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RESUMO

Avaliaram-se, por método imunoistoquimico, a expressédo e distribuicdo das metaloproteinases (MMP) 2 e 9
em amostras de endométrio higido e de éguas portadoras de endometrite crénica. Foram utilizadas 60 bidpsias
endometriais. A MMP-2 foi observada na parede vascular, nas células estromais e no epitélio glandular, e a
imunorreatividade mais intensa foi obtida nas células do epitélio glandular nas endometrites da categoria Il e
na parede vascular nos endométrios da categoria I. A marcagdo imunoistoquimica para MMP-9 mostrou-se
difusa pelo endométrio e foi observada no epitélio luminal e glandular, na regido da parede vascular, nas
células estromais, endoteliais e do infiltrado inflamatorio. Houve diminuicdo da marcagdo imunoistoquimica na
regido da parede vascular conforme aumentou o grau das lesGes endometriais concomitante a diminuigdo da
intensidade da reacdo. Nao houve relacdo na expressdo imunoistoquimica das metaloproteinases estudadas com
o tipo de endometrite.
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ABSTRACT

The expression and distribution of matrix metalloproteinases (MMP) 2 and 9 were evaluated in helth
endometrium and in chronic endometrites of mares by means of immunohistochemistry method. Sixty
endometrial biopsies were utilized. Expression of MMP-2 was observed in vascular wall, stromal cells, and
glandular epithelium. More intense immune reaction was seen in glandular epithelial cells in category Il
endometritis and in vascular wall in category | endometrium. MMP-9 immune reaction was diffuse and was
seen in luminal and glandular epithelium; vascular wall region; and stromal, endotelial, and inflammatory
cells. There was a decreased of the immunohistochemical marking in vascular wall region as increased the
degree of endometrial injury, as well as reducing the intensity of reaction in this compartment. There was no
relation in immunohistochemistry expression of metalloproteinases with the type of endometritis.
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INTRODUCAO histopatolégica do endométrio tem demonstrado
importancia diagndstica e prognostica, tornando a
A infertilidade nas éguas ainda é causa de grande biépsia 0 método mais preciso para a avaliagdo da
perda econdmica na criagdo de equinos por situacdo morfofuncional do endométrio (Doig et al.,
inviabilizar a producdo de um potro por égua a cada 1981).
ano. Dos Ultimos 50 anos até hoje, a endometrite é
considerada uma das principais causas de Fibrose ¢ um dos principais elementos da reagéo
infertilidade nas éguas, além de ser um dos maiores endometrial e critério fundamental na avaliagdo do
problemas na clinica dos equinos. A investigagdo comprometimento do Gtero equino. Na fibrose
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periglandular do endomeétrio, as células estromais
secretam componentes da matriz extracelular e
fibronectina, contribuindo para o acimulo da
matriz nesta regido (Hoffmann et al., 2009). As
alteracBes na matriz extracelular resultam do
desequilibrio entre degradacdo e sintese dos
componentes da matriz, e as metaloproteinases
(MMPs) sdo as proteinas mais importantes
envolvidas na modificacdo dessa matriz. As
MMPs estdo envolvidas em varios processos
fisiologicos de remodelamento tecidual, mas em
geral estdo associadas a condigdes patologicas
(Arthur, 2000).

No endométrio das éguas, Walter et al. (2005)
verificaram a expressio de MMP-2 na
endometrose. Esses autores relataram que essa
enzima estq associada a glandulas dilatadas e
fibroticas e sugeriram que sua presenca esta
relacionada as alteracdes da homeostasia da
matriz extracelular nas regides fibroticas.

A patogénese da fibrose endometrial equina
ainda permanece obscura. Investigacdes a
respeito da participacdo das metaloproteinases
neste tipo de processo ainda S30 escassas,
principalmente no que tange aos sitios onde essas
proteinas podem ser observadas. O objetivo deste
trabalho foi verificar a presenga das enzimas
MMP-2 e MMP-9 no endométrio das éguas que
apresentam diferentes graus de lesdo inflamatdria
e fibrose periglandular, bem como sua
apresentagdo morfoldgica, de acordo com o
predominio de infiltrado inflamatério ou
alteracGes degenerativas.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado de acordo com o0s
Principios Eticos na Experimentacdo Animal,
sendo aprovado pela Cémara de Etica em
Experimentacdo Animal (protocolo 02/2007).

As bibpsias uterinas foram obtidas de 60 éguas
em diestro provenientes da rotina do Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia — UNESP, Botucatu.
Todas as amostras foram fixadas em Bouin e
incluidas em parafina. Cortes com trés
micrometros de espessura foram obtidos e
corados pelos métodos da hematoxilina-eosina e
tricrdbmico de Masson.

Foram empregadas as classificaces
histopatolédgicas descritas por Kenney e Doig
(1986) e Ricketts e Alonso (1991) para as
endometrites crbnicas. A primeira foi utilizada
para a associa¢do do grau de lesdo endometrial
com a expressdo das enzimas MMP-2 e MMP-9,
e a segunda, para a associagdo com apresentagao
morfologica da doenga endometrial,
classificando-as como endometrites cronicas
infiltrativas ou endometroses.

Para realizagdo da técnica imunoistoquimica, o0s
cortes histolégicos foram posicionados sobre
laminas silanizadas. Conforme indicacdo dos
fabricantes dos anticorpos primarios, cortes de
placenta humana foram empregados como
controle positivo durante a padronizacdo da
técnica. O procedimento para a técnica
imunoistoquimica esta relacionado na Tab. 1.

Tabela 1. Métodos e reagentes empregados na técnica imunoistoquimica

. s Diluicdo/  Bloqueio da peroxidase Recuperacédo Sistema de
AR Pl incubacéo endogena antigénica amplificagdo

MMP-2 (clone 42-5D11, 1:200 H,0, 3% + metanol Acido citrico VECTASTAIN

RDI) 18 horas 10 mM pH 6,0 Elite ABC Kit
4°C Micro-ondas Vector

MMP-9 (policlonal, 1:100 H,0, 30% + metanol Acido citrico VECTASTAIN

Santa Cruz 18 horas 10 mM pH 6,0 Elite ABC Kit

Biotechnology) 4°C Micro-ondas Vector

A avaliacdo descritiva para a imunorreatividade RESULTADOS

foi realizada considerando-se os tipos celulares
positivos — epitélio luminal, epitélio glandular,
célula estromal, célula endotelial, células
inflamatdrias e parede vascular. A frequéncia e a
intensidade da marcagdo foram avaliadas como
discreta, moderada ou acentuada.

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.63, n.1, p.12-19, 2011

Quando foi empregada a classificacdo de Kenney
e Doig (1986), 13 éguas foram incluidas na
categoria | (23,3%), 17 na categoria I1A (26,7%),
15 na categoria 11B (25%) e 15 na categoria Il
(25%). Ao ser aplicada a classificacdo de
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Ricketts e Alonso (1991), 13 hidpsias foram
consideradas sem alteracdes histopatologicas
dignas de nota e corresponderam a categoria | da
classificagdo  anterior, 35 casos foram
classificados como  endometrite  crdnica
infiltrativa e 12 foram classificados como
endometrose.

A marcacdo imunoistoquimica para MMP-2
(Fig.1) foi observada nas células estromais do
estrato compacto, sobretudo nas bidpsias de
endométrio saudavel. Essas células também
mostraram reatividade ao redor das glandulas
fibréticas e/ou dilatadas, nas quais o epitélio
também mostrou intensa reacdo positiva para
esse anticorpo. No entanto, a marcagdo positiva
nas células do epitélio glandular ndo foi limitada
as glandulas com esse tipo de alteracdo fibrética.
A regido da parede vascular, excluindo-se o
endotélio, mostrou intensa marcagdo para MMP-
2, principalmente na regido mais profunda do
estrato espon;joso.

Nos endométrios saudaveis, a regido da parede
vascular e as células estromais foram as
estruturas que mostraram marcagdo em maior
nimero de bidpsias, seguidas pelo epitélio
glandular. Entretanto, foram as células estromais
que apresentaram maior frequéncia de células
positivas. Nas glandulas endometriais, a reacdo
ocorreu de forma esparsa e discreta. Neste grupo,
a menor quantidade de células positivas foi
observada no epitélio luminal.

Nas amostras incluidas na categoria IlIA, as
estruturas que demonstraram marcagdo em maior
nimero de amostras foram as células estromais,
mas com frequéncia discreta. As células do
epitélio luminal e do epitélio glandular
apresentaram imunorreatividade expressiva para
MMP-2.

Na categoria 11B, entre as estruturas analisadas, a
marcacdo positiva para MMP-2 foi mais
frequente no epitélio glandular, parede vascular e
células estromais. O grau de expressao variou de
discreto a acentuado.

Na categoria Ill, o epitélio glandular e a parede
vascular foram as estruturas que demonstraram
imunorreatividade para MMP-2 em maior
namero de amostras, seguidos pelas células
estromais. Quanto a intensidade da marcacéo,
comparando-se as diferentes categorias de
endométrio, o epitélio glandular mostrou
aumento da intensidade da expressdo de MMP-2
conforme aumentou o grau de lesdo. A parede
vascular mostrou reacdo moderada na categoria
I, negativa na maior parte das amostras da
categoria Il1A, e imunorreatividade discreta nas
categorias I1B e Ill. Entre as células estromais, as
categorias I, 11B e Il apresentaram reacdo de
intensidade moderada, e na categoria A, a
intensidade caracterizou-se por ser discreta.

Quanto a intensidade da imunorreatividade, na
Tab. 2 apresenta-se a intensidade da
imunomarcacdo para MMP-2 no endométrio
equino, quando classificado de acordo com
Kenney e Doig (1986).

As endometrites cronicas infiltrativas mostraram
imunorreatividade positiva para
metaloproteinase-2 em 94,12% das amostras.
Neste grupo, o epitélio glandular foi a estrutura
que marcou positivamente na maior parte das
amostras, seguido pela parede vascular, células
estromais e epitélio luminal. Foi também o
epitélio glandular o elemento expressado com
maior frequéncia nas amostras, seguido pelas
células estromais.

Tabela 2. Intensidade da marcacdo imunoistoquimica de metaloproteinase-2 nas diferentes estruturas do

endométrio de bi6psias em equinos’

Estrutura Categoria | Categoria I1A Categoria 1B Categoria 1l

Epitélio luminal Discreta (raras Acentuada Discreta (raras Discreta (raras
células positivas) células positivas)  células positivas)

Epitélio glandular Discreta Moderada Moderada Acentuada
Célula endotelial Ausente Ausente Ausente Ausente
Parede vascular Moderada Discreta Discreta
Célula inflamatéria Ausente Ausente Ausente Ausente
Célula estromal Moderada Discreta Moderada Moderada

IClassificacio de acordo com Kenney e Doig (1986).
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Figura 1. Endométrio equino - categoria IlI.
Endometrite  cronica infiltrativa.  Marcagéo
imunoistoquimica para metaloproteinase-2.
Imunorreatividade intensa e frequente nas células
epiteliais glandulares dilatadas, associadas a fibrose
glandular. Presenca de marcagcdo heterogénea em
algumas glandulas.

Nas endometroses, 91,7% das amostras foram
imunorreativas para MMP-2. A frequéncia de
amostras com marcacao positiva para este anticorpo
foi expressivamente maior nas células estromais,
seguidas pela parede vascular, epitélio glandular e
epitélio luminal. Foram as células estromais que
também demonstraram positividade com maior
frequéncia, mas esta foi varidvel entre as amostras.
A frequéncia da positividade nas células estromais
foi sucedida pela do epitélio glandular, da parede
vascular e finalmente pelo epitélio luminal.

Quanto a intensidade da imunorreatividade para
MMP-2, na Tab. 3 encontra-se a intensidade da
imunomarcacéo no endométrio equino classificado
de acordo com Ricketts e Alonso (1991).

Tabela 3. Intensidade da marcagdo imunoistoquimica de metaloproteinase-2 nas diferentes estruturas do

endométrio de biépsias em equinos®

Estrutura Endométrio higido Endometrite cronica Endometrose
infiltrativa
Epitélio luminal Ausente) Ausente Discreta
Epitélio glandular Discreta Moderada Discreta
Célula endotelial Ausente Ausente Ausente
Parede vascular Moderada Discreta Discreta
Célula inflamatdria Ausente Ausente Ausente
Célula estromal Moderada Discreta Moderada

'Classificacao de acordo com Ricketts e Alonso (1991).

A expressdo de MMP-9 (Fig. 2) foi constatada em
todas as amostras de endométrio equino. A
marcacdo imunoistoquimica para este anticorpo foi
difusa por todo o endométrio.

Nos endométrios saudaveis, foi observada
marcacdo positiva para MMP-9 no epitélio
glandular e nas células estromais em todas as
amostras  estudadas.  Células  inflamatdrias
mononucleares e epitélio glandular expressaram
MMP-9 em 92,3% dos casos. A regido da parede
vascular foi positiva em 84,6%, e o epitélio luminal
em 76,9% dos casos. Quanto a frequéncia da
imunomarcagdo em cada amostra, as células que
marcaram positivamente com maior frequéncia
foram as do epitélio glandular, seguidas pelas
estromais, inflamatérias e endoteliais. As células do
epitélio luminal mostraram frequéncia variavel.
Quanto a intensidade da reagdo imunoistoquimica
para MMP-9, as células endoteliais, inflamatdrias e
estromais apresentaram grau maior, mostrando-se
acentuado, enquanto o epitélio glandular e a parede
vascular mostraram intensidade moderada.
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ra 2. Endomét 0o - catégoria 11

Endometrite  crbnica infiltrativa.  Marcacéo
imunoistoquimica para metaloproteinase-9.
Imunorreatividade difusa. Reacdo de intensidade
acentuada no epitélio glandular, célula inflamatdria
(seta) e células estromais superficiais (asterisco).
Epitélio luminal com positividade segmentar.
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Na categoria IlA, células do epitélio glandular,
do endotélio, da parede vascular e do estroma
mostraram imunorreatividade para MMP-9 em
todas as amostras estudadas. Marcagdo positiva
no epitélio luminal e células inflamatorias foram
observadas em 93,8% dos casos. Os elementos
marcados com maior frequéncia nas bidpsias
foram o epitélio glandular e as células
inflamatorias, seguidos pelas células endoteliais.

Na categoria I1B, o epitélio glandular, as células
endoteliais e as estromais foram positivos em
todas as amostras estudadas. As células
inflamatorias e o epitélio luminal mostraram
imunorreatividade em 86,7% dos casos,
enquanto a regido da parede vascular demonstrou
reacdo positiva em 60% dos animais. As
estruturas positivas observadas com maior
frequéncia nesta categoria foram as células do
epitélio glandular.

Na categoria Ill, epitélio glandular, células
endoteliais e estromais positivas para MMP-9
foram observados em todas as amostras. Epitélio
luminal, células inflamatorias e parede vascular
mostraram imunorreatividade em 93,3%, 80,0%
e 73,3% dos casos, respectivamente. As
estruturas que expressaram essa enzima mais

frequentemente foram as células endoteliais,
seguidas pelo epitélio luminal.

Quando comparadas as frequéncias dos
diferentes elementos marcados para MMP-9
entre as categorias de endométrio, nas células do
epitélio glandular e do endotélio vascular e nas
do infiltrado inflamatério, ndo  houve
modificacOes evidentes. No epitélio luminal e na
regido da parede vascular, houve diminui¢do do
nimero de células que demonstraram
positividade conforme aumentou o grau de les&o.
Ja nas células estromais, houve diminuicdo
discreta na quantidade de células positivas entre
os endométrios saudaveis e aqueles com lesdes
discretas e intermediarias, enquanto as amostras
da categoria Il apresentaram maior quantidade
de células que expressaram a enzima, mas ainda
em menor nimero do que os da categoria .

Quanto a intensidade da reacao
imunoistoquimica para a enzima MMP-9, ao se
comparar cada estrutura nas diversas categorias,
na Tab. 4, apresenta-se a intensidade da
imunomarcacdo para esta enzima no endométrio
equino, quando classificado de acordo com
Kenney e Doig (1986).

Tabela 4. Intensidade da marcacdo imunoistoquimica de metaloproteinase-9 nas diferentes estruturas do

endométrio de biépsias de equinos

Estrutura Categoria | Categoria I1A Categoria 1B Categoria Ill
Epitélio luminal Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada
Epitélio glandular Moderada Moderada Moderada Acentuada
Célula endotelial Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada
Parede vascular Moderada Acentuada Discreta Moderada
Célula inflamatéria Acentuada Acentuada Acentuada Moderada
Célula estromal Acentuada Acentuada Moderada Acentuada

IClassificacdo de acordo com Kenney e Doig (1986).

Nas endometrites crénicas infiltrativas, todas as
amostras apresentaram imunorreatividade para
MMP-9 em todas as estruturas estudadas, com
excecdo da parede vascular, que expressou esta
enzima em 78,8% dos casos. O epitélio glandular
foi a estrutura que apresentou maior frequéncia
de células positivas, seguido das células
endoteliais.

Nas endometroses, houve imunorreatividade para
MMP-9 em todas as amostras no epitélio
luminal, epitélio glandular, células endoteliais e
células estromais. O epitélio glandular
apresentou maior frequéncia de células positivas,
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seguido pelas células endoteliais, células do
infiltrado inflamatorio e células estromais.

Quando comparados os diferentes elementos
estudados entre os endométrios higidos, com
endometrite cronica infiltrativa e endometrose,
ndo foram evidenciadas modificacbes na
frequéncia de células positivas no epitélio
luminal e nas células endoteliais. Embora no
epitélio glandular houvesse predominancia da
expressdo de MMP-9 em quantidade acentuada
nos trés grupos, notou-se que houve menor
nimero de amostras que apresentavam essa
caracteristica nos grupos acometidos por
alteragdes de  ordem inflamatéria  ou

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.63, n.1, p.12-19, 2011
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degenerativa, fato também observado nas células
estromais. O epitélio glandular do grupo higido
expressou a enzima de forma acentuada em
92,3% das amostras; 0 que ocorreu em 81% das
endometrites crénicas infiltrativas e em 75% das
endometroses. JA& nas células estromais, ndo
houve diferenca entre 0s grupos com lesdes
inflamatérias ou degenerativas, mas o nimero de
células que expressaram MMP-9 nos dois grupos

foi discretamente menor do que no grupo higido.
Considerando-se a parede vascular, as
endometroses demonstraram menor frequéncia
da marcacéo para MMP-9 do que os endométrios
higidos e nos que prevaleceram as alteracGes
inflamatérias. Na Tab. 5, apresenta-se a
intensidade da imunomarcacdo para MMP-9 no
endométrio equino, quando classificado de
acordo com Ricketts e Alonso (1991).

Tabela 5. Intensidade da marcacdo imunoistoquimica de metaloproteinase-9 nas diferentes estruturas do

endométrio de biépsias em equinos

Endometrite cronica

Estrutura Endométrio higido infiltrativa Endometrose
Epitélio luminal Acentuada Acentuada Acentuada
Epitélio glandular Moderada Moderada Moderada
Célula endotelial Acentuada Acentuada Acentuada
Parede vascular Moderada Moderada Moderada
Célula inflamatéria Acentuada Acentuada Acentuada
Célula estromal Acentuada Acentuada Acentuada

IClassificagdo de acordo com Ricketts e Alonso (1991).

DISCUSSAO

Nas bidpsias endometriais, pode-se verificar uma
tendéncia na diminuicdo do nimero de amostras
expressando  MMP-2 nos endométrios com
alteracBes histopatologicas, estando entre as
endometroses 0 menor percentual de bidpsias
gue expressam esta enzima. Quanto a intensidade
da reacdo imunoistoquimica, verificou-se que
também houve tendéncia na diminuicdo da
positividade nas estruturas pesquisadas em
relacdo aos endométrios saudaveis, exceto no
epitélio glandular, que apresentou aumento da
marcacdo positiva nos casos de endometrite,
sendo maior na categoria Ill. Pode-se considerar
gue o aumento da MMP-2 no epitélio glandular
esteja relacionado a diminui¢do da enzima nos
demais compartimentos estudados, mecanismo
associado a tentativa de o tecido manter os niveis
de expressdo estaveis. Talvez, esses dados
possam estar relacionados ao prognéstico do
endométrio, principalmente quando considerado
o tipo de enfermidade presente, ou seja, naqueles
casos em que ha predominio da reacdo fibrotica;
havendo menor quantidade de MMP-2, entende-
se que a atividade colagenolitica estaria
ocorrendo em menor escala, com esta enzima.

O aumento na expressdo da MMP-2 pelas células
epiteliais foi observado anteriormente (Porto,
2006), quando foi sugerido que esse fendmeno
poderia estar relacionado a modificacdo da
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secrecdo glandular no endométrio das éguas.
Ainda, o presente estudo demonstrou que células
estromais periglandulares positivas para MMP-2
foram observadas, sobretudo nas glandulas
dilatadas e fibrdticas, corroborando os resultados
de Walter et al. (2005). Sabe-se que uma das
fontes da metaloproteinase 2 é o miofibroblasto,
que, na fibrose hepatica, sintetiza essa gelatinase
na presenca de colageno do tipo | (Arthur, 2000).
Os miofibroblastos presentes nas endometroses
das éguas podem estar relacionados com a
estimulacdo da producéo da matriz extracelular e
sua degradacdo, ja que sdo aptos a produzir
citocinas (Walter et al., 2001).

A regido da parede vascular mostrou intensa
marcacdo para MMP-2, mas foi ausente nas
células endoteliais. Porto (2006) citou que a
MMP-2 tem papel preponderante na angiogénese
e que essa marcacdo pode estar relacionada a
presenca dos pericitos, fonte de Vvarios
mediadores quimicos.

O aumento da atividade da MMP-2 ja foi
associado com a fibrose intersticial durante o
remodelamento cardiaco. Entretanto, estudos ja
observaram que o aumento da atividade da
MMP-2 foi acompanhado pelo aumento da
fibrose cardiaca, o0 qual se deve provavelmente a
protedlise direta dos componentes da matriz do
miocardio, facilitando assim, uma resposta pro-
fibrotica (Matsusaka et al., 2006).
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Os resultados da andlise da expressdo
imunoistoquimica da MMP-9 demonstraram que
todas as amostras foram positivas para esta
gelatinase. Em todos 0s grupos,
independentemente da classificacdo empregada,
houve positividade nas células endoteliais e
estromais, sempre em grande proporcao.

Nas doencas inflamatorias intestinais do homem,
ja foi verificado o aumento da expressdo de
metaloproteinases, entre elas a 2 e a 9, embora a
MMP-9 também tenha sido identificada na
mucosa intestinal ndo inflamada. Esse efeito
deve-se a atividade leucocitaria, sobretudo pela
acdo da mieloperoxidase liberada por essas
células (Meijer et al., 2007).

Sabe-se que a MMP-9 estd relacionada ao
remodelamento vascular, e esse fendbmeno esta
ligado ao fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF). A MMP-9 promove a
mobilizacdo do VEGF da matriz extracelular,
tornando-o apto a ligar-se ao seu receptor (Page-
McCaw et al., 2007). Entretanto, 0 presente
estudo revelou que houve reducdo da
positividade na regido da parede vascular para
MMP-9 nas endometrites mais graves, 0 que
pode estar correlacionado ao prognéstico menos
favordvel. Talvez isso ndo tenha sido
evidenciado nas endometroses porque as
amostras foram classificadas segundo as
alteracbes predominantes, ou seja, ainda que
houvesse infiltrado inflamatério mononuclear
proeminente dentre as amostras do grupo das
endometrites croénicas infiltrativas, este poderia
estar associado a fibrose periglandular em
diferentes graus. Essa diminuicdo na positividade
da parede vascular poderia ter relacdo com o
comprometimento da angiogénese, o que levaria
ao maior acumulo de tecido fibroso, menos
sensivel a diminuicdo da vascularizagdo. Talvez,
0 aumento da expressdo de MMP-2 na regido da
parede  vascular seja um  mecanismo
compensatorio a diminuicdo da MMP-9, ja que
ambas as enzimas pertencem ao mesmo grupo de
metaloproteinases. Para confirmagdo desta
hipotese, sdo necessarios estudos que verifiqguem
a concentracdo das enzimas ativas neste tipo de
alteracdo endometrial. Isto poderia estar
relacionado com o que observou Nunes (2006),
ao verificar que, nas endometrites crénicas mais
graves, ha maior grau de fibroelastose.
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Neste trabalho ndo pode ser atribuida uma
funcédo especifica 8 MMP-9 nas células epiteliais
e inflamatorias, pois foi amplamente expressa em
todos os tipos de endométrio equino pesquisados.
Ja entre as células inflamatorias, ha relatos de
que macrdfagos e células T sdo responsaveis pela
producdio de  MMP-9 nos  processos
inflamatorios. Abraham et al. (2005) citaram que
a atividade migratéria das células T helper é
dependente da atividade de metaloproteinases,
sobretudo de MMP-2 e MMP-9, por essas
enzimas serem capazes de clivar os componentes
da membrana basal vascular. Nguyen et al.
(2005) relataram que a infiltracdo e a
diferenciagdo dos mondécitos nos  tecidos
lesionados sdo dependentes de MMP-9. Esse
dado pode explicar o resultado obtido por Nunes
(2003), que ndo verificou aumento significativo
do ndmero de macréfagos nas endometrites.
Entretanto, nos endométrios das éguas, somente
a MMP-9, e ndo a MMP-2, demonstrou
imunorreatividade nas células inflamatdrias, e
talvez possa estar correlacionada a esse tipo de
funcdo. Ainda assim, nas endometroses,
observou-se  que houve diminuicdo da
intensidade da imunorreatividade para MMP-9.
Talvez nas endometroses, em que as células
inflamatorias expressam menos MMP-9, haja o
comprometimento da atividade migratéria dos
linfocitos e mondcitos, e por isso eles nado
infiltrem o tecido lesionado.

Outros fatores podem estar associados a
liberacdo de MMP-9. Logo, estudos que buscam
investigar a presenca de outros mediadores
quimicos nas endometrites cronicas das éguas
podem colaborar para a compreensdo dos dados
obtidos neste trabalho, j& que a expressdo e a
localizagdo da MMP-9 foram definidas. Neste
sentido, Ra e Parks (2007) mencionaram que a
compartimentalizacdo — onde e como a MMP é
liberada e mantida no ambiente pericelular — é
importante, regulando a especificidade da
protedlise e a afinidade da interagdo com o
substrato.

Frente aos dados encontrados na literatura, pode-
se concluir que a MMP-2 tem sua fun¢éo voltada
principalmente para os processos fibrogénicos, e
a MMP-9 relaciona-se sobretudo com as reacdes
inflamatérias. Neste trabalho, talvez a relacdo da
MMP-9  mais evidente nos  processos
inflamatérios tenha sido demonstrada pela
imunomarcagao positiva nas células
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inflamatorias, o que ndo foi verificado para a
MMP-2, enquanto a relagdo mais estreita da
MMP-2 com o processo fibrético no Utero das
éguas talvez possa ser sugerida pelo aumento da
expressdo dessa enzima nas  glandulas
endometriais.

A desestabilizacdo tecidual pela atividade
proteolitica pode levar a liberacdo de fatores de
crescimento ancorados & matriz extracelular e
presentes na superficie celular, com a formacao
de novas moléculas bioativas. Talvez,
considerando-se este aspecto, seja interessante a
identificachdo da atividade enziméatica das
metaloproteinases além da inter-relagdo com
outros mediadores quimicos, ja que este estudo
demonstrou a presenca e a localizagdo das
metaloproteinases 2 e 9, buscando sua relagéo
com os diferentes processos nos diversos graus
de lesdo presentes no endométrio equino.

O conhecimento das inter-relagbes que ocorrem
entre as células, a matriz extracelular e seus
sinalizadores fornecem subsidios para que se
possa interferir de forma precisa no processo
fibrético do endométrio das éguas, o que podera
interromper a evolugdo ou mesmo reverter 0s
fendmenos que comprometem a funcéo uterina.
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