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ABSTRACT

Background: Fetal attachments, placentation and embryonic development have been widely discussed in rodents such as agoutis
and cavies, as well as research on glycosaminoglycans (GAGs) in rats and rabbits. Moreover, studies on buffalo, cattle and sheep are
described in ruminants, and work has also been reported in sheep with GAGs in placentoma. However, further studies are needed in
this regard, since there are reports of economic losses associated with reproductive failures described for cattle such as changes in the
chorion and allantois, and in sheep in which changes between the transition from vitelline to allantois circulation have been discussed.
Review: In relation to embryonic development, detailed studies have been described in rodents such as rats (12 days old), desert
mouse (15 days old) and agoutis at 30 days. Macroscopic structures such as the cephalic region, nose, optic vesicle, cervical curva-
ture, thoracic and pelvic limbs were observed, as well as microscopic structures such as the pituitary, lung, heart, brain cavity, liver,
retina, and ossification regions. There are reports of buffalo and cattle studies in ruminants describing early embryonic development.
However, the research in the case of sheep is limited, meaning there is only the ultrasound examination, such as gestational diagnosis
and morphometric measurement of the embryonic vesicle. Still, studies with umbilical funicular and placental development of sheep
with different gestational ages can be highlighted. Regarding extraembryonic annexes, four important structures which contribute
to embryonic maintenance have been reported. These are called the chorion, amnion, allantois and yolk sac, respectively, and are
responsible for originating the placenta, embryonic protection, collecting metabolic waste and early embryonic nutrition. In addi-
tion, correlating the annexes gives rise to the placentation process, which were described two models; the first is transient, called
chorioviteline, and the second is called chorioallantoid, which represents the definitive model. Allied to the gestational process, the
importance of glycosaminoglycans (GAGs) and proteoglycans are worth mentioning, as they are essential components of the extra-
cellular matrix. They are related in the implantation process, tissue organization during gestation, and also in placental angiogenesis,
as described in ruminants (i.e. involved in the vascular growth that accompanies the development of the placenta), which in turn
causes an increase in blood flow in this organ, and constitutes a determining factor for fetal development.

Conclusion: Such studies regarding the embryonic development of ruminants are still limited to sonographic description
and some information is only available in the context of extraembryonic membranes. For glycosaminoglycans, chondroitin
sulfate, dermatan sulfate, heparan sulfate and hyaluronic acid are identified in the reproductive tract and placenta. We in-
tend to produce important information for the reproductive and sanitary management of ruminants with the information in
this article, providing data to stimulate new studies aiming to minimize the occurrence of embryonic death and economic
losses. In addition, further studies on GAGs are needed to better understand their true correlation with gestation, so they
can intercede through supplementation and minimize reproductive losses.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, a introducdo de atividades envol-
vendo o melhoramento genético nos animais tem sido
cada vez mais intensificada, favorecendo eventos as-
sociados ao processo produtivo. Esse direcionamento
tem modificado o modelo de producdo de subsisténcia
tornando-a uma atividade economicamente vidvel, seja
por meio da utilizagdo da carne, peles ou até mesmo
pela criacdo de animais com alta aptiddo leiteira para
comercializagdo no mercado interno e externo [6].
Associado a essa importancia, as pesquisas cientificas
relacionadas a morfofisiologia e reprodugdo animal t€m
sido intensificada, em especial quanto ao desenvolvi-
mento embriondrio e placentagao dos ruminantes, uma
vez que, embora existam relatos a esse respeito, tais
informacdes sdo complexas e necessitam de investi-
gacdes mais concretas de forma permitir a ampliagao
de conhecimentos referente ao desenvolvimento em-
briondrio.

Sobre este tema sdo descritos na literatura
estudos que dizem respeito a relagdo entre o compri-
mento craniocaudal (CCC) e o diametro da vesicula
embriondria/fetal (DVE) nos momentos 15° ao 45° dia
apds a cépula por meio de avaliagdo ultrassonografica
em ovino da raca Bergamdcia [15] e avaliacdo ultras-
sonografica do desenvolvimento embriondrio/fetal
em ovinos da raca Santa Inés, nos momentos 15° ao
45° dia de gestacdo onde sdo referenciados a vesicula
embriondria, embrido, placentoma, batimento cardia-
co, membrana amnidtica, diferenciacdo entre cabeca
e tronco, movimento fetal, corddo umbilical, botio
dos membros toracicos e pélvicos e globo ocular [37].

Em trabalhos com ovinos sem raga definida,
ha relatos microscopicamente que o corddo umbilical
foi composto por duas artérias, duas veias e um ducto

alantoide, observado tanto na porcao justa fetal como
na porgao justa placentaria [1].

Ja quanto a placentacdo, hd pesquisas que
abordam o crescimento e o desenvolvimento das
membranas extraembrionarias (corio, alantoide,
amnio e saco vitelino) ao longo do desenvolvimento
do concepto, mas que ainda precisam ser melhores
elucidadas, embora exista estudo em bovinos [2], em
que se cita a existéncia de uma placenta coriovitelina
transitéria e, sobre a qual se dd pouca importancia
sobre seu papel participativo no desenvolvimento do
embriao, mesmo diante de sua relevancia, uma vez
que estudos t&€m demonstrado problemas relacionados
ao concepto, muitos deles diretamente relacionados
as falhas no desenvolvimento inicial das membranas
extraembriondrias, a exemplo do que descrevem para
modificacdes no corio [8] e anormalidades no alantoide
[59]. J4 quanto ao saco vitelino, apenas Sousa et al.
[55], levantam a hip6tese de uma possivel transi¢io da
circulacdo vitelina para a nutricdo alantoidiana, estar
relacionada com falhas embriondrias/fetais.

Assim, imbuidos de produgdo que melhor ex-
plicitem o entendimento a cerca das patologias repro-
dutivas, pesquisas inerentes ao nivel celular tem sido
realizadas, principalmente no ambito da matriz extra-
celular, visto que possuem estruturas denominadas de
glicosaminoglicanos (GAGs) e proteoglicanos (PGs),
0s quais sdo responsdveis por garantir a hidratacio e
elasticidade tecidual podendo ter papel importante na
gestacdo dos animais [31].

Dessa forma o objetivo dessa revisdo é discutir
sobre o desenvolvimento embriondrio, placentagdo e
ainda sobre glicosaminoglicanos no aparelho reprodu-
tor feminino de ruminantes, de modo a contribuir para
um melhor entendimento sobre processos patoldgicos
reprodutivos que acometem 0s animais.

II. DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO/FETAL

Quanto as pesquisas envolvendo o desenvol-
vimento embriondrio, estudos mais aprofundados, en-
volvendo macréscopia e morfometria foram realizados
em roedores, a exemplo de ratos [21] e cutias [44]. Ja
em ruminantes tais informagdes remetem a buifalos, ao
estudar o desenvolvimento entre 10 a 60 dias de ges-
tacdo [39] e bovinos, descrevendo o desenvolvimento
gestacional entre 15 a 70 dias [3].

Ja em ovinos, tais estudos limitam-se apenas
a descricdo por ultrassonografia, assim ao utilizar um
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transdutor transretal de 7,5 MHz, detectaram pulsacdes
ritmicas (batimentos cardiacos) entre os dias 18 e 19
de gestacdo e pelo menos um embrido foi detectado
entre o 20° e 21° dia [53]. Em outro estudo, os bati-
mentos cardiacos foram observados a partir do 21° dia
de gestacdo [11].

Apds 0 25° dia de gestacdo, as visualizagdes do
embrido e do seu batimento cardiaco tornam-se mais
evidente [27]. Ja Garcia et al. [25], ao examinarem o
utero gestante de ovelhas por meio de ultrassonografia,
observaram batimentos cardiacos durante os dias 21 a
34, demonstrando grande variacao.

Na tentativa de avaliar as diferencas encon-
tradas entre experimentos realizados com bovinos,
verificam-se que a precocidade na observagdo do
embrido deve ocorrer, principalmente em funcdo da
qualidade da resolucdo das imagens dos diferentes
aparelhos utilizados e a frequéncia dos transdutores.
Além disso, o comportamento do animal durante o exa-
me, as diferencgas entre ragas e habilidade do operador
sdo fatores que também influenciam nos resultados de
diagnésticos precoces [57].

A presenca de liquido intrauterino é geral-
mente o primeiro indicativo de gestagdo. Entretanto,
nem sempre ocorre em forma de vesiculas, podendo
ser confundido com liquido proveniente da fase
estrogénica [5] ou com liquido oriundo de casos de
hidrometra [34].

Em ovelhas, relatam a presenca de liquido in-
trauterino a partir do 15° dia da cobertura em 16,7% dos
animais, podendo ser encontrado tardiamente no 19°
dia de gestacdo [53]. Ao trabalhar com ovinos da raca
Bergamacia, observam a presenga de liquido intraute-
rino no 15° dia de gestacdo em 42,1% dos animais e no
20° dia em apenas 5,3% [15]. J4 em relacdo a vesicula
embriondria, descrevem as primeiras observacdes ja a
partir do 15° dia de gestacdo em 10,6% dos animais
e no 21° dia em 5,3%, apresentando medidas de 5,33
cm aos 45° dias [15].

Em experimentos com ovinos sem raca defini-
da, constatam através da ultrassonografia a presenga da
vesicula embriondria somente no 21° dia de gestacdo,
caracterizada por apresentar uma 4rea anecdica bem
delimitada [18].

Morfologicamente, a diferenciacdo do embrido
em cabeca e tronco, dar-se a partir do 26° dia gestacdo
em ovinos da raca Merino [29]. Em outro trabalho,
com ovelhas Bergamadrcia [15], esta diferenciagdo

varia entre 0 25° e o 31° dia de gestacdo. J4 na raca
Santa Inés, afirmam a diferenciacdo a partir do 36° dia
de gestacdo [5].

Quanto aos botdes dos membros toracicos e
pélvicos de ovinos, observa-se que existe variacoes
numa mesma espécie, sendo detectado a partir do 34°
dia de gestacdo [37], no 30° dia de gestacdo [15] e
ainda, a partir do 29° dia de gestacdo [5]. Os achados
mostram grande variacdo, o que pode estd associado
ao equipamento de ultrassonografia ou ao profissional
que esta realizando o exame.

No que diz respeito a morfometria, os estudos
abordando estes aspectos sdo mais detalhados em ro-
edores. Em ratos, identificam em embrides de 12 dias
de gestacdo com medidas de 0,4 cm de Crown-Rump,
estruturas macroscépicas como: regido cefdlica, 4°
ventriculo, nariz, vesicula Otica, curvatura cervical,
somitos, membros tordcicos, membros pélvicos,
cauda e inicio da diferenciacdo das extremidades
dos membros tordcicos em dedos separados [21]. O
Crown-Rump (CR), corresponde a distancia occipto-
-sacral, ou seja, medida entre a crista nucal e a Gltima
vértebra sacral.

Em outra pesquisa, agora com cutias, descre-
vem mensuracdes para diversas idades de embrides/
fetos. Assim embrides aos 30 dias apresentam 10,75
+ 0,11 mm de crown-rump (CR), aos 35 dias: 15,6 +
0,16 mm de CR, aos 45 dias: 40,8 + 0,4 mm CR, aos
55 dias: 58,8 + 0,1 mm de CR, aos 65 dias: 83 = 0,08
mm, aos 85 dias: 127,7 + 0,6 mm CR, aos 100 dias:
164,3 + 10,4 mm de CR e j4 os neonatos aferiu-se valor
de 179,1 £ 0,5 mm CR [44].

Ja em estudos realizados em Necromys lasiu-
rus, inferem que o estdgio embriondrio estd presente
até o 15° dia de gestacdo, podendo ser observado
macroscopicamente o alongamento dos membros
e aparecimento de digitos, fechamento do canal
auditivo, vasos sanguineos, alongamento do cranio,
aparéncia das pdalpebras, espessura e coloragdo da
pele) e microscopicamente as regides de hipdfise,
pulmao, coracdo, cavidade cerebral, quarto ventriculo,
desenvolvimento do figado, cavidade oral e camadas
que compdem a cdrnea, retina, camada pigmentada
da retina, e ossificacdo de algumas regides também
foi observada [43].

Quanto ao globo ocular, sua visualizagdo torna-
-se possivel a partir do 41° dia de gestagdo na raca
Corriedale [49], no 30° dia na raga Merino [29], no
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33° dia na raga Bergamicia [15] e no 42° dia na raca
Santa Inés [5].

Outro ponto importante € o tempo ideal para a
contagem de fetos ovinos que corresponde a faixa entre
0s 45° e 90° dias de gestacdo, pois ap0s esse periodo,
os fetos tornam-se muito grandes para serem diferen-
ciados entre si [27]. J4 em outro estudo, afirmam que
é possivel diagnosticar em ovelhas, gestagao multipla

no 31° dia, apesar de ser mais segura entre 0 40° e 100°
dias de gestacdo [26].

IIL. ANEXOS EXTRAEMBRIONARIOS E PLACENTACAO

O processo de placentacdo dos animais esta
diretamente relacionado a interacdo das membranas
extraembriondrias, representadas pelo cdrio, alantoide,
amnio e saco vitelino (Figura 1).

Figura 1. Placentacio na espécie ovina com 60 dias de gestacdo. Observa-se a membrana amnidtica (1), embrido (2), corddo umbilical
(3), alantoide (4), placentoma (5) e placentacao corioalantoide (*) [Barra= 1 cm]. Fonte: Arquivo pessoal ndo publicado H.S. Costa.

1. Morfologia do saco corionico

O corio é uma camada epitelial da parede
externa do blastocisto. Durante a implantacdo ele é
preenchido por uma camada interna de mesénquima,
que deriva do embrido. Logo em seguida, o mesénqui-
ma desenvolve seu proprio sistema de capilarizacdo. A
cavidade circundada pelo cério, que contém o embrido,
a vesicula amnidtica, o saco vitelino e o alantoide, é
denominada exoceloma [35]. Os autores relatam ainda
que o corio € intrinsecamente um tecido avascular, sen-
do posteriormente vascularizado exclusivamente pelos
vasos do alantoide, de forma que esse tipo de placenta
¢ considerado corioalantoide. Esta, desenvolve impor-
tante papel na troca materno-fetal. Na verdade, essa
membrana corresponde ao trofoblasto propriamente
dito e serdo suas células que se modificardo promoven-

do ainvasdo ou ndo do tecido materno, dependendo da
espécie ou do grupo de mamiferos.

Em trabalhos com ovinos, o concepto entra
no utero aproximadamente trés dias apds a ovulagao,
comecando a expandir-se ao redor do 10° dia, onde é
possivel observar o crescimento da vesicula coridnica
como um saco alongado que preenche completamente
0s cornos uterinos [39].

Ainda em ovelhas, ao estudar o desenvolvi-
mento embriondrio didrio desde o acasalamento até 34°
dia de gestacdo, constatam que o cério é uma estrutura
aderida a mucosa uterina a partir do 17° ou 18° dias de
gestacao, sendo que aos trinta dias os vilos apareciam
na superficie da membrana coridnica, promovendo uma
relagdo mais intima com as cartinculas uterinas [10].

Em pesquisas com vacas, observam que o
corio a termo apresenta-se relativamente delgado,
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fragil e de coloracdo branca e lisa. Na maior parte da
sua superficie, encontram-se de 100 a 120 cotilédones
volumosos que formam a placenta. Estes cotilédones
sd0 menos numerosos, entretanto, muito volumosos
na parte mediana do concepto onde eles normalmente
alcancam de 7 a 10 cm de didmetro. Os cotilédones
menores localizam-se nas extremidades coridnicas [7].

Ja em trabalhos com bufalos, relatam que o
trofoblasto € um epitélio constituido por células mono-
nucleares de nicleos arredondados que sao corados cla-
ramente. No citoplasma observam-se poliribossomos,
mitocondrias e reticulo endoplasmatico com reacao
PAS positiva no citoplasma granular refletindo a capa-
cidade destas células de produzir e estocar proteinas, as
quais sdo liberadas no organismo materno. Observa-se
ainda, a presenca das células trofobldsticas gigantes do
tipo binucleadas, as principais organelas observadas
sdo o reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e mito-
condrias, além de discretos ribossomos. Enfatizam
ainda que o nimero de vesiculas localizadas na regido
basal das células troblasticas gigantes aumenta com a
evolucdo da gestacdo, indicando desenvolvimento de
funcao secretéria [14].

Ao trabalhar com o desenvolvimento placen-
tario de vacas, observam que o epitélio coridnico ou
trofoblastico, apresenta-se continuo e constituido por
células trofoblasticas mononucleadas, e por células
trofobldsticas gigantes binucleadas, sustentadas por um
tecido mesénquimal. Além disso, possui altura epitelial
constante. Observaram ainda, que nos embrides entre
15-20 dias de gestacdo a presenca de ntcleos ovais
e citoplasmas ricos em granulos nas células trofo-
blasticas binucleadas, sendo estas responsaveis pela
regulacdo e producdo de hormdnios do crescimento e
desenvolvimento fetal [3].

2. Morfologia do alantoide

O alantoide corresponde a bexiga urindria
extraembriondria e se desenvolve a partir do intestino
grosso embriondrio. E caracterizado como um saco
extraembriondrio formado por uma camada simples de
células pavimentosas que é envolvido por mesénquima
extremamente vascularizado sendo encontrado ao lado
do amnio [3].

Em estudos na espécie bovina, relatam que o
alantoide € caracterizado por projeta-se a partir do in-
testino posterior, como uma vesicula extraembriondria,
que coleciona residuos metabdlicos nitrogenados. O
mesoderma do alantoide serve de origem para vasos

alantocoridnicos, jd que, o cério e 0 amnio ndo se
tornam vascularizados até que passem a manter uma
relacdo direta com o alantoide, a quem se fundem. Os
autores citam ainda que o epitélio do alantoide pode
circundar a vesicula gestacional ou pode obliterar-se
e finalmente regredir mesmo estando envolvido no
processo transplacentdrio de trocas [35].

Jaem ovinos o alantoide € grande, e se estende
proximo as extremidades do saco coridnico, onde se
fusionam, com excecdo de uma regido do feto, que
estd pressionada por uma das suas faces pelo grande
saco amniotico [39].

Verificou-se ainda que o alantoide aparece
geralmente a direita do embrido, em torno do 18° - 20°
dia de gestacdo na ovelha [32] e entre 14° - 21° dias de
gestacdo na vaca [59].

Do ponto de vista macroscépico, em ovinos,
o alantoide aparece no 16° dia de gestacdo. Apresenta
uma forma de lua crescente no 17° dia, e pode estar livre
da parede do corpo do embrido no 18° dia. Aumenta
rapidamente a partir do 19°, ocasido em que se torna
semelhante a um saco semilunar preso ao intestino
posterior por uma haste [10].

O alantoide, em vacas, possui crescimento cra-
nial e caudal ao longo do embrido, sendo que durante
a 4* semana de gestacdo, este ocupa toda a cavidade
celdmica estendendo-se entre as membranas fetais. O
alantoide adota o formato de “T” invertido com trago
vertical situado no cordao umbilical [42].

Em ovelhas, reporta que o alantoide fecha
totalmente o exoceloma na transi¢do do 23° aos 24°
dias de gestacdo e no 30° dia j4 se encontra fusionado
ao corio [53].

No que se refere aos estudos de microscopia de
luz, em vacas, observa-se que o epitélio do alantoide é
formado por camada simples de células pavimentosas,
sustentadas por tecido conjuntivo embriondrio ou fetal,
que constitui 0 mesénquima. Evidencia-se ainda, nas
fases gestacionais 30, 40, 60 e 70 dias a presenca de
células lisas com nucleos de contornos irregulares,
mitocdndrias alongadas e células granulares, com
granulos vesiculosos de glicogénio bem definidos [3].

Ao trabalhar com placentacio de bovinos, rela-
tam que o alantéide é formado por um epitélio cubdide
simples observado entre 30 a 40 dias de gestagdo a partir
de colorag@o azul de toluidina. A microscopia de varredu-
ra revelou um epitélio com células que apresentam uma
forma que varia de pentagonal a hexagonal, observado
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entre 15 a 20 dias de gestacdo. Em seguida a transmissao
em técnica de microscopia de transmissao pode consta-
tar células achatadas repletas de polirribossomos livres,
fibroblastos e fibras de coldgeno, além dos granulos de
glicogénio densos por elétrons e mitocondrias alongadas,
observados entre 30 a 40 dias de gestag@o [4].

3. Morfologia do dmnio

Durante o estdgio de blastocisto ocorre a for-
macao de quatro estruturas importantes, denominadas
de massa celular interna, endoderma, mesoderma e
trofoectoderma. A partir de dobras do trofoectoderma e
mesoderma surge o amnio, como resultado da fusdo de
dobras do trofoectoderma e mesoderma formando um
espaco preenchido de liquido ao redor do embrido com
funcdes de hidratacdo do feto, nutri¢do, lubrificacio
do canal do parto e protecdo mecanica do feto [35].

Em ovinos, o amnio se forma entre o 13°e 0 16°
dia de gestagcdo e em seguida aumenta rapidamente. A
amniogénese inicia-se a partir das pregas somatopleu-
rais, onde persiste a zona de fusdo representada pela
unido mesodérmica entre 0 &mnio e o cOrio, proximos
a regido dorsal do embrido. O amnio cresce para fora
e sobre o disco embriondrio e envolve o embrido em
crescimento. A partir de entdo, comeca a formar um
saco repleto de fluidos onde o feto ird flutuar até o final
da gestacdo [50].

Ainda em ovelhas, aos 27 dias, observam que a
membrana amnidtica ndo estd em aposi¢ao ao cério ou
ao alantoide. O amnio e o alantoide somente se juntam
ao corio, a partir dos 60 dias [54].

Na microscopia de luz, relatam para bovinos
que o amnio apresenta células com formato poligonal,
revestido por microvilos curtos, distribuidos por toda
a parte superficial da membrana e delimitadas por fi-
leiras microvilosas condensadas. Observa ainda que o
epitélio amnidtico € pavimentoso simples e apresenta
poucas organelas citoplasméticas nos estagios iniciais
da gestacdo [3]. J4 em ovinos, a partir do 27° dia de
gestacdo, observa no epitélio do amnio a presenca de
jungdes ocludentes entre as células, tais juncdes podem
estd relacionado aos mecanismos de transferéncia de
solutos entre epitélios [54].

Ao pesquisar os bovinos, constatam que o
amnio apresentava células achatadas e mesénquima,
entre 40 a 50 dias de gestagdo, vistas pela coloragdo
hematoxilina-eosina (HE). A varredura revelou que
as células do epitélio amnidtico sdo delimitadas por
uma linha densa de microvilos formando estruturas

poliedricas, relatado entre 50 a 60 dias de gestagdo.
Ja a transmissdo pode constatar células achatadas
com interdigitagdes citoplasmaticas, membrana basal,
mesénquima e glicocalix, fetos entre 60 a 70 dias de
gestacao [4].

4. Morfologia do saco vitelino

O saco vitelino é formado a partir da camada
primitiva endodérmica, sendo importante na manutencao
nutritiva do embrido no estagio inicial. Inicialmente esta
membrana é completamente vascularizada ao redor do
16° dia de gestacdo na ovelha, e 20° dia de gestagcdo na
vaca, onde permanece por pouco tempo, pois logo € des-
locado pelo rdpido crescimento do saco alantoide [62].

No que tange as membranas embriondrias,
verificam para ovinos que o saco vitelino inicialmen-
te é grande e vascularizado, sendo completamente
envolvido pelo celoma e separado do cério no 17° dia
de gestacdo [32].

J4 em estudos com bovinos, citam que o saco
vitelino involui e se degenera em um curto periodo de
tempo, sendo por tanto, reduzido a um grupo sélido de
células, com poucos vasos sanguineos no 25° dia de
gestacdo. Esta estrutura estd separada do cdrio, atrofia-se
precocemente, e degenera-se sem deixar vestigio [42].

A partir da microscopia de luz, observam
para bovinos que o epitélio vitelino apresenta células
endodérmicas inicialmente globosas, e embrides mais
adiantados, as células se tornam colunares baixas. No
mesénquima do saco vitelino de embrides bovinos de
15 a 20 dias, s@o visualizadas ilhas de sangue, conten-
do eritroblastos nucleados primitivos. As fun¢des das
“Ilhas de eritroblastos” estao relacionadas ao processo
de diferenciacdo de células sanguineas durante a eri-
tropoiese, e com a vasculogénese [3].

Em relagdo ao saco vitelino, a literatura for-
nece estudos mais aprofundados em roedores, como
ratos, onde Favaron et al. [22] descrevem células se-
melhantes a fibroblastos e semelhantes a epitélio com
atividade multipotente, os quais se diferenciam em
linhagens osteogénica, adipogénica e condrogénica e
nao desenvolvem tumores. Estas células foram positi-
vas para marcadores de células-tronco mesenquimais
(Stro-1, CD90, CD105, CD73) e multipoténcia (Oct3
/ 4, Nanog), bem como precursores de células-tronco
hematopoiéticas (CD117). Os autores concluem que
as células progenitoras mesenquimais do saco vitelino
sdo promissoras para uma ampla gama de aplicacdes
na medicina regenerativa.
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Em outro estudo realizado por Vale et al. [60],
relatam em preds, que o saco vitelino ¢ formado pelo
endoderma parietal e visceral e ap6s o 14° dia de gesta-
¢do ocorre uma inversao do saco vitelino, caracterizada
pela degeneracdo do endoderma parietal e trofoblasto
mural. Apds a inversdo do saco vitelino, sao favorecidas
estreitas relacdes entre o saco vitelino e epitélio uterino
de modo a elevar o potencial absortivo de células en-
dodérmicas, aptas a captacao de substancias secretadas
pelas glandulas uterinas.

5. Placenta e Placentagdo

Os estudos de placentag@o foram descritos em
roedores referem-se a placenta como sendo a interagao
entre duas membranas extraembriondrias distintas, po-
dendo-se a exemplo disto citar o modelo coriovitelino
formado pelo cério e saco vitelino e, o corioalantoide
formado pela interag@o entre cério e alantoide [23].

No mocé [45] e paca [9], o modelo de placen-
tacdo corioalantoide foi considerado como aquele com
papel fundamental na manutengdo embriondria e se
constitui como o modelo definitivo na gestacdo. Além
disto, relata a presenca de uma barreira placentdria do
tipo hemomonocorial formada pelo sinciciotrofoblasto,
membrana basal, tecido conectivo e capilar.

Em pesquisa com pred, define placentacdo
como a interacdo corioalantoide localizada no an-
timesométrio do tutero. Os autores citam algumas
particularidades de acordo com a idade gestacional
e observam que até o 9° dia de gestacdo, a placenta
consiste de regides sem vasos fetais e pela presenca
de trofoblasto sincicial [46].

Classificada como 6rgio transitério e comple-
X0, encontrada apenas em mamiferos, e responsdvel
pelas trocas fisioldgicas entre mae e feto, a placenta
€ o unico 6rgdo que resulta da interacdo entre células
de dois individuos diferentes. A mesma é constituida
por por¢des materna e fetal, cada por¢ao possui células
genéticas e imunologicamente diferentes. A por¢ao
fetal é representada pelo corio. Esse possui uma placa
corial de onde partem vilos coridnicos provenientes de
uma parte central conjuntiva que por sua vez € derivada
do mesénquima extraembriondrio, possui também as
camadas de citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto; a
porcao materna, chamada de decidua basal, fornece
sangue arterial para as lacunas entre os vilos secundé-
rios e recebe sangue pobre em oxigénio proveniente
do mesmo local [28].

Nos ruminantes, a complexidade da placenta
deve-se ao grau de interacdo entre tecidos de origem
materno e fetal, além da presenca de uma variedade
de camadas intermedidrias que se interpdem entre 0s
leitos vasculares maternos e fetais, bem como devido a
evolucdo das relacdes destes tecidos e das membranas
fetais durante o periodo de implantagdo do blastocisto
até o parto [38].

Nas espécies domésticas, observa-se que a
placenta pode representar modelos do tipo: epitelio-
corial, sinepiteliocorial, endoteliocorial e hemocorial
de acordo com a forma de sobreposi¢do e de interacao
entre o trofoblasto no epitélio uterino [13].

Nesse aspecto, pesquisa realizada nos ruminan-
tes, classificam a placenta como sinepiteliocorial devido
a perda do epitélio uterino promovido pelo cério [2].

Ainda nos ruminantes, reporta que a placenta é
cotiledondria, devido ser caracterizada pela presenca de
muitas unidades placentarias denominadas cotilédones,
que interagem com unidades maternas, formando os
placentomas, os quais sdo separados por dreas inter-
cotiledonarias de coério liso [35].

Ja nos ovinos, aos 120 dias de gestacdo, veri-
ficam que a placenta apresenta placentomas, os quais
podem variar consideravelmente em tamanho e niime-
10, apresentando-se como estruturas que medem entre
10 mm e 50 mm de didmetro e com niimero variando
de 20 a 70 por feto [51].

Histologicamente, em trabalhos com capiva-
ras, revelam que a placenta no estagio embriondrio é
formada por um agregado de trofoblasto coberto por
uma camada de mesoderma da qual vasos fetais pene-
tram nas dobras da superficie. Aos 70 dias, a placenta
contem dreas de labirinto (lobos) separados por dreas
interlobulares. Aos 90 dias, a diferenciagc@o da placenta
€ completa observando-se a sobreposicdo de vasos
fetais e lacunas de sangue materno [30].

Oliveira [47], ao estudar o desenvolvimento
placentério de ovinos mesticos, descrevem a partir da
microscopia, a existéncia de artéria, arteriola, vénula,
veia e capilar que ndo distinguiram, porém, ha a presenca
de células trofoblasticas binucleadas e ainda, trinu-
cleadas no grupo pertencente ao 2° terco da gestacdo,
diferentemente dos ovinos do 3° terco da gestacao, que
observou-se apenas células trofoblasticas binucleadas.

Em catetos analisando diferentes idades gesta-
cionais (> 35, 75, 115 e 135 dias), relatam a expressao
de VEGEF (fator de crescimento endotelial vascular)



H.S. Costa, F.V. Camara, F.V.F. Bezerra, et al. 2020. Desenvolvimento embrionario/fetal, placentacdo e glicosaminoglicanos no

aparelho reprodutor feminino e na placenta.

Acta Scientiae Veterinariae. 48:1728.

através da técnica de imunohistoquimica e RT-PCR
em placentas e utero. Assim, observam que existe imu-
nomarcacio positiva intensa para VEGF no epitélio
uterino, glandulas uterinas e trofoblasto. Concluem
assim, que o VEGF esta relacionado fortemente com o
processo de angiogénese necessdrio ao estabelecimento
da gestacdo [52].

IV. GLICOSAMINOGLICANOS NO APARELHO
REPRODUTOR E NA PLACENTA

Estudos pioneiros com glicosaminoglicanos
(GAGs) foram realizados por Nader et al. [40] em
1984, em moluscos. Nesses estudos, infere-se que estas

Tabela 1. Glicosaminoglicanos (GAGs) no ttero e placenta de mamiferos.

substincias sdo heteropolissacarideos que possuem
como estrutura basica, unidades alternadas de hexo-
samina e actcar ndo-nitrogenado unidas por ligacdes
glicosidicas, presentes em todas as células animais
com diferencas estruturais dependendo do tecido ou do
organismo de origem. Existe diversos tipos de GAGs,
tais como, dcido hialur6nico, heparina, condroitin sul-
fato, dentre outras. Essas moléculas estao presentes em
cartilagem, superficies celulares, membranas basais,
epitélios e placenta, além do plasma sanguineo e urina.
Nesse aspecto, a literatura nos fornece alguns estudos
os quais sdo identificados os GAGs em mamiferos
(Tabela 1).

Espécie Localizacdo dos GAGs Tipos de GAGs Referéncia
Rato Corno uterino HA [12]
Rato Cérvix DS, HS e HA [16]

. Cérvix CS, DS, HS, HA
Rato albino . [56]
(gestante) (ambos em baixa concentragdo)
Cérvix
Rato/mulher - HA [58]
(gestacdo a termo)
. CS, DS e HS
Mulher Endométrio o . B [41]
(dois tltimos em baixa concentra¢ao)
Coelho Utero HS, DS, HA, CS [19]
Placenta Jovem: CS (alta concentragdo)
Mulher ) [33]
(jovem/a termo) A termo: DS e HS
Placenta
Mulher L CS, HA, HS e DS [61]
(trés primeiros meses/ a termo)
Ovino Placentoma HA, alta concentracdo. [48]

CS= condroitin sulfato; DS= dermatan sulfato; HS= heparan sulfato; HA= 4cido hialurdnico.

Os principais glicosaminoglicanos encon-
trados em animais sdo: condroitin 4 e 6 sulfatos,
dermatan sulfato, heparan sulfato, heparina, quera-
tan sulfato e dcido hialurénico, que diferem entre si
quanto ao tipo de hexosamina e agticar ndo aminado
(auséncia do grupo NH2), quanto ao grau e posic¢ao
de sulfatagdo, bem como quanto ao tipo de ligacao
glicosidica inter e intradissacaridica. Com excecao
do 4cido hialurdnico, todos os glicosaminoglicanos
estdo ligados covalentemente ao esqueleto proteico,
formando proteoglicanos [24].

Os GAGs sao componentes da superficie celu-
lar e da matriz extracelular, interagindo com coldgenos,
laminina e a fibronectina, além de interagirem com

determinados fatores de crescimento. A interacao dos
componentes da matriz extracelular com os proteogli-
canos podem afetar o crescimento celular, a adesdo e
a diferenciacdo das células, no qual as suas funcdes
sdo dependentes da cadeia lateral dos glicosamino-
glicanos [36].

Além disso, os GAGs estdo envolvidos em
diversas funcdes biolégicas como adesdo, migracao
e proliferacdo celular, secrecao de proteinas e expres-
sdo génica, atuando como organizadores celulares e
na maturacdo de tecidos especializados [17]. Con-
tribuem ainda para a estrutura e as propriedades de
permeabilidade do tecido conjuntivo, agem como guia
para enzimas e fatores de crescimento tanto na matriz
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quanto na superficie das células, estando direta ou
indiretamente envolvidos com tumores € metastases,
reagdes imunoldgicas, desenvolvimento folicular,
infertilidade e angiogénese e, portanto, ao adequado
desenvolvimento fetal [20].

Ao estudar a angiogénese placentdria de rumi-
nantes, relatam que os GAGs estdo envolvidos no cres-
cimento vascular que acompanha o desenvolvimento
da placenta, que por sua vez, provoca um aumento no
fluxo sanguineo neste 6rgao, fator determinante para
o desenvolvimento fetal [50].

Ja em ovinos, os glicosaminoglicanos estdo
envolvidos na formacao dos placentomas. No estdgio
inicial tem-se predominio dessas substancias na matriz
extracelular dos placentomas em especial o dcido hia-
lurénico. As concentragdes dos glicosaminoglicanos
aumentam no decorrer da gestacdo e atingem seus
menores niveis no final da gestacdo, acompanhado
pelo desenvolvimento do placentoma e crescimento
fetal [48].

V. CONCLUSAO

Conclui-se que, em relagdo ao desenvolvi-
mento embrionario dos ruminantes, tais estudos ainda
sao0 limitados ao nivel da descri¢do ultrassonografica.
Ja no que diz respeito aos anexos e placentacdo as
descrigoes existem informacdes fortemente elucida-
das, principalmente na espécie bovina. Quanto aos
glicosaminoglicanos, foram identificados a condroitin
sulfato, o dermatan sulfato, o heparan sulfato e o dcido
hialurénico no aparelho reprodutor e placenta de ratos,
mulher, coelho e ovinos mestigos.

Espera-se que este texto de revisdo possa
contribuir para um melhor entendimento a cerca do
processo reprodutivo, em especial sobre a importancia
dos glicosaminoglicanos no processo gestacional.
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