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LISTA DE ABREVIATURAS

EEPC: endometrite persistente pés-cobertura
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IA: inseminacdo artificial

IM: intramuscular

PGF2a: prostaglandina F2a
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1. INTRODUCAO E OBJETIVO

O estudo das endometrites na espécie equina desperta o interesse de véarios cientistas ha
vérios 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 € um evento fisioldgico e necess&rio para manter o ambiente uterino
adequado para 0 recebimento do embrido. Entretanto, algumas éguas consideradas
susceptivels 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.

Os primeiros estudos para identificar as possivels causas da susceptibilidade dessas
éguas se baseavam na hip6tese da deficiéncia de algum fator imunolégico envolvido no
processo de limpeza uterina, denominado por alguns autores de “clearance” uterino.
Entretanto, muitos autores propuseram que a deficiéncia poderia estar no mecanismo fisico
do processo de “clearance” que inclui tanto as contragdes uterinas quanto a drenagem
linfética. As descobertas dessas pesquisas foram muito importantes para um delineamento
mais correto dos tratamentos a serem utilizados.

O presente semindrio tem como objetivo revisar as informacfes existentes sobre a
etiopatogenia, formas de diagnostico e tratamentos da endometrite persistente pds cobertura

em éguas.



2. REVISAO DE LITERATURA

As taxas de fertilidade variam notavel mente entre éguas. Fora 0 manejo inadequado e o
momento de cobertura incorreto, provavelmente a causa mais importante das baixas taxas de
prenhez é a endometrite (WATSON, 2000). Contudo, devido a natureza multifatorial desse
processo, recentemente foi proposta sua subdivisdo em 4 categorias, baseada na etiologia e
fisiopatologia do processo, séo elas: (1) endometriose (endometrite cronica degenerativa), (2)
doencas sexuamente transmissiveis, (3) endometrite persistente pds cobertura (EPPC), e (4)
endometrite infecciosa cronica (TROEDSSON, 1999 e WATSON, 2000). Essas categorias
ndo sdo absolutas e algumas éguas podem mudar de categoria entre uma estacdo reprodutiva
e outra e até mesmo dentro da estacdo reprodutiva, ou podem se incluir em mais de uma
categoria (WATSON, 2000).

A ocorréncia de um processo inflamat6rio transitorio e fisioldgico pos cobertura tem
como objetivo remover o excesso de espermatozoides, plasma seminal e contaminantes do
Utero das éguas, tornando-o adequado para o recebimento do embrido no quinto dia apds a
ovulacdo (LE BLANC et al., 1998; ZENT et al., 1998). Se 0 processo persistir, 0 ambiente
uterino se torna incompativel com o estabelecimento da gestacdo (WATSON, 2000). As
éguas que falham nos mecanismos de limpeza da resposta inflamat6ria uterina pds cobertura
desenvolvem endometrite persistente que resulta em problemas de fertilidade (LE BLANC et
al., 1998, ZENT et al., 1998).

2.1.CONCEITO DE EGUAS RESISTENTES E SUSCEPTIVEIS

As éguas gque removem os contaminantes do Utero diminuindo a endometrite pos
cobertura em 24 a 48 horas sdo consideradas resistentes. Em contraste, as éguas susceptiveis
S80 incapazes de remover completamente os contaminantes do Utero e por isso, tém atas taxas
de mortalidade embrionaria e baixos indices de prenhez (MATTOS et al., 1999). A
evidenciagdo por ultrassonografia de fluido uterino mais de 12 horas p6s cobertura € uma das
evidéncias de patologia uterina. (WATSON, 2000). De acordo com Nikolakopoulos e Watson
(1997) aresposta a inseminagdo artificial (IA) é, provavelmente, o desafio uterino que melhor
classifica as éguas como resistentes ou susceptiveis.

A susceptibilidade a endometrite é a causa mais importante de subfertilidade em éguas
(NIKOLAKOPOULOS & WATSON, 1997). Um estudo feito por Zent et al. (1998) com 411
éguas da mesma raca, demonstrou que 10 a 15 % eram susceptiveis a permanéncia da



endometrite induzida, tendo como caracteristica o atraso na limpeza uterina resultando em um
acumulo de fluido uterino apds monta natural ou inseminacdo artificial por mais de 2 dias.

2.1.MECANISMOS DE LIMPEZA UTERINA

2.1.1. Neutrofilos polimorfonucleares (PMNS)

Apés a inducdo de processo inflamatorio, pela cobertura ou inseminacdo artificial (1A),
0 Utero responde rapidamente aos antigenos com a liberacdo de mediadores quimiotaticos
resultando na rapida migragdo de PMNs ao |Umen uterino (TROEDSSON,1999).

Antigamente se acreditava que a resposta inflamatéria uterina era resultado da
contaminacdo bacteriana do Utero no momento da cobertura (TROEDSSON et al., 2001).
Entretanto, Kotilainen et al. (1994) demonstrou que mesmo apos a inoculagdo de sémen livre
de bactérias houve a endometrite transitéria no limen uterino. Posteriormente, um estudo in
vitro demonstrou que o espermatozdide equino ativa complemento presente na secrecéo
uterina resultando na quimiotaxia mediada por C5a e consequente migracdo de PMNs a0
[Gmen uterino. O C3b opsoniza bactérias e espermatozoides facilitando a fagocitose e
remocado desses produtos do trato reprodutivo (TROEDSSON et al., 2001).

Um estudo desenvolvido por Katila (1995) teve como objetivo acompanhar o curso de
eventos da resposta inflamatéria em éguas ap6s a |A. Os resultados obtidos permitiram
concluir que a resposta inflamat6ria no Utero apds |A com sémen fresco comegaentre 0,5a 1
hora p6s inseminacdo, com pico por volta de 8 horas, e termina dentro de 48 horas. A grande
maioria de bactérias e espermatozdides sdo removidos entre 4 horas, e a remocdo completa
ocorre dentro de 48 horas. De acordo com Williamson et al. (1987) o pico do nimero de
neutréfilos ndo diferiu entre éguas resistentes e susceptiveis, mas nessas os PMNs se
mantiveram em altos niveis por um longo periodo de tempo (WILLIAMSON et al., 1987
apud KATILA, 1996)

De acordo com Katila (1996) ndo ha diferenca na migracdo de PMNs entre éguas
resistentes e susceptiveis. Existem relatos de aumento e diminuicdo da fun¢do de PMNs em
éguas susceptiveis. Estudos que demonstraram a diminuicéo nessa fungdo contrastam com 0s
que descreveram funcdo similar ou até superior em éguas susceptiveis comparadas as
resistentes. Esses resultados conflitantes podem ser explicados pelos diferentes estégios do
ciclo estral e as metodologias experimentais utilizados nos experimentos.

De acordo com Troedsson et al. (1993) a migracdo inicial de PMNs ao Utero também

ocorre nas éguas susceptiveis e estes sao ativados e plenamente funcionais. Além disso, a



concentracdo de anticorpos no Utero € normal ou até aumentada porém, o “clearance” fisico
dos subprodutos da inflamacéo esta prejudicado ( LE BLANC et al., 1994).

2.2.1.1. Fatores que interferem na resposta inflamatéria uterina

Estudos recentes tentam elucidar a influéncia de diferentes substancias na intensidade e
duracdo da resposta inflamatéria pés cobertura (BERGMAN & KRUIF, 1997). Katila (1997)
comparou a influéncia de espermatozéides vivos e mortos na intensidade da resposta
inflamat6ria pés cobertura. Em seu experimento, as éguas (n=5) foram inseminadas com
sémen de um garanh&o fértil por dois ciclos (um com espermatozoides vivos e no outro com
espermatozdides mortos). O nimero de neutrofilos apds |A ndo diferiu estatisticamente e os
espermatozdides haviam desaparecido quase totalmente em 5 horas em ambos tratamentos.

Ha aguns anos ja se conhece a influéncia do volume e concentragdo da dose
inseminante na intensidade da resposta inflamatéria pds cobertura. Kotilainen et a. (1994)
relataram que a inseminagdo com pequenos volumes de sémen altamente concentrado, fresco
ou congelado, provoca maior resposta inflamatéria. De acordo com os autores, o sémen
atamente concentrado deve ter sido mais irritante pelo maior contato entre os
espermatozéides e o endométrio. Outra explicacdo pode estar relacionada ao volume
inseminante e a drenagem linfética. A inseminacdo com um pequeno volume pode resultar
numa drenagem menos efetiva, portanto mais tempo seria necessario para que 0 excesso de
espermatozdides e o0s sub-produtos da inflamac&o fossem removidos do Utero.

Bergman e Kruif (1997) testaram a influéncia do sémen, diluidores e seus componentes
na intensidade e duragcdo da resposta inflamatéria, demonstrando que tanto o sémen fresco
guanto o diluidor e seus componentes determinam uma rdpida infiltracdo de PMNs no Utero
embora o sémen fresco determine um pico de PMNs superior a inseminacdo com sémen
diluido. Esses resultados diferem dos encontrados por Kotilainen et a. (1994), que
demonstrou que o diluidor ndo tem efeito no nimero de leucdcitos. Parlevliet et a. (1997)
num estudo semelhante compararam a influéncia do sémen, diluidor e plasma seminal,
concluindo que a intensidade da resposta depende mais do sémen que do diluidor.

O plasma seminal, assm como 0s espermatoziides parecem exercer papéis ativos, mas
diferentes na regulacdo da endometrite induzida pés- cobertura (TROEDSSON et a., 2001).
Tem-se atribuido ao plasma seminal eqlino um papel de modulacdo na endometrite induzida
po6s cobertura, devido a supressdo da ativacdo do complemento, quimiotaxia de PMNs e da
fagocitose. Num estudo realizado in vivo, observou-se que clinicamente as éguas inseminadas
com sémen descongelado, em que o plasma seminal é quase totalmente removido,



desenvolveram uma endometrite pés cobertura mais prolongada. E razoével se acreditar que
a remocdo do plasma semina na preparacdo do sémen para a criopreservagcao aumente a
duracdo da resposta inflamatéria uterina apOs a inseminacdo, predispondo clinicamente
algumas éguas que normalmente seriam capazes de debelar essa inflamagdo a desenvolverem
uma endometrite persistente, resultando na diminui¢éo dos indices de prenhez (TROEDSSON
et a., 2001). Mais estudos sao necessarios para determinar a influéncia do plasma seminal nos
indices fertilidade na égua.

2.2.2. Imunoglobulinas

As imunoglobulinas foram detectadas em lavados uterinos pela primeira vez em 1975
quando foram identificadas seis classes. 1gG,, 19Gy, 19Gc, 19T, I0A, e IgM (KENNEY &
KHALEEL,1975 apud KATILA, 1996). Suposicles iniciais que as éguas-problema ndo
tinham IgA suficientes, levou a0 uso de colostro como uma fonte de imunoglobulinas no
tratamento de endometrites. Embora estes sejam componentes essenciais dos mecanismos de
defesa, a susceptibilidade de algumas éguas parece ndo resultar da deficiéncias de
imunoglobulinas (KATILA, 1996).

De acordo com Katila (1996) estudos avaliando imunoglobulinas, opsoninas,
quimiotaxia, migracdo e fagocitose de neutréfilos fracassaram na demonstragdo de
susceptibilidade nas éguas. As diferencas entre esses dois grupos de éguas sdo melhores
explicados pelos fatores envolvidos na limpeza uterina dilatagdo cervical, atividade

miometrial, e drenagem linfatica

2.2.3.Contratilidade Uterina e Drenagem Linfatica

Nos casos de endometrite persistente pds cobertura as causas da presenca, distribuicéo e
retencdo do fluido uterino sGo multifatoriais. A ma conformacéo perineal, fibrose de cérvix,
paricdes e idade, além de outros, causam ateracdes estruturais no Utero que prejudicam a
contratilidade uterina e a drenagem linfatica, comprometendo o “clearance” uterino
(NIKOLAKOPOULOS & WATSON, 1999).

Diferentes métodos tém sido usados para estudar a contratilidade uterina nas éguas,
como os transdutores intra-uterinos de presséo, eletromiografia, ultra-sonografia transretal e
cintilografia (KATILA, 1999).

O papel fundamental da contragdo uterina no transporte do sémen é conhecido ha
décadas. Ultimamente tem-se reconhecido sua importancia na remocao do excesso de sémen,
bactérias e sub-produtos da resposta inflamatoria (KATILA, 1999). O processo inflamatério



resulta na secrecdo de PGF2a que, consequentemente, causa contrages miometriais que sao
essenciais para o “clearance” uterino pela cérvix ou pelos linféticos. As éguas susceptiveis a
endometrite persistente tém deficiéncia na contragdo uterina resultando em um *“clearance’
insuficiente (TROEDSSON, 1999).

De acordo com Cadario et al. (1995), existem varias hip6teses que poderiam explicar
porque as éguas susceptivels apresentam contragdes uterinas reduzidas, como por exemplo:
anormalidade nos padrdes de contracdo uterina, exaustdo da musculatura lisa do Utero, sinais
hormonais inapropriados para o controle das contracdes e conformagdo anormal do perineo e
do trato reprodutivo.

Segundo Carnevale e Ginther (1992) éguas consideradas susceptiveis a endometrite
persistente pos cobertura sdo éguas mais velhas que tém atraso na limpeza fisica do contetido
uterino associado a disfuncdo na contratilidade uterina. De acordo com Le Blanc et al.
(1998), o atraso no “clearance’ de fluidos uterinos apds a cobertura € mais comumente
evidenciado em éguas pluriparas com mais de 14 anos de idade. Raramente € visto em éguas
nuliparas e quando isso ocorre ha geralmente histérico de pouco relaxamento cervical durante
0 estro. Ainda, segundo estes autores, 0 envelhecimento e o nimero de pari¢es coincidem
com o alargamento da vulva e o aumento do seu angulo de inclinacdo. Além disso, a perda do
suporte estrutural do trato reprodutivo e o estiramento dos ligamentos largos ap0s repetidas
pari¢des podem resultar na inclinacdo caudal e ventral do Utero no abdémen. Neste estudo os
autores afirmaram que houve diferenca significativa no éangulo uterino-cervical nos
cintilogramas de éguas que removeram o radiocol 6ide dagquelas que ndo conseguiram remove-
lo completamente, demonstrando que isso poderia impedir o trénsito livre do fluido do IGmen
uterino para fora da cérvix. Além disso, as contragdes uterinas poderiam ndo ser fortes o
suficiente para empurrar o fluido dorsalmente e caudalmente. De acordo com os autores,
ainda ndo esta claro se as diferencas observadas entre os dois grupos de éguas sdo devido a
idade, genética ou nimero de pari¢cdes ou uma combinacdo desses 3 fatores.

Entretanto, Rigby et al.(2001) num estudo in vitro demostraram que a disfungdo
contrétil do miométrio € intrinseca em éguas com atraso no “clearance” uterino mas ndo é
dependente da idade ou do nimero de pari¢cdes, e também ndo estd relacionada com a
regulagdo inadequada da concentracdo intracelular de Cacio. Nikolakopoulos e Watson
(1999) demonstraram pela primeira vez que a inibicdo da atividade miometrial nas éguas
normais com a administracdo de clenbuterol resulta na presenca de fluido intrauterino apés 48
horas do desafio bacteriano e, deste modo, elas foram efetivamente convertidas a éguas

susceptivels.
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Além das contragdes miometriais, a drenagem linfética pode ser importante no processo
de “clearance” uterino. Os vasos linfaticos e os linfonodos drenam da submucosa e do |Umen
uterino o excesso de fluido (LE BLANC et al., 1995). Estes autores realizaram um estudo
para comprovar a hipétese de que existe diferenca qualitativa na eficicia e na taxa de
drenagem linfética uterina entre éguas normais e susceptiveis a endometrite pela
administragdo de nanquim no miométrio e no [Umen uterino dessas éguas. Nesse estudo foi
avaliada a capacidade das éguas absorverem 0 nanquim através dos vasos linféticos. Os
resultados obtidos confirmaram a hip6tese de que a eficiéncia e a taxa de drenagem linfética
estavam diminuidas nas éguas susceptiveis quando comparadas as resistentes e o nangquim
permaneceu por um tempo prolongado induzindo a uma severa reagdo inflamatéria aguda no
endométrio. A partir desse dados os autores puderam concluir que a disfun¢éo do mecanismo
de drenagem linfética pode ser responsavel pelo atraso na remog¢do do nanquim e
subsequente severo processo inflamatério. Além disso, constataram que a pouca dilatagdo
cervical também pode ser responsavel pelo atraso no “clearance” uterino. Ainda observaram
gue as éguas susceptiveis tinham Utero largo e penduloso exibindo lacunas linfaticas,
“aninhamento” glandular com fibrose e inflamagcdo nos exemplares de bidpsia Essas
alteracOes anatdbmicas e patoldgicas do Utero poderiam ter impedido o fluxo linfatico nessas
éguas. Os autores sugeriram que a disfuncéo linfatica pode contribuir para ainfertilidade.

3. DIAGNOSTICO

Para o diagnostico da endometrite persistente pds cobertura um detalhado histérico
reprodutivo deve ser obtido (WATSON, 2000). Eguas com historico de endometrite
infecciosa cronica tém maior probabilidade de desenvolverem EPPC (TROEDSSON, 1997).
As éguas devem ser meticulosamente avaliadas antes da realizacéo da cobertura para verificar
se a anatomia perineal e vulvar € normal, se a cérvix encontra-se relaxada no estro e tensa no
diestro, que ndo ha fluido intrauterino presente na ultra-sonografia transretal, e que a citologia
uterina e cultura ndo contenham neutrofilos e crescimento significativo de patdgenos uterinos
(WATSON, 2000).

Se houver a suspeita de susceptibilidade a EPPC, deve-se monitorar, por ultra-
sonografia transretal, 0 actimulo de fluido uterino apds 6 a 12 horas apds a cobertura. Eguas
normais podem reter fluido no Iimen uterino por mais de 6 horas, entretanto se o fluido
estiver presente por mais de 12 horas p6s cobertura deve-se considerar que a égua tenha EPPC
(TROEDSSON, 1997 e WATSON, 2000).
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4. TRATAMENTO

Inimeros tratamentos pds- cobertura tém sido recomendados para aumentar os indices
de fertilidade. Os tratamentos incluem lavagens uterinas, drogas uterotonicas, infusdo de
plasma homdlogo enriquecido ou ndo com leucdcitos e antibioticoterapia (MATTOS et al.,
1999).

Antes da cobertura de uma égua susceptivel a EPPC, o trato reprodutivo deve estar livre
de fatores predisponentes e de infecgdo. Isto pode ser obtido com corregdes cirlrgicas do
genital externo defeituoso e um tratamento efetivo para endometrite bacteriana ou fungica.
Deve-se confirmar a auséncia de infeccdo baseado na citologia e cultura As éguas
susceptiveis devem, se possivel, serem cobertas ndo mais que uma vez por ciclo, 0 mais
préximo da ovulagdo (TROEDSSON, 1997).

4.1. LAVADOS UTERINOS

Lavados uterinos com grandes volumes de solugdo de Ringer com Lactato, de 6 a 12
horas apls a cobertura auxiliam efetivamente a eliminar os produtos inflamatérios do Utero
sem interferir na concepcdo. A lavagem deve ser repetida até que o fluido saia claro. A
mensuracdo do fluido recuperado ou o0 exame ultrassonogréfico do Utero garantem que todo o
fluido foi recuperado. Os lavados devem ser executados apds cada cobertura para serem
efetivos (TROEDSSON et al., 1995).

4.2. OCITOCINA

O uso de drogas uterotonicas para estimular a contratilidade miometrial pode auxiliar a
remocao de fluidos inflamatdrios do Gtero. A administracdo de ocitocina (20 Ul/ EV) de4 a8
horas ap0s a cobertura (com ou sem lavagem uterina concomitante) tem se mostrado eficiente
na limpeza uterina, resultando em melhora nas taxas de prenhez de éguas susceptiveis. A
combinagdo do lavado uterino e terapia com ocitocina é o tratamento mais utilizado
ultimamente, nos vérios centros (WATSON, 2000).

De acordo com Cadario et al.(1999) a administragéo de 10 Ul/ EV de ocitocina pode ser
usada para induzir o “clearance” e a utilizacdo de doses maiores pode induzir contragctes
tetdnicas em algumas éguas resultando em retencdo de algum fluido intrauterino. Tem-se
proposto que a ocupagdo dos receptores miometriais de ocitocina estimule diretamente a
contracdo das células miometriais. Os receptores ocupados induzem contracdo pelo influxo de
cdcio na cédlula (CADARIO et al., 1995). Esses autores conduziram um estudo para
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determinar os mecanismos hormonais que controlam as contragdes uterinas e a remocao do
fluido uterino nas éguas normais. Os resultados obtidos demonstraram que a ocitocina e as
prostaglandinas afetam a remoc&o de radiocol6ide do Utero de éguas. A ocitocina causa um
rapido “clearance” tanto pela estimulacdo direta das células do miométrio como

indiretamente pela sintese de prostaglandina (PGF2a) pelo endométrio.

4.3. PROSTAGLANDINAS

As prostaglandinas também tém sido utilizadas para aumentar a atividade miometria e
gjudar na limpeza do lumen uterino dos contaminantes. De acordo com Rigby et al. (2001) é
possivel que a reducdo na producdo de PGF2a estimulada pela ocitocina contribua para a
reducdo da resposta contratil do miométrio em éguas susceptiveis. Segundo Cadario et
al.(1995) a prostaglandina e seus andlogos aumentam o “clearance” de radiocol6ide do trato
reprodutivo de éguas normais, mas em uma taxa inferior a ocitocina. A dose de 10 mg de
PGF2a causa 5 horas de aumento da atividade mioelétrica, ao passo que, 20 Ul de ocitocina
causa somente 1 hora de atividade aumentada (WATSON, 2000). Os autores em questdo nao

mencionam possiveis influéncias sobre as taxas de prenhez.

4.4, ANTIBIOTICOS

InfusBes intrauterinas de antibiéticos tém sido usadas no manejo de éguas com EPPC.
Troedsson et al., (1995) realizaram um estudo comparativo entre lavagem uterina com salina,
PGF2a, ou penicilina 12 horas apds a inoculacdo de Streptococcus zooepidemicus. Os
resultados obtidos demonstraram que a lavagem uterina com salina e a PGF2a foram
igualmente eficazes na eliminacdo de bactérias do Utero, assim como 0s tratamentos com
penicilina. Esses resultados sugerem que os antibiéticos podem ser desnecessarios, mesmo
nos casos de contaminagdo bacteriana se as éguas forem tratadas com lavagens ou drogas
uteroténicas entre 12 horas apds a cobertura.

4.5. INFUSOES INTRAUTERINAS DE PLASMA HOMOLOGO

Alguns autores recomendam a infusdo intrauterina de plasma homdélogo com leucdécitos
ou com antibidtico. De acordo com Mattos et al. (1997) a infusdo de plasma homdlogo
adiciona fatores opsonizantes (complemento e imunoglobulinas) e promove contragcdo uterina

e eliminacdo de materiais. Além disso, a adicéo de sangue fresco com neutréfilos promove
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melhor fagocitose. Essa interagdo de fatores fisicos, humorais e celulares sdo 0s maiores
mecanismos de defesa uterina.

5. CONSIDERACOESFINAIS

Deve-se dar a devida importancia as endometrites ja que sdo responsaveis por indices
reprodutivos insatisfatorios. Felizmente ao longo dos anos, muito se descobriu sobre 0s
mecanismos envolvidos no desenvolvimento das endometrites e a partir dessas descobertas
pode-se definir um tratamento mais adequado e também um prognostico reprodutivo do
animal.

Ha que se enfatizar a necessidade de monitorar as éguas consideradas susceptiveis antes
e apOs as coberturas durante toda a estacdo reprodutiva, dando maior importancia aos
tratamentos que tém o intuito de auxiliar o Gtero a eliminar fisicamente o contelido uterino.

Entretanto, ha ainda muito o que descobrir para que as endometrites ndo sejam mais
responsaveis por indices reprodutivos aquém dos ideai s na espécie eqgliina.
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