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Resumo. A endometrite bacteriana ¢ uma das principais afec¢des responsaveis pela
reducdo da fertilidade em éguas. O tratamento repetitivo e ineficaz pode resultar na
resisténcia dos patdgenos, comprometendo a eficacia dos farmacos utilizados. Novas
abordagens terapéuticas vém sendo estudadas para o tratamento da endometrite equina. O
dimetilsulféxido (DMSO) é um farmaco com potencial antimicrobiano (in vitro), que
apresenta boa difusdo nos tecidos corporais, sendo amplamente utilizado na terapéutica de
diversas afeccdes em animais. No entanto, ha poucos estudos sobre sua eficacia no
tratamento de infec¢des uterinas. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de tratamento
ndo convencional utilizando DMSO na lavagem de embrido, antes da transferéncia,
proveniente de uma égua portadora de endometrite. Apos a lavagem embrionaria com
DMSO, nao foram observados sinais clinicos de endometrite na égua receptora. A gestacao
foi mantida com sucesso, resultando no nascimento de uma cria saudavel e sem
malformagdes visiveis. Esse achado evidencia o potencial do DMSO como alternativa
terapéutica no manejo de embrides oriundos de éguas com endometrite bacteriana refrataria
a tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Endométrio, infertilidade, reprodugdo equina, terapia alternativa.

Dimethylsulfoxide in the embryonic lavage of a mare with endometritis

Abstract. Bacterial infectious endometritis is one of the main conditions responsible for
reduced fertility in mares. Repetitive and ineffective treatments can lead to drug resistance,
reducing the efficacy of therapies in eliminating pathogens. New therapeutic approaches
are being investigated for the treatment of equine endometritis. Dimethyl sulfoxide
(DMSO) is a drug with antimicrobial potential (in vitro) that diffuses well into body tissues
and is widely used in the treatment of various animal diseases. However, few studies have
evaluated its effectiveness in treating uterine infections. This case report describes the use
of DMSO in the pre-transfer lavage of an embryo recovered from a mare diagnosed with
endometritis. Following the DMSO embryo lavage, no signs of endometritis were observed
in the receiving mare. The pregnancy was successfully maintained, resulting in the birth of
healthy offspring with no visible malformations. These findings suggest that DMSO may
be a promising therapeutic option for embryos derived from mares with bacterial infectious
endometritis that are refractory to conventional treatments.

Keywords: Endometrium, infertility, equine reproduction, alternative therapy.

Dimetilsulfoxido en el lavado embrionario de yegua con endometritis

Resumen. La endometritis bacteriana es una de las principales afecciones responsables de
la reduccion de la fertilidad en yeguas. Los tratamientos repetitivos ¢ ineficaces pueden
conducir a la resistencia a los farmacos, disminuyendo la eficacia de las terapias para
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eliminar los patéogenos. Se estan investigando nuevos enfoques terapéuticos para el
tratamiento de la endometritis equina. El dimetilsulfoxido (DMSO) es un farmaco con
potencial antimicrobiano (in vitro) que se difunde adecuadamente en los tejidos corporales
y es ampliamente utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades animales. Sin
embargo, existen pocos estudios que evaliien su eficacia en el tratamiento de infecciones
uterinas. Este reporte de caso describe el uso de DMSO en el lavado embrionario previo a
la transferencia de un embrion recuperado de una yegua diagnosticada con endometritis.
Después del lavado embrionario con DMSO, no se observaron signos de endometritis en
la yegua receptora. La gestacion se mantuvo con éxito, resultando en el nacimiento de una
cria saludable y sin malformaciones visibles. Estos hallazgos sugieren que el DMSO puede
ser una opcion terapéutica prometedora para embriones provenientes de yeguas con
endometritis bacteriana refractaria a tratamientos convencionales.

Palabras clave: Endometrio, infertilidad, reproduccion equina, terapia alternativa.

Introducio

A endometrite bacteriana é um processo inflamatorio que acomete o utero de fémeas equinas,
ocasionando alteracdes endometriais que podem resultar em subfertilidade ou infertilidade (Ferris, 2016;
LeBlanc & Causey, 2009; Ravaioli et al., 2022; Rua et al., 2016). Diversos farmacos tém sido
empregados como alternativas terapéuticas na tentativa de alcangar a resoluc@o clinica e microbiologica
da doenga. Existem também diversos protocolos empiricos de tratamento utilizados em campo por
médicos-veterinarios (Janinia et al., 2020; Koblischke et al., 2008). No entanto, sdo pouco relatados na
literatura cientifica ou carecem de comprovagdo experimental.

O dimetilsulfoxido (DMSO) ¢ uma dessas substancias (Santos et al., 2020). Inicialmente, foi
utilizado em lavagens uterinas com o objetivo de eliminar microrganismos patogénicos colonizadores
do utero, embora com baixa taxa de cura (Loncar et al., 2017). Segundo Farias et al. (2018), o DMSO
demonstrou atividade antimicrobiana in vitro contra alguns patégenos, como Klebsiella pneumoniae sub
sp. pneumoniae (ATCC 700603) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), os quais sdo
frequentemente associados a casos de endometrite. Solugdes de 2,5-30% de DMSO também sio
relatadas como bacteriostaticas para Staphylococcus aureus, E. coli, Streptococcus spp. € muitas
bactérias Gram-negativas (Santos et al. 2003, Guo et al. 2016, Yahya et al. 2018). O DMSO ¢ capaz de
romper o biofilme e atua como um agente sinérgico em conjunto com alguns antibidticos (Yahya et al.
2018). Por essas razdes, o DMSO pode ser considerado uma ferramenta 0til no tratamento de
endometrite persistente induzida pela reproducao, embora nao haja relatdrios revisados por pares que
avaliem o DMSO para essa finalidade. Além disso, alguns relatérios mostraram que o DMSO pode
inibir a atividade bactericida da ampicilina, canamicina e algumas quinolonas (Mi et al. 2016). Efeitos
colaterais sistémicos do DMSO foram documentados em camundongos ¢ devem ser considerados tanto
para equinos quanto para o veterinario (Guo et al. 2016).

Diante das dificuldades enfrentadas no tratamento da endometrite bacteriana, torna-se necessario
adotar novas abordagens terapéuticas que possam atuar na resolugdo tanto de quadros clinicos quanto
subclinicos da enfermidade. Apesar da ampla disponibilidade de antimicrobianos no mercado, a
resisténcia bacteriana ¢ um problema recorrente, evidenciado pela baixa taxa de cura com os tratamentos
convencionais, o que frequentemente resulta em recidivas ou evolugdo para casos cronicos (Alds, 2015;
Estrela, 2018; Teixeira et al., 2019).

O objetivo deste trabalho ¢ relatar um caso clinico que descreve uma abordagem terapéutica
alternativa, utilizando dimetilsulfoxido (DMSO) na concentragdo de 5% por trés minutos durante o
lavado embrionario de uma égua doadora portadora de endometrite.

Relato de caso

Trata-se de uma égua da raca Arabe, com 12 anos de idade, atleta de enduro equestre de alta
performance, utilizada durante nove estagdes reprodutivas consecutivas como doadora em programas
de transferéncia de embrides. Em todas as estagdes, obteve-se sucesso na recuperagio de embrides e na
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confirmacdo de prenhez apods a transferéncia para receptoras. A doadora nunca foi gestada, devido a
incompatibilidade com sua atividade esportiva.

A partir da estacdo reprodutiva em questdo, observou-se uma diminui¢do na taxa de recuperagao
embrionaria. Apos avaliagdo ginecologica, identificou-se alteragdo cervical com areas de fibrose, as
quais interferiam na abertura cervical e, consequentemente, prejudicavam a eliminagdo do conteudo
uterino apos a Inseminagdo Artificial (IA). Além disso, constatou-se edema uterino intramural
exacerbado e acimulo de grande volume de liquido intrauterino durante o estro, caracterizando um
quadro de endometrite.

Como abordagem terapéutica inicial, foram realizadas lavagens uterinas com solucdo de Ringer
lactato (RL; Eurofarma, Brasil), aquecida a 37° C, uma hora antes e seis horas ap6s a inseminagao, além
de lavagens diarias apds a ovulagdo (OV), por até quatro dias. No entanto, ndo se observou resolugdo
do quadro clinico.

Com o objetivo de identificar o agente etiologico envolvido, realizou-se exame microbioldgico do
contetdo obtido por lavagem uterina. O exame revelou a presenga de Streptococcus sp. (B-hemolitico).
Diante do resultado do antibiograma (Tabela 1), optou-se pela administragao intrauterina (IU) de duas
gramas de gentamicina (sulfato), repetida trés vezes, com intervalos de 36 horas, associada as lavagens
uterinas previamente descritas. Apesar do tratamento, a égua continuou apresentando sinais clinicos de
endometrite, com presenca de liquido intraluminal e edema uterino intramural exacerbado.

Tabela 1. Exame laboratorial para isolamento, identificaggo e teste de sensibilidade antimicrobiana do patégeno causador da
endometrite a partir de lavado uterino
Cultura com antibiograma

Exame: Cultura com antibiograma
Material utilizado: Lavado uterino purulento
Meétodo: Cultura microbiologica
Conservacdo da amostra: Adequado

Uso de medicamentos: Enrofloxacina durante sete dias
Resultado bacteriologia: Streptococcus sp (B hemolitico)
Resultado micologia: Auséncia de crescimento
Antibiograma - Streptococcus sp (B hemolitico)

Amicacina Resistente
Amoxicilina Sensivel (dose padrio)
Amoxicilina + Acido Clavulanico Sensivel (dose padrao)
Ampicilina Sensivel (dose padrao)
Azitromicina Sensivel (dose padrao)
Ceftiofur Sodico Sensivel (dose padrao)
Enrofloxacina Intermediario (sensivel, aumentando exposi¢éo)
Eritromicina Sensivel (dose padrio)
Florfenicol Sensivel (dose padrio)
Gentamicina Sensivel (dose padrio)
Imipenem Sensivel (dose padrao)
Metronidazol Resistente
Neomicina Resistente
Penicilina Sensivel (dose padrdo)

Segundo Clinical and Laboratory Standards Institute (2008).

Ap0s o tratamento descrito, novos lavados uterinos para recuperagdo embriondria foram realizados,
entretanto ndo houve recuperacdo embriondria. Ademais, evidenciou-se a presen¢a de um material
esférico esbranquigado presente em um dos lavados, conforme apresentado na figura 1.

O material presente no lavado uterino foi novamente coletado e encaminhado para analise
laboratorial. Ressalta-se que este material foi encaminhado de acordo com as recomendacgdes para a
realizacdo do isolamento bacteriano, nao sendo realizado preparo especifico para micologia. O resultado
do exame microbiologico foi negativo, ndo foi identificado crescimento microbiano.

Com os impasses para a recuperagao de embrido, fez-se o lavado uterino e tratamento com o diluente
de limpeza uterina Botukiller® (Botupharma, Brasil), diluente auxiliar ao tratamento de éguas com
endometrite. Posteriormente, realizou-se mais dois lavados para coleta embrionaria com recuperagéo de

PUBVET v.19, n.09, e1837, p.1-7, 2025



Lopes et al. 4

apenas um embrido, sendo o Unico desta estagdo de monta. Entretanto, a prenhez apos a transferéncia
do embrido ndo foi confirmada.

Figura 1. Material esférico esbranquicado
identificado em lavado uterino.

Em agosto desse mesmo ano, iniciou-se uma nova esta¢do de monta na qual o animal foi submetido
a lavado uterino com solugdo RL para remocao de qualquer exsudato uterino, uma hora antes da IA.
Posteriormente, realizou-se a 1A, com 2 mL de sémen fresco no 4pice do corno uterino. O baixo volume
de sémen foi utilizado para promover o minimo de resposta inflamatodria possivel. Duas horas apo6s a 1A,
realizou-se novo lavagem uterina com RL, adicionado ao antisséptico iodopovidona, 1000 mg IU. Dez
horas apo6s a realizagdo do procedimento, administrou-se duas gramas de ceftiofur pela via intramuscular
(IM). Apds a confirmagdo da ovulagdo, administrou-se firocoxibe, 75 mg, via oral (VO) até o dia do
lavado embrionario e ocitocina, 20 UI, IM, a cada duas horas com inicio seis horas apds a A até dois
dias ap6s a ovulagao.

Oito dias apds a ovulacdo foi realizado lavagem uterina para colheita embriondria, havendo
recuperagdo de um embrido, o qual foi transferido para uma receptora previamente selecionada quanto
a adequada higidez uterina. A receptora escolhida ja havia sido utilizada normalmente em estagdes
reprodutivas anteriores e ndo apresentava sinais clinicos que indicassem qualquer patologia uterina que
comprometesse o desenvolvimento embrionario e fetal. No entanto, no momento de diagndstico de
prenhez, observou-se quantidade significativa de liquido intrauterino na receptora. Devido a ineficiéncia
de todos os tratamentos utilizados anteriormente, realizou-se lavagens do embrido com DMSO diluido
em solu¢ao de RL (concentracdo 5%). O embrido foi lavado na solugdo, por trés minutos, sendo em
seguida transferido para gotas de meio de manutencdo (EquiHold, Minutube, Alemanha). Em seguida,
foi inovulado para uma receptora. Quatro dias apés a transferéncia, confirmou-se a gestacdo na
receptora, sendo este o ultimo lavado embrionario desta estacdo reprodutiva realizado na doadora.

Desde a estagdo reprodutiva relatada, a doadora é inseminada com pequeno volume de sémen
congelado e os embrides continuam sendo lavados em solugdo de DMSO antes de serem transferidos
para as receptoras, que vém confirmando a gestacdo. O total de potros nascidos dessa doadora apds a
adocgdo dos protocolos de lavagem até o final do segundo semestre de 2025 foi de 15 animais, e nenhum
deles apresentou malformagdes visiveis.

Discussio

As lavagens uterinas e os agentes ecbolizantes s3o comumente utilizados como tratamentos
preventivos de infec¢des uterinas em éguas, auxiliando na depurag@o do utero por meio da remogao de
debris inflamatorios. A partir da confirmagdo da presenca de patdgenos no utero, esta indicado o uso de
antimicrobianos (LeBlanc & Causey, 2009; Ravaioli et al., 2022; Woodward & Troedsson, 2015). A
adicdo de farmacos antissépticos ou antimicrobianos as lavagens uterinas também é uma pratica comum
(Loncar et al., 2017).

Conforme descrito neste relato, utilizaram-se os medicamentos Botukiller® e iodopovidona em
momentos distintos durante as lavagens uterinas da égua, as quais foram realizadas conforme a literatura
(Sprayberry & Robinson, 2014; Woodward & Troedsson, 2015), entre quatro e seis horas apos a
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cobertura, com o intuito de favorecer a limpeza uterina e controlar a resposta inflamatoria fisiologica da
égua ao sémen, favorecendo a limpeza uterina e a redugdo da carga microbiana, além de potencialmente
atuar na remogao de biofilmes.

InfusGes uterinas com antibidticos devem ser evitadas e utilizadas apenas quando houver
confirmacdo laboratorial da presenga bacteriana, uma vez que podem favorecer o crescimento de
microrganismos patogénicos e aumentar a incidéncia de endometrites fiingicas (Sprayberry & Robinson,
2014).

Scott (2020) associa a elevada predisposi¢ao de algumas éguas a desenvolverem endometrite fungica
as seguintes condi¢des: manipulagdo genital frequente que facilita a migracao de fungos da vagina para
o utero; contaminacgdo fecal associada @ ma conformagdo vulvar; alteracdes da flora induzidas por
tratamentos uterinos repetidos com antibioticos; e disfungdes nos mecanismos de defesa uterina. No
diagndstico da endometrite flingica, o isolamento fiingico por meio de cultura € um processo demorado.
Por isso, a citologia ¢ frequentemente empregada, por ser de ficil execucao e interpretacdo. Para garantir
sua acuracia, ¢ imprescindivel que a amostra seja coletada de forma adequada. Segundo Scott (2020), a
cultura fingica requer meio especifico, periodos prolongados de incubagdo (até quatro semanas) e
elevado conhecimento técnico para identificagdo dos agentes.

Infec¢bes bacterianas e fingicas podem ocorrer simultaneamente, visto que Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus (espécie de Streptococcus B-hemolitico) ja foi isolado em associagdo com fungos
em éguas com endometrite (Sprayberry & Robinson, 2014). Embora tenha sido identificada a presenca
de Streptococcus sp. (B-hemolitico) no exame microbioldgico, ndo € possivel afirmar que a égua
apresentava, simultaneamente, endometrite bacteriana e flingica no momento do relato.

A resisténcia de agentes aos antimicrobianos convencionais tem sido amplamente discutida na
literatura. O uso indiscriminado ou inadequado desses farmacos pode levar a selegdo de microrganismos
patogénicos, dificultando a eficacia dos tratamentos. Diante desse cendario, a busca por alternativas
terap€uticas tem sido cada vez mais estudada. Entre os tratamentos experimentais e clinicos alternativos
para endometrite destacam-se o peroxido de hidrogénio, a acetilcisteina, a povidona, as terapias
regenerativas (ex: plasma rico em plaquetas), a ozonioterapia, ¢ o dimetilsulféxido (DMSO), entre
outros (Liu & Troedsson, 2008; Loncar et al., 2017).

O DMSO, um liquido orgénico derivado da industria madeireira, ja foi utilizado no tratamento de
endometrites. Sua caracteristica anfipatica lhe confere alta capacidade de penetracdo em 6rgdos, tecidos
e membranas celulares, incluindo intracelulares. Devido a sua habilidade de difusdo tecidual e
transcutinea, ¢ amplamente utilizado como carreador de substincias, favorecendo o tratamento de
diversas doencas (Loncar et al., 2017; Melo et al., 2008; Ribeiro et al., 2001).

Segundo Loncar et al. (2017), o DMSO tem se tornado um medicamento amplamente utilizado
devido a sua baixa toxicidade e mecanismos de acdo diversos. No entanto, sua eficacia ainda é
questionada por parte da comunidade cientifica, e alguns estudos também relatam seu potencial
antimicrobiano (Loncar et al., 2017; Ribeiro et al., 2001). Ha evidéncias de que o uso de DMSO em
altas doses pode causar toxicidade hepatica (Melo et al., 2008). Por ser um solvente eficaz, ele pode
induzir estresse metabolico e efeitos citotoxicos, dependendo da concentragdo utilizada. Portanto, é
essencial definir uma dose segura e eficaz para uso em ambientes celulares, visto que seus efeitos sobre
as células do hospedeiro ainda sdo pouco conhecidos (Dludla et al., 2018).

Loncar et al. (2017) avaliaram a eficacia in vitro do DMSO e de outros agentes na ruptura de
biofilmes e na morte bacteriana de isolados gram-negativos. O DMSO eliminou de forma eficaz
biofilmes pré-formados e reduziu unidades formadoras de coldnias de Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae. Guo et al. (2016) observaram que o DMSO foi capaz de atenuar fatores de viruléncia da
Pseudomonas aeruginosa, comprometendo sua capacidade de formacdo de biofilmes. Além disso,
sugerem que o DMSO pode reduzir sua patogenicidade, auxiliando a resposta imunologica do
hospedeiro.

A possibilidade de o embrido atuar como fomite na transmissdo de patogenos causadores de
endometrite ndo pode ser descartada. A zona pelicida pode funcionar como veiculo potencial de
infecgdo, caso o patdgeno esteja presente em concentragdo minima infectante, associada a propria zona

PUBVET v.19, n.09, e1837, p.1-7, 2025



Lopes et al. 6

ou aos fluidos utilizados durante a transferéncia embrionaria. Para minimizar esse risco, realizam-se
lavagens embrionarias com tripsina, com o objetivo de desinfetar e inativar possiveis agentes
contaminantes (Riera, 2009).

Conclusao

O presente relato permitiu explorar uma nova abordagem terapéutica utilizando o DMSO
(concentragdo 5%) na manipulagdo embriondria (durante 3 minutos) antes da inovulacdo. Evidenciou-
se o potencial do farmaco no tratamento de embrides oriundos de éguas com endometrite bacteriana,
uma vez que, apos o tratamento, as €guas receptoras ficaram gestantes ¢ deram a luz potros sim
malformagdes visiveis. O uso do DMSO durante a manipulagdo embrionaria ndo provocou efeitos
adversos nos produtos gerados, reforcando a seguranca da técnica aplicada. Assim, este relato destaca a
importancia da pesquisa e implementagdo de tratamentos alternativos em enfermidades que desafiam os
médicos-veterinarios na pratica clinica reprodutiva.
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