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RESUMO

LINS, Luciana Araujo. Estudo histopatologico da placenta na égua: Relacio com o
metabolismo neonatal e achados da gestacdo. 2011. 63f. Dissertacdo (Mestrado) -
Programa de Pos- Graduacdo em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas-

RS.

Este estudo teve por objetivo determinar a relacdo da presenca de lesdes
histopatologicas na placenta da égua com os achados clinicos durante a gestagao e parto,
assim como com a apresentacao clinica do potro neonato imediatamente apos o parto. O
estudo foi realizado em um haras localizado em Bagé-RS, onde foram avaliadas as
éguas, a gestacdo, a placenta e os potros nas primeiras horas de vida. Foi considerado o
historicos das éguas, monitoramento clinico da gestacdo, exame histopatoldgico da
placenta e avaliagdo do potro, constando de exame clinico, hematologia e bioquimica
sérica. Foi observada a relacdo da presenca de lesoes inflamatérias na placenta com o
comprometimento clinico dos potros neonatos. A presenga de lesdes placentarias
degenerativas nao ¢ relacionada ao nascimento de potros debilitados, entretanto parece
ser responsavel por comprometimento sub-clinico dos potros, caracterizado pelo
aumento das enzimas GGT e AST. O monitoramento da gestagdo ¢ fundamental para o
reconhecimento precoce de alteragdes que podem comprometer a viabilidade fetal e
neonatal, no entanto, com métodos de avaliacdo disponiveis, nem todas as alteragdes
podem ser reconhecidas antes do parto. Com base nos achados deste estudo, foi

proposto um protocolo de avaliagdo da gestagdo, da placenta e exame do potro neonato.

Palavras-chave: Egua. Gestagdo. Placenta. Histopatologia. Potro.



ABSTRACT

LINS, Luciana Araujo. Histopathological sdudy of the placenta in the mare:
Relation with neonatal metabolism and pregnancy examination findings. 2011. 63f.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pos- Graduagdao em Veterindria. Universidade

Federal de Pelotas, Pelotas-RS.

The aim of this study was to determine the relationship between lesions in the placenta
histopathology with the clinical findings during pregnancy in the mare, as well as the
clinical presentation of the neonatal foal after labor. The study was performed in a farm
localized in Bagé-RS, Brazil. Mare’s history were collected and pregnancy were
clinically monitored. After the labor, the placenta were submitted to histopathological
exam and the foal was evaluated at his first hour of life with clinical examination,
hematology and serum biochemistry. Results showed that inflammatory lesion in the
placenta was associated to clinical compromise in the foals. Degenerative lesions in
placenta do not seem to be related with foal clinical compromise, however seems to be
responsible for the development of sub-clinical disturbs, evidenced by the high levels of
GGT and AST. The pregnancy monitoring is essential to an early recognition of risk
factors to fetal and neonatal viability, however, with the available methods, not all of
disturbs can be recognized before labor. Based on the findings of this study, a protocol

for pregnancy evaluation, placental and neonatal exam was proposed.

Key-words: Mare. Pregnancy. Placenta. Histopathology. Foal.
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1. INTRODUCAO

Os centros de criagao de equinos estdo demonstrando um aumento crescente no
uso do exame pré-natal para monitoramento das éguas gestantes, buscando o
reconhecimento de qualquer alteragdo, para que se possa ter uma abordagem precoce,
minimizando os riscos na gestacdo. Esta avaliacdo inclui o acompanhamento clinico da
égua, exame ultrassonografico do feto e placenta, avaliagdo endocrina, buscando a
concentracdo dos hormdnios responsaveis pela manutencao da gestacao, além de um
historico completo da égua. Este acompanhamento minimiza diversos riscos durante a
gestagdo, e apresentam resultado satisfatdrio na pratica com uma maior producdo de
potros vidveis a termo. Entretanto, em algumas situagdes, gestacdes sdao identificadas
como alteradas apenas no periparto ou pos parto, ndo sendo possivel o reconhecimento
do comprometimento durante a avaliagdo pré-natal.

Por ser a principal relagdo da mae com o feto durante toda a gestacdo, a placenta
¢ um importante reflexo da condic¢ao sanitaria e clinica do feto. Assim, muitos fatores
que a égua gestante nado demonstra e que refletem em alteragdes neonatais podem ser
expressos na placenta. Alteragdes placentarias podem ocorrer de forma aguda ou
cronica e as lesdes morfologicas muitas vezes sdo inespecificas e de interpretagdo
subjetiva. Desta forma, uma avaliagdo mais minuciosa das membranas placentarias pode
fornecer importantes informagdes sobre a gestagdo e consequentemente sobre a
condi¢do clinica do neonato. O exame histopatoldgico da placenta € itil em reconhecer
processos de comprometimento das membranas placentdrias que podem ndo ter sido
expressos durante a gestacao e nao sao demonstrados na macroscopia.

Algumas destas alteragdes sdo expressas durante o parto, como descolamento
precoce da placenta ou no potro recém-nascido, que demonstram comprometimento
clinico. Assim, a avaliagdo histopatologica da placenta pode ser util em revelar
comprometimento das membranas placentarias em situagcdes de comprometimento
clinico neonatal, afim de auxiliar no diagnostico da alteracao, descobrindo a origem do
problema. Além de reconhecer a presenca de lesdes, o exame ainda permite avaliar o
tipo de lesdo e sua extensao.

Reconhecer as situacdes de risco para o potro € essencial em estimar seu
prognoéstico e estabilizar a condi¢do clinica do neonato. No entanto, em algumas

situagdes os potros nascem com comprometimento clinico sem que a égua tenha

10



demonstrado alteragao na gestacdo. Sendo assim, a causa da debilidade no neonato deve
ser identificada de outra maneira e, por a placenta ser a principal comunica¢do da mae
com o feto, ela parece ser responsavel pelo reflexo das condi¢des gerais da gestacao.
Neste trabalho, a placenta foi examinada para o reconhecimento de alteracdes
histopatologicas a fim de determinar a relacdo destes achados com o quadro clinico da
¢gua durante a gestacdo e entender quando a presenga de alteracdes placentarias esta
relacionada com a clinica do potro. Para buscar estas relagdes, foram descritos em dois
artigos, sendo que o primeiro demonstra relacdo da placenta com a gestacdo e o
segundo, relaciona a resposta clinica dos potros frente as lesdes das placenta. Ao final
dos artigos, ¢ apresentada uma proposta de um protocolo de monitoramento da

gestacdo, em forma de Anexo.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A importancia de um programa de avaliacao da gestacdao na ¢gua ¢ demonstrada
pela reducdo dos fatores de risco para o potro quando estes sdo reconhecidos
precocemente. Sendo assim, a gestagdo deve ser monitorada buscando sinais de
comprometimento, permitindo que o problema seja abordado antes que comprometa a
viabilidade do feto. Atualmente varios métodos de monitoramento da gestacdo estdo
disponiveis para uso em medicina veterinaria.

Viérios criatérios de equinos preconizam o acompanhamento das éguas gestantes
durante todo o periodo a fim de minimizar as perdas na criagdo. No entanto, alguns
fatores de risco para os potros neonatos nao sao reconhecidos quando nao se tem um
programa de monitoramento intensivo ou quando os dados ndo sdo interpretados

corretamente.

2.1. EXAME DA EGUA
O exame da gestacdo deve considerar dados antes mesmo de a égua estar
gestando. Os fatores envolvendo o histérico da égua sdo muitas vezes essenciais no
diagnostico de uma gestagao de risco.
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2.1.1. Historico:

Em geral, as éguas mais velhas sdo consideradas de risco devido o processo de
degeneracdo endometrial, conforme cita Bucca (2006), cursando com o
comprometimento da placentagdo. Também ¢ descrito que as éguas, em geral acima de
10 anos, sao consideradas problemas no que diz respeito ao processo de gestacdo por
serem suscetiveis a endometrite, em fun¢ao da falha dos mecanismos de defesa uterina
(PIMENTEL et al., 2002). Esteller-vico et al. (2010) demonstraram redugdo da perfusio
endometrial em égua consideradas de risco, categorizadas pelo autor como aquelas com
histérico de infecg¢do uterina cronica, infertilidade nao diagnosticada e ter permanecido
duas ou mais temporadas sem gestar. No entanto, em alguns levantamentos de dado em
criatorios da regido sul, ndo tem sido observada relagdo da idade da égua, numero de
partos e historico de risco com a ocorréncia de lesdes placentérias, assim como com 0
comprometimento clinico dos potros.

Porém, o processo de envelhecimento da mae ndo parece ser o Unico responsavel
por menor peso corporal ao nascimento, o nimero de gestagdes ¢ mais prejudicial ao
desenvolvimento fetal do que a idade materna, devido a diminuicdo da area de
superficie coridnica (FINOCCHIO & ROSENZWEIG, 1995), assim como, associado a
mudancas degenerativas no utero, degeneracdo glandular, estase linfatica, entre outros

(ROSSDALE, 2004).

2.1.2. Exame Ginecoldgico:

Eguas com lesdes endometriais, tais como fibrose, nio sio capazes de
desenvolverem normalmente os microcotilédones coridnicos. Esses animais
frequentemente abortam durante os primeiros trés meses de gestacdo. O
desenvolvimento placentario inadequado ¢ observado também em gestacdes gemelares,
onde ocorre aposi¢do placentdria. As éguas primiparas, em especial as de idade mais
avangada, produzem potros menores, provavelmente pela menor superficie de trocas
entre a mae e o feto (WILSHER & ALLEN, 2003).

A fim de identificar as éguas que podem vir a ter algum transtorno durante a
gestagdo, preconiza-se que seja realizado um exame ginecologico completo para a
detec¢do de fatores de risco para a gestagdo, como fibrose endometrial, endometrites,

alteracdes de conformacao perineal e de cérvix.
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O exame ginecologico inicia com a avaliagdo externa e vaginoscopia para a
identificacdo de alteracdes de conformacdo perineal, da vulva, vagina e cérvix, assim
como a presenga e aspecto de secrecdo nestas estruturas. Avaliagdo citologica e cultura
microbiologica do endométrio e cérvix, para o reconhecimento de contaminagdo local,
sendo o material colhido com auxilio de swab estéril A bidpsia endometrial ¢
importante para o reconhecimento de fibrose que possa comprometer a placentacdo. A
utilizagdo do ultrassom para a visualizagdo do utero, a fim de reconhecer a presenca de

conteudo, ou para visualizagao da cérvix ¢ indicada.

2.2. MONITORAMENTO DA GESTACAO

As éguas consideradas de risco devem ser avaliadas periodicamente durante a
gestagdo para o reconhecimento dos fatores de risco que podem comprometer a
viabilidade do feto ou neonato. As alteragdes clinicas sdo reconhecidas através de uma
avaliagdo fisica completa e utilizacio de hematologia para identificar doencas
sist€émicas, que podem alterar o fluxo ttero-placentario.

Alguns sinais demonstrados pela égua devem servir de alerta para que se busque
uma avaliacdo mais detalhada da gestagdo, como a ocorréncia de doengas sistémicas,

desenvolvimento precoce do tbere ou presenca de secrecdo vaginal.

2.2.1. Avaliacdo Clinica:

O exame clinico deve ser realizado periodicamente em éguas de risco ou sempre
que for reconhecido um dos sinais de alerta descritos acima.

A placentite ¢ a principal causa de perda em gestagdes avangadas em éguas, e €
frequentemente causada por uma infec¢ao ascendente que tem por porta de entrada a
cérvix. O desenvolvimento precoce do ubere e a presenca de secrecdo vulvar,
comumente de aspecto purulento ou mucopurulento, sdo sinais clinicos indicativos de
placentite bacteriana. A cultura microbiana desta secrecdo pode ser tutil em identificar o
processo e etiologia, no entanto, um diagndstico mais preciso ¢ obtido com swab da
cérvix (MACPHERSON, 2007). Entretanto, as éguas podem desenvolver placentite
evidente no exame histopatoldgico e ndo produzir sinais clinicos durante a gestagao,

sendo dificil a percep¢do e tratamento do processo. Algumas éguas produzem
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descolamento de placenta no periparto, sem ter demonstrado indicios de algum
comprometimento placentdrio durante a gestagao.

O monitoramento clinico da gestagdo ¢ fundamental para evidenciar
precocemente as situacdes de risco para os potros, porque em muitos casos a placentite
manifesta sinais clinicos na égua, como desenvolvimento precoce do ubere, secrecao
vaginal ou alteragdes ultrassonograficas na placenta, permitindo uma abordagem
precoce. Entretanto, nem todas as alteracdes placentdrias que cursam com o
comprometimento da viabilidade do potro podem ser diagnosticadas durante a gestacao.
Foi observado que situagdes de descolamento placentario podem se manifestar apenas
no periparto, sem que a égua tenha apresentado comprometimento clinico antes.

De acordo com Le Blanc et al. (2004), a condi¢do ¢ conseqiiéncia de placentite,
envolvendo a regido da estrela cervical. Foi observado em uma populacao de éguas PSI
trés casos de descolamento placentario com a produgdo de potros doentes, sendo que
apenas um apresentou sinais clinicos de placentite durante a gestacdo. Das trés éguas,
duas tiveram lesdes placentarias inflamatdrias comprometendo a estrela cervical, o que
sugere que o descolamento ndo ¢ decorrente apenas de placentites envolvendo a estrela
cervical, o que caracteriza uma placentite ascendente, mas sim qualquer disturbio das
membranas fetais pode comprometer o metabolismo placentario e induzir um
descolamento antes do termo. Vaala (1999), Morresey (2005) e Franklin (2007)
descrevem que qualquer distirbio no periparto pode submeter o potro a uma situacao de
hipoxia, comprometendo sua viabilidade.

Foi demonstrado um menor tempo de gestagdo para os potros nascidos de éguas
com lesdes histopatologicas de placentite (LINS, 2011), podendo ser conseqiiéncia de
alteracdo da placenta porque segundo Bain (2004), a reducao do tempo de gestacao estd
associado a quadros de placentite, ou alteracdes placentarias que cursem com redugao
do fluxo utero-placentario. Este resultado também vai ao encontro dos dados de
LeBlanc et al. (2002) que sugere que a redu¢do do tempo de gestacdo em casos de
placentite estd associado a liberagdo de mediadores pro-inflamatorios pelo alantocorion,
estimulando a liberagdo de prostaglandinas no liquido alantoideo, sendo este evento
responsavel pelo desencadeamento prematuro do parto. Com base nestes dados, a
reducdo do tempo de gestacdo pode ser um indicativo de comprometimento do neonato,

devendo considerar estes potros como individuos de risco.
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2.2.3. Métodos Auxiliares:

O monitoramento da gesta¢do pode ser realizado através da utilizagdo de meios
auxiliares para reconhecer disturbios da fungdo placentaria. Os métodos comumente
utilizados sdo a ultrassonografia e a medigdo de marcadores séricos que atuam na

fungdo placentéria.

2.2.3.1. Ultrassonografia

A ultrassonografia ¢ uma ferramenta em crescente utilizagdo na medicina de
equinos, com boa disponibilidade deste equipamento nos criatorios. E utilizada para o
monitoramento da gestacdo em éguas, e ¢ freqiientemente utilizada para a observagao de
areas de descolamento do alantocérion ou para a medigdo da espessura da juncao utero-
placenta - JUP (TROEDSSON & SAGE, 2001). A avaliagdo ultrassonografica da
placenta ¢ util em reconhecer algum comprometimento desta estrutura e instituir
precocemente o tratamento (COLON, 2008).

A medicdo da espessura da JUP ¢ utilizada para indicar algum processo
inflamatério da placenta e pode ser feita por abordagem trans-abdominal ou trans-retal,
utilizando transdutor de SMHz (RENAUDIN et al., 1997). O uso da ultrassongrafia para
a medicdo da espessura da JUP por via transretal pode ser ttil no monitoramento das
éguas gestante, no entanto ndo pode ser utilizado como um método isolado na
confirmacdo ou exclusao do diagnostico de placentite, devendo ser utilizado em
associacdo com demais exames. Um espessamento da JUP demonstra uma alteragao
placentaria, no entanto, espessuras normais da placenta ndo excluem a possibilidade de
a égua apresentar algum comprometimento. Como a via transretal de abordagem
ultrassonografica se limita a visualizacao da estrela cervical, as éguas que apresentam
placentite difusa ndo tem alteragcdo de espessura, demonstrando a necessidade do uso da
abordagem transabdominal, que permite a avaliagdo de uma 4area mais ampla da
placenta, sendo possivel reconhecer placentites difusas.

Os valores de referéncia para cada periodo de gestagao sao descritos na literatura

por diferentes autores. Ta tabela 1 estao descritos estes valores.
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Tabela 1: Valores de referéncia da medicao da JUP em éguas a partir dos 270 dias de gestagao.

Autores 271-300 dias 301 — 330 dias > 330 dias
Troedsson e Sage (2001) >8mm >10mm >12mm
LeBlanc et al. (2004) <@mm >12mm -
McKinnon (2009) <8mm <10mm <12mm

Recomenda-se que a avaliagdo da JUP seja realizada a partir do quarto més de
gestacdo, sendo repetida a cada 30 dias. As éguas de risco ou que apresentem
espessamento da JUP devem ser avaliadas de forma mais intensa, ja que o simples fato
de se reconhecer um espessamento ndo indica necessariamente que a égua sofre de
placentite. Da mesma forma, a auséncia de alteracdo da JUP nao significa que ndo exista
nenhum tipo de comprometimento, considerando isso verdade apenas quando a égua
ndo apresenta outros fatores de risco associados. E importante ressaltar também que
apesar do facil acesso ao método atualmente, ¢ necessario que o veterinario que ird
executa-lo seja experiente nesta pratica para evitar o risco de fornecer diagnosticos
falso-positivos ou falso-negativos. Além do dominio do equipamento, o técnico deve
estar familiarizado com a aparéncia normal da placenta e feto e ter pleno conhecimento
de quais alteragdes ira buscar em cada situagao.

O bem-estar fetal pode ser avaliado através da freqiiéncia cardiaca do feto, tonus
fetal e avaliagdo dos fluidos placentarios. A ecogenicidade dos fluidos alantdide e
amniotico pode ser descrita numa escala de I (hiperecdica) a [V(anecoica). As particulas
dentro dos liquidos irdo se mover de acordo com os movimentos fetais, ¢ a
ecogenicidade ¢ avaliada durante uma sequencia de 30 segundos (RENAUDIN et al.,
1997). Durante o periodo de exame, o feto normal torna-se muito ativo em resposta ao
feixe de ultrassom. Esta atividade tem sido descrita em uma escala de 0-3. Uma nota de
0 indica que nao ha movimento fetal durante um periodo minimo de exame de 30
minutos. Uma nota 1 € atribuida se 0 movimento ocorreu num periodo de tempo < 33%,
2 se a atividade for moderada (33-66% do tempo de exame) e 3 se o feto for muito ativo
durante o exame (>66% do tempo). Considera-se tonus excelente quando o feto flexiona
e estende o tronco, pescogo, € um feto sem tonus estd morto ou em fase terminal

(MACPHERSON, 2010).
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2.2.3.2. Marcadores Séricos da Funcdo Placentdria

Com o intuito de auxiliar na avalia¢do clinica das éguas gestantes que possam
apresentar alguma alteracdo da funcdo placentaria, podem ser utilizados marcadores
endocrinos durante a gestagdo. Muitas alteragdes placentarias ndo apresentam um
espessamento evidente ou apresentam areas de descolamento que ndo sdo visualizadas
através do uso do ultrassom, o que dificulta o diagndstico. Desta forma, através da
expressdo destes marcadores pode-se determinar comprometimentos placentarios e o
desenvolvimento fetal.

A medicao dos niveis de progesterona e estrogénio ¢ freqiientemente utilizada,
porque ambos hormdnios sdo responsaveis pela manutencdo da gestagdo e podem estar
alterados devido um comprometimento deste processo.

A concentracdo de estrogenos tem um significado importante na manutengdo da
gestacdo (ALLEN, 2010). Entre os dias 150 e 280 de gestacao os niveis de estrogénio >
1000ng/mL sdo considerados normais, e os niveis < 1000ng/mL sdo indicadores de
estresse fetal (VAALA, 2007). A morte fetal resulta numa diminuigdo imediata na
concentracdo de sulfato de estrona, portanto a medicao deste sulfato pode fornecer um
indice de viabilidade fetal. Isto pode ser particularmente util quando em associagdo a
outros métodos complementares, como ultrassonografia, eletrocardiografia ndo sdo
disponiveis. Os niveis de estrogenos podem ser aferidos através de radioimunoensaio
em laboratorio especializado (MCKINNON, 2009).

Na égua, os progestagenos permanecem constantes até€ as trés semanas pré-parto,
antes do parto os niveis aumentam gradualmente. Em gestacdes em que ha sofrimento
fetal ocorre um declinio acentuado na producao de progestagenos (VAALA, 2007). Em
estudos recentes, utilizando um modelo experimental de placentite induzida, verificou-
se que as éguas que desenvolveram placentite cronica respondem com concentragdes
plasmaticas de progesterona elevadas. Por outro lado, éguas que desenvolveram
placentite aguda e aborto logo apods a infec¢do houve uma redug@o nas concentragdes
plasmaticas (TROEDSSON, 2007). Os métodos de radioimunoensaio ¢ ELISA sdo
altamente especificos na avaliacdo dos niveis de progesterona (McKINNON, 2009). Na
Figura 1 sdo apresentados os niveis plasmaticos de progesterona e estrogénio durante a
gestacao.

Outro horménio que foi relacionado com alteracdo placentdria na égua ¢ a
relaxina, encontrada em elevadas concentracdes em tecidos durante a gestacdo em
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muitas espécies, incluindo ratos, porcos, cachorros, gatos (RYAN et al., 2009).
Diferente do que ocorre em algumas outras espécies, a produgdo de relaxina em equinos
e suinos ocorre de forma primordial na placenta e, desta forma, a reducdo dos niveis
séricos pode indicar uma deficiéncia da placenta em produzir este hormodnio
(STEWART, 1986). Dessa forma, os niveis de secrecao de relaxina apresentam-se
reduzidos durante gestacdes de risco. RYAN et al. (2009) demonstraram redugdo nos
niveis séricos de relaxina nos ultimos 45 dias de gestagdo em uma égua com placentite
induzida, sendo os niveis recuperados apds tratamento (RYAN et al., 2009).As
concentragdes plasmaticas de relaxina foram determinadas utilizando-se o método de
radioimunoensaio descrito por Stewart (1986), no entanto este método estd sendo

utilizado apenas em nivel experimental.
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Figura 1. Médias das concentragdes de progesterona e estrogénio durante a gestagdo.
Note o declinio dos niveis de estrogénio e aumento da progesterona nas ultimas
semanas de gestacdo (Adaptada de Pashen & Allen, 1979).
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Além dos hormonios da gestacao, outros marcadores foram testados em diversas
espécies para o monitoramento da gestacdo. Estudos realizados em humanos e ratos
sugerem a utilizacdo dos fatores de crescimento semelhantes a insulina, IGF-1 e 2
(PRICE et al.,, 1992; ABU-AMERO et al., 1998) ¢ da leptina (KUSHTAGI &
ARVAPALLY, 2009; RYAN et al., 1985; AMICO et al., 1998) como marcadores de
retardo no crescimento intra-uterino, no entanto estes marcadores ainda ndo foram
testados em éguas.

Manso Filho et al. (2009) descreveram a expressdao de glutamina sintetase na
placenta durante a gestacdo, demonstrando que a placenta possui um importante papel
no fornecimento de glutamina para o feto. No entanto, este metabolito ndo demonstra
oscilagdo no soro durante a gestagdo sadia ou comprometida, sendo que seu papel ¢é
reconhecido apenas no pds-parto, conforme descreveu Manso Filho' (informe verbal -

2010).

2.2.3.3. Outros métodos auxiliares:

O soro da égua gestante também deve ser destinado para avaliagdo imunoldgica,
buscando o diagnoéstico etiologico em situagdes de aborto, como Herpes virus eqiiino,
Leptospira, Theileria equi, dentre outros. Para tal, recomenda-se que para éguas de
risco, propriedades endémicas para algum agente causador de aborto ou propriedades
que tenham sofrido surtos mesmo que esporadicos de aborto, seja mantido um banco de
soro, com coletas preferencialmente mensais, mantidas a baixas temperaturas (- 70°C),
afim de permitir uma avaliacdo retrospectiva de uma gestacdo comprometida ou ainda

uma titulagdo pareada de anticorpos para qualquer agente na ocorréncia de um aborto.

2.3. AVALIACAO DO PARTO
O parto deve ser assistido buscando a ocorréncia de alteracdo, permitindo
intervengdo quando necessario. Apos o parto, o exame da placenta ¢ de fundamental
importancia para reconhecer situagdes de risco para o neonato, que podem nao ter sido

evidenciadas durante a gestagao.

' XI CONFERENCIAL ANUAL DA ABRAVEQ), Sio Paulo, 2010.
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2.3.1. Exame da Placenta:

A placenta ¢ um o6rgdo fundamental na relagdo materno-fetal, e deve ser
considerada como um reflexo das condigdes nutricionais, metabolica, enddcrina e
vascular materna, além de ser indicativa da condi¢do clinica e metabolica do neonato
(HAY Jr., 1995; JANSSON & POWELL, 2006).

A avaliacdo da placenta inicia durante o parto, onde podem ser reconhecidas
situacdes de descolamento precoce, presenca de secregdes, alteragdes na coloragdo das
membranas e fluidos placentarios. O tempo entre o nascimento do potro e a expulsdo da
placenta também ¢ considerado e este parece ser maior em ¢€guas com lesdes
inflamatorias na placenta demonstrando o efeito do processo inflamatorio da placenta
no retardo da maturacdo das microvilosidades, cursando com a ndo liberacdo das
enzimas colagenases responsaveis pelo desprendimento da placenta do endométrio.
(BEAGLEY et al., 2010). O tempo para expulsdo da placenta ¢ em média 50 min a
partir do nascimento do potro (KURTZ FILHO et al., 1996).

E descrito que a relagdo do peso da placenta com o do potro é um indicativo de
placentite, porque na presenca da condi¢cdo a ocorre edema da placenta e este pode ser o
principal fator no aumento do peso. De acordo com Knottembelt et al. (2004), a relagao
normal entre o peso da placenta e do potro ¢ em torno de 11%. Entretanto, ¢ visto em
alguns casos de placentite que esta relag@o esta inferior a 11%, caracterizando redugao,
e nao o aumento do peso da placenta. Desta forma, o peso da placenta deve ser avaliado
com muita cautela, porque uma placenta pesada nao indica propriamente um edema das
membranas, mas sim um acumulo de liquido que pode ocorrer, além de edema, por um
prolongamento no tempo de expulsdo da placenta, pela permanéncia do fluxo umbilical
ou em partos prolongados. Esta retencao de liquido na placenta ocorre porque o tecido
placentario ndo contém vasos linfaticos para drenar os fluidos (SCHLAFER, 2004).

Para a realizacdo do exame, deve-se ter o conhecimento da anatomia e
caracteristicas macroscopicas de uma placenta normal, a fim de reconhecer as
anormalidades. A placenta equina ¢ constituida por duas membranas, alantocorion e
alantodmnion, € o corddo umbilical. A face coridnica do alantocérion ¢é aderida ao
endométrio através dos microcotilédones, que se distribuem por toda a membrana,
exceto em uma pequena area no interior da cérvix, denominada estrela cervical. O
alantocorion ¢ responsavel pela manuten¢do do feto, porque ele fornece nutrientes e
permite as trocas gasosas com a mae, além de produzir hormonios e metabdlitos
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importantes para a manutencdo da gestacao. O alantodmnion permite a movimentagao
do feto dentro do utero, ndo possuindo ligagdo com o alantocdrion, exceto por uma
pequena por¢ao do corddao umbilical. O corddo umbilical possui uma porcao alantoidea
e uma por¢do amnidtica, sendo que ele representa a unica ligacdo do feto ao
alantoamnion. O corddo umbilical ¢ composto de duas artérias e uma veia umbilical
mais o uraco. O comprimento dele ¢ variavel, oscilando de 50-100 cm (TROEDSSON
& SAGE, 2001).

Apo6s a expulsdo, a placenta ¢ removida do local do parto para preservar sua
integridade e porque o exame deve se realizado imediatamente apos o parto para limitar
o risco de alteracdes causadas pelo processo de autolise que, sengundo Schlafer (2004),
produz uma aparéncia acinzentada e fridvel aos tecidos, devendo ser feita a
diferenciagdo de necrose, a qual ¢ acompanhada por edema, congestdo vascular e
acumulo de exsudatos. Contudo, sua distingdo nao ¢ facilmente realizada
macroscopicamente. A placenta exposta ao ar também sofrerd alteracdo, porque sua
superficie seca rapidamente, causando descoloracdo de areas irregulares da placenta,
como descreve Schlafer (2004). E recomendado como primeiro estagio de avaliagio que
a placenta seja inflada com agua, através da ruptura na estrela cervical, para que se
possa reconhecer alguma area de ruptura. Nos casos de ruptura, recomenda-se que a
égua seja submetida a avaliagdo para o reconhecimento de reten¢do de porgdes do
alantocérion. Para a avaliagdo macroscopica da placenta, esta deve ser cuidadosamente
estendida sobre uma superficie plana e limpa, imediatamente apos o parto, em forma de
“F” e avaliada para a presenga de alteragcdes de coloragdo, conformacgdo, presenca de
secre¢des ou areas de ruptura. E importante também reconhecer que a ruptura ocorreu
na estrela cervical, onde ela ocorre fisiologicamente. Rupturas em outros locais da
placenta, com integridade da estrela cervical, indicam comprometimento placentario ou
fetal. Como no momento da expulsdo, a face alantoéide do alantocdrion fica exposta, esta
¢ a primeira membrana a ser avaliada. A membrana alantéide pode estar tingida de
amarelo, assim como o liquido amnidtico € o pelo do feto, caracterizando eliminagao
precoce de meconio. Na descricao de Vaala (1999) e Schlafer (2004), esse fendmeno
ocorre em casos de hipoxia fetal, infec¢do e descolamento da placenta além de
compressdo do corddo umbilical. Busca-se a insercao do corddo umbilical na bifurcagdo
entre os cornos da placenta para que se realize sua avaliagdo, assim como a medi¢ao do
comprimento do corddo. Anormalidades envolvendo o corddo sdo geralmente
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associadas a alteragdes no comprimento, principalmente quando o comprimento ¢
excessivo. A tor¢do do segmento amnidtico do corddo gera uma constricdo do fluxo de
urina pelo uraco, causando distensdo deste ou da bexiga. Uma leve tor¢do do corddo ¢
capaz de nao gerar efeitos deletérios, no entanto, pode causar um comprometimento
agudo, ocasionando morte fetal e aborto, como cita Schlafer (2004). Apods a avaliagao
do corddo, realiza-se a inspe¢do do amnion. Concluida esta avaliagdo, a placenta ¢
invertida, a fim de expor a superficie coridnica para ser examinada. Para Schlafer
(2004), regides congestas no alantocérion indicam descolamento precoce da placenta,
que ocorre geralmente na estrela cervical. A separacdo prematura da placenta ¢ uma
condi¢do reconhecida no periparto ou pos-parto e ocasiona diminui¢do das trocas entre
feto e a égua. Alteragcdes no espessamento, necrose ou exsudato inflamatério ajudam a
diferenciar a condicao de placentite.

O exame histopatologico da placenta busca o reconhecimento de lesdes nao
evidenciadas na macroscopia ou ainda para a avaliacdo de uma lesdo especifica.
Schlafer (2004) descreve um protocolo de avaliacdo placentaria considerando a coleta
de sete pontos da placenta para avaliacdo histopatologica a fim de contemplar todas as
por¢des da placenta para avaliagdo. O autor descreve que sejam colhidas biopsias do
corpo da placenta, corno gravidico, corno ndo-gravidico, bifurcacdo entre os cornos,
estrela cervical, Amnion e corddo umbilical. E recomendado que sejam coletadas as sete
biopsias e, em caso de lesdes macroscopicas, todos os pontos de lesdo. Nao sdo
observadas com freqiiéncia lesdes no corddo umbilical ou no amnion, sendo que estas,
quando presentes, provavelmente estdo associadas a algum grau de comprometimento
fetal.

Doengas infecciosas causadas por virus, bactérias e fungos produzem lesdes que
muitas vezes sdo sugestivas de determinada etiologia (HONG et al., 1993). Infecgoes
ascendentes se estendem de 10-20 cm da estrela cervical e em alguns casos pode atingir
a por¢ao ventral do corpo uterino. A exce¢do € a infec¢do por Crossiella equi sp., a qual
geralmente ocorre por via hematdgena e causa lesdes mais extensas. Nesses casos existe
a presenga de lesdes inflamatorias na por¢ao cranial do corpo uterino € nos cornos.
Diferentemente, placentites causas por Leptospirose e Candida produzem lesdes difusas.
As lesdes geradas por tais agentes sdo caracterizadas por apresentagdo da placenta mais
avermelhada e por possuir pequenas areas palidas e irregulares. Em alguns casos existe
envolvimento vascular ocasionando areas de infarto da placenta, que resulta em aspecto
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acinzentado e uma clara linha delimitando as areas afetadas (SCHLAFER, 2004). No
entanto, as lesdes histopatologicas sdo apenas indicativas de um processo inflamatério
infeccioso, mas ndo caracterizam o agente etioldgico. Sendo assim, se torna importante
a realiza¢do de cultura microbiologica das placentas acometidas para identificacdo do
agente e diagndstico. Por existir um grande risco de contaminagao da placenta durante o
parto ou apos sua expulsdo, os agentes encontrados na cultura devem ser interpretados
de acordo com o caso e tipo de lesdes encontradas na placenta e no feto, assim como sua
distribuicao e, sempre que possivel, associar estes achados com a cultura de tecidos e
fluidos fetais.

Tem sido observados em éguas lesdes histopatoldgicas semelhantes a vilosite
cronica de etiologia desconhecida, descrita por (RAYMOND & REDLINE, 2007) em
humanos. A lesdo ¢ caracterizada por degeneracao dos vilos e superficie coridnica, sem
envolvimento das demais membranas placentdrias. Nesta alteracdo, ndo sao
reconhecidas alteragdes na égua gestante e o potro ¢ aparentemente normal, no entanto,
quando a degeneracdo ¢ encontrada em duas ou mais por¢des do alantocdrion, os potros
desenvolvem lesdes sub-clinicas evidenciadas pelo aumento nos niveis de enzimas

hepaticas avaliadas imediatamente apos o parto.

2.3.2. Avaliacdo do Potro:
Imediatamente apds o parto deve ser realizado um exame clinico completo do potro
para avaliar o estado clinico geral. A avaliacdo de atitude do potro, considerando o
tempo que ele leva para se posicionar em decubito esternal, para reflexo de succdo, para
levantar, para a primeira mamada e elimina¢do do mecdnio, também ¢ importante no
reconhecimento do potro de risco. E observado que os potros nascidos de éguas com
placentite diagnosticada por histopatologia que o tempo que eles se posicionam em
decubito esternal e estagdo ¢ maior do que nos potros nascidos de placentas normais.

O peso dos potros nascidos de éguas com placentite ¢ significativamente menor,
o que pode ser um reflexo de uma falha no processo de nutri¢do placentaria, causando
um sub-desenvolvimento fetal, mesmo nas gestacdes a termo. Para Bain (2004), casos
de placentite podem desencadear um parto prematuro com a produgdo de um potro
debilitado.

O exame hematologico fornece importantes dados para a avaliacdo clinica dos
potros neonatos. O numero de leucocitos pode estar reduzido em situagdes de
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imaturidade ou sepse. A taxa de fibrinogénio ¢ baixa em neonatos e niveis elevados
indicam que os potros sofreram algum desafio dentro do utero. Em potros prematuros,
evidenciado pela redu¢do na contagem de leucocitos totais, a elevacdo do fibrinogénio
acima de 400 mg/dl indica uma resposta pré-natal e em geral apresenta prognostico
positivo (MORRESEY, 2005).

A avaliagdo da bioquimica sérica ¢ Util em identificar potros de risco. Para
Franklin (2007), alguns parametros bioquimicos sdo indicativos de hipoxia tecidual
localizada, como elevagdes nos niveis das enzimas musculares (CPK e AST), hepaticas
(GGT) e metabolitos hepaticos (bilirrubina) e renais (Creatinina e uréia).

Niveis elevados de creatinina e uréia sérica foram descritos em humanos recém-
nascidos sofrendo de asfixia perinatal, devido a alta sensibilidade do rim a uma reducao
no aporte de oxigénio (GUPTA et al., 2005). Para Vaala (1999), Bernard (2003) e
Morresey (2005), o nivel de creatinina sérica ndo ¢ um marcador confiavel da fungao
renal em potros neonatos, porque a placenta ¢ a principal responsavel pela eliminagdo
de metabolitos do feto e a elevagdo da creatinina ¢ geralmente uma conseqiiéncia de
disfuncio placentaria. E observado nivel elevado de uréia em potros nascidos de éguas
com placentite, o que demonstra que a uréia pode ser um marcador em potencial para
determinar lesdo renal em potros neonatos, decorrente de insuficiéncia placentaria.

Niveis elevados das enzimas GGT e AST foram observados em potros nascidos
de éguas que produziram placentas com lesoes degenerativas do alantocorion, sendo que
estes potros eram clinicamente sadios. Este dado pode indicar que as lesdes
degenerativas ndo influenciam diretamente na apresentacdo clinica dos potros, mas

produzem lesdes sub-clinicas, demonstrando uma falha da nutrigdo placentéria.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Este estudo tem por objetivo determinar a relacdo da presenca de lesdes
histopatologicas na placenta da égua com os achados clinicos da égua durante a

gestacdo e parto, assim como com a apresentacdo clinica do potro neonato

imediatamente apos o parto.

3.2 Objetivos Especificos
1. Avaliar o tipo de les@o histoldgica presente na placenta a termo de éguas;

2. Avaliar a relagdo da presenca de lesdes histopatologicas na placenta da égua no pos-

parto com os achados clinicos durante a gestacao;

3. Determinar o tipo de lesdes placentarias na égua que apresentem relevancia clinica

para o neonato;
4. Avaliar a resposta clinica e metabdlica dos potros neonatos frente a presenga de

lesdes histoldgicas na placenta;
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4. ARTIGO 1

RELACAO DA AVALIACAO DA GESTACAO DA EGUA PURO SANGUE
INGLES COM OS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DA PLACENTA -
ESTUDO DE CASO-CONTROLE
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RESUMO: A gestacao ¢ um processo dindmico que compreende desde a concepgao até
o parto e necessita de um ambiente uterino favordvel para que as trocas gasosas e
metabolicas entre a mae e o feto ocorram normalmente. Estas trocas sdo mediadas pela
placenta. Buscando o reconhecimento dos fatores de risco para o potro neonato, este
estudo teve por objetivo correlacionar os achados obstétricos na égua com o exame
histopatologico da placenta no pods-parto. O estudo foi realizado em um haras localizado
em Bagé-RS, onde foi realizado um levantamento de dados considerando o histérico das
éguas, avaliacdao clinica da gestagdao, o parto, exame da placenta e do potro. Foram
reconhecidas 25 placentas com lesdes histopatologicas e foram utilizadas 25 sadias
como controle. Nao foi observada relagdo (P > 0.05) entre o histérico das éguas e a
presenga de lesdes histopatoldgicas na placenta. As lesdes inflamatorias da placenta
representam risco para o potro neonato ¢ podem ser reconhecidas por sinais clinicos
demonstrados pela égua durante a gestacdo, entretanto em alguns casos sO sdo
evidenciadas no pos-parto. A presenca de lesdes degenerativas ndo parece causar dano
ao potro e ndo se manifestam clinicamente na égua.

Palavras-chave: Gestacao, placenta, ¢gua, histopatologia.

ABSTRACT: The pregnancy is a dynamic process that involves since the conception
until the labor and it needs an optimum uterine environment to normally occur the gas
and metabolic exchanges between the mare and the fetus. Those exchanges are
mediated by the placenta. Searching the recognition of the risk factors to the newborn
foal, this study had the aim of correlate the obstetric findings in the mare with the
histopathologic examination of the placenta. The study was conducted in farm located
in Bagé-RS, Brazil, where was made a data compilation considering the mare's
reproductive history, clinical evaluation during pregnancy, labor, placental examination
and the foals. Were recognized 25 placentas with histological lesions and another 25
health placentas were used as a control. There was no relation (P > 0.05) between the
reproductive history of the mares and the presence of placental lesions. The placental
inflammatory lesions represents a risk to the newborn foal and can be recognized by
clinical signs seen during pregnancy, however some cases are only observed after labor.
The degenerative lesions were not recognized as a cause of damage to the foal and are
not observed during pregnancy.

Key-Words: Pregnancy, placenta, mare, histopathology.
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INTRODUCAO

A gestacdo ¢ um processo dindmico que compreende desde a concepgdo até o
parto e este periodo de vida intra-uterino ¢ necessario para garantir o desenvolvimento
do embrido e posteriormente do feto, tornando-o capaz de sobreviver no meio externo.
Para que a gestagdo ocorra normalmente, ¢ necessario que haja um ambiente uterino
adequado, favorecendo as trocas gasosas e metabolicas entre a mae e o feto, mediadas
pela placenta.

A placenta representa a principal comunicacdo da mae com o feto, ja que ela
determina a disponibilidade e transporte de nutrientes e oxigénio (JANSSON &
POWELL, 2006; HAY Jr, 1995). Ela ¢ composta por uma porc¢do fetal, derivada do
corion e outra materna, derivada de modificagdes do endométrio. E através da area de
contato entre o corion e o endométrio que ocorrem as trocas gasosas € metabolicas
(SEBASTIAN & BENIRSCHKE, 2004).

Os fatores de risco para disfuncdo placentdria podem ndo ser facilmente
reconhecidos e o seu diagndstico representa um grande desafio para os clinicos.
Condicdes que afetem o contato utero-placentario e a eficiéncia placentaria podem
influenciar bastante o bem-estar, desenvolvimento e sobrevivéncia do feto. Edema
placentario, placentite, trombose, vasculite, anormalidades no desenvolvimento e
obstrugdes do corddo umbilical sdo as principais causas de disfuncdo placentéria.
Alteragdes degenerativas do endométrio relacionadas com a idade (endometrose)
também podem limitar a placentagdo reduzindo a area de troca materno-fetal, cursando
com retardo no crescimento intra-uterino (BUCCA, 2006).

Desta forma, uma avaliacdo da placenta pode fornecer importantes informagdes
a respeito do potro neonato. Bain (2004) descreve que os potros nascidos de uma égua
com comprometimento placentdrio podem ser prematuros, com alteracdo clinica
incompativel com a vida, ou ainda podem nascer a termo com pouca ou nenhuma
alteracdo. Para Morresey (2005), a abordagem de um potro de risco deve incluir desde
dados do monitoramento da gestacdo, exame clinico do potro, além da avaliacdo da
placenta. O exame histopatologico da placenta identifica lesdes ndo reconhecidas
morfologicamente e ¢ especialmente importante nas situacdes em que a €gua nao
demonstrou nenhum comprometimento evidente durante a gestacao.

Este estudo tem por objetivo correlacionar os achados obstétricos na égua com o
exame histopatologico da placenta.
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MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em um haras de criagdo do municipio de Bagé-RS,
durante a temporada reprodutiva de 2009, onde foi avaliado em plantel de 107 éguas da
raca Puro Sangue Inglés. Foi realizado um estudo de caso-controle através de 25 éguas
que produziram placentas com lesdes histopatologicas, utilizando 25 placentas sem
alteracdo ao acaso como controle, totalizando 50 placentas.

Na avaliagdo das éguas foi considerando a idade, nimero de partos e o histdrico
reprodutivo. Na avaliagdo do histérico reprodutivo, foram consideradas de risco as
éguas que permaneceram duas ou mais temporadas sem gestar durante os anos que
foram cobertas. Durante a gestagdo, as éguas foram assistidas para o reconhecimento de
qualquer alteragdo clinica e foram submetidas a avaliacdo ultrassonografica para a
medicao da jun¢ao utero-placenta entre os ter¢os médio e final da gestacao. A medicao
da JUP foi realizada por abordagem transretal utilizando transdutor linear de SMHz,
considerando uma média entre trés valores obtidos entre o ramo médio da artéria uterina
e a cavidade alantdide, na regido da estrela cervical. As primeiras medidas foram
obtidas aproximadamente aos 150 dias, sendo realizadas duas novas medigdes com
intervalos de 35 dias. Os partos foram assistidos para o reconhecimento de qualquer
alteragao.

A placenta foi inspecionada e pesada imediatamente ap6s a expulsdo, sendo
considerado também o tempo de eliminagdo da placenta. Para a avaliagdo
histopatologica, foram coletados fragmentos de sete pontos, considerando os dois
cornos, corpo, bifurcacdo, estrela cervical, amnion e corddo umbilical, conforme o
método de Schlafer (2004). Os fragmentos foram fixados em formalina a 10% em tubos
Falcon de 50ml, garantindo a proporcao de dez partes de solugdo fixadora para uma
parte de tecido. O material clivado foi processado rotineiramente e incluido em blocos
de parafina. Cortes de 3 a 5 um foram obtidos, montados sobre laminas histoldgicas,
desparafinizados, hidratados e corados pelo método de HE segundo técnica descrita por
Allen (1994). As laminas foram avaliadas por microscopia optica. Foram consideradas
alteradas as placentas que apresentaram duas ou mais por¢des com lesdes degenerativas
sem a presenca de reagdo inflamatéria, ou pelo menos uma lesao inflamatoria.

Imediatamente ap6s o parto foi realizado o exame clinico dos potros que constou
de inspecdo, avaliagdo da atitude, sendo considerados comprometidos os potros que
demonstraram alteracao sistémica, caracterizada por quadros de letargia.
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Para a anélise dos dados, a partir do exame histopatologico das placentas, as
¢guas foram divididas em dois grupos: Grupo Controle (N=25), formado pelas éguas
que produziram placentas sem alteracdo; e o Grupo Problema (N=25), foi constituido
pelas éguas com placentas alteradas. Com base nos achados histopatoldgico das
placentas, o Grupo Problema foi subdividido em Grupo Problema - inflamatério (N=6),
onde foram categorizadas as éguas que produziram placentas com alteragdes
inflamatoria e o Grupo Problema - degenerativo (N=19), formado pelas éguas que
geraram placentas com alteragoes degenerativas.

A anadlise estatistica foi realizada utilizado o teste de Tukey para comparacao das
médias entre os grupos, com auxilio do software Statistix 8.0®. O teste de Pearson foi
utilizado para determinar a correlagdo entre as varidveis, com auxilio do mesmo
software. Os valores de P < 0.05 foram considerados significativos para ambos os

testes.

RESULTADOS
A idade das éguas variou de 4 a 20 (8.6+3.66) anos ¢ a média de nimero de
partos foi de 4.2+£3.01 (0-12). A idade das éguas e nimero de partos ndo teve relacao

com a ocorréncia de lesdes placentarias, conforme expresso na Tabela 1.

Tabela 1. Médias e desvio padrio de idade, nimero de partos e tempo de gestagdo das éguas para os
quatro grupos de acordo com os achados histopatoldgicos da placenta.

Idade Nimero de partos Tempo de gestacio
(anos) (n) (dias)
Média* Média* Média*
Grupo Controle 9.26+1.21 4.74 + 0.98 346.58 £3.45
Grupo Problema 9.00+1.21* 431+0.98" 341.53 +3.45°
Grupo Problema - inflamatério 6.60 = 1.70" 240+ 1.41° 328.80 +3.77°
Grupo Problema - degenerativo 9.40 + 0.84" 4.80 +0.68" 346.30 +2.03"

*Letras diferentes (a e b) indicam diferenca significativa das médias nas colunas em relagdo ao controle.
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A distribui¢cdo dos dados das avaliagdes de historico das éguas, exame obstétrico

e apresentacdo clinica dos potros ¢ demonstrada de forma esquematica na Figura 1,

apresentando as alteragdes ocorridas dentro de cada grupo.

Figura 1. Representacdo esquematica dos resultados da avaliagdo do historico das
éguas, clinica da gestagdo e clinica dos potros, demonstrando a distribui¢do dos
individuos dentro dos grupos.

Grupo Controle
(N=25)

50 Placentas

Exame histopatologico

Individuos 1-25

Grupo Problema
(N=25)
Individuos 26-50

6 éguas de risco

19 éguas normais
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v

Nenhuma égua apresentou
problemas na gestagdo

5 éguas com problemas durante a gestacdo

I
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GP-d| 1 égua
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l
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|
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T
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l

20 éguas sem
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Potro: 45

l

Nenhum 6bito
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Com relagdo ao historico, foram reconhecidas 13 (N=50) ¢guas consideradas de
risco. No Grupo Controle (N=25), seis (24%) éguas foram consideradas de risco e no
Grupo Problema, sete (44%) tiveram historico de comprometimento, sendo todas
pertencentes ao Grupo Problema — degenerativo (N=19). Nao houve correlagao entre as
éguas caracterizadas como de risco e os grupos de acordo com as alteracdes placentarias
(P<0.1).

Com relagdo ao exame obstétrico, no Grupo Controle, nenhuma égua apresentou
comprometimento clinico durante a gestacao e todas produziram potros clinicamente
sadios. No Grupo Problema (N=25), cinco éguas (20%) demonstram altera¢des durante
a gestacdo ou periparto. Destas, quatro (80%) eram pertencentes ao Grupo inflamatorio
(N=6) e todas produziram potros doentes. A quinta égua fazia parte do Grupo —
degenerativo e produziu um potro sadio.

As alteracdes encontradas durante a gestagdo foram placentite clinica,
espessamento da JUP por ultrassonografia e descolamento precoce da placenta. Os
casos de placentite clinica foram caracterizado pela presenga de secre¢do vulvar durante
o ter¢o final da gestacdo (2) e desenvolvimento precoce do ubere (1). O descolamento
precoce da placenta foi reconhecido no peri-parto e foi caracterizado pela protrusdo do
alantocorion através dos labios vulvares, sem o rompimento da membrana durante o
trabalho de parto. Na avaliag¢@o ultrassonografica, as médias de espessura da JUP foram
de 3 mm aos 145 dias de gestacdo, 3.5 mm apods 160 dias e 6 mm para as gestagoes
>225 dias. No Grupo Problema — inflamatorio (N=6), uma égua (16%) apresentou
espessamento da JUP, estando com 10 mm aos 250 dias de gestacdo. Nos demais
grupos, ndo foi evidenciado espessamento da JUP.

O tempo de gestacdo foi em média de 344.78+10.7 (307-371) dias, sendo
significa 23 1ente reduzido (P<0,01) para os potros do Grupo Problema - inflamatorio,
com média foi de 328.80-3.77. O tempo de gestagdo para cada grupo estd demonstrado
na Tabela 1.

Na avaliacao da placenta, o peso médio foi de 6.442+1.32 Kg (3.750-9.250 Kg).
O tempo para eliminacao da placenta foi dc 431.56+11.05 para o Grupo Controle e
54.29+10.72 para o Grupo Problema, sendo a média do Grupo Problema — inflamatério
significativamente maior (P > 0.03) em relagdo ao Controle, estando em 87.80+18.43.
Das 25 placentas comprometidas no exame histopatologico, 19 (76%) apresentaram
alteracdes degenerativas e seis (24%) lesdes inflamatorias. As lesdes degenerativas
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foram caracterizadas por areas de degeneracdo celular do epitélio coridnico e de
vilosidades e focos de calcificacio sobre o coérion, e as alteracdes inflamatorias
evidenciadas por infiltrados celulares mistos, predominantemente histio-linfocitarios
com presenca de alguns neutrofilos.

Na descri¢ao da avaliagao clinica dos potros, foi observado no Grupo Controle
(N=25), um (4%) potro que apresentou alteracdo sistémica, caracterizada por letargia
discreta. No Grupo Problema (N=25), cinco potros (20%) apresentaram alteracdo
sistémica. Destes, quatro (80%) eram pertencentes ao Grupo Problema — inflamatdrio
(N=6), demonstrando discreto quadro de letargia (2), asfixia moderada apos eliminagao
precoce de mecdnio (1) e asfixia severa, evoluindo para o 6bito (1). O quinto potro com
alteracdo clinica era pertencente ao Grupo Problema- degenerativo (N=19), com quadro

de letargia discreta.

DISCUSSAO

Neste estudo ¢ descrita a relacdo dos achados histopatologicos da placenta com a
avaliacdo clinica da égua desde a cobertura até a gestacdo e parto, relacionando com a
condi¢do do potro ao nascer.

Em geral, as éguas mais velhas sdo consideradas de risco devido ao processo de
degeneracdo endometrial, conforme cita Bucca (2006), cursando com o
comprometimento da placentacdo. Esteller-vico et al. (2010) demonstraram reducdo da
perfusao endometrial em égua consideradas de risco, categorizadas pelo autor como
aquelas com historico de infeccdo uterina cronica, infertilidade ndo diagnosticada e ter
permanecido duas ou mais temporadas sem gestar. No entanto, no presente estudo nao
foi observada relacdo da idade da égua, numero de partos e historico de risco com a
ocorréncia de lesdes placentarias, assim como com o comprometimento clinico dos
potros.

No exame obstétrico ndo foram observadas alteragdes no Grupo Controle,
entretanto, no Grupo Problema cinco €guas tiveram comprometimento durante a
gestacdo ou periparto. Destas cinco, quatro eram pertencentes ao Grupo Problema —
inflamatério e produziram potros doentes. Estes dados demonstram a importancia do
monitoramento clinico da gestagdo para evidenciar precocemente as situagdes de risco

para os potros, porque em muitos casos a placentite manifesta sinais clinicos na égua,
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como desenvolvimento precoce do ubere, secrecdo vaginal ou alteragdes
ultrassonograficas na placenta, permitindo uma abordagem precoce.

Vaala (1999), Morresey (2005) e Franklin (2007) descrevem que qualquer
distarbio no periparto pode submeter o potro a uma situacdo de hipoxia,
comprometendo sua viabilidade. No presente estudo, os trés casos de descolamento
placentéario resultaram na producgdo de potros letargicos, no entanto apenas uma égua
demonstrou placentite clinica durante a gestacdo, sendo os dois demais casos
assintomaticos. De acordo com Le Blanc et al. (2004), a condicdo ¢ conseqiiéncia de
placentite, envolvendo a regido da estrela cervical. Os trés casos aqui descritos
apresentaram lesdes inflamatérias na placenta, compativel com diagndstico de
placentite, no entanto apenas uma teve comprometimento da estrela cervical. Isso
sugere que o descolamento ndo ¢ decorrente apenas de placentites envolvendo a estrela
cervical, o que caracteriza uma placentite ascendente, mas sim qualquer disturbio das
membranas fetais pode comprometer o metabolismo placentario e induzir um
descolamento antes do termo.

No Grupo Problema - inflamatorio, duas ¢€guas apresentaram ledes
comprometendo a estrela cervical, caracterizando placentite ascendente. As quatro
demais éguas do grupo, tiveram lesdes inflamatdrias em outras por¢des do alantocodrion,
que ndo na estrela cervical, caracterizando desta forma placentites difusas. Com relago
ao exame ultrassonografico, apenas uma €gua apresentou espessamento da JUP, sendo
que a outra égua com placentite ascendente ndo demonstrou aumento de espessura da
JUP por ultrassonografia. Desta forma, evidencia-se que o uso da ultrassongrafia para a
medi¢do da espessura da JUP por via transretal pode ser util no monitoramento das
éguas gestante, no entanto nao pode ser utilizado como um método isolado na
confirmacdo ou exclusao do diagnostico de placentite, devendo ser utilizado em
associagdo com demais exames. Como a via transretal de abordagem ultrassonografica
se limita a visualizacdo da estrela cervical, como descreve Lof et al. (2010), as quatro
éguas que tiveram placentite difusa, neste estudo, ndo demonstraram alteracdo de
espessura, demonstrando a necessidade do uso da abordagem transabdominal, que
permite a avaliagdo de uma area mais ampla da placenta, sendo possivel reconhecer
placentites difusas.

Foi demonstrado um menor tempo de gestacdo para os potros do Grupo
Problema — inflamatdrio, podendo ser conseqiiéncia de alteracdo da placenta porque
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segundo Bain (2004), a redugdo do tempo de gestacdo estd associado a quadros de
placentite, ou alteragdes placentarias que cursem com redug¢do do fluxo utero-
placentario. Este resultado também vai ao encontro dos dados de LeBlanc et al. (2002)
que sugere que a reducao do tempo de gestacdo em casos de placentite esta associado a
liberacao de mediadores pro-inflamatérios pelo alantocorion, estimulando a liberagao de
prostaglandinas no liquido alantoideo, sendo este evento responsavel pelo
desencadeamento prematuro do parto. Com base nestes dados, a redu¢do do tempo de
gestagdo pode ser um indicativo de comprometimento do neonato, devendo considerar
estes potros como individuos de risco.

O tempo para eliminacdo da placenta foi significativamente aumentado para as
éguas do Grupo Problema — inflamatorio. Este dado demonstra o efeito do processo
inflamatério da placenta no retardo da maturagao das microvilosidades, cursando com a
nao liberacdo das enzimas colagenases responsaveis pelo desprendimento da placenta
do endométrio, conforme descrito por Beagley et al. (2010).

Dos seis potros doentes, um era pertencente ao Grupo Controle, um ao Grupo
Problema - degenerativo e quatro eram pertencentes ao Grupo Problema — inflamatorio.
Este dado pode demonstrar que as lesdes degenerativas nao comprometem a viabilidade
do potro, entretanto a presenca de lesdes inflamatodrias € indicativo de comprometimento
fetal. Nem todas as gestacdes de risco demonstraram sinais clinicos precoces, 0 que
demonstra a necessidade de outros meios de avaliagdo, porque os métodos disponiveis

sao limitados aos casos onde ha alteragdo evidente na égua ou na placenta.

CONCLUSOES

O exame histopatologico da placenta apresenta relagdo com a apresentagao
clinica dos potros neonatos, no entanto nem todas as alteragdes placentarias
evidenciadas por histopatologia sdo reconhecidas durante a gestagao.

Com os métodos utilizados no exame obstétrico ndo foi possivel diagnosticar
precocemente todas as situagdes de alteragao placentdria, que cursaram com
comprometimento clinico dos potros.

Neste estudo, os potros considerados de risco foram nascidos de placentas com

alteracdes inflamatorias, independente de sua distribui¢do ser difusa ou ascendente,
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redu¢do do tempo de gestacdo, baixo peso ao nascimento e filhos de éguas que

demonstraram comprometimento clinico da gestagao.
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5. ARTIGO 2

RESPOSTA CLINICA E METABOLICA DE POTROS NEONATOS EM
RELACAO AOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DA PLACENTA NA
EGUA
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RESUMO: A placenta representa a principal comunicagdo entre a mae e o feto durante
a gestagdo, dessa forma qualquer distarbio evidenciado na placenta pode ser um
indicativo de comprometimento da gestagdo com risco para o feto. Buscando a
influéncia dos disturbios placentarios no metabolismo fetal e neonatal, o objetivo deste
estudo ¢ avaliar a resposta clinica e metabolica de potros neonatos em relacdo aos
achados histopatologicos da placenta na égua. Este estudo foi realizado em um haras de
criacdo localizado em Bagé-RS, onde foram avaliadas as éguas, gestagdo, parto,
placenta e os potros. Foram reconhecidas 25 placentas com lesdes histopatologicas e 25
placentas sadias foram utilizadas como controle. O exame dos potros constou de
avaliacdo clinica geral, hematologia e bioquimica sérica. Foi demonstrado que o exame
histopatologico da placenta apresenta resultado compativel com a apresentacdo clinica
dos potro, sendo que a presenga de lesdes inflamatorias resulta na produgao de potros
debilitados. A presenga de lesdes degenerativas ndao compromete o estado clinico do
neonato, mas pode ser responsavel pela manifestacdo de disturbios sub-clinicos,
evidenciados pelo aumento das taxas das enzimas AST e GGT. A uréia parece ser um
indicador de dano renal decorrente de insuficiéncia placentaria em potros neonatos.

Palavras-chave: Placenta, potro, metabolismo, histopatologia.

ABSTRACT: The placenta represents the major communication between the mare and
the fetus during the gestational period, and this suggests that any disturb in the placenta
can be and indicator of gestational damage with risk to the fetus. Searching the
influence of the placental disturbs in fetal and neonatal metabolism, the aim of this
paper was to evaluate the clinical and metabolic responses of the newborn foals related
with the finds of histopathological examination of the placenta. This study was
conducted in a farm located in Bagé-RS, Brazil, where were evaluated the mares, the
pregnancy, labor and the newborn foals. Were recognized 25 placentas with histological
lesions and 25 normal placentas were used as a control. The foal’s evaluation was based
on general clinical examination, hematology and serum biochemistry. Results the
placenta histopathological exams were compatible with clinical presentation of the
foals, with the presence of inflammatory lesions resulting in the production of
debilitated foals. The presence of degenerative lesions in the placenta do not
compromises the clinical feature of the newborn, but can be responsible by the
manifestation of sub-clinical disturbs, evidenced by increased level of AST and GGT.
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Urea seems to be an indicator of renal damage due to placental insufficiency in neonatal
foals.

Key-words: Placenta, foal, metabolism, histopathology.

INTRODUCAO

A placenta ¢ um oOrgdo fundamental na relagdo materno-fetal, e deve ser
considerada como um reflexo das condigdes nutricionais, metabolica, enddcrina e
vascular materna, além de ser indicativa da condi¢do clinica e metabdlica do neonato
(HAY Jr., 1995; JANSSON & POWELL, 2006). A insuficiéncia placentaria resulta no
comprometimento das trocas metabdlicas e gasosas entre a mae e o feto (MARCONI et
al., 1999). Os potros nascidos de uma égua com comprometimento placentdrio podem
ser prematuros, com alterag@o clinica incompativel com a vida, ou ainda podem nascer a
termo com pouca ou nenhuma alteragao (BAIN, 2004).

A abordagem de um potro de risco deve incluir desde dados do monitoramento
da gestagdo, exame clinico do potro, além de uma avaliagdo da placenta (MORRESEY,
2005). O exame da placenta deve ser realizado através de avaliagdo macroscopica e o
reconhecimento de lesdes histopatologicas e ¢ utilizado no diagnéstico de placentite
(HONG et al., 1993) ou outras alteracdes placentarias (SCHLAFER, 2004).

Buscando a influéncia dos distarbios placentarios no metabolismo fetal e
neonatal, o objetivo deste estudo ¢ avaliar a resposta clinica e metabdlica de potros

neonatos em relagdo aos achados histopatoldgicos da placenta na égua.

MATERIAL E METODOS
O estudo foi realizado em um haras de criagdo do municipio de Bagé-RS,
durante a temporada reprodutiva de 2009, onde foi avaliado em plantel de 107 éguas da
raca Puro Sangue Inglés. Foi realizado um estudo de caso-controle através de 25 éguas
que produziram placentas com lesdes histopatologicas, utilizando 25 placentas sem
alteragdo ao acaso como controle, totalizando 50 placentas.
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As éguas foram identificadas e acompanhadas durante a gestacao até o parto. Os
partos foram assistidos para o reconhecimento de qualquer alteragao.

A placenta foi inspecionada e pesada imediatamente apos a expulsdo, sendo
considerado também o tempo de eliminagdo da placenta. Para a avaliagdo
histopatologica, foram coletados fragmentos de sete pontos, considerando os dois
cornos, corpo, bifurcacdo, estrela cervical, amnion e corddo umbilical, conforme o
método de Schlafer (2004). Os fragmentos foram fixados em formalina a 10% em tubos
Falcon de 50ml, garantindo a proporcao de dez partes de solugdo fixadora para uma
parte de tecido. O material clivado foi processado rotineiramente e incluido em blocos
de parafina. Cortes de 3 a 5 um foram obtidos, montados sobre laminas histoldgicas,
desparafinizados, hidratados e corados pelo método de HE segundo técnica descrita por
Allen (1994). As laminas foram avaliadas por microscopia optica. Foram consideradas
alteradas as placentas que apresentaram duas ou mais por¢des com lesdes degenerativas
sem a presenca de reacdo inflamatoria, ou pelo menos uma lesdo inflamatoria.

Os potros foram pesados e submetidos a avaliagdo clinica geral imediatamente
(at¢ lhora) apos o parto. Foi avaliado o comportamento dos potros considerando o
tempo que se posicionaram em decubito esternal, tempo para reflexo de succdo, para
levantar, primeira mamada e eliminagdo do mecdnio. Previamente a ingestdo do
colostro foi coletado sangue com e sem anticoagulante para realizagdo de hemograma e
bioquimica sérica respectivamente.

A anélise hematologica foi realizada utilizando sangue dos potros com EDTA
coletado imediatamente apos o parto. O hematdcrito (HT) foi processado pelo método
de microhematodcrito. As avaliagdes de Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) e
Fibrinogénio (FB) foram realizadas por refratometria. A contagem de leucécitos totais
(LT) foi realizada em contadora de células automatica CELM CC-510, utilizando como
diluente para as amostras solucdo hemolisante para contagem de globulos brancos,
surfactante e cianeto de potassio (CNK) 4mg/dl.

As andlises bioquimicas foram realizadas por colorimetria utilizando Kits
comerciais especificos para cada analise. As amostras foram processadas de acordo com
as informacgdes do fabricante dos Kits e as leituras realizadas em espectrofotdometro de
luz visivel Femto - 700 Plus®, utilizando cubeta de quartzo fosca com parede espessa.
O comprimento da onda era ajustado para cada analise, assim como a calibracdo do
espectrofotometro, que era realizada com o tubo branco especifico de cada teste. Foram
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considerados os niveis das enzimas Gama-glutamil Transferase — GGT (Gama GT
Liquiform - Labtest®) e Aspartato Amino-transferase - AST (AST/GOT Liquiform -
Labtest®); e os valores de uréia (Uréia CE - Labtest®), creatinina (Creatinina -
Labtest®), e bilirrubina (Bilirrubina - Labtest®).

Para a andlise dos dados, os potros foram divididos em dois grupos: Grupo
Controle (N=25), formado pelos potros nascidos de éguas com placentas sem alteragdo;
e o Grupo Problema (N=25), que foi constituido pelos potros nascidos de éguas com
placentas alteradas. Com base nos achados histopatologico das placentas, o Grupo
Problema foi subdividido em Grupo Problema - inflamatério (N=6), onde foram
categorizados os potros provenientes de placentas com alteragdes inflamatorias e o
Grupo Problema - degenerativo (N=19), formado pelos potros nascidos de placentas
com alteragdes degenerativas.

A analise estatistica foi realizada utilizado o teste de Tukey para comparacao das
médias entre os grupos, com auxilio do software Statistix 8.0®. Os valores de P < 0.05

foram considerados significativos.

RESULTADOS

Nao foram observadas alteragdes durante os partos. Na avaliacdo da placenta, o
peso médio foi de 6,442+1,32 Kg (3,750-9,250 Kg). Na avaliagdo histopatologica,
foram encontradas lesdes degenerativas, caracterizadas por areas de degeneracdo celular
do epitélio coridnico e de vilosidades e focos de calcificagdo sobre o corion, ou
alteragdes  inflamatorias  evidenciadas  por infiltrados  celulares  mistos,
predominantemente histio-linfocitarios com presenca de alguns neutréfilos. Foram
consideradas alteradas as placentas que apresentaram duas ou mais por¢des com lesdes
degenerativas ou apenas uma por¢ao com alteragdo inflamatdria.

O peso médio dos potros ao nascer foi de 57,2+4,9 (44-69), nao havendo
diferenca entre o Grupo Controle ¢ Grupo Problema (P > 0.7). No entanto, no Grupo
Problema — inflamatério o peso dos potros esteve significativamente reduzido em
relacdo ao controle, estando em média 51,75 + 2,41 (P < 0.05). A relagdo do peso do
potro com o da placenta foi de 11£2.14 % (7-16 %). A média dos pesos dos diferentes
grupos estd apresentada na tabela 1.
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Tabela 1. Médias e desvio padrao de peso do potro, peso da placenta e relagdo entre o peso do potro e da
placenta para os quatro grupos de acordo com os achados histopatologicos da placenta.

Peso do potro Peso da placenta Potro x placenta

(Kg) (Kg) (%)
Média* Média* Média*
Grupo Controle 56.96 £ 1.04° 6.410£0.27° 11.32 £ 0.46°
Grupo Problema 57.39 £ 1.04° 6.470 £ 0.28° 11.50 £ 0.48°
Grupo Problema - inflamatério 51.75+2.41° 5.380 + 0.63" 10.00 £ 1.61°
Grupo Problema - degenerativo 57.95+1.12° 6.720 £ 0.31° 11.67 +0.49°

*Letras diferentes (a e b) significam diferenca significativa entre as médias nas colunas em relacdo ao
controle.

Na avaliagdo do comportamento, foi observado um tempo significativamente
maior para decubito esternal (P < 0.01) e para levantar (P > 0.01) nos potros do Grupo
Problema — inflamatorio. As médias de tempo para dectbito esternal reflexo de sucgao,
levantar, primeira mamada e eliminagdo de mecoOnio nos diferentes grupos estdo

expressos na Tabela 2.

Tabela 2. Comportamento dos potros no pds-parto. Médias, desvio padrdo e nivel de significancia de
tempo para dectbito esternal, reflexo de sucg¢do, levantar, primeira mamada e eliminacdo de mecdnio nos
diferentes grupos.

Grupo Grupo Grupo
Tempo em Minutos Grupo Controle Problema - Problema -
Problema . . .

inflamatorio degenerativo

Decubito Esternal 2.87+6.91 8.76+4.74" 26.75+8.78° 3.23+5.36"

Reflexo de Succio 33.29+2.80 30.10+£2.65% 24.80+5.06" 32.0£3.11°
Levantar 37.17+£5.93 46.10+£5.61° 74.60+9.35° 35.92+6.52%
Primeira Mamada 50.94+4.54 55.55+4.41° 52.20+8.43% 56.84+5.17%
Elimina¢io do Mecénio 62.2+4.79 71.27+4.37% 78.80+8.25% 68.38+12.78°

*Letras diferentes (a e b) significam diferenca significativa entre as médias nas linhas em relagdo ao
controle.

Seis (12%) dentre os 50 potros acompanhados apresentaram envolvimento
sistémico. Destes seis, um (17%) era pertencente ao Grupo Controle e demonstrou
comprometimento caracterizado por letargia discreta. Os cinco (83%) demais potros era
pertencentes ao Grupo Problema, dos quais um era pertencente ao Grupo Problema -

degenerativo, com letargia discreta, e quatro ao Grupo Problema - inflamatorio,
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demonstrando discreto quadro de letargia (2), asfixia moderada e eliminagdo de
mecodnio intra-uterina (1) e asfixia severa, evoluindo para o o6bito (1).

Na avaliagdo hematoldgica, todos os grupos mantiveram o HT e PPT dentro dos
valores de referéncia e sem diferengas entre os grupos. Com relacao ao FB, o Grupo
Problema - inflamatorio apresentou a média superior aos valores fisiologicos, estando
com o nivel de 500 mg/dl. Na contagem de LT, todas as médias apresentadas foram
inferiores aos valores de referéncia.

Na avalia¢do bioquimica, os niveis de GGT foram significativamente elevados
no Grupo Problema com relagao ao Grupo Controle (P < 0.02), ultrapassando os limites
de referéncia. No Grupo Problema — inflamatério também ocorreu uma elevagdo
significativa deste niveis com relagdo ao Controle (P < 0.01). As médias de AST para o
Grupo Problema também esteve acima dos limites de referéncia, com elevagao
significativa com relagdo ao Controle (P < 0.01), sendo esta situagdo repetida na
compara¢do do Grupo Problema — degenerativo com o Controle (P < 0.01). As taxas de
uréia foram elevadas em todos os grupos, estando mais altas nos trés grupos testados em
relagdo ao controle, sendo que o aumento no Grupo Problema - inflamatorio (P < 0.05)
foi significativo em relacdo ao Controle. A creatinina apresentou médias dentro dos
parametros fisioldgicos nos quatro grupos. Os valores de bilirrubina foram semelhantes
entre os grupos e se mantiveram dentro dos valores de referéncia.

Os valores hematologicos e bioquimicos sao demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3. Médias e desvio padrao dos valores hematologicos € bioquimicos dos potros nos
diferentes grupos em comparagdo ao Controle. Letras diferentes sobre as médias indicam
diferenga significativa nas linhas.

Grupo Controle Grupo Problema Grupo Problema Grupo Problema

- inflamatério - degenerativo
média média média média

HT (%) 42.00+1.05° 43.00+0.99* 43.00+1.92° 43.00+1.21°
PPT (g/dl) 6.44+0.17° 6.37+0.17° 6.60£0.30° 6.28+0.20°
FB (mg/dl) 370.59+36-37° 380.00+33.54° 540.00+71.23° 326.67+27.67
LT (x10*/pul) 5.33+0.32° 5.72+0.32° 5.00+0.77° 5.86+0.36
GGT (Ul 27.33+8.20° 57.50+8.70° 34.00+10.64 65.33+9.75°
AST (UN) 195.80429.87° 318.88+28.92° 266.75+49.57° 336.25+33.13°
Uréia (mg/dl) 28.78+3.36 38.19+3.56° 46.00+7.19° 35.58+4.17°
Creatinina (mg/dl) 1.41+0.25° 1.92+0.28" 2.33+0.56" 1.82+0.30°
Bilirrubina (mg/dl) 1.64+2.05° 1.00:£0.32° 1.00:£0.86" 1.00+0.47°

HT: hematdcrito; PPT: Proteinas plasmaticas totais; FB: Fibrinogénio; LT: Leucoécitos totais; GGT:
Gamma-glutamil transferase; AST: Aspartato amino transferase.
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DISCUSSAO

Neste estudo foi realizada a avaliagdo da placenta através do exame
histopatologico para a identificagdo e caracterizacdo de lesdes que comprometam as
membranas fetais, correlacionando estes achados com a avaliagdo clinica ¢ metabolica
dos potros neonatos.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas no peso da placenta ou
relagdo do peso da placenta com o do potro entre os grupos. E descrito que a relagio do
peso da placenta com o do potro ¢ um indicativo de placentite, porque na presenca da
condi¢do ocorre edema da placenta e este pode ser o principal fator no aumento do peso,
entretanto neste experimento a relagdo do peso da placenta com o peso do potro no pos-
parto nao foi superior a 11%, o que ¢ considerado normal por Knottembelt et al., (2004).

O peso dos potros do Grupo Problema - inflamatorio foi significativamente
menor que nos outros grupos. Para Bain (2004), casos de placentite podem desencadear
um parto prematuro com a produ¢@o de um potro debilitado. Neste estudo, o baixo peso
ao nascimento parece ser um reflexo de uma falha no processo de nutri¢do placentéria,
causando um sub-desenvolvimento fetal, mesmo nas gestacdes a termo. Isso porque os
portos nascidos das placentas com lesdes inflamatérias, além do menor peso,
apresentaram debilidade de comportamento, observado pelo maior tempo em se
posicionar em decubito esternal e para levantar apds o parto.

O exame hematoldgico fornece importantes dados para a avaliagdo clinica dos
potros neonatos. O numero de leucocitos pode estar reduzido em situagdes de
imaturidade ou sepse. A taxa de fibrinogénio ¢ baixa em neonatos e niveis elevados
indicam que os potros sofreram algum desafio dentro do utero. Em potros prematuros,
evidenciado pela redugdo na contagem de leucocitos totais, a elevagao do fibrinogénio
acima de 400 mg/dl indica uma resposta pré-natal e em geral apresenta prognostico
positivo (MORRESEY, 2005). Os dados deste estudo demonstram aumento do
fibrinogénio nos potros nascidos de éguas que produziram placentas com alteragdes
inflamatérias, o que pode ser indicativo de resposta intra-uterina destes potros ao
processo inflamatoério da placenta.

A avaliacao da bioquimica sérica ¢ util em identificar potros de risco. Para
Franklin (2007), alguns parametros bioquimicos sdo indicativos de hipoxia tecidual
localizada, como elevagdes nos niveis das enzimas musculares (CPK e AST), hepaticas
(GGT) e metabolitos hepaticos (bilirrubina) e renais (Creatinina e uréia).
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No presente estudo, foi observado um aumento da atividade enzimatica de AST
e GGT nos potros nascidos de placentas com alteragdes degenerativas. Existe uma
interrelagdo entre a placenta e o figado fetal que ¢ essencial no fornecimento de
glutamina e asparagina para o metabolismo do feto, j4 que ambos aminoacidos sao
transferidos da circulagdo materna para o feto através da placenta. Sua conversao
hepatica em glutamato e aspartato e o recebimento e oxidagdo destes produtos pela
placenta que ajuda a regular as concentragdes plasmaticas destes aminoécidos no feto
(HAY Jr., 1995). Em éguas, a placenta ¢ responsavel pelo fornecimento de glutamina
para o metabolismo fetal (MANSO FILHO et al, 2009). A insuficiéncia utero-
placentaria resulta no comprometimento das trocas metabdlicas e gasosas entre a mae e
o feto, causando uma redugdo na oferta de aminoacidos pela placenta, associada & maior
utilizacao destes pelo feto através do aumento da oxidacao mitocondrial (MARCONI et
al.,, 1999). O figado e musculo esquelético contribuem para a capacidade oxidativa
mitocondrial total dos aminoacidos de cadeia ramificada em humanos e ratos, € a
insuficiéncia uteroplacentédria altera a fun¢do de multiplas enzimas mitocondriais do
figado e musculo esquelético do feto (SURYAWAN et al., 1998; LANE et al., 2001).
Utilizando um modelo experimental de insuficiéncia placentaria em ratos, foi
demonstrado que o aumento da atividade hepatica de enzimas envolvidas no
metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada pode ser uma adaptagdo metabolica
efetiva do feto (KLOESZ et al, 2001). Estes dados sugerem que as alteragcdes
placentarias observadas neste estudo induziram um aumento do metabolismo fetal como
uma adaptagdo ao fornecimento limitado de nutrientes placentarios. Entretanto, estes
potros ndo tiveram comprometimento clinico, provavelmente alguma alteracdo sub-
clinica evidenciada pelo aumento dos niveis enzimaticos, o que sugere a eficacia do
processo metabdlico adaptativo.

Niveis elevados de creatinina e uréia sérica foram descritos em humanos recém-
nascidos sofrendo de asfixia perinatal, devido a alta sensibilidade do rim a uma reducao
no aporte de oxigénio (GUPTA et al., 2005). Para Vaala (1999), Bernard (2003) e
Morresey (2005), o nivel de creatinina sérica ndo ¢ um marcador confiavel da fungao
renal em potros neonatos, porque a placenta ¢ a principal responsavel pela eliminacao
de metabolitos do feto e a elevagdo da creatinina ¢ geralmente uma conseqiiéncia de
disfungdo placentdria. No presente estudo, os niveis de uréia foram superiores aos
valores de referéncia em todos os grupos, sendo que houve uma elevacao significativa
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nos potros nascidos de placentas com alteragdes inflamatorias em relagdo ao grupo
controle. J4 os niveis de creatinina se mantiveram dentro dos limites de referéncia e sem
diferengas entre os grupos, demonstrando que ndo houve oscilacdo deste metabdlito,
mesmo em situagdes de insuficiéncia placentaria. Desta forma, apesar dos niveis
estaveis de creatinina, os potros do Grupo Problema — inflamatorio parecem ter sofrido
algum grau de comprometimento renal em func¢ao da elevagdo significativa nas taxas de
uréia, porque este metabodlito € um melhor indicativo de fungao renal.

Além da elevacdao significativa nos niveis de uréia no Grupo Problema —
inflamatério, no Grupo Problema, a uréia apresentou uma elevagdo com tendéncia a ser
significativa (P < 0,07), demonstrando que os niveis de uréia podem ter uma relacio
direta com situagdes de insuficiéncia placentdria e comprometimento renal. Desta
forma, a uréia parece ser um marcador em potencial para determinar insuficiéncia renal

em potros neonatos, decorrente de lesdo placentaria.

CONCLUSOES

Com base nestes dados pode-se afirmar que o exame histopatoldgico da placenta
apresenta resultados compativeis com a apresentagado clinica do potro.

A presenca de lesdes inflamatorias na placenta esta diretamente relacionada ao
comprometimento clinico do potro. O exame obstétrico ¢ util no auxilio ao diagnostico
precoce da placentite, porém nao ¢ definitivo em estimar o progndstico do potro, porque
muitas placentites diagnosticadas por histopatologia ndo foram reconhecidas
precocemente durante a gestacao.

A presenca de alteragdes degenerativas na placenta nao produz
comprometimento clinico severo nos potros, mas podem ser responsaveis pela
manifestagdo de distirbios sub-clinicos, evidenciados pelo aumento das taxas de AST e
GGT.

A uréia parece ser um indicador de comprometimento renal decorrente de
insuficiéncia placentaria em potros neonatos, podendo ser explorada como um marcador

desta condigao.

47



BIBLIOGRAFIA

ALLEN, T.C. Hematoxilin and eosin. In: PROPHET, E.B.; MILLS, B.; ARRINGTON,
J.B.; SOBIN, L.H. Laboratory Methods in Histotechnology — Armed Forces
Institute of Pathology, p.53-57, 1994.

BAIN, F.T. Management of the foal from the mare with placentitis: A clinician’s
approach. Proceedings of the 50"™ Annual Convention of the American Association
of Equine Practitioners, Denver-CO. Ithaca:International Veterinary Information

Service (www.ivis.org) Document No. P1419.1204, 2004.

BERNARD, W.V. Jump-starting the dummy foal (Neonatal Maladjustment
Syndrome/Hypoxic Ischemic Encephalopathy). Proceedings of the American

Association of Equine Practitioners, v.49, p.8-12, 2003.

COLON, J.L. Trans-rectal ultrasonographic appearance of abnormal combined utero-
placental thickness in late-term gestation and its incidence during routine survey in a
population of thoroughbred mares (2005-2008). Proceedings of the American
Association of Equine Practitioners, v.54, p.279-285, 2008.

FRANKLIN, R.P. Identification and treatment of the high-risk foal. Proceedings of the
American Association of Equine Practitioners, v.53, p.320-328, 2007.

GUPTA, B.D.; SHARMA, P.; BAGLA, J.; PARAKH, M.; SONI, J.P. Renal failure in
asphyxiated neonates. Indian Pediatrics, v.42, p.928-934, 2005.

HAY Jr., W.W. Current topic: Metabolic interrelationships of placenta and fetus.
Placenta, v.16, p.19-30, 1995.

HONG, C.B.; DONAHUE, J.M.; GILES Jr., R.C.; PETRITES-MURPHY, M.B,;
POONACHA, K.B.; ROBERTS, A.W.; SMITH, B.J.; TRAMONTIN, R.R.; TUTTLE,
P.A.; SWERCZEK, T.W. Etiology and pathology of equine placentitis. Journal of
Veterinary Diagnostic Investigation, v.5, p.56-63, 1993.

48



JANSSON, T.; POWELL, T.L. Human placental transport in altered fetal growth: does
the placenta function as a nutrient sensor? A review. Placenta, v27 (Suppl. A), p.91-97,

2006.

KLOESZ, J.L.; SERDIKOFF, C.M.; MACLENNAN, N.K.; ADIBI, S.A.; LANE, R.H.
Uteroplacental insufficiency alters liver and skeletal muscle branched-chain amino acid
metabolism in intrauterine growth-restricted fetal rats. Pediatric Research, v.50, n.5,

p.604-610, 2001.

KNOTTENBELT, D.; HOLDSTOCK, N.; MADIGAN, J. Equine Neonatal Medicine
and Surgery. Saunders:Filadélfia, 368p. 2004.

KOTERBA, A.M.; DRUMMOND, W.H.; KOSCH, P.C. Equine Clinical
Neonatology. Filadélfia: Lea & Febiger, 846p. 1990.

LANE, R.H.; KELLEY, D.E.; GRUETZMACHER, E.M.; DEVASKAR, S.U.
Uteroplacental insufficiency alters hepatic fatty acid metabolizing enzymes in juvenile

and adult rats. American Journal of Physiology, v.280, p.183-190, 2001.

MANSO FILHO, H.C.; COSTA, H.E.; WU, G.; MCKEEVER, K.H.; WATFORD, M.
Equine placenta expresses glutamine synthetase. Veterinary Research

Communications, v.33, p.175-182, 2009.

MARCONI, A.M.; PAOLINI, C.L.; STRAMARE, L.; CETIN, I.; FENNESSEY, P.V;
PARDI, G.; BATTAGLIA, F.C. Steady state maternal-fetal leucine enrichments in
normal and intrauterine growth-restricted pregnancies. Pediatric Research, v.46,

p.114-119, 1999.

MORRESEY, P.R. Prenatal and perinatal indicators os neonatal viability. Clinical
Techniques in Equine Practice, v.4, p.238-249, 2005.

SCHLAFER, D. Postmortem examination of the equine placenta, fetus, and neonate:
Methods and interpretation of findings. Proceedings of the American Association of
Equine Practitioners, v.50, p.144-161, 2004.

49



SURYAWAN, A.; HAWES, J.W.; HARRIS, R.A.; SHIMOMURA, Y.; JENKINS,
A.E.; HUTSON, S.M. A molecular model of human branched-chain amino acid

metabolism. American Journal of Clinical Nutrition, v.68, p.72-81, 1998.

VAALA, W.E. Peripartum asphyxia syndrome in foals. Proceedings of the American
Association of Equine Practitioners, v.45, p.247-253, 1999.

50



6. CONSIDERACOES FINAIS

O exame histopatologico da placenta apresenta relagdo com a apresentagdo
clinica dos potros neonatos, no entanto nem todas as alteragdes placentarias
evidenciadas por histopatologia sao reconhecidas durante a gestacao.

A presenga de lesdes inflamatorias na placenta estd diretamente relacionada ao
comprometimento clinico do potro. O exame obstétrico € 1til no auxilio ao diagnostico
precoce da placentite, porém nao ¢ definitivo em estimar o prognostico do potro, porque
muitas placentites diagnosticadas por histopatologia nao foram reconhecidas
precocemente durante a gestacao.

A presengca de alteragdes degenerativas na placenta ndo produz
comprometimento clinico severo nos potros, mas podem ser responsaveis pela
manifestagdo de distarbios sub-clinicos, evidenciados pelo aumento das taxas de AST e
GGT.

A uréia parece ser um indicador de comprometimento da func¢ao renal decorrente
de insuficiéncia placentaria em potros neonatos, podendo ser explorada como um
marcador desta condicao.

Neste estudo, os potros considerados de risco nasceram de éguas que tiveram as
placentas com alteragdes inflamatorias, independente de sua distribuicdo ser difusa ou
ascendente, reducdo do tempo de gestagcdo, baixo peso ao nascimento e filhos de éguas
que demonstraram comprometimento clinico da gestagao.

Com bases nesses resultados se mostra a necessidade de buscar outros métodos
de monitoramento da gestagdo. Marcadores séricos associados ao desenvolvimento e
metabolismo placentario, que apresentaram resultados em outras espécies, como 0s
fatores de crescimento semelhante a insulina (IGF-1 e 2) ou a leptina, podem
representar uma perspectiva no monitoramento da gestacdo em éguas, podendo auxiliar

no reconhecimento precoce de situagdes de risco para o feto.
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8. ANEXO 1

PROPOSTA DE PROTOCOLO DE AVALIACAO DA GESTACAO E DO
PARTO EM EGUAS
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PROPOSTA DE PROTOCOLO DE AVALIACAO DA GESTACAO E PARTO

AVALIACAO DA GESTACAO E PARTO

EGUA

Nome:
Idade: Raga:
Data da cobertura: / /

Avaliagdo Ginecologica:
Citologia: Cultura:

Endométrio:

Monitoramento da Gestacdo*:

Data: / / Tempo de gestacao:

JUP: Descolamento: Sim () Nao ()
Secre¢do vaginal: Sim () Nao ()
Desenvolvimento do tbere: Sim( ) Nao ( )

Obs.:
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Avaliagdo do feto:

Mobilidade: Sim () Nao ()
Diametro da orbita: Diametro da aorta:
Diametro da costela: Batimentos cardiacos:
Obs.:

* Realizar a partir do quarto més de gestacao e repetir a cada més ou quantas vezes for

possivel até a data do parto.

PARTO
Data: / / Tempo de gestacao:
Parto normal: ( ) Distocico: () Aborto: () Natimorto: ()

Avaliacdo da Placenta:

Corpo: Alteragao: Sim () Nao ()
Biopsia () Formol ( ) N° Refrigerado () N°
Macroscopia:

Histopatologia:

Microbiologia:
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Corno gravidico:
Biopsia ()
Macroscopia:
Histopatologia:

Microbiologia:

Corno nao-grav.:
Biopsia ()
Macroscopia:
Histopatologia:

Microbiologia:

Bifurcacao:
Biopsia ()
Macroscopia:
Histopatologia:

Microbiologia:

Estrela cervical:
Biopsia ()
Macroscopia:
Histopatologia:

Microbiologia:

Cordao umbilical:

Biopsia ()
Macroscopia:
Histopatologia:

Microbiologia:

Amnion:
Biopsia ()

Macroscopia:

Alteragao:
Formol ( )

Alteragao:
Formol ( )

Alteragao:
Formol ( )

Alteragao:
Formol ( )

Alteragao:
Formol ( )

Alteragao:
Formol ( )

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sim ()
Refrigerado ()

Sim ()
Refrigerado ()

Sim ()
Refrigerado ( )

Sim ()
Refrigerado ()

Sim ()
Refrigerado ()

Sim ()
Refrigerado ()

Nao ()
NO

Nao ( )
NO

Nao ()
NO

Nao ( )
NO

Nao ()
NO

Nao ()
NO
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Histopatologia:

Microbiologia:

Cultura uterina: Sim () Nao ()

Agente isolado:

Soro: Sim () Nao ()
Data: Titulacao:

Soro: Sim () Nao ()
Data: Titulagao:

POTRO

Género: Peso: Altura:

Atitude: Comportamento:

Sinais vitais:
Mucosas: TPC: FR:
FC: Dig.: T°C:

Outras alteragdes clinicas:

Hemograma: HT: FB:
PPT: Leucécitos:




Necropsia: Sim () Nao ( )

Macroscopia:

Biopsia: Figado: ( ) Pulmao ( )
Rim: () Bago ()
Adrenal: () Estomago: ()

Alteragdes histologicas:

Swab: Sim () Nao ()

Porcao: Agente isolado:

Porcao: Agente isolado:

Porcao: Agente isolado:

Porcao: Agente isolado:

Porcao: Agente isolado:

Porcao: Agente isolado:

Conteudo estomacal: Sim () Nao ()

Microbiologia:

Virologia:

Soro: Sim () Nao ( )

Sorologia:

Liquido peritoneal: Sim () Nao ()

Sorologia:
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