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RESUMO. A presente revisdo tem como objetivo abordar a importancia de exames
diagndsticos para afecgdes uterinas como no caso de endometrite e endometriose para que
se tenha maior sucesso em programas reprodutivos de equinos. A endometrite é a patologia
que leva a maior perda econdmica na Equideocultura. Essa afeccéo uterina pode acometer
éguas de qualquer idade e em qualquer categoria reprodutiva. Existem éguas mais
susceptiveis e situacBes as quais também levam a uma maior taxa de ocorréncia da
patologia. A industria equina vem crescendo muito e cada vez mais busca solugdes de
alguns problemas encontrados para que aumente a eficiéncia na utilizacdo das
biotecnologias reprodutivas como inseminacdo artificial e transferéncia de embrides. O
diagnostico de endometrite através de exames como a citologia uterina, anélise
microbioldgica de amostras coletadas do Utero e principalmente da histopatologia através
da bidpsia de amostra extraida do endométrio das éguas elucidam algumas duvidas que se
tem quando se trabalha com doadoras de embrides que apresentam baixa taxa de
recuperacao embriondria assim como na escolha de melhores receptoras de embriGes ja que
as mesmas exercem um dos papeis mais importantes no sucesso dos resultados da
transferéncia de embriGes. Sdo abordados também alguns tratamento e perspectivas futuras.
Os trés métodos diagndsticos citados explicados na presente revisdo apresentam boa
eficiéncia, com diferenga entre os mesmos sendo utilizados em conjunto aumentam a
acurécia dos resultados. Diante do exposto, torna-se indispensavel a utilizagdo dos métodos
diagnosticos discutidos na rotina reprodutiva de éguas doadoras e receptoras de embrifes
com objetivo de aumento da eficiéncia na reproducéo de equinos.

Palavras chave: equinos, patologia reproducéo, Utero

Methods of diagnosis of endometritis in mares

ABSTRACT. The aim of this review is discuss about the importance of the diagnostic
examination for uterine affections as endometritis and endometrosis in order to improve
the results in equine breeding programs. Endometritis is a pathology that leads to a great
loss in horses creation. This uterine disease affects mares in all different ages and in all
reproductive category. There are mares more susceptible as well as situations that
provides increase the occurrence of this pathology. The horse industry is increasing
constantly and there are necessity of researches about the best solutions of some
reproductive problems in order to increase the reproductive efficiency of mares submitted
to reproductive technologies as artificial insemination and embryo transfer. The
diagnoses of endometritis through exams as uterine cytology, microbiology examination
of intrauterine samples and mainly histopathology examination by uterine biopsy clarify
some doubts about embryo donor and recipients problems as low embryo recovery rates
and high embryo loss rates. This diagnosis methods aid the recipient mare choice,
considering this mares very important in the embryo transfer results. Some treatments are
also discussed as well as new perspectives. The three diagnosis discussed in this review
are efficient, but different among them, though used in conjunction increase the accuracy
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the equine reproductive efficiency.

Keywords: horses, pathology, reproduction, uterus
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of the results. Therefore, the utilization of this diagnosis is necessary in the reproduction
assessment examination of mares donors and recipient of embryos in order to increase

aguda, crénica, ativa, subclinica, bacterial,

Introducéo

Normalmente recupera-se um embrido por
égua em cada ciclo estral, e devido a esse fato,
para se conseguir varios produtos de uma égua
com boa genética, em uma estacéo reprodutiva, ha
a necessidade de realizar a técnica de transferéncia
de embriGes vérias vezes (Panzani et al., 2014). No
entanto, pouco se sabe sobre os possiveis danos ao
endométrio e a cérvix dessas éguas que Sao
exaustivamente  submetidas & inseminagédo
artificial (1A) e lavagens uterinas para recuperagéo
embrionaria em repetidas estacbes reprodutiva.
Segundo Troedsson et al. (1995), éguas em estro
submetidas a cépula, proporciona & inducéo de
resposta inflamatdria transitéria do endométrio.
No entanto, ndo apenas a cépula ou a IA podem
induzir a resposta inflamatdria intrauterina, mas
também a aplicacdo de fluidos intrauterinos para
lavagem e recuperacdo embrionaria (Palm et al.
2008). Além disso, éguas em faze luteal, a situacéo
¢ pior, pois, apenas o fato de se realizar
artificialmente a abertura da cérvix ou combinado
com a infusdo intrauterina de fluido podem carrear
agentes patoldégicos ao lamen uterino que
poderiam consequentemente causar inflamacéao e
estimulo da liberagdo de prostaglandina e
eventualmente causar a lutedlise prematura
(Koblischke et al., 2008), o que se torna um
problemas em relacdo a éguas doadoras de
embrides que sdo exaustivamente submetidas a
varias colheitas de embrides durante uma estacéo
reprodutiva.

Assim como a doadora de embrides, visa-se
pelo cuidado com as éguas receptoras de embrides
que devem apresentar boa salde uterina para que
levem a gestacdo a termo. No entanto sabe-se que
sdo inlmeras as possiveis causas para que haja
perda embrionéria precoce ou em qualquer outra
fase gestacional. Dentre essas causas leva-se em
consideracdo a idade das éguas, condicdo
corporal, estresse, protocolos hormonais entre
outras causas que podem tornar uma égua subfértil
ou infértil (McKinnon et al., 1988b).

Dentre as causas de subfertilidade ou
infertilidade em éguas, a endometrite é a mais
importante, e que causa mais prejuizos por
diminuicho da fertilidade. As condicgbes
inflamatdrias no Gtero sdo classificadas como

fangica, induzida pelo coito ou inseminagdo
artificial, persistente, entre outros. Cada uma
dessa classificagdo é valida para descrever
infeccbes e processos inflamatérios no Utero

(Hurtgen, 2006).

Diante de varios problemas enfrentados na
rotina reprodutiva de éguas doadoras e receptoras
de embrides, o objetivo dessa revisao é apresentar
as causas, mecanismos e alguns tratamentos para
endometrite.

Revisdo de literatura
Endometrite

As falhas no mecanismo de defesa uterina em
eliminar antigenos como bactérias
espermatozoides e produtos inflamatdrios do Gtero
resultam em endometrite persistente, a qual é a
maior causa de reducéo da fertilidade em éguas em
reproducdo. O atero, normalmente, é bem
protegido da contaminagdo externa por barreiras
fisicas consistindo na vulva, no vestibulo, vagina
e cérvix. Qualquer comprometimento de uma
dessas barreiras predispde a égua a endometrite
cronica (Pascoe, 1978).

A endometrite é um das principais causas da
reducdo da fertilidade em éguas, causando a maior
parte das perdas econdmicas na indUstria equina,
com prevaléncia de 25 a 60% das éguas com
problemas de fertilidade (Traub-Dargatz et al.,
1991). A endometrite induzida pela copula ou
inseminacdo artificial (1A), é um evento normal
que ocorre algumas horas p6s-deposicéo do sémen
no trato reprodutivo da égua. Esse processo é
considerado necessario para efetiva remocdo de
bactérias e excesso de espermatozoide
introduzidos no lumen uterino (Troedsson, 2006).
Em éguas resistentes, a inflamag&o uterina termina
e a limpeza uterina ocorre antes do odcito
fertilizado entrar no Gtero ap6s a passagem pelo
oviduto seis dias ap6s a ovulacdo
aproximadamente, enquanto que o Utero de éguas
susceptiveis persiste com o processo inflamatorio
(Troedsson, 2006).

A inflamagdo uterina pode ser classificada
como aguda, crbnica, subclinica, pos-parto,
bacterial, fungica, viral, induzida pelo coito ou 1A
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e persistente. Cada uma dessas classificagctes tem
a validade de descrever a infec¢do e inflamacéo
gue estdo afetando o Utero. Na avaliacdo de uma
égua com endometrite, € apropriado o uso de mais
de um dos termos acima como critério
classificatorio de positivo ou negativo (Hurtgen,
2006).

A deposicdo do sémen por monta natural ou 1A
¢ uma fonte de contaminacdo. As égua sdo
classificadas como susceptiveis e resistentes a
infeccOes uterinas (Diel de Amorim et al., 2015).
Alguns mecanismos de defesa uterina estdo
envolvidos na protecdo do Utero contra
endometrite  persistente. Os  neutrdfilos
polimorfonucleares (PMNs) sdo as primeiras
células inflamatdrias a entrar no limen uterino
seguido por estimulo inflamatorio (Lehrer et al.
1988).

Acredita-se que uma falha no aspecto
mecénico da defesa uterina seria o maior fator na
contribuigdo para o desenvolvimento de uma
endometrite persistente. Segundo LeBlanc et al.
(1994) existem falhas no processo fisiolégico
natural de limpeza uterina em éguas susceptiveis
em comparacdo com éguas resistentes. Esse
processo esta ligado a capacidade do Gtero em
eliminar o agente inflamatério por contragdes do
miométrio. Alghamdi et al. (2005) observaram
gue éguas susceptiveis apresentaram aumento de
oxido nitrico no lamen uterino 13 horas apés a
inseminacdo. O Oxido nitrico faz a mediacdo do
relaxamento do musculo liso, sendo assim, foi
sugerido que esse seja o fato de haver falha na
expulsdo de materiais que possam causar
inflamacdo uterina por contracdo muscular da
parece uterina.

Falhas no relaxamento cervical durante o estro
ou insuficiente drenagem linfatica também podem
contribuir para falhas na limpeza uterina e
actimulo de liquido (LeBlanc et al., 1995).

Fatores inflamatérios

A presenca de sémen no U(tero quando
depositado por inseminacdo artificial ou copula
sempre provoca uma resposta inflamatoria ao
endométrio. Ap6s a copula ou IA ocorre uma
limpeza uterina fisiologica natural do excesso de
espermatozoides e outros componentes do
ejaculado ou diluentes utilizados na IA
(Woodward et al., 2012). Essa inflamacdo é
caracterizada por um influxo de neutrofilos
polimorfonucleares que se inicia
aproximadamente 30 minutos ap6s a entrada do
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sémen no Utero (Katila, 1995). O pico dessa
resposta inflamatéria ocorre ap6s 12 horas e
normalmente descresse entre 12 a 24 horas
(Troedsson et al., 2001). Quando ocorre essa falha
na limpeza natural fisiolégica pelo organismo dos
agentes causadores da inflamacao, provavelmente
resultard em um ambiente intrauterino favoravel
ao crescimento bacteriano ou fungico; no entanto
desfavoravel para quando ocorrer a chegada do
embrido no uUtero (Troedsson et al., 2001). Devido
ao processo inflamatério intrauterino, ha um
aumento da producao e secrecdo de prostaglandina
F2o0 proporcionando uma lutedlise prematura e
subsequente perda embrionéria (McKinnon et al.,
1988a).

Palm et al. (2008) testaram a reagédo
inflamatoria uterina quando realizaram infuséo de
plasma seminal, diluentes de sémen e solugdo PBS
em pequenas quantidades no Gtero, e observaram
que ndo houve diferenca na densidade do fluido
recuperado das éguas, assim como também ndo
houve diferenca na quantidade de leucdcitos
encontrados por microlitro no lavado. No entanto,
em todos os tratamentos foram observados
resposta inflamatoria intrauterina nas éguas. Os
mesmos autores relataram que imigragdo de
leucdcitos principalmente polimorfonucleares no
endométrio foram regulados ap6s os tratamentos.
Mesmo a solucdo de PBS que é considerada ndo
irritante provocou resposta inflamatoéria.

Ferreira et al. (2015) ao avaliarem a resposta de
limpeza uterina ap6s IA em éguas, observaram um
pronunciado e transitério aumento na perfusdo
vascular uterina durante duas horas ap6s a
realizacdo da IA. Katila (1995) realizou a infusdo
de sémen intrauterino em éguas e relataram que
ocorre um estimulo imediato no fluxo de
neutréfilos no lamen uterino por ativagdo do
sistema imunoldgico.

Citologia endometrial

Os neutrofilos  polimorfonucleares migram
para 0 limen uterino em resposta a inflamacéo,
entdo a endometrite é diagnosticada pelo exame de
raspado uterino com escova ginecolégica e
esfregaco em lamina de vitro. A amostra pode ser
coletada com escova ginecologica, swab ou do
liquido recuperado do utero. No esfregaco corado,
pode-se observar células epiteliais do endométrio
e em alguns casos células de defesa,
principalmente neutréfilos PMNs. Sendo assim, a
endometrite é estabelecida baseado no nimero de
PMNs encontrados nas laminas. Mais de um PMN
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a cada 10 células epiteliais é considerado como
endometrite. Riddle et al. (2007) ao avaliarem a
citologia uterina observaram que éguas com
menos de 2 PMNs por campo (x400 objetiva)
apresentavam maiores taxas de prenhez (60% por
ciclo) comparado com éguas com 2 a 5 PMNSs por
campos (x400), que apresentavam taxa de prenhez
de 23%. Os mesmos autores relataram que
infecgdes associada com E. coli, eram menos
provaveis de serem associadas com citologia
positiva comparada com éguas infectadas com
Streptococcus zooepidemicus.

Biopsia uterina

Segundo Kenney (1978) o Gtero da égua €
formado por trés camadas que sdo: a camada
interna, o endométrio que é a mucosa, a camada
média que o miométrio considerada a camada
muscular e a camada externa ou perimétrio
(camada serosa). O endométrio ou limen uterino
é revestido por células epiteliais, que podem variar
o formato de cubicas a cilindricas altas e abaixo do
epitélio esta a lamina prépria dividida em estrato
compacto e esponjoso.

A avaliacdo histolégica do endométrio da égua
tornou-se rotineira e um essencial aspecto da
avaliagdo reprodutiva. Os primeiros relatos sobre
a histologia do endométrio da fémea equina foram
feitos por Seaborn (1925) que também foi um dos
primeiros pesquisadores a descrever mudangas
histologicas de uteros de éguas que sofreram
aborto. No entanto, esses primeiros relatos ainda
ndo foram utilizados como diagnéstico e
prognostico na época. A bidpsia uterina é o Unico
exame em que se pode avaliar a integridade
estrutural do endométrio em relagdo a infiltrados
inflamatdrios, mudancas fibroticas e dilatacdo de
glandulas endometriais e vasos linfaticos. Assim
como também permite-se avaliar as mudancas
ciclicas consistentes no endométrio normal ao
decorrer dos efeitos sazonais (McKinnon et al.,
1988b). De acordo com Kenney (1978) a bidpsia
uterina é indicada para constatacdo de alteracdes
do trato genial, quando constata-se infertilidade
ap6s monta natural ou IA (sémen de qualidade
comprovada) em mais de trés ciclos em uma
mesma estacdo reprodutiva, em éguas com
historico de perda embrionaria precoce ou aborto,
qguando se identifica comportamento de anestro
durante a estacdo de monta, em casos de piometra
e mucometra e para avaliagéo de fertilidade.

O termo endometrose foi introduzido
primeiramente por Kenney (1992), o qual
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observou diferentes alteracbes no endométrio
equino. Kenney (1978) relatou que a endometrose
poderia ser definida como fibroses periglandulares
e/ou fibrose endometrial estromal ativa ou inativa,
incluindo alteragdes glandulares com focos
fibréticos. Os mesmos autores também relataram
que glandulas isoladas ou em “ninhos” podem
estar afetadas. O primeiro sinal de endometrose €
a diferenciacdo morfoldgica e funcional atipica
das células estromais do endométrio. O primeiro
estagio da fibrose é caracterizado por grandes
células estromais poligonal periglandulares que
sintetizam fibras de colageno denso. Em fibroses
mais avancadas, ndo ocorre sintese de colageno,
sendo que hd um predominio de miofibroblastos
(Walter et al., 2001).

De acordo com Walter et al. (2001), a dilatacdo
glandular é outro achado da histopatologia uterina,
gue pode ocorrer em fungdo da capacidade de
contratilidade dos miofibroblastos que apresentam
capacidade de afetar a composicdo e a quantidade
de matriz extracelular. Ferreira et al. (2015)
observaram efeito de mudancas degenerativas no
Utero de éguas no indice de pulsatilidade arterial.
O indice de pulsatilidade arterial (PI) € mensurado
por US Doppler e tem como objetivo evidenciar
sobre a suplementacdo hemodinamica de tecidos
por artérias (Ginther, 1995). Um aumento da PI
indica aumento na resisténcia arterial e diminuigao
do fluxo sanguineo no tecido (Ginther & Utt,
2004). Ferreira et al. (2015) observaram altos
valores de Pl em um grupo de éguas consideradas
com alta degeneragdo uterina pela classificagao de
Kenney (1992) indicando que éguas com
degeneracdo endometrial severa e difusa
apresentam alta resisténcia arterial no miométrio e
consequentemente, baixo fluxo sanguineo apds a
IA. Segundo Oikawa et al. (1993), esse distdrbio
arterial associado a diminuicdo do aporte
sanguineo, ocorre principalmente em éguas
multiparas. De acordo com os relatos de
Kotilainen et al. (1994) apds o acasalamento ou
IA, uma resposta inflamatoria local torna-se
essencial para uma efetiva eliminacdo de
espermatozoides, plasma seminal e possiveis
bactérias que foram carreadas para dentro do
Utero. Dessa forma, a presenca de falhas na
circulagdo em éguas com degeneracdo uterina
possivelmente reduz a habilidade dos wvasos
sanguineos a se adaptarem as variacOes de
demanda circulatéria uterina durante os ciclos
reprodutivos e prenhez (Griininger et al., 1998,
Schoon et al., 1999).
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O aumento da resisténcia arterial intrauterina
em éguas observada por Ferreira et al. (2015) pode
também comprometer a vasodilatacdo local
requerida para a migracdo de neutréfilos para o
Iumen uterino (Troedsson et al., 1995). Ferreira et
al. (2015) relataram que ndo houve efeito da idade
no fluxo sanguineo uterino apdés o depésito de
sémen no Utero das éguas. Ferreira et al. (2008)
também observaram que a perfusdo vascular e a
resisténcia arterial ndo foram afetadas pela idade
em éguas nuliparas. Ou seja, a degeneracdo
vascular uterina tem sido associada com mudancas
degenerativas endometriais e nimero de prenhez
da mesma égua, sem associagdo com a idade
(Esteller-Vico et al., 2012).

Indicagdes para a realiza¢do da biopsia

As indicagbes para que uma égua seja
submetida ao exame histopatolégico, seriam para
éguas com suspeita de anormalidades no
endométrio, como éguas idosas ou éguas com
historico de complicagdes reprodutivas, antes da
compra de uma receptora em exame ginecoldgico,
particularmente em éguas mais velhas com
histérico de fertilidade desconhecido, historico de
infertilidade mesmo quando acasaladas ou
inseminadas com garanhfes comprovadamente
férteis, éguas ndo prenhas que estiverem em
anestro durante a estacdo reprodutiva, éguas que
irdo ser submetidas a algum procedimento
cirirgico como reparagdo cervical e/ou remogéo
de cisto endometrial. Nesse ultimo caso, seria
interessante a avaliagdo da bidpsia antes da
cirurgia para comprovar se a égua sera capaz de
levar uma gestacdo a termo depois do
procedimento cirlrgico. Dessa forma, se
detectado pela bidpsia que a égua ndo sera capaz
de levar uma gestagdo a termo mesmo com a
realizacdo da cirurgia, ndo justifica o
procedimento cirargico (McKinnon et al., 1988b).
A Dbidpsia uterina em éguas ¢é realizada
principalmente para melhor detalhar avaliagGes de
anormalidade que possam afetar o endométrio
como lesdes servem também para determinar o
potencial de fertilidade da égua em relacdo as
caracteristicas do seu endométrio (Kenney, 1978).

Contraindicagdes para realizacéo da biopsia

A principal contraindicacdo é a remogdo de
tecido endometrial de éguas prenhas, devido ao
risco de ruptura de membranas fetais assim como
0 risco de ocorrer liberagdo de prostaglandina e
sangue no interior do Utero. O periodo ao qual se
vai realizar a coleta de tecido intrauterino também
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é importante, sendo assim deve-se assegurar que a
égua a ser submetida ao procedimento ndo tenha
sido inseminada ou coberta poucos dias antes, pois
0 procedimento poderia comprometer a
recuperacdo embrionaria dessa égua ou uma
possivel prenhez (McKinnon et al., 1988b).
Apesar de a bidpsia ser um procedimento pouco
invasivo, 0 mesmo pode causar mudangas no
ambiente uterino, pelo fato de ocorrer uma
pequena hemorragia no locar onde se retira a
amostra de tecido, sendo essa a sequela mais

comum (Sertich, 1996).

Coleta de material para biopsia

A anatomia histolégica do Utero da égua
consiste no epitélio luminal, na lamina propria que
contém o estrato compacto (EC) e o estrato
esponjoso (EE); a lamina prépria que contém as
glandulas endometriais e vasos sanguineos e
linfaticos, todos conectados por uma matriz de
coladgeno. As glandulas tém suas aberturas na
superficie luminal e se estendem até o estrato
esponjoso. Abaixo do endométrio, encontra-se 0
miométrio que comumente ndo € visto na bidpsia

(Kenney, 1978).

Uma porgdo do tecido endometrial uterino
deve ser coletado de forma que possa ser avaliado.
Para isso, deve-se utilizar o instrumento adequado
para coleta, com tamanho da mandibula coletora
de aproximadamente (20 x 4 X 3 mm) e que seja
afiada para evitar danos ao tecido coletado e ao
Utero. Segundo Kenney (1978), a coleta do
material para bidpsia pode ser realizada sem
qualquer prejuizo para a fertilidade da égua.

O local mais convencional de coleta de
material é da parte dorsal do corpo do Gtero. A
pinga de bidpsia deve ser protegida com os dedos
do profissional que realizara o procedimento,
sendo transpassada pela cérvix com a mandibula
fechada para evitar danos aos tecidos adjacentes.
Uma vez introduzida a ponta da pinga no Gtero da
égua, retira-se a mado da vagina que até entdo
estava guiando a pinca e introduzindo-a
cautelosamente no Gtero, e a introduz pelo reto
para guiar a ponta da pinga contra a parede dorsal
do corpo do Utero. Em seguida permite-se a
abertura da mandibula da ponta da pinca
pressionando-a delicadamente com a mée que estéa
no reto e fechando-a e puxando para fora do Utero.
O tecido coletado deve ser imediatamente
colocado em meio com formol tamponado a 10%
para subsequente processamento do material para
analise (McKinnon et al., 1988b).
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Patologias endometriais

O histérico reprodutivo das éguas como
caracteristicas uterinas e ovarianas deve ser levado
em consideracdo para determinar o estagio do
ciclo estral em que a fémea se encontra. Essas
caracteristicas devem ser comparadas com 0s
achados histoldgicos para determinar a sincronia
entre ovario, cérvix, Utero e comportamento do
animal. Normalmente, o epitélio uterino de uma
égua em anestro é cuboidal e pequeno, e a
densidade glandular sdo esparsa, enquanto que no
estro, 0 epitélio apresenta-se mais alto e as
glandulas aparecem espacadas devido ao edema.
O epitélio no diestro também ¢é alto, porém devido
a falta de edema as glandulas apresentam-se mais
préximas, com maior densidade (Kenney, 1978).

A caracterizacdo do endométrio é baseada na
avaliacdo de mudangas patologicas no mesmo. A
bidpsia endometrial é a principal ferramenta de
diagndstico para avaliagéo clinica do potencial de
fertilidade da égua, porque, em contraste com as
técnicas de cultura microbioldgica e a citologia
uterina, que primeiramente avaliam fatores
inflamatdrios superficiais, a bidpsia permite a
avaliagdo de infiltrados profundos e fibroses
periglandulares, dilatac&o de glandulas, densidade
glandular, assim como mudangas estacionais

(Kenney, 1978).

Inflamag&o endometrial

Mudangas inflamatérias tentem a ocorrer
comumente no estrato compacto em comparagéo
com o estrato esponjoso do endométrio, sugerindo
gue a maioria dos estimulos antigénicos origina do
Iimen uterino. Mesmo que menos comum, pode
ocorrer inflamagdo nas camadas mais profunda do
endométrio sendo assim de origem sistémica. E
importante diagnosticar o local da inflamacéo para
adequar o melhor tipo de tratamento. Algumas
células inflamatérias, principalmente linfécitos,
podem ser identificadas, porém em pequenas
quantidades. A questdo clinica €, qual o grau de
inflamacéo seria clinicamente relevante para que
se realize um tratamento. A resposta para essa
pergunta pode ser subjetiva e deve ser baseada no
historico da égua. Além disso, € comum que se
observe uma inflamacédo significante na bidpsia,
no entanto ndo estar associada com presencga de
micro-organismo quando realizado exame
microbioldgico do utero do animal. Sugerindo que
a técnica de swab ndo seja sensivel bastante ou,
mais provavelmente, que algumas éguas sdo mais
susceptiveis ao estimulo antigénico que outras
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éguas consideradas “normais”. Essa teoria se
enguadra bem no conceito de que algumas éguas
sdo resistentes e outras susceptiveis a infeccGes.
No entanto, éguas que tiverem seus exames
negativos tanto para citologia quanto para cultura
ndo sdo necessariamente livres de infeccdo até a
confirmacdo da bidpsia (Christoffersen et al.,
2015a).

Células de defesa quando encontradas fora do
vaso sanguineo em quantidades suficientes
considera-se  um quadro inflamatério, com
neutrofilos e linfécitos associados a quadro agudo
ou crénico respectivamente. No entanto, nem todo
quadro inflamat6rio é considerado clinicamente
relevante (tratavel). A relevancia do quadro é
subjetiva e deve ser levada em consideragdo a
idade da égua, anos na reproducdo, identificacdo
de liquido ultrassonogréafico, e histérico de
problemas reprodutivos. A presenca de eosinofilos
pode ser associada com entrada de ar no Utero,
sugerindo pobre conformacao perineal (Slusher et
al., 1984).

Fibrose periglandular

A fibrose periglandular representa o grau de
“cicatrizagdo” no endométrio e € determinado pelo
grau de “ninhos” assim como no numero de
glandulas individuais que sdo afetadas. Ninhos
fibréticos ocorrem quando ha excessiva
quantidade de coldgeno ao redor da porgéo basal
de glandulas individuais, contraindo as mesmas
em um “ninho”. Os nimeros sdo contabilizados
em baixa magnitude quando ha 1 ninho, 2 a 4
ninhos considera-se moderado e quando tiver mais
de 5, € considerado severo. A fibrose
periglandular é predominante ao redor de
glandulas localizadas no estrato esponjoso e se
torna mais severa a medida que 0s ninhos sdo

maiores, que possuem grande ndmero de
glandulas individuais. [Essa patologia ¢é
considerada irreversivel, e ha aumento da

severidade com o aumento da idade das éguas
(McKinnon et al., 1988b).

Apesar dos polimorfonucleares exercerem um
papel extremamente importante em processos
infecciosos, sendo a primeira linha de defesa
imunoldgica a se expressar, 0S mesmos também
tem efeito deletério em Gteros mais susceptiveis
pela liberacdo de moléculas que podem danificar
ainda mais os tecidos ao redor da inflamacdo e
contribuir para o desenvolvimento de fibrose
(Logters et al., 2009).
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Classificacdo da bidpsia

Kenney (1978) primeiramente categorizou a
biopsia endometrial equina em trés graus (I, 1l e
I11) baseado principalmente na inflamacdo e
fibrose. Uma classificacdo de grau | é considerada
clinicamente insignificante e a de grau Il significa
que existe alto grau mudangas patologicas. A
categorizagdo de Kenney (1978), apesar de
depender de observagdes do parametro tipo,
extensdo e severidade da inflamacdo e fibrose,
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também leva em consideracdo o estdgio do ciclo
estral, achados microbiolégico e endécrino
realizados previamente para interpretacdo dos
achados.

Gordon & Sartin (1978), Doig et al. (1981)
posteriormente, introduziram uma forma de
categorizagdo em que possui quatro graus
distintos, e finalmente Kenney & Doig, (1986)
publicaram um esquema de classificacdo que
tornou-se como padrao internacional (Tabela 1).

Tabela 1. Categorias de bidpsia endometrial Kenney-Doig e o prognéstico para biopsia uterina em éguas.

Taxa de pari¢do

Categoria Achados esperada (%)

| Normal, inflamacéo ou fibrose leve, escassamente espalhada 80-90
Suave inflamac&o dispersa, fibrose leve, atrofia do endométrio na estacdo

A : 50 - 80
reprodutiva

1B Moderada inflamac&o dispersa, fibrose moderada 10-50

1 Severas alteracOes irreversiveis, incluindo fibrose e inflamagéao <10

Quando Kenney (1978) criou as trés categorias
de prognostico para bidpsia uterina em éguas, esse
resultado era em relacdo a capacidade do animal
em conceber um potro e levar a gestacdo a termo
(categoria | = 70 — 92%); categoria Il =50 — 67%
e categoria Il = < 10%). No entanto, o ponto
critico dessa avaliagdo era a definicdo do
progndstico de ambos (concepgdo e levar a
gestacdo a termo). De fato, muitos autores tem
especificado que a categoria 11, que se enquadram
éguas com patologias endometriais severas,
normalmente pode conceber; no entanto,
geralmente apresentam perda embrionaria
precoce. Kenney (1978) observou que o0s
resultados poderiam ser ligeiramente diferentes
dependendo do manejo reprodutivo, com mais
altas porcentagens ocorrendo quando 0 manejo era
melhor. Com isso, 0 mesmo autor percebendo que
a categoria Il era tdo ampla e que havia uma lacuna
na gama de prognosticos entre 10 a 50%,
juntamente com Doig, reorganizou esse sistema de
classificagdo de maneira a considerar a taxa de
partos esperados (Kenney & Doig, 1986). E de
suma importdncia na reprodugdo equina o
resultado da bidpsia endometrial para predizer a
fertilidade de uma égua (Snider et al., 2011).
Apesar do potencial do diagnéstico de uma
bidpsia uterina em equinos ndo ser questionavel,
alguns pesquisadores nos anos 70 e 80
questionaram a técnica como uma ferramenta para
progndstico, no entanto obtiveram resultados

precisos e qualitativos (Ricketts, 1975, Kenney,
1978). Apesar de a bidpsia endometrial fornecer
importantes informagdes, a mesma néo traz todas
como, crescimento do foliculo e tnus uterino, que
sdo avaliagbes feitas por palpacdo retal e
ultrassonografia, presenca e quantidade de fluido
intrauterino, presenca de cistos e suas dimensdes,
gue podem ser vistos também  por
ultrassonografia, identificacdo exata de qual
patégeno os quais sao identificados por exame
microbioldgico, assim como informagdes de
concentragdes hormonais. Certamente que a
bidpsia endometrial fornece uma gama de
informacBes muito Uteis, no entanto deve ser
levado em consideracdo juntamente com outras
ferramentas de diagnosticos (Kenney, 1978).

Efeito da idade e conformagdo perineal nas
susceptibilidades a afecgdes uterinas

Uma abordagem na infertilidade em éguas é
analisar a predisposicdo de fatores e desafios no
trato reprodutivo em relacdo & ordem cronolégica.
Esses fatores mudam desde éguas mais jovens e
virgens até as mais velhas multiparas. Eguas
jovens geralmente entram em reproducéo entre 3
a 6 anos de idade. Um dos problemas encontrados
em éguas mais jovens é que durante a carreira de
competicdes, essas éguas atingem um alto nivel de
condigdo corporal atlético, apresentando perda de
gordura corporal na area perineal. Com isso, o reto
torna-se deslocado mais anteriormente permitindo
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que a vulva seja inclinada. Essa alteracdo da
conformacdo permite a entrada de contaminantes
fecais pela vulva e vestibulo. A conformacéo
perineal também pode ser uma caracteristica
herdavel (Pascoe, 1978).

Durante o periodo de exercicios, a fadiga
muscular juntamente com o estro contribuem para
o relaxamento perineal. Aspiracédo de ar, contetdo
fecal e a entrada da bactéria no vestibulo e
cavidade vaginal é comum em potras em
treinamento fisico intenso. Essa condicdo é
chamada de pneumovagina. Esses problemas no
trato reprodutivo das potras em treinamento fisico
e podem se agravar pela suplementacéo frequente
com alternogest ou progesterona injetavel

(Hurtgen, 2006).

Segundo Evans et al. (1986), a susceptibilidade
uterina as infec¢bes podem aumentar quando o
trato reprodutivo estd sobre influencia de
progesterona, pelo fato da progesterona aumentar
0 ténus uterino e cervical diminuindo a contragéo
do masculo endometrial promovendo retencdo de
liquido intrauterino, favorecendo o crescimento
bacteriano intrauterino. A resisténcia inata de
éguas jovens a endometrite bacteriana, pode ser
comprometida por pneumovagina e contaminacéo
fecal resultando em vaginites, pneumoutero e
endometrite.

A fertilidade de éguas reprodutrizes mais
velhas é comprometida. Eguas com mais de 12
anos de idade sdo mais afetadas, apresentando a
cérvix mais alongada, fechada e fibrosa durante o
estro. O (tero dessas éguas pode acumular maior
quantidade de liquido, que pode ser percebido por
ultrassonografia (Pycock, 2000).

Algumas informacdes devem ser passadas aos
criadores de equinos sobre o potencial de
fertilidade e complicacdo de éguas mais velhas,
antes de iniciar uma estagdo reprodutiva (ER).
Eguas que apresentam afecces uterinas podem
facilmente ser identificadas durante o exame
ginecoldgico, prévio a estagdo reprodutiva, sendo
esses exames realizados durante o estro (Brinsko
et al., 2003).

Christoffersen et al. (2015a) ao avaliarem a
conformagdo vulvar de éguas, relataram que as
mais altas taxas de prenhez foram observadas em
éguas com conformacdo wvulvar normal,
comparado com éguas com conformagdo vulvar
ruim. Os mesmos autores também relataram que
éguas com conformacao vulvar ruim que ndo sdo
submetidas a cirurgia de vulvoplastia tem maior
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tendéncia de desenvolverem endometrites
bacterianas ap6s a monta natural ou IA.

Categoria reprodutiva

A categoria reprodutiva em que a égua se
encontra é um fator que influencia nas
caracteristicas uterinas e susceptibilidade a
afeccbes uterinas em éguas (McKinnon et al.,
1988b). Diel de Amorim et al. (2015) avaliaram
métodos de diagnosticos para endometrite em
éguas levando em consideracdo o fator categoria
reprodutiva das éguas, que foram dividias em
éguas virgens (éguas jovens que ainda ndo
entraram em reproducdo), éguas paridas (éguas
que pariram no mesmo ano da avaliacdo ou
experimento), éguas problema (éguas que foram
inseminadas ou submetidas a monta natural nos
anos anteriores ao experimento e apresentaram
falhas na concepcgdo), éguas solteiras (éguas que
pariram em outras estaces porém ndo estava em
reproducdo no ano anterior ou no ano do
experimento) e jovens doadoras de embrides
(éguas jovens que nunca pariram, porém fazem
parte de programa de transferéncia de embrides e
produziu um embrido no ano do experimento).
Segundo Christoffersen et al. (2015b) éguas
paridas apresentam maior prevaléncia de
crescimento bacteriano positivo comparado com
éguas solteiras, potras e com histérico de
infertilidade, sugerindo assim que existe um
possivel risco da introdugao de patdgenos no Utero
de éguas paridas quando inseminadas ou
acasaladas por monta natural.

A paricdo promove desafios ao trato
reprodutivo das éguas. O parto em éguas pode
ocorrer em ambientes 0S quais apresentam
potencial de contaminacdo bacteriana. Durante o
parto, o material da cama da baia torna-se material
contaminante para o perineo, podendo ocorrer
também pequenas contusdes e pequenos danos ao
trato reprodutivo na pari¢do. Durante a passagem
do potro pelo trato reprodutivo, antes da saida total
da placenta pode ocorrer a contaminacdo da
cavidade vaginal. Com o relaxamento da vulva, da
vagina e da cérvix, podem permitir substancial
contaminagdo com ar, debris, conteido fecal e
bactérias. Equas apresentam involugdo uterina e
cervical, reduzindo a contaminagéo bacteriana de
7 a 12 horas ap06s a paricéo (Arruda et al., 2015).
A involucéo uterina pode demorar mais em éguas
que ja pariram em outras estacfes em comparagdo
com éguas jovens (Fernandes et al., 2015), o que
seria um predisponente para possiveis problemas
uterinos.
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Eguas paridas podem ser inseminadas ou
acasaladas durante o cio do potro, podendo
apresentar uma fertilidade aceitavel. No entanto,
se a involucdo uterina ainda néo tiver ocorrido e se
no momento da IA ou cobertura, estiver presente
no Utero uma quantidade significativa de liquido,
a fertilidade serd substancialmente reduzida
podendo levar também a uma endometrite aguda
(McKinnon et al., 1988b).

Microbiologia

A endometrite bacteriana é um dos principais
problemas em éguas ciclicas com baixa resisténcia
a inflamacGes persistentes. As bactérias mais
comumente isoladas do Utero das éguas sdo: a
streptococcus B-hemolitico (Streptococcus equi
Ssp. zooepidemicus), Escherichia  coli,
Pseudomonas  aeruginosa e  Kleybsiella
pneumoniae. Outras bactérias aerdbicas isoladas
do trato reprodutivo de éguas incluem
streptococcus  a-hemolitico, Corynebacterium
spp., Actinobacter spp., Proteus spp. e Citrobacter
spp (McKinnon et al., 1988b). Buczkowska et al.
(2014) ao coletarem amostrar intrauterinas com
escova ginecoldgica e biopsia e em seguida
passadas em meios de cultura, observaram que as
bactérias encontradas foram Streptococcus f-
hemolitico, Streptococcus a-hemolitico, E. coli,
Micrococcus,  Staphylococcus  epidermidis,
Pseudomonas aeroginosa, Corynebacterium spp e
Staphylococcus aureus. Os mesmos autores
identificaram também culturas fungicas como a de
Aspergillus spp. e Candida spp. Buczkowska et al.
(2014) observaram que as bactérias mais
frequentemente isoladas foram os Bacillus, a qual
ndo é considerada patogénica. Dentre as bactérias
patogénicas isoladas as mais frequentes foram
Streptococcus f-hemolitico. Os mesmos autores
relataram alta frequéncia de fungos nos materiais
coletados, sugerindo que a maioria das éguas que
apresentaram crescimento fungico tinha historico
de frequentes infusbes de antibidticos
intrauterinos anteriormente a estacdo reprodutiva.
Além disso, observaram que o isolamento de
Streptococcus f-hemolitico € sempre associado
com citologia uterina positiva, assim como
ocorreu para Corynectarium spp, no entanto ndo
ocorreu para E. coli. Segundo Nielsen et al.
(2010), quando isolado Streptococcus -
hemolitico, ocorrem mais comumente associagdo
com citologia uterina positiva, enquanto o
isolamento de E. coli e outras bactérias gram-
negativas eram menos provaveis de serem
associadas com citologia uterina positiva. LeBlanc
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et al. (2007) sugeriram que a patogenicidade da E.
coli é diferente da patogenicidade da
Streptococcus S-hemolitico, e consequentemente a
resposta inflamatdria pode variar com diferentes
microrganismaos.

Buczkowska et al. (2014) observaram um total
de 68,3% de éguas com histopatologia positiva
para processo inflamatério, pela presenca de
PMNs no tecido endometrial. A sensibilidade da
citologia uterina obtida por escova citologica é
superior comparadas com a sensibilidade do
exame microbiolégico obtido por swab. Sendo
assim, Buczkowska et al. (2014) relataram
resultados em que o exame citoldgico tem mais
acurcia em comparagdo com O exame
microbioldgico para diagndstico de inflamagao do
endométrio, sugerindo que o exame citoldgico
seja  mais indicado para diagnostico de
endometrite do que o exame bacterioldgico e que
qualquer citologia positiva pode ser considerada
como uma provavel indicativo de endometrite. No
entanto, a citologia uterina ndo promove
informacBes sobre a causa da inflamagdo. Os
mesmos autores relataram que quando associados
os dois resultados, aumenta a sensibilidade do
exame diagndstico.

Tratamentos

Na avaliacdo reprodutiva de éguas com
endometrite, pode-se observar fluido intrauterino
tanto no diestro como no estro. Pode-se realizar a
dilatacdo da cérvix (por manipulacdo manual ou
com hormdnios) de éguas que apresentam
afeccOes uterinas persistentes, quando as mesmas
foram inseminadas ou acasaladas por monta
natural, sendo benéfica por permitir melhor saida
de qualquer contedo uterino que venha causar
problemas posteriores. O medicamento mais
eficaz e utilizado nesses casos, e que promove
dilatagdo  cervical satisfatoria, além de
proporcionar contragdes uterinas para expulsar o
contetdo indesejado e limpeza é a Oxytocina,
administrada IV ou IM 4 horas ap6s a IA ou
acasalamento. Nesses caos, a oxitocina ndo
compromete a fertilidade das éguas quando
administrada antes da ovulacdo ou p6s IA. Pode
ser necessaria repetidas injecdes de oxitocina e/ou
lavagem uterina para remocdo de fluido
intrauterino de 2 a 3 dias po6s-ovulacdo. Como
muitas vezes o Utero é ineficiente em eliminar
bactérias, sugere-se a infusdo intrauterina de
antibiéticos intrauterina em conjunto com
lavagens uterinas, quando detectado crescimento
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bacteriano em cultura microbioldgica (McKinnon
et al., 1988b).

Uma das formas que podem ser consideradas
como tratamento de alguns problemas
reprodutivos em éguas seria permitir que doadoras
de embrides pudessem levar uma gestacao a termo
em algum momento da vida reprodutiva. Com
isso, as reprodutoras ficariam um longo tempo
sem sofrerem manipulacdo do aparelho
reprodutivo pela 1A e TE possibilitando a
recuperacdo da integridade do endométrio
(McKinnon et al., 1988b).

A cirurgia de vulvloplastia é um procedimento
gue promove uma protecao do trato reprodutivo,
evitando pneumovagina e contaminagdo fecal.
Sendo assim, em éguas com problemas de
conformacé&o perineal, recomenda-se a realizagéo
do procedimento para prevenir infeccdes
bacterianas e consequentemente aumentar a
fertilidade de éguas (Pascoe, 1978, Seabaugh &
Schumacher, 2014).

Apesar de a endometriose ser uma patologia
degenerativa irreversivel, existem estudos que
avaliam a eficacia de alguns tratamentos para essa
afeccdo uterina (Alvarenga et al., 2016, Mambelli
et al, 2014). Um dos tratamentos para
endometriose em éguas mais recentemente que
tem sido estudado é com o uso de células tronco
mesenguimais.

As células tronco mesengquimais (MSCs)
podem ser isoladas de um individuo adulto,
podendo ser coletadas da medula 6ssea e tecido
adiposo, que sdo os locais mais utilizados em
pesquisas. Essas células tem a capacidade de se
diferenciarem em diversos tecidos do mesoderma
ou ectoderma, incluindo osso, cartilagem, tendao,
musculo, tecido adiposo e neurdnios. As MSCs
secretam um conjunto diversificado de moléculas
bioativas que sdo imunomoduladoras (Aggarwal
& Pittenger, 2005), assim como secretam outras
moléculas que promovem a regeneracdo e
remodelamento de injarias em tecidos (Caplan &
Correa, 2011), as quais envolvem inibicdo da
apoptose, estimulo da angiogénese, assim como
previnem a formagao de tecido cicatricial (Sorrell
et al., 2009). As MSCs também secretam agentes
mitdgenos que estimulam a divisdo e
diferenciagdo celular (Wagner et al., 2009). Sendo
assim, o uso das MSCs poderia promover e
suportar a regeneracao natural de injurias focais
(Caplan & Correa, 2011). Segundo Bader et al.
(1997), defeitos no epitélio endometrial de éguas
causa alteracBes na expressao de proteinas o qual
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resulta em distdrbios no microambiente uterino,
causando um déficit na nutricdo embrionéria e
perda embrionaria precoce.

Mambelli et al. (2014) isolaram e expandiram
in vitro com sucesso células tronco mesenquimais
multipotentes de adipdcitos equinos (eAT-MSCs)
e analisaram a capacidade alogénica dessas células
em influenciar a expressao de certas proteinas em
tecido endometrial de éguas para promover um
positivo remodelamento local. Mambelli et al.
(2014) colocaram as células eAT-MSCs em
cateter e realizaram a infusdo intrauterina
imediatamente. Para confirmar o efeito alogénico
no tecido endometrial, foi utilizado fluorescéncia.
A presenca de fluorescéncia no tecido coletado do
Utero das éguas foi observada sete dias apds a
infusdo celular. Para avaliar os beneficios do
transplante e enxerto dessas células eAT-MSCs no
Utero de éguas, foram analisados os padrdes de
expressdo secretério das proteinas: vimentin,
laminin, Ki-67, smooth-muscle-a-actin e
cytokeratin 18 (CK18).

Segundo Hoffmann et al. (2009) alteragdes na
expressao das proteinas como vimentin, laminin,
smooth-muscle-a-actin e  (CK18)  foram
observadas no endométrio de éguas, confirmando
endometrose.

Mambelli et al. (2014) relataram que o
transplante de células tronco mesenquimais foi
confirmada a incorporagdo dessas células por uso
de imunofluorecéncia. Foi observado também que
as MSCs migraram para o espaco periglandular e
em alguns casos contribuiram significativamente
para a melhora do epitélio glandular. Apds o
transplante das eAT-MSCs, a expressdo de
algumas proteinas ndo foram mais observadas no
endométrio de éguas quando comparado com o
grupo controle, sugerindo um efeito positivo do
transplante de eAC-MSCs no pardmetro de
expressdo de proteinas. ApoOs sete dias do
transplante das eAC-MSCs, foi observado um
remodelamento na morfologia do endométrio,
quando comparado com éguas do grupo controle.
Alteracbes morfolégicas no endométrio foram
acompanhados por mudangas na expressdo das
proteinas analisadas em animais tratados, ndo
ocorrendo com éguas do grupo controle que
continuaram apresentando expressao atipica de
proteinas. Sendo assim, Mambelli et al. (2014)
concluiram que seus dados evidenciaram 0s
beneficios morfolégicos e funcionais do
transplante de MSCs no o Gtero de éguas com
endometriose. Mambelli et al. (2014) relataram
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que o fato de uma das éguas que apresentava um
guadro de degeneracdo endometrial avancado ndo
ter respondido ao tratamento poderia sugerir 0 uso
preventivo da terapia com células tronco, o qual
poderia diminuir ou desacelerar o processo de
degeneracdo que ocorre em éguas com perdas
gestacionais em estagdes reprodutivas anteriores.

Consideragdes finais

A endometrite continua sendo uma das
principais causar de perdas econd6micas na
equideocultura. Uma das sugestdes para que isso
ainda seja um grande problema seria o fato de
ainda ser uma patologia negligenciada e ndo
diagnosticada e avaliada de forma coerente,
utilizando os métodos de diagndsticos
indispensaveis como a citologia uterina, cultura
bacteriana e bidpsia uterina para se obter mais
informacdes de como lhe dar com o problema,
como tratar e qual o progndstico. Sendo assim,
desprenderia menos tempo insistindo no uso de
éguas que realmente apresentam um grau de
degeneracdo irreversivel que seja inviavel para a
reproducdo. Além de que, tendo em méos 0s
resultados das avaliacGes, pode-se eleger melhores
receptoras e ter mais cuidado com 0 manejo
reprodutivo de doadoras de embrides.
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