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Resumo

O presente artigo objetivou realizar uma revisdo sobre a endometrite eqiiina, descrevendo os
mecanismos de defesa uterinos da égua, os mecanismos e mediadores pré-inflamatérios e anti-inflamatdrios, a
intensidade de resposta a inflamacdo uterina, as caracteristicas da égua susceptivel, e os possiveis tratamentos
para combater esta patologia.
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Abstract

The present paper aimed to review the mare endometritis, describing the uterine defense mechanisms
involved, the inflammatory and anti-inflammatory mechanisms and mediators, the response intensity to uterine
inflammation, the susceptible mare characteristics and also the different methods for treating this pathology.
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Mecanismos de defesa uterina

O ttero da égua é mantido livre de contaminantes através de mecanismos fisicos, imunolégicos e de um
sistema linfatico funcional. As barreiras fisicas que impedem o acesso de microorganismos ao ttero sdo a vulva
(Caslick,1937; Pascoe, 1979), a prega vestibulo-vaginal (Hinrichs ez al., 1988) e a cérvice (LeBlanc et al., 1995).

Na espécie eqiiina, independentemente do método de cobertura, o s€émen € depositado na luz uterina.
Portanto, neste momento, as barreiras fisicas sdo ultrapassadas, sendo o espermatozdide, proteinas do plasma
seminal e bactérias do sémen e do pénis do garanhdo, responsdveis pela inducdo de uma resposta inflamatdria
aguda (Troedsson, 1997).

O tutero reage rapidamente a presenca do sémen através de um aporte de neutrdfilos, que sdo
identificados no ttero 30 minutos apds a cobertura (Kotilainen et al., 1994). Esta resposta objetiva a eliminagao
do excesso de espermatozdides e daqueles defeituosos ou mortos (Troedsson ef al., 1998). Quando as coberturas,
ou inseminag¢des artificiais, sdo realizadas com intervalos inferiores a 36 horas, a fertilidade serd beneficiada se
os espermatozoéides vidveis estiverem protegidos da fagocitose no ttero, enquanto a eficiéncia do mecanismo
responsdvel pela eliminacdo das células invidveis é mantido (Troedsson et al., 2005).

Um importante mecanismo para a eliminacdo rdpida do agente agressor e dos componentes e
subprodutos inflamatérios € a contratilidade miometrial, que é imprescindivel para a limpeza fisica da luz uterina
(Evans et al., 1987; LeBlanc et al., 1994; Troedsson et al., 1993a). Durante o estro, ocorrem periodos de
atividade contratil de aproximadamente 5 minutos, alternados com periodos equivalentes de repouso (Jones et
al., 1991). O desempenho deste mecanismo requer o funcionamento da cérvice (LeBlanc et al., 1989). A
resposta a agressdao ocorre rapidamente, com um aumento da intensidade das contracdes. A eficiéncia € tal, que
estudos utilizando cintilografia mostram que, em éguas sadias, metade do radiocoldide infundido no utero, em
conjunto com coldnias de Streptococcus zooepidemicus, é eliminado nos primeiros 60 minutos apds a inoculagio
(LeBlanc et al., 1994). A limpeza fisica do ttero tem um papel central na patogenia da endometrite persistente
pos-cobertura (Troedsson, 1997). No entanto, induzindo em éguas sadias uma deficiéncia na contratilidade
miometrial com clenbuterol, Nikolakopoulos e Watson (2000) observaram que, apesar do acimulo de fluido
uterino e da presenca marcada de neutréfilos ao exame citolégico, 60% das éguas ndo apresentou crescimento
bacteriano 48 horas apds a cobertura. Os autores concluiram que, mesmo quando a contratilidade estda
prejudicada, os demais mecanismos de defesa da égua sdo capazes de eliminar a infeccdo bacteriana. A agdo
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destes mecanismos foi bem estudada nas décadas de 80 e 90 (Asbury, 1984; Liu e Cheung, 1986; Watson, 1988;
Pycock e Allen, 1990; Troedsson et al., 1993b, c).

Em situacdes em que o ttero € invadido, € acionado o sistema complemento, em especial os
componentes C3 e C5 que, em conjunto com imunoglobulinas produzidas pela mucosa uterina atraem e facilitam
a fagocitose por neutréfilos (Troedsson, 1997). O neutrdfilo, a mais importante célula de defesa do ttero ja estd
presente na luz uterina 30 minutos apds a cobertura atingindo o pico inflamatério em 12 horas. (Katila, 1995,
Troedsson, 1997).

Alghamdi er al. (2004) utilizando éguas com dutero inflamado realizaram duas insemina¢des com
intervalo de 24 horas, a primeira com espermatozdides mortos e a segunda com sémen fresco contendo ou nio
plasma seminal. Os autores observaram menor taxa de prenhez quando o plasma seminal foi removido (5%), em
comparagdo a taxa obtida das inseminagdes sem a remog¢do do plasma seminal (77%). Proteinas presentes no
plasma seminal foram sugeridas como responsdveis por uma supressdo da fagocitose de espermatozdides vivos
pelos neutréfilos, em comparacdo ao que ocorre com as células mortas e apoptéticas (Troedsson et al., 2006).
Um efeito do plasma seminal, igualmente atribuido a proteinas nele presentes, € a inibicdo da ativagdo dos
componentes C5 e C3 do complemento, que atuam na quimiotaxia de neutrdfilos e na opsonizacao (Troedsson et
al., 2000). No trato genital feminino proteinas aderidas a membrana espermdtica seriam responsaveis pela
opsonizacdo seletiva e pelo reconhecimento de diferentes populagdes de espermatozéides (Troedsson et al.,
2006). Entretanto, Fiala et al. (2002) observaram aumento significativo na contagem de neutréfilos uterinos, em
relagdo a um grupo controle, 2, 4 e 24 horas apds a infusdo de plasma seminal.

Apesar do foco de grande parte dos estudos sobre a patogenia da endometrite terem sido as bactérias,
atualmente, o espermatozdide é considerado o principal causador da inflamacdo que ocorre sempre apds a
cobertura (Kotilainen et al., 1994). Comparando o efeito da insemina¢do com sémen congelado e com sémen
fresco e o de diluentes de sémen Kotilainen et al. (1994) demonstraram que, quanto maior o nimero total de
espermatozéides da dose inseminante, mais intensa é a resposta leucocitdria. Da mesma forma, Fiala et al.
(2007b) observaram que a quantidade de neutrdfilos na luz uterina foi maior nas éguas inseminadas com 1 bilhdo
do que naquelas inseminadas com menor nimero de espermatozdides 2 e 4 horas apds a inseminagdo.
Independente da dose utilizada, o nimero de neutréfilos coletados do utero 24 horas apds a inseminagdo foi
menor do que o observado nas coletas realizadas apés 4 horas, demonstrando o inicio da resolucdo da
inflamacdo, que geralmente estd encerrada em 48 horas (Katila, 1995).

Ap6s a ovulacdo e o fechamento da cérvice o sistema linfatico torna-se responsavel pela drenagem de
subprodutos do processo inflamatério. Entretanto, para que a drenagem linfitica exerca sua fungdo é
fundamental uma boa contratilidade miometrial (LeBlanc er al., 1995).

Mecanismos e mediadores pré-inflamatérios e anti-inflamatorios

Uma vez iniciado o processo inflamatério, uma série de mediadores pré-inflamatdrios € liberada pelos
neutréfilos realizando fagocitose, pelas células do endotélio vascular, por células endometriais lesadas e pelos
macréfagos ativados pela inflamag@o. As principais fungdes desses mediadores sdo atrair mais células de defesa
para o local da inflamacdo, facilitar o acesso dessas células e melhorar a eficiéncia da eliminagdo do agente
agressor. As prostaglandinas atuam induzindo alteracdes na permeabilidade vascular, as citocinas mantendo a
inflamacdo ativa e as colagenases, elastases e gelatinases favorecendo o aporte de células e iniciando
imediatamente o processo de reparacdo. O 6xido nitrico (ON) é responsdvel pela lise de bactérias no interior do
neutréfilo (Mackay, 2000).

A atividade de enzimas lisossomais foi demonstrada no endométrio da égua. Como sdo potentes
opsoninas para neutréfilos, sdo encontradas em altas concentra¢des em locais de inflamagdo aguda. A plasmina é
uma enzima fibrinolitica, que, ao exercer sua funcao, libera fragmentos peptidicos que sao quimiotaticos para os
neutréfilos (Tizard, 1998). Nos granuldcitos dos eqiiinos, a atividade da N-acetil-B-D-glicosaminidase (NAGase)
e da fosfatase 4cida é alta, enquanto a da enzima B-glicuronidase (B-Gase) é menor, se comparada a dos
leucécitos mononucleares. Um aumento da concentracio total de proteina foi observado 6 horas apds a
inoculagdo uterina com Streptococcus sp. (Reilas, 2001). A autora observou um aumento na concentracio de
plasmina e lisosima, cuja atividade € afetada pelo nivel de progesterona, mas ndo € alterada pela inflamacao
aguda, entretanto, nao verificou elevacio nas demais enzimas testadas (NAGase, B-Gase e fosfatase dcida). Uma
alta concentracdo de lisosima foi observada por Katila et al. (1990) 12 horas apds a inoculag@o uterina com
bactérias, momento em que o nimero de neutréfilos foi maximo.

Como a inflamag@o aguda pode causar danos ao tecido, ela deve ser mantida sob controle. O mesmo
estimulo que induz a liberacdo dos mediadores pré-inflamatérios promove o aparecimento de mecanismos e de
moléculas que atuam encerrando o processo inflamatdrio, tdo logo ele deixe de ser necessario. Essas moléculas
atuam inibindo a producdo de citocinas, bloqueando receptores celulares ou induzindo a morte celular. A
Interleucina 10 (IL-10) tem a funcdo exclusiva de inibir a produ¢do de mediadores pré-inflamatérios. As células
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produzem um subtipo de Interleucina 1 (IL-1), que ndo age como citocina, mas que bloqueia receptores para a
IL-18, impedindo seus efeitos. A interleucina 6 (IL-6), que logo apds a agressdo € uma citocina pré-inflamatdria,
num estdgio mais avancado, pode induzir a apoptose dos neutréfilos, que é uma forma de eliminar subprodutos
inflamatdrios sem o risco de que sejam liberados no préprio tecido (Mackay, 2000).

Gelatinases (Metaloproteinase-9 (MMP-9) e Metaloproteinase 2 (MMP-2)) apresentaram um aumento
na atividade 5 horas apds a inoculag¢@o uterina com Streptococcus sp., ou inseminag¢do artificial (Oddosdottir et
al., 2006). A atividade das metaloproteinases € controlada por inibidores produzidos pelos tecidos, denominadas
inibidores de metaloproteinases (TIMPs). Embora ndo haja descricdo da atividade destas moléculas anti-
inflamatérias no endométrio da égua, no endométrio humano sua atividade é evidente e também estd sob
controle dos esterdides ovarianos (Curry e Osteen, 2001).

Susceptibilidade a endometrite

Os hormonios esterdides influenciam os mecanismos de defesa uterina. Assim, sob o dominio
estrogénico caracteristico do estro, o utero apresenta-se edemaciado, com aumento da producdo de muco. A
hiperemia favorece o aporte de neutrdfilos e as contragdes miometriais ocorrem de forma ritmica, favorecendo a
evacuacdo do contetdo uterino através da cérvice, que nesta fase encontra-se aberta. Por outro lado, com altas
concentragcdes de progesterona, a cérvice encontra-se fechada e a contratilidade miometrial passa a apresentar
longos periodos de contragdo, com baixa amplitude, o que caracteriza o tonus uterino tipico da égua nesta fase.
Todos estes fatores fazem com que a égua em diestro apresente uma menor capacidade de eliminacio de uma
possivel contaminacdo e inflamagao uterina (Evans et al., 1987; Jones et al., 1991).

Durante o cio, com o favorecimento dos mecanismos de defesa pelo efeito estrogénico, o processo
inflamatdrio estd completamente resolvido em 36-48 horas apds a cobertura. As éguas nas quais isso ocorre sdo
classificadas como sadias ou resistentes a endometrite persistente pds-cobertura. Porém, se ocorrer uma falha dos
mecanismos de defesa, hd condi¢des para que as bactérias possam se aderir 2 mucosa uterina, levando & perda da
integridade mucosa e a instalacdo de uma infec¢do bacteriana. Nestes casos, a inflamacao passa a ser patoldgica
e este quadro é denominado de endometrite persistente pos-cobertura (EPPC). A falha reprodutiva provém de um
efeito direto do ambiente uterino incompativel com a sobrevivéncia do embrido, ou da liberacdo constante de
prostaglandina-F2a (PgF,,), devido a inflamagdo, levando a diminui¢do da progesterona circulante pela lise do
corpo liteo (LeBlanc, 2003).

Eguas nesta condi¢do sio denominadas de susceptiveis 2 endometrite persistente pés-cobertura e se
caracterizam pela sua incapacidade de eliminar o processo inflamatério em até 48 horas apds a cobertura. De um
modo geral, éguas susceptiveis apresentam caracteristicas em comum, como idade avancada, histérico de falha
reprodutiva em vdrias temporadas, histérico de episddios anteriores de endometrite e de perdas gestacionais
(Troedsson, 1997). Além disso, estas éguas apresentam um maior grau de lesdes degenerativas, tanto do
endométrio quanto dos vasos sangiiineos e linfaticos, o que pode dificultar a atividade dos hormdnios
circulantes, alterar o aporte de células a luz do ttero e dificultar a drenagem linfatica (Schoon et al., 1997). Outra
caracteristica € o posicionamento do utero, que nestas éguas estd projetado para o interior da cavidade
abdominal, apresenta uma angulacdo maior e um nivel mais baixo em relacio ao assoalho da pelve, se
comparado com o de éguas jovens e sadias. Esta posicdo dificulta a drenagem do contetido uterino (Leblanc et
al., 1998). Ainda, a maioria destas éguas apresenta deficiéncia no fechamento vulvar (Troedsson, 1997).

Porém, o ponto central da susceptibilidade parece ser a menor capacidade de limpeza fisica uterina
destas éguas em relacdo aquelas classificadas como resistentes. Elas apresentam um retardo de aproximadamente
2 horas para iniciar a resposta contratil a presenca de espermatozéides e bactérias em relagdo ao observado em
éguas sadias. Nas éguas susceptiveis, esta atividade também tem uma duracdo menor (Troedsson et al., 1993a).
Em estudos in vitro, foi observado que a direcdo das contracdes das fibras musculares € diferente entre as duas
categorias de éguas. Enquanto em éguas sadias a contrag@o ocorre a partir da ponta do corno uterino em dire¢ao
a cérvice, nas éguas susceptiveis a contracdo ndo apresenta padrio ritmico e o ltero tende a se contrair em
direcdo a ponta do corno uterino, o que dificulta a eliminacio de contetdo pelo 6rgdo (Reitzenstein et al., 2002).
Outra caracteristica das éguas susceptiveis é a menor liberacdo de prostaglandina F2a, apds a inseminacio
artificial ou & administra¢do de ocitocina exdgena, o que ajuda a explicar a menor capacidade contrétil do utero
destes animais (Nikolakopoulos et al., 2000). O resultado final € um acimulo de fluido na luz uterina, por varios
dias apds a cobertura, acompanhado de um quadro inflamatdrio persistente e, na maioria dos casos, de uma
infec¢do bacteriana (Leblanc, 2003).

Esse acimulo de fluido dificulta a fagocitose por neutréfilos, devido ao ambiente uterino hostil
(Troedsson et al., 1993b), levando a actimulo de 6xido nitrico (ON) liberado pelos neutréfilos degenerados.
Nessas condi¢des o ON atuaria reduzindo a contratilidade da musculatura lisa uterina, gerando assim um ciclo
vicioso (Alghamdi e Troedsson, 2002).

Fumoso et al. (2003), observaram durante o estro que a expressdo de mRNA para Interleucina-1-beta
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(IL-1B), Fator de Necrose Tumoral-Alfa (FNT-o) , Interleucina 6 (IL-6) foi maior em éguas susceptiveis do que
em éguas resistentes antes de um estimulo antigénico. Um quadro semelhante foi observado para a Interleucina 8
(IL-8) (Fumoso et al., 2006). Pelos resultados obtidos foi sugerido que o estimulo deveria ultrapassar certo limiar
para induzir uma transcricao coordenada de citocinas e que este limiar seria menor nas éguas susceptiveis do que
nas resistentes (Fumoso et al., 2003). Através de eletroforese bi-dimensional da secre¢do endometrial coletada
antes da cobertura, foi observada densidade Optica superior em 12 proteinas da secrecdo de éguas susceptiveis,
classificadas de acordo com a presenca de liquido uterino 36 a 48 horas ap6s a IA, comparada aquela de éguas
resistentes (Malschitzky et al., 2007). Os autores sugeriram que essas proteinas estariam relacionadas tanto a
contratilidade uterina, quanto ao processo inflamatério, concordando com achados anteriores de que éguas
susceptiveis apresentariam um nivel exacerbado de resposta inflamatéria (Fumoso et al., 2003), mesmo antes do
estimulo gerado pela cobertura.

Em éguas com actimulo de liquido uterino no 2° dia apds a ovulacdo a atividade proteolitica da
plasmina, na secre¢do endometrial, ndo apresentou diferenca em relacdo a de éguas que nao acumularam liquido,
enquanto que a capacidade inibitéria da tripsina (CIT), método utilizado para verificar a inibicdo de proteases,
foi menor (Reilas, 2001). Por outro lado, a expressao de mRNA para a citocina anti-inflamatéria, IL-10, foi
menor nas éguas susceptiveis do que nas éguas normais (Fumoso et al., 2006). A IL-6 é considerada uma
citocina de atividade tanto pré-inflamatdria, numa fase inicial, como anti-inflamatdria, num estdgio mais tardio
da inflamacdo (Kaplanski et al., 2003; Mackay, 2000). Os autores atribuem parte da susceptibilidade a uma
incapacidade dessas éguas em produzir citocinas para controlar a inflamacio e a manuten¢do de um nivel mais
alto de duas citocinas pré-inflamatérias (IL-13 e FNT-ot), mesmo sem que haja qualquer estimulo. Nas éguas
resistentes, foi considerada uma capacidade plena de aumentar a producdo de citocinas pré-inflamatérias logo
apods a IA, e regular seu nivel de expressdo através do controle por citocinas anti-inflamatérias apds a ovulagio
(Fumoso et al., 2003).

Intensidade da resposta a inflamagdo.

Aparentemente, uma reacdo inflamatéria mais intensa favoreceria uma recuperacdo mais rdpida do
endométrio. Amostras coletadas 48 horas apds a inseminacdo artificial com 20 bilhdes de espermatozdides,
através de lavagem uterina com pequeno volume, de éguas resistentes a endometrite, apresentaram menor
nimero de neutréfilos do que aquelas inseminadas com 2 bilhdes (Nikolakopoulos e Watson, 2000). Nao foi
observada a presenca significativa de bactérias em nenhum dos grupos, levando a conclusdo de que uma dose
inseminante maior leva a uma maior estimulacdo dos mecanismos de defesa uterina, tornando a resolucdo da
inflamacdo, induzida pelo espermatozéide, mais rdpida. Da mesma forma, foi observado que 24 horas ap6s a IA
o numero de neutréfilos no estrato compacto de éguas inseminadas com 1 bilhdo de espermatozédides era
semelhante ao de éguas ndo inseminadas e menor do que o nimero observado em éguas inseminadas com 100 e
500 milhdes (Fiala et al, 2007b).

Verificando por histopatologia a inflama¢do endometrial apds a inoculagcdo de bactérias, Keller et al.
(2004) observaram, em éguas resistentes, que quanto mais tempo permanecia o processo infeccioso maior era o
nimero de neutréfilos no estrato compacto, em relagdo ao observado nas bidpsias coletadas antes da inoculacao.
Nas éguas susceptiveis, este padrdo ndo foi observado. Aparentemente, éguas susceptiveis que apresentaram uma
endometrite aguda mais intensa, demonstrada por um aumento no nimero de neutréfilos em relagdo ao exame
pré-infecg¢@o, eliminaram a infec¢do bacteriana em menor tempo. Por outro lado, nas éguas susceptiveis que
permaneceram infectadas, ndo foi observada neutrofilia, mas predominio de plasmécitos e linfécitos. Isso sugere
que uma inflamagdo aguda é mais eficiente na remocdo do agente bacteriano da luz uterina e que a inflamacdo
cronica do endométrio pode influenciar negativamente a resposta aguda.

Estas caracteristicas permitem concluir que a susceptibilidade é uma condi¢do permanente. Entretanto,
ha situagdes na qual a susceptibilidade a EPPC poderia ser considerada um evento tempordrio, tanto em éguas
virgens e jovens, quanto em éguas cobertas no cio do potro.

Durante o cio do potro, o ttero estd em processo de involucdo, apresentando um volume aumentado e
posicionamento abaixo do nivel do assoalho da pelve. A contratilidade uterina também € menor, facilitando o
actimulo de fluido uterino neste periodo. Estas caracteristicas desaparecem a partir dos 23 dias apds o parto,
quando a involug¢do uterina estd completa, permitindo considerar o cio do potro como uma situagdo de
susceptibilidade tempordria a endometrite persistente pds-cobertura (Schilela ez al., 2001). Por outro lado, entre
éguas virgens, que geralmente sdo consideradas resistentes a endometrite (Hughes e Loy, 1975; Evans et al.,
1987; LeBlanc, 1994), hd algumas que desenvolvem endometrite apds a cobertura devido a uma abertura
insuficiente, ou um fechamento precoce da cérvice (LeBlanc, 2003). Este quadro foi descrito em éguas virgens
com idade acima dos 12 anos por Pycock (1993), que mais tarde o caracterizou como “‘sindrome da égua virgem
e velha” (Pycock, 2000). No entanto, em 16 casos de EPPC em éguas virgens e jovens, 75% apresentaram
cérvice fechado a palpacdo retal 36-48 horas apds a cobertura (Malschitzky et al., 2006), concordando com a
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observacdo de LeBlanc (2003) de que o mau funcionamento da cérvice € o principal fator predisponente para a
endometrite persistente pds-cobertura em éguas virgens e pode ocorrer em qualquer idade. Este quadro tende a
ndo se repetir depois que a égua tem seu primeiro parto (Pyckock, 1993; LeBlanc, 2003).

Identificagdo clinica da égua susceptivel

O reconhecimento das éguas susceptiveis € um problema, tanto para a pesquisa quanto na rotina clinica,
pois ndo hd, ainda, uma forma de classificacdo definitiva. A importancia da identificacdo destas éguas estd na
necessidade do tratamento para a obtencdo da prenhez.

Tradicionalmente trabalha-se com infec¢des experimentais com patdgenos uterinos e considera-se que
éguas que sdo incapazes de resolver o quadro inflamatério induzido pela bactéria, responderiam da mesma
maneira a cobertura (Troedsson et al., 1993c). O acompanhamento é geralmente feito através de citologia,
bacteriologia e histopatologia do endométrio e, em alguns casos, através da observacdo da atividade contratil do
dtero por eletromiografia e cintilografia (Troedsson, 1997). Em condi¢des experimentais, a égua € considerada
susceptivel quando ndo é capaz de debelar o processo inflamatério em até 96 horas apds a inoculagdo
(Troedsson, 1995). No entanto, em rebanhos comerciais, este método é impraticavel.

A presenca de fluido uterino 48-96 horas apds a cobertura, pode ser considerado como um pardmetro
diagnéstico de EPPC. Eguas com actimulo neste momento, apresentam taxa significativamente menor de
prenhez e maior taxa de morte embriondria (Newcombe, 1997). No entanto, o diagndstico neste momento,
embora definitivo, pode resultar em menos tempo, maior custo e em menor sucesso na realizaciao de tratamentos
pos-cobertura (Malschitzky et al., 2002).

Clinicamente, a presenca de actimulo de liquido uterino antes da cobertura, especialmente quando a
altura ultrapassa dois centimetros, é o melhor indicativo de susceptibilidade. Embora este liquido geralmente nao
seja de origem inflamatdria, ele indica que a égua apresenta alguma deficiéncia em sua capacidade de limpeza
fisica, tendo-se observado que, dentre os demais pardmetros, este € o que apresentou maior concordancia com a
EPPC (Pycock et al., 1997; Brinsko et al., 2003).

Em éguas falhadas, Knutti et al. (2000) obtiveram éxito realizando lavagens uterinas em até 12 horas
apods a cobertura, quando classificaram as éguas como susceptiveis na presenca de mais de dois centimetros de
fluido endometrial antes da cobertura. Por outro lado, o exame e o tratamento de éguas com liquido intra-uterino
12 horas ap6s a cobertura (Troedsson, 1997) nem sempre € vidvel na pratica da clinica reprodutiva. Trabalhando
com éguas no cio do potro, Schilela er al. (2001) observaram presenca de liquido uterino 36-48 horas apés a
cobertura numa propor¢do significativamente maior nas éguas que apresentavam acimulo de liquido pré-
cobertura, do que naquelas sem liquido durante os exames prévios ao servico. Utilizando o liquido pré-cobertura
como critério para a selecdo das éguas a serem submetidas a lavagem uterina entre 6 e 12 horas apds a monta,
Malschitzky et al. (2002), observaram uma redugdo na taxa de morte embriondria nas éguas tratadas, em relagdo
as éguas do grupo controle. Em outro experimento, Malschitzky et al. (2003) demonstraram que a presenga de
liquido antes da realizacdo do servi¢co, sem a realizacdo de tratamento pds-cobertura, levou a uma taxa de morte
embriondria superior do que a observada em éguas que nio apresentavam liquido pré-cobertura.

Assim, a identificagdo do liquido antes da cobertura, além de servir como critério para selecdo das
éguas a serem examinadas 12 horas apds a cobertura, pode ser utilizado para selecionar aquelas que devem ser
submetidas a tratamentos pds-cobertura. Uma vez determinadas as éguas susceptiveis, pode-se adotar alguma
estratégia para garantir o sucesso reprodutivo.

Partindo-se da premissa de que apenas éguas sadias serdo cobertas, a expectativa € de que a citologia
pré-cobertura deverd ser negativa. O resultado do exame histopatoldgico, por sua vez, pode ser um bom
indicador de susceptibilidade apenas para os grupos extremos da classificacdo tradicional de Kenney e Doig
(1986). Assim, éguas classificadas como grupo 1 (sem alteragdes inflamatérias ou degenerativas) sdo em sua
maioria resistentes, enquanto éguas classificadas no grupo 3 sdo, em geral, susceptiveis. Nas categorias
intermedidrias, onde se encontram a maioria das éguas de um rebanho, este exame ndao € um bom indicador.
Especialmente nestes casos, o histérico de episddios de endometrite pode servir de alerta, sendo mais indicativo
que a classifica¢do do exame histopatolégico.

Tratamentos

Deve-se buscar a realizacdo de uma tnica cobertura, preferencialmente antes da ovulacéo, o que pode
ser obtido com um bom controle reprodutivo, e com a utilizagdo de agentes indutores de ovulagdo. Embora o
espermatozoéide seja o principal causador da inflamacdo pds-cobertura, é fundamental um controle da higiene da
regido perineal da égua, seja antes da monta natural ou da inseminacao artificial. Esta, quando permitida, pode
beneficiar éguas susceptiveis. Em éguas vazias do ano anterior, grupo no qual se encontra a maioria das éguas
susceptiveis e em éguas no cio do potro, grupo com predisposi¢do a EPPC, a utilizagdo da inseminacdo artificial
resultou em taxas superiores de prenhez em comparagdo aquela obtida com a monta natural (Mattos et al., 1996).
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Quando a inseminagdo artificial foi utilizada em éguas com potro, a prenhez obtida apds tratamentos pds-
cobertura ndo se diferenciou da observada em éguas com potro ndo tratadas. Entretanto, nas éguas servidas por
monta natural a realizacdo de tratamentos pds-cobertura resultou em melhora na taxa de prenhez em relagdo as
ndo tratadas. (Mattos et al., 1999).

A utilizacdo de tratamentos pds-cobertura, sem prejuizo da fertilidade, é possivel devido a
particularidades anatdmicas da égua, como a posicao do oviduto em relag¢@o ao tutero, que fica em um nivel mais
baixo, e a existéncia de um esfincter na juncdo utero-tubdrica. Além disso, os espermatozéides capazes de
realizar a fertilizacdo estdo protegidos no istmo da tuba uterina. Trinta minutos apds a IA ja sdo observados
espermatozdides nas trompas (Fiala et al., 2007a), estando o transporte completo apés 4 horas. Durante o
intervalo entre a ovulagdo e a chegada do embrido ao ttero, em torno do 5° dia apds a ovulacdo, o corpo liteo
ainda ndo estd maduro, o que garante que a PgF2a, liberada pela manipulag@o do ttero ndo induza sua lise.

Lavagens uterinas sdo, provavelmente, a melhor forma de realizarmos a limpeza fisica do ttero. Nao ha
necessidade de se trabalhar com sistemas fechados, podendo-se utilizar sifonagem simples (Asbury e Lyle,
1993). Em lavagens realizadas nas primeiras 12 horas apds a cobertura, pode-se esperar a retirada de material
purulento, ja que esse periodo coincide com o pico da inflamag¢do induzida pelo espermatozéide. Em tratamentos
pés-cobertura, recomenda-se a utilizagdo de solugdes tamponadas, ou ringer com lactato. Geralmente volumes de
2 litros por lavagem sdo suficientes para obter uma boa distensdo da parede uterina e permitir o contato da
solucdo infundida com toda a superficie mucosa. Recomenda-se a realizagdo de pelo menos 3 a 4 sifonagens,
uma vez que foi demonstrado que a maior quantidade de debris € retirada entre a 2% e a 3* repeticao (Mattos et al,
1997a).

Lavagens uterinas realizadas entre 6 e 12 horas apds a cobertura resultaram em melhores taxas de
prenhez em éguas com histérico de endometrite persistente pds-cobertura em vdrios ciclos consecutivos (Knutti
et al., 2000). Infusdes de antibidticos realizadas antes de passadas 12 horas da cobertura, ndo apresentaram
vantagens em relacdo a tratamentos com lavagens uterinas ou a aplica¢do de ocitocina. Por outro lado, a taxa de
prenhez de éguas com fluido uterino e submetidas a lavagens uterinas, 36 a 48 horas apds a cobertura, foi
inferior a de éguas que ndo apresentaram EPPC (Malschitzky et al., 2002). Lavagens uterinas realizadas 24 horas
ap6s uma infeccdo experimental ndo foram eficientes na eliminacdo bacteriana (Mattos et al. 1997a),
possivelmente devido a aderéncia bacteriana a parede do endométrio. Portanto, os tratamentos devem ser sempre
realizados tendo como referéncia o0 momento da cobertura e ndo o da ovulagdo, preferencialmente entre 6 e 12
horas apds o servigo, antes do estabelecimento de uma infeccdo bacteriana e sem prejuizo para o transporte
espermadtico e para a sobrevida do corpo liiteo.

Uma alternativa a utilizagdo da lavagem uterina é a administracio de drogas ecbdlicas, como a ocitocina
(LeBlanc, 1994) ou a prostaglandina F2a (Cadario et al., 1995). A ocitocina € tradicionalmente utilizada na dose
de 10 a 20 U, entre 6 e 12 horas apds a cobertura. Tratamentos realizados no momento da cobertura
demonstraram prejudicar o transporte espermatico (Mattos et al., 1999). Estudos demonstram um melhor efeito
na evacuagdo mecanica do ttero com doses menores (2,5 a 5 UI), enquanto que com doses mais altas, o efeito
obtido é de uma contracdo tnica e de longa duracdo, que ndo resulta na drenagem eficiente do contetido uterino.
A prostaglandina, embora resulte em um periodo mais longo de atividade mioelétrica (Troedsson et al., 1995),
tem um efeito semelhante ao obtido com altas doses de ocitocina. Além disso, a utilizacdo de cloprostenol, com
maior resposta em termos de contragdo miometrial que a ocitocina e a PGF2a, resultou em uma reducao do nivel
de progesterona circulante entre o 3° e o 5° dia apds a ovulacdo. O reflexo desta reducdo no nivel de
progesterona foi uma queda na taxa de prenhez em éguas tratadas em comparacdo a do grupo controle (Nie et al.,
2002).

Quando o diagnéstico de EPPC ¢ realizado apds 36-48 horas da cobertura, um intervalo comumente
utilizado para a reavalia¢do das éguas cobertas em grandes criatdrios, os tratamentos devem considerar, além da
limpeza fisica, a necessidade de combater uma provavel infec¢do bacteriana. Os tratamentos mais utilizados sio
infusdes com antibidticos, infusdes com plasma sangiiineo e plasma enriquecido com leucdcitos. Os tratamentos
podem ser combinados entre si e com a utilizacdo de lavagens uterinas, ou ocitocina. Além do efeito direto do
material infundido, a distensdo gerada pela infusdo induz também contra¢des uterinas e leva a uma diluicdo da
secrecdo uterina, o que facilita a sua evacuaco.

Tratamentos com infusdes de antibidtico apds a cobertura sdo realizados hd mais de 13 anos, com
relatos clinicos de bons resultados (Zent, 1993). Pascoe (1995) demonstrou que a adi¢do de plasma homdlogo a
infusdo com antibiéticos, realizadas 36-48 horas apds a cobertura, melhorou a taxa de prenhez e pari¢do das
éguas tratadas em relacdo a observada nas éguas ndo tratadas ou que receberam somente a infusdo de
antibidticos. O autor atribuiu a melhora observada a uma fagocitose mais eficiente pelos neutréfilos uterinos,
auxiliados por componentes do sistema complemento e imunoglobulinas presentes no plasma sangiiineo. Nesta
mesma linha, Mattos et al. (1997b, 1999) observaram melhora significativa na taxa de prenhez em éguas
falhadas e com potro ao pé, recebendo infusdes de plasma enriquecido com leucdcitos, 12 a 36 horas apés a
cobertura. Através desta técnica mais de 80% dos leucécitos coletados no sangue total sdo mantidos no plasma,
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sendo que mais de 95% deles sdo vidveis (Castilho et al., 1997). Com a utilizagdo desta infusdo, os autores
concluiram que, além dos fatores de opsonizacdo presentes no plasma, um nimero extra de neutréfilos capazes
de realizar fagocitose era adicionado ao ambiente uterino. Em éguas susceptiveis a utilizagdo de leucdcitos
heter6logos e congelados, resultou na cura da endometrite induzida pela infec¢do experimental com
Streptococcus num tempo similar aquele observado em éguas tratadas com plasma homoélogo acrescido de
leucdcitos frescos (Neves et al., 2007).

Em éguas susceptiveis, a administracdo de imuno-moduladores no momento da inseminacdo, alterou a
expressdo de mRNA para citocinas em resposta a presenga do espermatozéide. Apds o tratamento, ndo foi
observada diferenga entre éguas susceptiveis e resistentes quanto a IL-13, FNT-a, IL-6 e IL-8, tanto 24 horas
apods a IA como no 7° dia do diestro. Entretanto, nas éguas susceptiveis apds a IA, mas sem tratamento com o
imuno-modulador, uma redugio de expressdo de mRNA para a IL-1p e um aumento da expressdo mRNA para a
IL-10 foi observada nas amostras coletadas 24 horas apés a IA em relag@o as éguas resistentes. Nas amostras do
diestro, ndo foram observadas diferencas entre éguas resistentes e susceptiveis, quanto a expressio de mRNA
para a IL-10 (Fumoso et al., 2003, 2006). A conclusdo dos autores € de que € possivel reduzir a diferenca quanto
a transcricdo de citocinas entre éguas resistentes e susceptiveis, com a administragdo de um imuno-modulador.

Embora o efeito do imuno-modulador sobre a expressdo de importantes citocinas tenha sido bem
caracterizado, um efeito sobre a fertilidade de éguas susceptiveis ainda ndo foi demonstrado. Ndo foram
observadas diferencas na taxa de prenhez em éguas susceptiveis a EPPC tratadas e ndo tratadas (Rohrbach et al.,
2006). Da mesma forma, nio se observaram diferencas na taxa de prenhez, de éguas com inflamacdo uterina
diagnosticada através de citologia endometrial, em comparacdo a de éguas ndo tratadas, embora tenham
apresentado uma melhora do quadro citolégico com o tratamento, (Zingher, 1996). Por outro lado os melhores
resultados de prenhez obtidos por Dell’ Aqua Jr et al. (2006) com o uso de corticéides no periodo peri-ovulatério,
podem ser um indicativo de que o efeito imuno-modulador pode ter efeitos positivos na fertilidade. Com base no
histérico de acimulo de fluido uterino, éguas resistentes e susceptiveis foram submetidas a tratamento com
acetato de prednisolona a cada 12 horas, iniciando 2 dias antes e continuando até 1 dia apds a ovulagdo. Todas as
éguas foram inseminadas com s€men congelado em dois ciclos reprodutivos, sendo o primeiro sem tratamento e
o segundo com a utiliza¢do de corticéide. Enquanto em éguas sadias ndo se observou diferenca nas taxas de
prenhez de éguas tratadas e ndo tratadas (40% vs. 48%), em éguas com histérico de episédios sucessivos de
EPPC, uma taxa de prenhez superior foi obtida nas éguas tratadas (67%) em relacdo ao controle (5%). Embora
tenha sido observada uma reducdo na fun¢@o dos neutréfilos coletados 2 horas apds a IA no grupo tratado, uma
reducdo no volume de fluido uterino e um aspecto mais limpido do fluido coletado foi descrito. Provavelmente, a
melhora no aspecto da secrecio uterina e na taxa de prenhez observada por Dell’ Aqua Jr ef al. (2006) possam ser
explicados pela redugdo na expressdo génica de vdrias citocinas, como IL-1B, TNF-a , IL-4, IL-3, IL-5, ILS,
causada pelos corticéides, diminuindo assim a inflamag@o. Outros efeitos, causados pela administracdo de
glicocorticdides, sdo a menor sintese de 6xido nitrico (ON) e das enzimas responsdveis pela sintese de
prostaglandinas e leucotrienos, além de diminuir a atividade de moléculas de adesdo, o que reduz a migracdo dos
leucdcitos dos vasos sangiifneos (Janeway et al., 1999).

Protefnas da secrecdo uterina poderiam ser utilizadas como marcadores de susceptibilidade. No entanto,
devido a grande interacdo entre as moléculas inflamatdrias e suas diferentes fun¢des (Tizard, 1998), deve-se ter
precaucdo ao eleger proteinas isoladas como marcadoras de susceptibilidade. A utilizacdo de inibidores de
algumas enzimas e citocinas para o tratamento de éguas reconhecidamente susceptiveis a EPPC, pode ser testada
a exemplo do que ocorre em doengas inflamatérias de humanos (Dinarello, 2004).

Finalmente, embora seja possivel, com novas tecnologias, conhecer mais profundamente os eventos
moleculares que ocorrem no tdtero da égua, é fundamental, conforme recomenda Rossdale (1997), ndo deixar que
este 6rgdo passe a ser primariamente um assunto para pesquisa, mais do que um 6érgdo central a reproducdo.
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