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Resumo

Atualmente, a endometrite € a maior causa de infertilidade nas éguas, sendo
apontada como a terceira afeccado clinica mais comum depois da sindrome
cblica e das afeccOes do trato respiratério. O processo inflamatério induzido
pos-cobertura pelo sémen e por microrganismos é um evento fisioldgico e
necessario para manter o ambiente uterino adequado para o recebimento do
embrido. Entretanto, algumas éguas consideradas susceptiveis a endometrite
sao incapazes de debelar esse processo inflamatdrio no tempo adequado e
desenvolvem endometrite persistente pds-cobertura, resultando em altos
indices de perda embrionaria. Para isso o Utero possui um mecanismo eficiente

de defesa, que por inUmeros fatores pode se tornar falho, o que leva a um
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processo patolégico e a um grande prejuizo econbmico nos criatorios.

Palavras-chave: égua, infertilidade, reacdo endometrial

Persistent endometritis pos-breeding

Abstract

Nowadays, endometritis is the major cause of infertility in mares, being
considered the third most common clinical condition after colic syndrome and
disorders of the respiratory tract. The inflammatory process induced post-
breeding by semen and by microorganisms is a physiological and necessary to
maintain the adequate uterine environment for the embryos reception.
However, some mares considered susceptible to endometritis are unable to
overcome this inflammatory process in adequate time and develop post
breeding persistent endometritis, resulting in high embryonic loss rates. For
that, the uterus has an efficient defense mechanism, which can be flawed for
many factors, which leads to a pathological process and a large economic loss
in stud farms.

Keywords: endometrial reaction, infertility

Introducao

O estudo da endometrite na espécie equina desperta o interesse ha
varios anos em todo mundo. Isso se deve ao fato de ser uma das maiores
causas de subfertilidade e infertilidade em éguas.

E sabido que o processo inflamatério induzido pds-cobertura pelo sémen
e por microrganismos é um evento fisiolégico e necessario para manter o
ambiente uterino adequado para o recebimento do embrido. Entretanto,
algumas éguas consideradas susceptiveis a endometrite sdo incapazes de
debelar esse processo inflamatério no tempo adequado e desenvolvem
endometrite persistente pds-cobertura, resultando em altos indices de perda

embrionaria.
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Os primeiros estudos para identificar as possiveis causas da
susceptibilidade dessas éguas se baseavam na hipotese da deficiéncia de
algum fator imunolégico envolvido no processo de limpeza uterina. Entretanto,
muitos autores propuseram que a deficiéncia poderia estar no mecanismo
fisico do processo de limpeza que inclui tanto as contragdes uterinas quanto a
drenagem linfatica. As descobertas dessas pesquisas foram muito importantes
para um delineamento mais correto dos tratamentos a serem utilizados.

Objetivou-se com essa revisao apresentar a etiopatogenia, diagndstico e

principais formas de tratamento da endometrite persistente pds cobertura.

Etiopatogenia da reacdao endometrial p6s cobertura

Atualmente, a endometrite é a maior causa de infertilidade nas éguas
BRINSKO et al., (2011), sendo apontada como a terceira afeccao clinica mais
comum depois da célica e das afeccoes do trato respiratério (TROEDSON,
1999).

Comumente o Utero da égua é exposto a uma grande variedade de
microorganismos durante o processo de cobertura, devido a existéncia de uma
pressao uterina negativa, responsavel pela deposicdo do sémen dentro do
Utero da égua. Com isso, muitas bactérias da flora normal da cavidade vaginal
sdao deslocadas para o interior do Utero no momento da cépula (HINRICHS et
al., 1988). Essa deposicdo do sémen no utero induz uma inflamacao fisioldgica,
gque passa a ser considerada como uma endometrite transitoria. Esta
inflamagao possui um papel importante para a remogao dos espermatozoides
excedentes, plasma seminal, debris e contaminantes que acabam adentrando
o utero (HEMBERG et al., 2005).

Eguas que conseguem eliminar os patégenos por meio de seus
mecanismos de defesa uterina apds a cobertura, possuem uma boa fertilidade.
Aquelas que possuem falha neste mecanismo de limpeza podem desenvolver
uma endometrite pds-cobertura ou uma endometrite aguda, e se esta nao for
tratada podera se tornar cronica (LeBLANC, 2010).
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Mecanismos de defesa uterina

O ambiente uterino ideal proporciona condigdes para que ocorra
inicialmente o transporte espermatico até o sitio de fecundacdo e
posteriormente um perfeito desenvolvimento embrionario. O fluido uterino é
composto basicamente por substratos energéticos, enzimas, ions, vitaminas,
prostaglandinas, aminoacidos, peptideos, hormonios e proteinas séricas, e é
formado pelo extravasamento de componentes do sangue pelo endométrio e
por substancias intrauterinas, onde o sangue e o fluido uterino se comunicam
através dos vasos sanguineos, o que permite a troca de substancias entre eles
(McRAE, 1988).

Logo para que haja um ambiente uterino ideal é necessario que os
mecanismos de defesa fisicos, humorais e celulares estejam funcionando

corretamente e em perfeita harmonia.

Mecanismo de defesa fisica

Associado as defesas humorais e celulares, o Utero conta com a protecao
das barreiras fisicas, por exemplo, vulva e vagina, prega vestibulo-vaginal e a
cérvix (LeBLANC et al., 1995).

A contratilidade do miométrio tem um papel muito importante na limpeza
uterina pds-cobertura e na eliminagcdo de subprodutos inflamatdérios (LeBLANC
et al., 1994). De acordo com TROEDSSON (1999), a contracao uterina é
responsavel pela expulsdo de debris celulares resultantes da lesdo tecidual e
da morte celular. Para que este mecanismo funcione, é preciso ter um bom
relaxamento e abertura da cérvix.

A atividade contratil uterina ocorre da despolarizacdo e da repolarizacdo
da membrana plasmatica das células dos musculos lisos do Utero. Em éguas
sadias, as contracdes sao mais prolongadas, com maior intensidade e em
maior nimero; as quais seguem um sentido a partir da ponta do corno uterino
em direcdo a cérvix. E em éguas susceptiveis ndo existe um padrdo ritmico, o
Utero se contrai em direcao da ponta do corno uterino, ou seja, no sentido

contrario da eliminagdao do conteldo pelo 6rgao (REITZENSTEIN et al., 2002).
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Portanto, neste grupo de éguas, ha auséncia de harmonia da atividade
mioelétrica e esta auséncia consiste na causa primaria da endometrite
persistente pés-cobertura (TROEDSSON, 1999).

A deficiéncia de um padrao ritmico em éguas susceptiveis esta
relacionado a alguns fatores, tais como uma hipertrofia da musculatura lisa do
Utero, por seguidas gestacdes ou por um fator intrinseco da proépria égua,
podendo ser um defeito neuronal na sinalizacao contribuindo para um mau
funcionamento contratil do miométrio (REITZENSTEIN et al., 2002). Outro
fator que pode estar associado é a diminuicdo da frequéncia, intensidade e
duragdo da atividade miometrial, em decorréncia de mudangas na liberacdo
local ou sistémica de prostaglandina e ocitocina (RIGBY et al., 2001). Em
éguas pluriparas, ha alteracdes degenerativas que ocorrem no Utero de éguas
devido a idade e numero de partos, como interacdes neuromusculares
alteradas, ou falha na drenagem linfatica. A dilatacdo parcial do Utero ou
deslocamento caudo-ventral é um dos responsaveis por tal patologia
(LeBLANC, 2003).

Além das contracdoes miometriais, a drenagem linfatica pode ser
importante no processo de “clearance” uterino. Os vasos linfaticos e os
linfonodos drenam da submucosa e do lumen uterino o excesso de fluido
(LeBLANC et al., 1995). Estes autores realizaram um estudo para comprovar a
hipotese de que existe diferenca qualitativa na eficacia e na taxa de drenagem
linfdtica uterina entre éguas normais e susceptiveis a endometrite pela
administracdo de nanquim no miométrio e no liumen uterino dessas éguas.
Nesse estudo foi avaliada a capacidade das éguas absorverem o nanquim
através dos vasos linfaticos. Os resultados obtidos confirmaram a hipotese de
gue a eficiéncia e a taxa de drenagem linfatica estavam diminuidas nas éguas
susceptiveis quando comparadas as resistentes e o nanquim permaneceu por
um tempo prolongado induzindo a uma severa reacao inflamatdria aguda no
endométrio.

A disfuncao do mecanismo de drenagem linfatica pode ser responsavel

pelo atraso na remocdo do nanquim e subsequente severo processo
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inflamatdrio. Além disso, a pouca dilatacdo cervical também pode ser
responsavel pelo atraso no “clearance” uterino. Ainda observaram que as
éguas susceptiveis tinham Utero largo e penduloso exibindo lacunas linfaticas,
“aninhamento” glandular com fibrose e inflamagdo nos exemplares de bidpsia.
Essas alteracdes anatomicas e patoldgicas do Utero podem ter impedido o fluxo
linfatico nessas éguas. Os autores sugeriram que a disfuncao linfatica pode
contribuir para a infertilidade (LeBLANC et al., 1995).

Outro problema associado no grupo de éguas susceptiveis € o acumulo
de o6xido nitrico no limen uterino (ALGHAMDI et al.,2005). O éxido nitrico é
formado a partir da lise de bactérias dentro dos neutrdéfilos, das células
epiteliais e endoteliais e dos macréfagos (MACKAY, 2000). Esta substancia é
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa do Utero, e tem um papel
importante como mensageiro inter e intracelular, pois controla o tonus
vascular, a neurotransmissao, diferenciacao celular, producao de hormoénios,
ativacdo das células do sistema imune, expressdo génica e na fisiologia
ovariana.

Nas éguas susceptiveis, o 6xido nitrico promove uma reducdao na
atividade miolétrica (que fica abaixo da linha basal entre 7 a 19 horas do inicio
do processo inflamatério), pelo fato de ele causar o relaxamento da
musculatura lisa do utero (ALGHAMDI et al., 2005).

Segundo NIKOLAKOPOULOS & WATSON (1999) e TROEDSSON (1999)
éguas com defeito na contratilidade miometrial aumentam a susceptibilidade a
desenvolverem & endometrite persistente pds-cobertura. Eguas alocadas no
grupo das susceptiveis apresentam um retardo de duas horas na eliminacdo de

patdégenos e de espermatozoides em relacdo as éguas sadias.

Mecanismo de defesa humoral

O (tero possui uma caracteristica de tecido linféide associado a mucosa,
devido a sua capacidade de produzir e secretar imunoglobulinas. O contato do
sémen e seus constituintes com o Utero e cérvix induz uma série de reacoes e

mecanismos celulares e humorais.
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Em uma lavagem uterina, foram isolados seis classes de imunoglobulina
IgGa, IgGb, IgGc, IgT,IgA e IgM (KATILA, 1996; TROEDSSON, 1999). A
predomindncia no muco cérvico-vaginal foi de IgA. Esta imunoglobulina
correspondeu entre 1 e 8% da totalidade de imunoglobulinas circulantes.
Possui grande presenca uterina, chegando de 40 a 58%, a imunoglobulina IgM
estd em grande quantidade no lGmen uterino (TROEDDSON, 1999).

As imunoglobulinas IgM e IgA sao produzidas localmente pelo trato
genital. A transducdo passiva de imunoglobulinas para o liumen uterino é
minima. Alguns estudos imunohistoquimicos do endométrio demonstram que
as concentracdes das imunoglobulinas livres e a quantidade de células que as
contém, ficam em nivel estavel durante o ciclo estral (TROEDDSON, 1999).

Sabe-se que o mecanismo de defesa realizada por anticorpos é muito
importante no combate a infeccbes bacterianas e sua posterior eliminacao.
Entretanto, a sua deficiéncia ndo é indicativo para a susceptibilidade de
algumas éguas a este tipo de infeccdo (KATILA, 1996). As éguas susceptiveis
podem apresentar valores de anticorpos iguais ou superiores as éguas
resistentes a endometrite. Esse fato sugere que a defesa imunoldgica se
encontra funcional nas éguas susceptiveis e que o progresso da endometrite se
deve a outros fatores envolvidos na limpeza uterina: como dilatagao cervical,
contratilidade do miométrio e drenagem linfatica (KATILA, 1996; TROEDSSON,
1999). DelLL’AQUA Jr. et al., (2006) cita que o grupo de éguas susceptiveis ndo
apresentam grande variacgdo em relagdo a concentragdo de IgA em um
processo de endometrite, e que, apds a inseminacao artificial, o fator mais
importante na defesa uterina é a defesa celular juntamente com os

mecanismos fisicos de defesa uterina.

Mecanismo de defesa celular

O contato dos componentes do ejaculado com as células uterinas e
cervicais desencadeiam também uma resposta inflamatéria uterina péds-
cobertura. O evento principal corresponde a sintese e liberacao de mediadores

guimiotaxicos, que resulta no influxo de polimorfonucleares neutrofilos para o
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[Gmen uterino em resposta ao antigeno (SCHUBERTH et al., 2008). Os
neutrofilos sdo as primeiras células inflamatérias a chegarem ao local
inflamado. KATILA (1996) observou estas células no lumen uterino no periodo
de 30 minutos apds a inseminagdo. Estas células, que constituem a primeira
linha de defesa do organismo, atuam na eliminacao de antigenos por meio de
fagocitose (GALINDO et al., 2003). Assim, apos o contato do sémen com o
Utero, ocorre uma forte reacdo inflamatéria entre 4 e 24 horas (CARD, 2005).
O pico da reagao ocorre entre 6 e 12 horas, e decresce entre 24 e 48 horas
(TROEDSSON, 1999). Servem de agentes quimiotaxicos para o0s
polimorfonucleares no uUtero, ndo sé os produtos do complemento como o
leucotrieno B4, a prostaglandina E, a prostaglandina F2 alfa (TROEDSSON,
1999; TROEDSSON et al., 2001) mas também citocinas, quimiocinas e outros
mediadores que, juntos, montam uma resposta celular (SCHUBERTH et al.,
2008).

Os principais fatores pré-inflamatérios estimulam também a infiltracdo
dos tecidos uterinos e cervicais pelos macréfagos, células denditricas e
granulécitos (SCHUBERTH et al., 2008). Uma vez iniciado o processo
inflamatoério, uma série de mediadores proé-inflamatérios é liberada pelos
neutrofilos em fagocitose, pelas células do endotélio vascular, por células
endometriais lesadas e pelos macréfagos ativados pela inflamacdao. As
principais funcdes desses mediadores sao atrair mais células de defesa para o
local da inflamagdo, facilitando o acesso dessas células e melhorando a
eficiéncia da eliminacdo do agente agressor. Segundo KATILA (1996), ndo
existe nenhuma diferenca na migracdo dos polimorfonucleares entre éguas
resistentes e susceptiveis.

Embora as éguas susceptiveis tenham concentracdes mais elevadas de
anticorpos nas suas secregdes uterinas quando comparadas as éguas
resistentes, elas tém uma capacidade de limpeza mecanica diminuida e, como
tal, acumulam-se enzimas inflamatdérias no Utero que podem destruir
mediadores inflamatdrios benéficos. Isso resulta em uma opsonizacao

insuficiente de antigenos que, escapam a fagocitose pelos polimorfonucleares
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(TROEDSSON, 1999). Esta acumulacao de enzimas leva a uma degradacao
enzimatica dos tecidos que pode ser responsavel por alteragdes fibréticas
degenerativas no endométrio (TROEDSSON, 1999).

Os neutrdéfilos sdo células fagocitarias; Portanto, importantes para a
limpeza do ambiente uterino, ndao sé da contaminacdao acidental por
microrganismos apods inseminacao como da eliminacao dos espermatozoides
remanescentes, na presenca de opsoninas (SCHUBERTH et al., 2008;
TROEDSSON, 1999). Considera-se, no entanto, que o0s espermatozoides
velhos, mortos ou ndo capacitados sdo o alvo preferencial e que os neutrofilos
tém um papel ativo na selecdao dos espermatozoides removendo aqueles que
estdo mortos ou imoveis e os que se encontram danificados (SCHUBERTH et
al., 2008).

A cascata do complemento desencadeia varias reagdes, com o intuito de
defender o organismo contra um agente agressor. Estas reagdes incluem o
aumento de permeabilidade vascular, a quimiotaxia, a opsonizacao antes da
fagocitose, a ativacdo das lipases membranarias e a lise dos organismos-alvo
(TROEDSSON, 1999, 2001). O espermatozoide equino por si sé é capaz de
ativar a cascata complemento presente na secrecao uterina, ocorrendo a
clivagem do fator C5 em C5a e C5b. Este fendbmeno resulta na quimiotaxia
mediada pelo fator de complemento C5a e consequentemente em uma
migracao de polimorfonucleares para o lumen uterino (TROEDSSON et al.,
2001; TROEDSSON, 2006). Ja o fator de complemento C3b opsoniza bactérias
e espermatozoides, pois facilita a fagocitose e remogao desses produtos do
trato reprodutivo (TROEDSSON et al., 2001).

As respostas imunitarias agudas do Utero das éguas sdao também
moduladas por citocinas como o fator de estimulacdao das células de defesa
granuldcito-macréfago, interleucinalbeta, interleucina 6, fator de necrose
tumoral alfa (SCHUBERT et al, 2008). A interleucina 6 é produzida por
mastdcitos e macrofagos em resposta a presenca de endotoxinas bacterianas e
tem um efeito protetor no endométrio de éguas jovens durante o estro apds

um evento proé-inflamatdrio. Esta citocina promove a diferenciacdo das células
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B, das células T e estimula a producao de proteinas de fase aguda (LEWIS,
2004, PRESCOTT et al., 2005). E responsavel também pela regulacdo da
transicao de uma fase de dominancia dos neutrofilos para uma fase dominada
pelos macrofagos (LIEPINA et al, 2010), onde esta células sdao responsaveis
pela segunda linha de combate aos antigenos uterinos.

A interleucina 12 é responsavel pela inducao da produgao de interferon-y
e estimula a citotoxicidade das células Natural Killer (LEWIS, 2004). Por sua
vez, a interleucina 8, uma potente quimiocina, induz uma quimiotaxia dos
polimorfonucleares porque promove tanto migracdo para o lUmen uterino,
como a degranulacdo das células fagocitarias com consequente liberagao de
varias enzimas que ajudam a completar a digestao celular e porque estimula a
libertacdo de intermediarios reativos do oxigénio, como o superdxido, o
peroxido de hidrogénio e o radical hidroxila (LEWIS, 2004; PRESCOTT et al.,
2005; LIEPINA et al, 2010).

Estes subprodutos sdo extremamente tdéxicos e eficazes na invasdo e
morte dos microrganismos e sao produzidos por enzimas lisossomais
dependentes de oxigénio portanto um aumento do consumo do oxigénio para
producdo de ATP é necessario para a fagocitose (PRESCOTT et al., 2005).0utro
potente mediador da resposta inflamatdria e citotéxica é o fator de necrose
tumoral alfa. E responsavel por uma grande variedade de efeitos devido a sua
capacidade de mediar a expressao de genes de fatores de crescimento e de
citocinas e a expressdo de fatores, receptores, mediadores inflamatérios e
proteinas de fase aguda.

Também possui um papel importante no desenvolvimento de resisténcias
a infeccbes servindo como estimulador imunitario e mediador da resposta
inflamatdria (PRESCOTT et al., 2005). O fator de necrose tumoral alfa estimula
também a producdao endometrial de prostaglandina F2 alfa (LEWIS, 2004). A
expressao aumentada do RNA mensageiro do fator de necrose tumoral alfa
tem sido recentemente revelada como sendo um elemento muito importante

na patogénese da endometrite pds-cobertura (LIEPINA et al, 2010).
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Os lisossomas dos neutrofilos contém uma série de enzimas lisossomais,
incluindo as peroxidases e enzimas hidroliticas (lisozima, fosfolipase A, a
ribonuclease, a desoxirribonuclease, proteases) e as enzimas dependentes do
oxigénio (PRESCOTT et al., 2005), cuja atividade foi demonstrada no
endométrio da égua (TIZARD, 1998). Estes organelas possuem também
proteinases neutras, colagenases, elastases e as gelatinases que favorecem o
aporte celular e iniciam imediatamente o processo de reparacao do endométrio
(MACKAY, 2000). A plasmina é uma enzima fibrinolitica que ao exercer sua
funcdo liberta fragmentos peptidicos que sdo quimiotaticos para os neutréfilos
(TIZARD, 1998). Como sdao potentes opsoninas para os neutrofilos, sdo
encontradas em altas concentragdes em locais de inflamacdao aguda (TIZARD,
1998).

Recentemente foi também demonstrado que os neutrdéfilos produziam
intermediarios reativos do nitrogénio. Estas moléculas incluem o 6xido nitrico e
as suas formas oxidadas, nitrato e nitrito. O d6xido nitrico é provavelmente o
mais eficaz sendo responsavel pela lise de bactérias no interior do neutrofilo
(MACKAY, 2000; PRESCOTT et al., 2005). Os eicosandides, como a
prostaglandina F2 alfa e o leucotrieno B4 também, sdo conhecidos pelos seus
efeitos benéficos para a saude uterina. Ja& a prostaglandina F2 Alfa é
responsavel por um efeito inibidor da funcdo imunitaria uterina,
particularmente da funcdo dos polimorfonuclears. A prostaglandina F2 alfa,
além de induzir alteracdes na permeabilidade vascular e estimular a
contratilidade uterina, induz a lutedlise. Este fendOmeno resulta numa reducdo
da concentracdao de progesterona circulante, reduzindo o seu efeito
imunossupressor sobre as defesas imunitarias uterinas (LEWIS, 2004).

O aumento da prostaglandina F2 Alfa uterina é provavelmente também
responsavel pelo aumento da atividade da fosfolipase A2 uterina e da
ciclooxigenase2 (COX-2), que por sua vez produzem acido araquidonico livre e
o0 convertem em prostaglandina F2 Alfa ou em outros produtos (leucotrienoB4)
(LEWIS, 2004). Como a inflamacdo aguda pode causar danos aos tecidos, deve

ser mantida tanto quanto possivel sob controle.
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O mesmo estimulo que induz a liberacdo dos mediadores pro-
inflamatorios promove o aparecimento de mecanismos e de moléculas que
atuam terminando o processo inflamatdrio, assim que ele deixe de ser
necessario. Essas moléculas atuam inibindo a produgdo das citocinas pro-
inflamatodrias, bloqueando os receptores celulares ou induzindo a morte celular.

A interleucina 10 apresenta um potente efeito antiinflamatério através da
inibicdo da producdo das citocinas pré-inflamatérias do endométrio (FUMUSO
et al., 2006). As células produzem um subtipo de Interleucina 1 que nao age
como citocina, mas que bloqueia os receptores para a Interleucina 1 impedindo
os seus efeitos. A interleucina 6, que logo apds a agressao é uma citocina pro-
inflamatdria, pode num estagio mais avancado induzir a apoptose dos
neutrofilos, eliminando os subprodutos inflamatoérios sem o risco de que sejam
libertados no préprio tecido (MACKAY 2000). A progesterona suprime a
producao da interleucina 6,8 e 12 (LEWIS, 2004).

Alteragdes histolégicas

O grupo de éguas susceptiveis possui alguns fatores em comum como:
uma conformagao perineal alterada, idade avangada, localizagao uterina fora
dos padrées anatomicos ou falha no clearance uterina devido ha uma
deficiente contracdo miometrial (CARD, 2005), além de outras, como lacunas
linfaticas, angiopatias e fibrose periglandular (ZENT, 1998).

As angiopatias em éguas reprodutoras estdao associadas com o numero
de partos e o avancar da idade (LeBLANC, 2003). Em éguas idosas e com
elevado numero de partos observa-se aumento de alteragdoes inflamatorias
degenerativas no sistema vascular uterino como mudangas angioescleroticas,
caracterizadas por moderada esclerose vascular. Ainda, em éguas velhas com
elevado numero de partos, registra-se a chamada esclerose da prenhez que é
0 aumento de angiose caracterizado como aumento de ruptura da membrana
elastica interna, atrofia medial, elastose adventicial e calcificacdo medial da
parede dos vasos (LeBLANC et al., 2010). As alteracdoes hemodinédmicas e

hormonais durante a prenhez e o puerpério induzem a remodelagem vascular.
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O ciclo vascular de crescimento durante a prenhez e a involugao no pds-parto
resulta em progressiva degeneracao vascular. Em adicdo, severa angiose é
associada a flebectasia e linfangiectasia que podem estar relacionadas a
infertilidade em éguas velhas e, além disso, a reducdao da circulacdo uterina
sanguinea e linfatica

A degeneracdo vascular endometrial também contribui para o atraso na
limpeza uterina. Esclerose dos vasos (elastose, fibrose, fibroelastose, fibrose
perivascular e processos de calcificagdo) tem sido registrada no exame
histopatolégico do endométrio de éguas com acumulo anormal de fluido
intrauterino. A angiose parece reduzir, indiretamente, a fertilidade por meio da
menor perfusdo endometrial e por disturbio na drenagem uterina, causadas
pela reduzida, funcdao das veias e dos vasos linfaticos (linfangiectasia
endometrial) que, consequentemente, levam a persisténcia do edema

endometrial, formando as lacunas linfaticas (LeBLANC, 2003).

Diagndstico

Para obter um diagnodstico definitivo da endometrite persistente pds-
cobertura, deve-se levar em consideragao o histérico da égua, pois éguas que
ja apresentaram problemas anteriores de endometrite, seja de carater agudo
ou crbnica, terao mais chances de ter a endometrite persistente pds—cobertura
(TROEDSSON, 1997). Todas as éguas destinadas a reproducdo, seja por monta
natural ou inseminacao artificial, devem passar por um processo de inspecao
para detectar defeitos de conformacao vulvar e perineal e avaliacao da cérvix.

Apds esta avaliacdo sera feito o exame de ultrassonografia transretal,
que é de grande importdncia na deteccdo de fluido intrauterino antes da
cobertura e até 24 horas apds a cobertura (LEBLANC, 2010). BRINSKO et al.,
(2003) e BUCCA et al., (2008) relatam que a presenca de dois ou mais
centimetros de fluido uterino durante o cio ou de 6 a 36 horas pds cobertura é
um bom indicativo que a égua esteja com a endometrite persistente pds-

cobertura.
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Para auxiliar no diagndstico desta patologia, pode-se fazer uma citologia
acompanhada de cultura bacteriana, contando o nimero de neutréfilos em 10
campos microscépicos (400x) e categorizar o grau de inflamagcdao, como
ausente (0-2 neutrdéfilos por campo), inflamacdo moderada (3-5 neutréfilos por
campo) ou inflamacdo severa (>5 neutroéfilos por campo) (LeBLANC & CAUSEY,
2009), e um crescimento significativo de patégenos.

O exame citoldgico na rotina de campo tem sido muito utilizado para
diagnosticar a saude reprodutiva da égua, além de ser um método pratico e
sem ter maiores dificuldades de execucdo. Porém, o exame citoldgico isolado

ndo permite conhecer a etiologia do processo inflamatoério.

Terapias aplicadas a endometrite persistentes pos-cobertura

O tratamento compreende varios procedimentos realizados antes e apds
a cobertura, onde se incluem a lavagem uterina, o uso de drogas ecbdlicas,
infusdo de plasma homodlogo enriquecido ou ndo com leucdcitos e manejo das
coberturas (TROEDSSON, 1997). Quando a égua apresentar problemas de
conformacao perineal ou vulvar deve-se fazer a correcao cirurgica do
problema.

Em algumas manobras terapéuticas que visam minimizar o processo
inflamatorio, diminui-se o nimero de espermatozoides a ser inseminado, bem

como o numero de inseminacgdes no ciclo.

Lavagem Uterina

A lavagem uterina pode ser realizada apds 4 horas da introducdao do
sémen no Utero. Este periodo corresponde ao tempo que o espermatozoide
leva para migrar até o oviduto, evitando assim qualquer interferéncia no
transporte espermatico e queda na fertilidade.

A lavagem do Utero pode ser feita utilizando o Ringer Lactato aquecida
com volume compativel e proporcional a capacidade uterina (LeBLANC, 2003).
E recomendado gue se faca ao menos 3 lavagens consecutivas ou até que o

liquido uterino retirado esteja limpido.
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Esta lavagem é indicada em animais que repetem o cio e animais que
tenham mais de 2cm de liquido intrauterino (visualizado pela utrassonografia)
pré ou pds a cobertura (BRINSKO et al., 2003). E indicada esta remocéo do
fluido uterino porque estas secrecbes remanescentes no Utero podem conter
debris inflamatoérios, que irdo afetar negativamente a motilidade espermatica e
a fertilidade (VANDERWALL & WOODS, 2003).

Para se certificar que todo fluido uterino foi eliminado, ao final da ultima
lavagem uterina pode-se administrar ocitocina ou outra droga que estimule a
contratilidade da musculatura do Utero para ajudar na remocdo dos residuos

remanescentes.

Drogas ecbdlicas

Estas drogas estimulam a contratilidade miometrial otimizando a
remocao de residuos remanescentes no Utero e ajudam a drenagem do Utero
de animais que tenham a dificuldade de fazer a “clearence” uterina.

A ocitocina é a droga ecbdlica de eleicao para a reproducdo, sendo que
ela induz contracdes uterinas de grande amplitude por um periodo de mais ou
menos 30 minutos durante o estro e no periodo de 48 horas apds a ovulacao
(LEBLANC et al., 1994). A outra forma que a ocitocina atua é se ligando
diretamente a receptores miometriais e com isso promove a liberacao de
prostaglandina F2 alfa. Mdultiplas doses de ocitocina, no dia da ovulacdao e no
dia seguinte, ndo tém efeito no processo de formagdao do corpo luteo e,
portanto, na producao de progesterona ou na taxa de prenhez.

Os receptores de ocitocina no miométrio e no oviduto das éguas, estdo
presentes em maior numero durante o fim do diestro e no estro (RIGBY et al.,
1999) e, portanto, o seu efeito diminui apds a ovulagdo, pois seu niumero de
receptores varia conforme a fase do ciclo estral, (maior na fase estrogénica e
menor na fase pds ovulatoria).

A maioria das éguas responde rapidamente, eliminando o fluido quase
imediatamente. As doses recomendadas variam entre 10 e 25 UI,

administradas via intramuscular ou intravenosa (KNUTTI et al., 2000). No
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periodo pds ovulatério, uma maior dose de 25 UI deve ser administrada
(VERONESI et al., 2006).

A completa limpeza uterina ocorre em 24 horas apds o tratamento com
ocitocina, confirmando a eficacia dos hormonios ecbdlicos exdgenos em Utero
gue contenham fluidos remanescentes. (CADARIO et al., 1999).

Em algumas éguas a ocitocina pode nao ter um efeito satisfatério, devido
alguns fatores tais como: baixo nimero de receptores, Utero penduloso, cérvix
fechada ou fibrosada, (VON REITZENSTEIN et al.,2002). Neste caso, ndo se
deve exceder a dose recomenda citada anteriormente, pois a ocitocina quando
aplicada em altas doses pode causar contracbes tetanicas, acarretando em
acumulo de liquido intrauterino, segundo CADARIO et al.,(1999). Quando
houver este tipo de situacdao é indicado uso de outras drogas ecbdlicas, por
exemplo. O cloprostenol, que, de acordo com COMBS et al., (1996) produziu
reposta uterina mais consistente que a ocitocina, onde a contracdao produzida

por esta droga é mais prolongada apds a sua aplicagao.

Anti-inflamatdrios esterdides

O uso de anti-inflamatério ndo esteroidal para combater a reacdo
inflamatoria apds a inseminacao artificial se mostrou deficiente, pois diminui a
capacidade de depuracgao uterina. LeBLANC et al. (1995) demonstrou que o
principio ativo fenilbutazona para o tratamento de endometrite persistente
pos-cobertura inibe a acdo da enzima ciclooxigenase, bloqueando a sintese de
prostaglandina e diminuindo assim a capacidade de limpeza do Utero.

Em contra partida, o uso de antiinflamatérios esteroidais ou
imunomoduladores, consegue reduzir a resposta imune ao diminuir a
inflamacdo pds-cobertura FUMUSO et al., (2003), BUCCA et al., (2008), PAPA
et al., (2008). O uso destas substancias pode aumentar as taxa de prenhez em
éguas com acumulo de fluido uterino. DELL’AQUA Jr. et al. (2006) obtiveram
sucesso no uso de antiinflamatério esteroidal (acetato de prednisolona) em um
grupo de éguas que apresentavam histérico de acumulo de fluido uterino, (os

animais receberam o tratamento a cada 12 horas, iniciando 2 dias antes da
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inseminacao e aplicacao 1 dia apds ovulagao). Obtiveram uma melhora na taxa
de prenhez e reducao de fluido uterino, o que possivelmente se deva a
modulacao de varias citocinas, causadas pelos corticdéides, pois reduz a
inflamagao (MALSCHITZKY et al., 2007).

A eficacia no tratamento deste tipo de endometrite foi demonstrada por
FIORATTI (2010), que obteve 40% de aumento na taxa de recuperacao
embriondria com o uso de dexametasona. Resultados semelhantes aos de
BUCCA et al., (2008), que usaram uma dose Unica de dexametasona (50
mg/IV) associado a terapias rotineiras realizadas apds a cobertura (lavagem
uterina, drogas ecbdlicas, e em alguns casos, antibidticos intrauterinos), e
obtiveram aumento das taxas de prenhez em éguas com histérico de acumulo

de fluido apds ovulagcdao e em éguas com incompeténcia cervical.

Plasma rico em plaquetas

O uso de plasma rico em plaquetas tem sido uma técnica muito
promissora no tratamento de endometrite persistente pds-cobertura, pois
permite fazer uma modulacdo da reacdo inflamatéria e promove uma
reparacao da lesao no tecido uterino.

O plasma rico em plaquetas é uma terapia que vem ocupando espago por
ser de baixo custo e de facil aquisicdo. Ele é rico em fatores de crescimento
importantes na reparacao tecidual, por suas propriedades quimiotaxicas,
neovasculares e mitogénicas. O plasma rico em plaquetas é derivado do
sangue total, contendo cinco vezes mais o nimero de plaquetas que os niveis
fisioldgicos (KEVY & JACOBSON, 2004).

As plaquetas participam de uma interacdo com os neutroéfilos nos vasos
sanguineos, que resultam na biossintese da lipoxina A4, que sao moléculas
moduladoras do processo inflamatério. Elas exercem diretamente uma
diminuicdo na quimioatracdao de neutrofilos para o local lesado e também
promovem a apoptose deles. Além dessas funcdes ainda fazem quimiotaxia
para mondcitos que vao se transformar em macréfagos nos tecidos para a

resolucao da inflamagao e auxiliar na cicatrizacao (BANNENBERG et al., 2005).
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Com isso entende-se que as plaquetas podem estar relacionadas com a
resolucao da inflamacao. EL-SHARKAWY et al., (2007), notaram que as
plaquetas induzem um aumento na quantidade de lipoxinas A4 e RANTES
(gquimiocinas secretadas por macréfagos e células endoteliais), tem também a
funcdo de manter o gradiente de quimiotaxia para a migracao dos leucdcitos
da circulacdao para os tecidos e os RANTES possui a particularidade de atuar
sobre baséfilos fazendo que eles nao liberem histamina, inibindo o processo de
inflamacao.

As plaquetas também tem o poder de causar uma inibicao transitéria da
inflamagao e, em um momento futuro estimular uma resposta mais potente
para a resolucdo da inflamacao. Isso se deve ao fato de que as plaquetas
conseguem atuar na liberacdo de interleucina 1 pelos macréfagos. Em um
momento inicial ocorre a supressao na liberagao da interleucina 1 de
macrofagos ativados e a liberagdo da interleucina sete dias depois em maior
quantidade, segundo WOODALL et al., (2008).

Manejo das coberturas

O ideal é que essas éguas sejam cobertas ou inseminadas apenas uma
vez por ciclo. Para isso é necessario o acompanhamento do desenvolvimento
folicular com a indugao da ovulagao no momento adequado para que essa égua
seja coberta apenas uma vez por ciclo estral. Faz-se necessario também a
correcdo de problemas como a ma conformacdo perineal que pode ser
corrigida nos casos menos graves com um escore corporal adequado e nos

casos mais graves com uma vulvoplastia.

Conclusao

Deve-se dar a devida importancia as endometrites ja que sao
responsaveis por indices reprodutivos insatisfatérios. Felizmente ao longo dos
anos, muito se descobriu sobre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
das endometrites e a partir dessas descobertas pode-se definir um tratamento

mais adequado e também um progndstico reprodutivo do animal.
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Ha que se enfatizar a necessidade de monitorar as éguas consideradas
susceptiveis antes e apds as coberturas durante toda a estacdo reprodutiva,
dando maior importancia aos tratamentos que tém o intuito de auxiliar o Utero
a eliminar fisicamente o conteldo uterino.

Entretanto, ha ainda muito o que descobrir para que as endometrites nao
sejam mais responsaveis por indices reprodutivos aquém dos ideais na espécie

equina.
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