao para o periodo de gestacdo avaliado)
também sdo caracteristicas de perda embrionaria
precoce (McKinnon e Pycock, 2007).

Baseado em exames ultrassonograficos seriados,
a incidéncia de perda embriondria é geralmente de

10-15% nas éguas jovens, e de 30% ou mais em
éguas com mais de 18 anos de idade (Vanderwall
e Newcombe, 2007; Vanderwall, 2008). O grande
problema é que algumas éguas sao iniciadas repro-
dutivamente somente por volta dos 20 anos de ida-
de, devido a intensa atividade atlética e funcional
(Ball, 2000), momento no qual o animal é conside-
rado geriatrico (Madill, 2011). O que ndo esta claro
é se a subfertilidade encontrada em éguas de idade
mais avancada é consequéncia direta da idade ou da
maior incidéncia de alteragdes dos 6rgdos genitais
(Woods et al., 1987; Squires et al., 1999).

Segundo Ezzo et al. (2011), os fatores intrinse-
cos que contribuem para a perda embrionaria in-
cluem doenga endometrial, insuficiéncia de proges-
terona, idade materna, lactacdo, prenhez no cio do
potro, tempo entre a inseminac¢ido a ovulacio, lo-
cal intrauterino de fixagcdo da vesicula embriona-
ria e anormalidades cromossdmicas maternas. Os
fatores extrinsecos, por sua vez, incluem estresse,
nutricao, clima, e processamento e manejo dos ga-
metas nas técnicas de reproducdo assistida. Os fa-
tores embriondrios sdo compostos por anomalias
cromossémicas ou outras caracteristicas inerentes
ao embrido, correlacionados aos fatores intrinsecos
(idade materna) e/ou extrinsecos (manejo/mani-
pulacdo de gametas).

Os cistos da fossa ovariana podem invadir o es-
troma ovariano e causar infertilidade (Evans et al,,
2006). Estes sdo relatados especialmente em éguas
idosas e parecem estar associados com o epitélio da
fimbria, podendo causar um bloqueio da fossa ovu-
latéria e consequente prejuizo na liberagio do odci-
to e na fertilizacdo (Morel, 2003).

As éguas idosas e/ou pluriparas costumam ter
uteros extensos e pendulosos, dificultando a drena-
gem linfatica. Vasos linfaticos dilatados no endomé-
trio podem ser significantes clinicamente se com-
binados com baixo tonus uterino ou cistos uterinos
(Macpherson, 2013). Normalmente, os cistos lin-
faticos endometriais sdo vistos no exame retal ul-
trassonografico de éguas pluriparas com mais de 14
anos de idade, sendo que parece ndo terem efeitos
especificos na fertilidade (Ricketts, 2008; Madill,
2011). No entanto, se o embrido se fixar exatamen-
te em contato com o cisto, ele pode ser privado de
correta nutri¢do (Vanderwall e Newcombe, 2007) e
se o cisto for grande (>3cm), este pode atrapalhar
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a mobilidade do concepto, o reconhecimento ma-
terno da gestacdo e, consequentemente, a inibicao
da secrecdo endometrial de PGF2a (Carleton, 2006;
Vanderwall e Newcombe, 2007).

Alguns dos fatores que levam a morte embrio-
naria sdo enddcrinos, relacionados a baixa produ-
c¢do de progesterona, seja por insuficiéncia lute-
al primaria, falha no reconhecimento materno da
gestacdo ou lutedlise induzida por alteracdo endo-
metrial. Além destes, pode-se citar o aumento da
morte embrionaria relacionado a idade da égua,
atribuido sobretudo a degeneragao uterina e me-
nor viabilidade oocitaria (Blanchard et al., 2003;
Ezzo etal, 2011).

As éguas idosas aparentemente passam por
uma fase de senescéncia reprodutiva, na qual
ocorrem ovulacdes irregulares, aumento na du-
racdo da fase folicular, diminui¢do no ntimero de
foliculos, alteragdes dos niveis de secre¢do de go-
nadotrofinas e eventual inatividade folicular. Um
aumento da fase folicular associado com elevadas
concentracdes de gonadotrofinas podem indicar
a iminéncia da senescéncia reprodutiva em éguas
idosas (Carnevale et al., 1994).

A sobrevivéncia dos embrides coletados da
tuba uterina de éguas aos 4 dias de fertilizacdo
e transferidos para um ambiente uterino sauda-
vel foi significantemente mais baixa quando pro-
veniente de éguas idosas quando comparada as
jovens. Pode-se concluir que os defeitos embrio-
narios e/ou o ambiente da tuba uterina sdo im-
portantes na etiopatogenia da perda embrionéaria
precoce nessas éguas (Ball, 1989), e dentre estes,
os defeitos oocitdrios parecem ser importantes
fatores responsaveis pelo aumento da perda em-
briondria precoce em éguas de idade avancada
(Ball, 2000).

A producdo de odcitos anormais nessas éguas
pode ser causada por ovulagdes de foliculos pré-
-ovulatorios envelhecidos (Ball, 2000). Além
deste, o desenvolvimento atrasado dos embrides
de éguas idosas deve estar relacionado as alte-
racdes na maturacdo oocitaria, atrasando con-
sequentemente, a fertilizacdo (Madill, 2011). No
entanto, ndo existem tratamentos para a baixa
qualidade dos odcitos, o que, possivelmente, di-
minuiria a perda embriondria precoce nas éguas
idosas (Vanderwall e Newcombe, 2007).

Deficiéncia de progesterona

Segundo McCue e McKinnow (2011), a
insuficiéncia luteal primaria é responsavel pela
diminuicdo na producdo de progesterona pelo
corpo ltuteo primario e a falha no reconhecimento
materno da gestacdo parece ser a maior causa
de insuficiéncia luteal (McCue e McKinnon,
2011). O reconhecimento materno da gestacdo é
extremamente importante para evitar a lutedlise
do corpo luteo primdario e por conseguinte evitar
a perda da gestacdo (Blanchard et al, 2003).
Segundo Pinto (2011), as baixas concentragdes
de progesterona sdao associadas com a perda
embriondria precoce na égua. Entretanto, a
insuficiéncia luteal (niveis de progesterona <2
ng/mL) primdria é incomum. Na maior parte dos
casos é provavel que a insuficiéncia luteal ocorra
associada a processos inflamatérios uterinos, os
quais liberam PGF2a e causam a lutedlise.

Os receptores de progesterona e estrégeno no
endométrio diminuem significativamente a partir
dos 14 dias de gestacdo, quando comparados com
os receptores no endométrio durante o estro, o que
sugere um periodo (14 a 172 dias) funcionalmen-
te divergente. Tal fato pode ser em decorréncia de
uma resposta a um sinal ainda desconhecido de re-
conhecimento materno da gesta¢do ou ainda a uma
queda nas concentra¢des de progesterona (Hartt
et al,, 2005). Acredita-se que a secrecdo de estré-
genos durante esse periodo tem um papel impor-
tante na sinalizacdo da presenca do concepto, mo-
dulando o reconhecimento materno da gestacdo
(Marsan et al., 1987; Walters et al., 2001).

A presenca do embrido no ldimen uterino
causa inibicdo da secrecio de PGF2a, impedindo
a lutedlise e consequente queda na secrecdo de
progesterona. H3, portanto, secre¢do continuada de
progesterona, pelo chamado corpo luteo primario
da gestacdo, até aproximadamente os 40 dias,
quando corpos luteos secundarios e acessorios
sdo formados (Morel, 2003; Vanderwall, 2011)
a partir do estimulo da gonadotrofina corionica
equina (eCG) produzida pelos calices endometriais
(Blanchard et al., 2003).

Essa progesterona luteal é necessaria para
manter a gestacdo até os 75 dias, no minimo, em
todas as éguas (Morel, 2003; Madill, 2011), sendo
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que, a partir dos 75 até 150 dias, a placenta assume
este papel e a progesterona vinda dos ovarios nao é
mais necessaria (Morel, 2003).

A utilizacdo da suplementacdo de éguas com
progesterona apo6s a ovulagdo é uma conduta con-
troversa (Morel, 2003). Nao ha evidéncia signifi-
cativa de que a inadequacao luteal (falha na pro-
ducdo de progesterona) é a grande causa de perda
embrionaria, assim como nio se pode afirmar que
este seja um problema de éguas em idade avanca-
da. Desta forma, as éguas devem ser suplementadas
com progesterona somente quando nao detectado
o embrido no dia 12 a 14 pds-ovulacio, associado a
sémen de excelente qualidade e manejo reproduti-
vo, além de ndo haver presenca de endometrite ou
alguma outra afec¢do uterina. Também é recomen-
dada a suplementacdo quando a égua tem histdrico
repetitivo de perda da gestacao, descartando afec-
¢oOes associadas (Madill, 2011).

Doenca endometrial

A ineficiente defesa imunoldégica do trato repro-
dutivo pode provocar subfertilidade ou esterilida-
de, tempordrias ou permanentes. O Gtero é respon-
savel por permitir o acesso do espermatozoide até
a tuba uterina e por abrigar o embrido/feto no pe-
riodo gestacional e, portanto, este 6rgao deve sem-
pre estar saudavel para manter as taxas de fecun-
didade das fémeas. A manuten¢do de um ambiente
uterino saudavel é dependente de barreiras fisicas e
sistema imunoldgico eficiente como também de um
competente sistema linfatico (Hafez e Hafez, 2004).

A idade das éguas, assim como os problemas
ginecoloégicos e obstétricos, sdo reconhecidos por
causar diminuicdo da competéncia dos mecanismos
naturais de defesa uterina, gerando maior
susceptibilidade a endometrite aguda, persistente
ourecorrente. A endometrite aguda é diagnosticada
pela presenca de células polimorfonucleares
(neutrdfilos) e, em casos graves, culmina em
degeneracoes epiteliais luminais, diagnosticadas
por meio de bidpsias endometriais (Ricketts, 2008).
Além destas, alteracoes de fluxo sanguineo no
endométrio, como alteracdes escleroticas, também
sdo associadas a perdas gestacionais repetidas em
éguas idosas (Immegart, 2006). Provavelmente, a

diminuicdo da vascularidade uterina compromete
a contratilidade uterina, o desenvolvimento das
glandulas endometriais, a resposta inflamatoria
pos-cobertura e o desenvolvimento do concepto
(Ferreira, 2012).

Moreira et al. (2007) realizaram um estudo com-
parativo com éguas repetidoras ou ndo de cio (no
periodo de 3 anos consecutivos), procurando cor-
relacdo entre o histdrico de infertilidade, os acha-
dos histopatoldgicos e a concentracdo de P4 destes
animais. Das 8 éguas consideradas idosas, 100%
tinham histérico de subfertilidade. Em relagdo as
alteracoes histopatoldgicas, tanto as éguas consi-
deradas sadias quanto as repetidoras de cio, apre-
sentaram a endometrite e a fibrose como alteracdes
mais frequentes. Foi comprovado estatisticamente
que ha associagio significativa entre idade e a pro-
babilidade de subfertilidade, bem como com a cate-
goria da biopsia (alteragdes histoldgicas). Portanto,
quanto mais avancada a idade da égua maior a pro-
babilidade que a mesma seja subfértil.

A endometrite cronica infecciosa é uma causa
frequente e extremamente importante de infertili-
dade em éguas pluriparas com mais de 12 anos de
idade (Wolfsdorf e Caudle, 2006). Estas sao mais
susceptiveis a infec¢do uterina causada por fun-
gos (Leblanc, 2008). A endometrite pode também
ocorrer em éguas idosas que nunca gestaram, nas
quais a falha no relaxamento cervical durante o es-
tro pode levar a retencdo de sémen, bactéria e pro-
dutos inflamatérios dentro do utero (Blanchard et
al,, 2003).

A degeneracdo endometrial (endometrose) é
progressiva e esta associada principalmente com o
aumento da idade. Geralmente, as éguas que pos-
suem até 9 anos de idade ndo apresentam sinais,
aquelas com até 13 anos de idade apresentam sinais
moderados e as éguas com até 15 anos possuem si-
nais moderados a graves. Os sinais graves de altera-
¢des cronicas degenerativas sio comumente encon-
trados em animais com 17 anos ou mais (Ricketts,
2008). Assim, a endometriose é comum em éguas
com mais de 12 anos de idade, sendo associada com
morte embriondria precoce e diminuicdo de fertili-
dade (Aresu, 2012).

A fibrose endometrial leva a alteragdes epiteliais
e estromais, resultando em degeneracao, dilatacdo
e diferenciacdo atipica das glandulas afetadas
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(Raila, 2000). As areas afetadas pela fibrose se
tornam independentes dos mecanismos de controle
uterino e, portanto, exibem padroes diferentes
de dinamica uterina. Conforme Lehmann et al.
(2011), a intensidade da expressdo de receptores
de estrogeno e de progesterona diminuiu bastante
nas células estromais afetadas pela fibrose
periglandular, sendo que isto pode ocorrer devido a
degeneracao epitelial, causada pelos danos a lamina
basal, e as disfungdes nas interagdes do estroma
com o epitélio. A proteina chamada de uterocalina
tem expressdo significantemente menor nas éguas
que nunca gestaram, o que pode levar a falhas na
morfogénese e padroes de formacdo e consequente
morte embriondria. A uterocalina tem um papel
importante como proteina carreadora para suprir
0o embrido com sua nutricdo essencial (Crossett,
1998). Corroborando os achados, Hoffmann et al.
(2009) demonstraram que o endométrio uterino
que sofre de endometrose parece nao ser capaz de
produzir histotrofo suficiente para a manutencao
da gestacao.

Pode-se tratar a endometrose com curetagem
endometrial mecanica, porém a melhora da apa-
réncia histopatoloégica e da fertilidade é mais pro-
vavel para éguas com menos de 17 anos de idade
(Ricketts, 2008). Para estes animais, a metodologia
reprodutiva utilizada e o nimero de anos em que a
égua permaneceu sem ser coberta, devem ser leva-
dos em consideragdo para estimar a probabilidade
de obtencao do produto (Doig et al., 1981).

Conclusoes

Frequentemente os proprietarios assumem que
a fertilidade das éguas idosas é semelhante a de
éguas jovens, sem a consciéncia de que ha um alto
risco de que esse animal tenha dificuldades repro-
dutivas (Pycock, 2003).

A perda embrionaria precoce ocorre frequente-
mente em éguas de idade mais avangada. Dos fato-
res fisicos que podem levar a este insucesso repro-
dutivo, deve-se considerar a falta de ténus cervical
e a ma conformacdo perineal decorrente da ida-
de. A endometrite crénica e a endometrose sdo as
doencgas endometriais mais comuns nessa catego-
ria animal e sdo também responsaveis por grande

parte das perdas embrionarias. Além destes fato-
res, a baixa qualidade dos od6citos produzidos por
éguas idosas é um fato importante a ser conside-
rado. Com relacdo aos fatores hormonais, é neces-
sario avaliar a necessidade de suplementacdo com
progesterona exdgena, levando em consideragdo a
insuficiéncia luteal, a qual ocorre, principalmente,
devido a falha de reconhecimento materno da gesta-
¢do decorrente de outros problemas reprodutivos.
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