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Resumo 
 

As células endometriais apresentam modificações nos mecanismos de defesa, que consistem em 
imunotolerância aos espermatozoides e ao feto, considerados alogênicos, ou intolerância aos microrganismos 
invasores que contaminam o ambiente uterino durante a cópula ou após o parto. A regulação da resposta 
imunológica determina a importância do endométrio para a manutenção da fertilidade, verificando-se que 
processos inflamatórios exacerbados e/ou persistentes são prejudiciais. O impacto econômico decorrente da 
subfertilidade associada às elevadas incidências de doenças uterinas estimula a realização de estudos que visam 
compreender os mecanismos envolvidos na imunidade do trato reprodutivo das mulheres e fêmeas das espécies 
domésticas. As principais informações obtidas nos últimos anos serão abordadas nesta revisão de literatura, com 
foco especial em vacas leiteiras. 
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Abstract 
 

The endometrial cells present changes in defense mechanisms, which consist of immune tolerance to 
allogeneic sperm and fetus, or intolerance to invading microorganisms that contaminate the uterine environment 
during the copulation or after the parturition. The regulation of the immune response determines the importance 
of the endometrium to maintain fertility of cows, verifying that exacerbated and/or persistent inflammatory 
conditions are harmful. The damages arising from subfertility associated with high incidence of uterine diseases 
stimulate the accomplishment of studies with the aim of understanding the mechanisms involved in immunity of 
the reproductive tract of women and females of domestic species. The main information will be reported in this 
review, with focus in dairy cows. 
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Introdução 
 

Durante a maior parte do ciclo reprodutivo, o ambiente uterino encontra-se estéril, ou, potencialmente 
livre de microrganismos. Transitoriamente, o útero pode ser contaminado por microrganismos invasores com 
potencial patogênico. A contaminação do trato genital feminino superior durante a relação sexual está 
diretamente relacionada com a ocorrência de doença inflamatória pélvica e infertilidade em mulheres. As fêmeas 
bovinas são mais expostas a esse tipo de contaminação em propriedades que adotam a monta natural. A 
contaminação do útero durante o parto está associada à ocorrência de febre puerperal, doença responsável pela 
morte de milhares de mulheres nos países em desenvolvimento. Em rebanhos bovinos leiteiros, altas incidências 
de infecções uterinas após o parto levam à redução da fertilidade e da produtividade, causando elevado impacto 
econômico para os sistemas de produção (Sheldon et al., 2009; Turner et al., 2012). As vacas são interessantes 
modelos para estudar as interações patógeno-hospedeiro e os mecanismos relacionados com a imunidade uterina, 
apesar das bactérias que causam infecções em humanos e bovinos serem diferentes (Herath et al., 2006a; 
Sheldon e Bromfield, 2011). 

Histologicamente, o endométrio das fêmeas bovinas apresenta duas camadas: uma superficial, composta 
por células epiteliais colunares simples, e uma profunda, constituída de células estromais, células de defesa e 
vasos sanguíneos (Monteiro et al., 2003; Davies et al., 2008). As células adjacentes do epitélio endometrial são 
unidas por tight junctions. Esse tipo de conexão é proporcionado por uma rede de proteínas transmembranares 
com domínios intra e extracelulares que interagem para manter forte adesão entre as células. As tigh junctions 
mantêm a integridade da camada superficial do endométrio e restringem o contato entre os compartimentos 
apical e basolateral, controlando a permeabilidade paracelular. Portanto, o epitélio endometrial confere proteção 
contínua ao útero e é considerado uma importante barreira física contra microrganismos invasores (Hickey et al., 
2011; Amjadi, et al., 2014).  

Ao entrarem em contato com microrganismos patogênicos, as células epiteliais do endométrio ativam 
mecanismos relacionados com as respostas imunológicas inata e adquirida em bovinos (Herath et al., 2006b; 
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Turner et al., 2012). Lesões e traumas ocorridos durante o parto afetam a integridade da camada epitelial do 
endométrio, favorecendo a exposição das células do estroma às bactérias presentes no ambiente uterino (Potter et 
al., 2010). A retenção de placenta pode causar danos adicionais ao endométrio, aumentando o risco de ocorrência 
de infecções uterinas (Potter et al., 2010; Martins et al., 2013; Martins, 2014). 

Embora o epitélio endometrial seja considerado a primeira linha de defesa, as células do estroma são 
mais abundantes, contribuindo de maneira significativa para combater a contaminação uterina (Sheldon e 
Roberts, 2010). Estudos realizados in vitro, com células endometriais purificadas, relatam que de maneira 
semelhante às células do epitélio, as células do estroma apresentam ampla capacidade de expressar receptores de 
padrões moleculares microbianos, os quais são responsáveis pelo reconhecimento inicial dos microrganimos 
invasores e pela ativação da resposta imunológica em bovinos (Herath et al., 2006b; Davies et al., 2008; 
Swangchan-Uthai et al., 2012). 

A capacidade de modulação da resposta imunológica nas diferentes fases do ciclo estral, da gestação e 
do puerpério está diretamente relacionada com a fertilidade das fêmeas bovinas. Estudos atuais hipotetizam que 
variações individuais nos ajustes do sistema imunológico entre a concepção e o parto, e a reversão dessas 
mudanças no período pós-parto, implicam em suscetibilidade ou resistência às infecções uterinas (LeBlanc, 
2012; Hansen, 2013; Williams, 2013).  
 

Imunologia uterina 
 

A imunidade inata é a principal responsável pela detecção dos microrganismos invasores e controle da 
contaminação uterina em vacas, atuando por meio de respostas fisiológicas, fagocitárias e inflamatórias. Quando 
a imunidade inata não é capaz de combater a contaminação, a imunidade adquirida é ativada (Janeway e 
Medzhitov, 2002; Takeuchi e Akira, 2010). A imunidade adquirida elabora respostas específicas para cada 
desafio antigênico, que podem ser do tipo humoral quando efetuada pelos linfócitos B, e/ou celular quando 
proporcionada pelos linfócitos T. A formação de uma memória imunológica confere proteção ao hospedeiro 
quando ele entra em contato com o mesmo antígeno novamente (Werling e Jungi, 2003; Sordillo et al., 2009). 

Após o parto, os mecanismos de defesa relacionados com as imunidades inata e adquirida encontram-se 
debilitados devido à diminuição da ingestão de alimentos e ao aumento da demanda energética imposta pelo 
início de lactação. O quadro de imunodepressão sistêmica aumenta a suscetibilidade das vacas leiteiras de alta 
produção à ocorrência de infecções uterinas e outras doenças puerperais,comprometendo a produtividade e o 
retorno à reprodução (Lewis, 1997; Sordillo, 2009). 
 
Receptores de padrões moleculares microbianos 
 

Desde o final do século passado, houve considerável aumento das informações sobre o reconhecimento 
inicial de bactérias, vírus e outros microrganismos invasores. Componentes estruturais conservados durante o 
processo de evolução, denominados “padrões moleculares microbianos” ou MAMPs, são reconhecidos por 
receptores específicos, localizados nas células epiteliais e estromais dos tecidos suscetíveis à invasão por 
patógenos, como o endométrio. O termo PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) é mais comum na 
literatura, porém, como microrganismos não patogênicos também apresentam componentes estruturais altamente 
conservados, o termo MAMPs (Microbe-Associated Molecular Patterns) é considerado mais adequado 
(Ausubel, 2005). Entre outros, a endotoxina LPS, lipossacarídeo presente na membrana externa de bactérias 
Gram-negativo, é um dos MAMPs mais estudados. O LPS é responsável pela patogenicidade de determinados 
patotipos de Escherichia coli e ocorrência de infecções uterinas agudas em vacas nas primeiras semanas após o 
parto (Medzhitov e Janeway, 1997; Janeway e Medzhitov, 2002; Horne et al., 2008).  

Quatro classes de receptores de padrões moleculares microbianos já foram identificadas: os TLRs (Toll-
Like Receptors) e CLRs (C-type Lectin Receptors), que são proteínas transmembranares, e os NLRs (Nucleotide-
binding Oligomerization Domain-Like Receptors) e RLRs (Retinoic acid-inducible gene I-Like Receptors), que 
são proteínas citoplasmáticas. As células epiteliais e estromais do endométrio de bovinos expressam a maioria 
desses receptores, com respostas comprovadas após a exposição das mesmas a MAMPs bacterianos in vitro 
(Turner et al., 2012). A interação entre os MAMPs e seus respectivos receptores é responsável pela ativação de 
cascatas de sinalização celular e elaboração da resposta imunológica, verificando-se transcrição de 
imunomediadores, ativação da resposta inflamatória e fagocitose dos microrganismos (Akira, 2003; Schaefer et 
al., 2004). Estudos sobre esses receptores são importantes para esclarecer os mecanismos de regulação da 
resposta do hospedeiro contra microrganismos patogênicos, a qual pode evoluir para a proteção imunológica ou 
para o estabelecimento de doenças, nos casos de falhas da resposta inflamatória que resultam em danos teciduais 
(Rietdijk et al., 2008). 

Os TLRs são os receptores de padrões moleculares microbianos mais estudados. Onze tipos de TLRs já 
foram identificados em humanos e 10, em bovinos. A ampla distribuição desses receptores e a diversidade de 
respostas imunológicas induzidas por meio das vias de sinalização celular estão relacionadas com a 
suscetibilidade ou resistência a infecções. Os TLRs 1, 2, 4, 5, 6, 9, 10 e 11 são responsáveis pelo reconhecimento 
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de MAMPs bacterianos, principais contaminantes do ambiente uterino. Os TLRs 3, 7 e 8 reconhecem 
componentes virais (Lin et al., 2011).  

Estudos in vitro realizados com culturas de células endometriais de humanos detectaram RNAm para os 
TLRs 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 9 (Young et al., 2004), e TLRs 1 a 9 (Schaefer et al., 2004), por meio da técnica de RT-
PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction). Por meio de imunohistoquímica, verificou-se que a 
transcrição dos TLRs 1, 2, 3, 5 e 6 ocorre em todo o trato reprodutivo da mulher, sendo que o TLR4 encontra-se 
ausente na porção inferior da cérvix e na vagina, e presente na porção superior da cérvix, no endométrio e nas 
tubas uterinas (Fazeli et al., 2005). A relação do TLR4 com quadros de infecção uterina foi demonstrada 
primeiramente por Herath et al. (2006b), ao estimularem células endometriais de vacas com E. coli inativada ou 
cultura purificada de LPS. Observou-se aumento dos níveis de transcrição de TLR4, prostaglandinas e citocinas 
pró-inflamatórias. O reconhecimento da endotoxina LPS pelo TLR4 depende dos coreceptores CD14 (Cluster of 
Differentiation 14) e MD2 (Myeloid Differentiation protein 2) para ativar respostas inflamatórias endometriais, 
que podem se manifestar de forma discreta, moderada ou acentuada, de acordo com a quantidade de células de 
defesa recrutadas (Sheldon et al., 2010). 

Ao desencadear a resposta inflamatória, a E. coli e outros microrganismos com potencial patogênico 
alteram a integridade do endométrio, interferindo nas conexões intercelulares e na permeabilidade seletiva das 
células epiteliais. A secreção de citocinas e quimiocinas possibilita a comunicação entre o epitélio e o estroma, 
favorecendo a mobilização de células de defesa especializadas, como os neutrófilos e macrófagos (Hickey et al., 
2011). Na presença de bactérias patogênicas, os neutrófilos são as células de defesa recrutadas mais rapidamente 
da circulação sanguínea para o ambiente uterino. A CXCL8 ou IL-8 (Interleucina 8) é um dos principais fatores 
de atração de neutrófilos (Sheldon e Bromfield, 2011). Posteriormente, macrófagos e linfócitos auxiliam na 
remoção dos patógenos. Quanto mais intenso o processo inflamatório, maior a infiltração de leucócitos no tecido 
endometrial (Chapwanya et al., 2009). A atuação dos neutrófilos no ambiente uterino é fundamental para 
combater a contaminação bacteriana em bovinos, porém, a função neutrofílica encontra-se significativamente 
reduzida durante o periparto. Alterações metabólicas ocorridas no início da lactação estão diretamente 
relacionadas com a redução acentuada da função neutrofílica e com agravidade do quadro de imunossupressão, 
aumentando o risco de ocorrência de infecções uterinas (Lewis, 1997; Hammon et al., 2006). 

Mesmo quando expostos a semelhantes condições ambientais durante o periparto, alguns animais são 
capazes de combater a contaminação uterina rapidamente, enquanto outros desenvolvem diferentes graus de 
infecção uterina (Williams et al., 2005; Herath et al., 2009; Chapwanya et al., 2009). Resumidamente, Hansen 
(2013) propõe alguns fatores de risco para explicar variações individuais no desenvolvimento de doenças 
uterinas em vacas leiteiras após o parto. Primeiramente, as vacas que apresentam infecção uterina podem ter sido 
expostas a um desafio bacteriano superior à competência do sistema imunológico. Em segundo plano, podem ter 
apresentado falhas nos mecanismos de defesa locais e/ou sistêmicos relacionados com a limpeza do ambiente 
uterino. Outra possibilidade é que adaptações ocorridas na imunidade uterina para manter o concepto alogênico 
durante a gestação, podem persistir e favorecer a presença de microrganismos invasores. Entre outras 
modificações, citam-se: o efeito imunossupressor da progesterona e a presença de células do sistema 
imunológico que inibem a resposta inflamatória, como os macrófagos M2, que secretam IL-3, IL-4 e IL-10. O 
autor também considera as modificações ocorridas durante o parto, como a perda da camada epitelial do 
endométrio, que resulta em redução da síntese de receptores de padrões moleculares microbianos, mucinas e 
peptídeos antimicrobianos. Além disso, o posicionamento do útero na cavidade abdominal dificulta a drenagem 
do conteúdo remanescente da gestação e dos produtos gerados pela resposta inflamatória, contribuindo para a 
persistência de microrganismos com potencial patogênico e consequente estabelecimento de infecções uterinas. 
 

Modulação da imunidade uterina após o parto 
 

Após o parto, o retorno ao estro na ausência de infecção uterina pode ser benéfico, uma vez que o 
aumento da concentração de estrógenos favorece a eliminação do conteúdo uterino e, consequentemente, a 
remoção dos microrganismos invasores. Indiretamente, o estrógeno atua na limpeza do ambiente uterino ao 
estimular a produção de muco pelas glândulas endometriais e promover o aumento da contração das fibras 
musculares do miométrio (Sheldon et al., 2004, Azawi, 2008). Por outro lado, a ovulação precoce na presença de 
altas densidades de bactérias patogênicas, resulta em aumento da concentração de progesterona e pode piorar a 
condição do ambiente uterino, verificando-se a resolução dos processos infecciosos somente após a luteólise 
(Lewis, 1997; Sheldon et al., 2006). Acredita-se que o estrógeno e a progesterona são importantes reguladores da 
imunidade uterina, particularmente em relação à função dos TLRs (Herath et al., 2006b; Davies et al., 2008; 
Borges et al., 2012), porém os mecanismos de atuação desses hormônios ainda não foram esclarecidos. 

No estudo de Herath et al. (2006b), avaliou-se ainfluência de hormônios esteróides em células epiteliais 
e estromais do endométrio de bovinos cultivadas com E. coli inativada ou LPS. Os autores observaram redução 
significativa da produção das prostaglandinas (PG) E e F2α pelas células endometriais na presença de 
progesterona quando comparada à produção dessas prostaglandinas na presença de estradiol. Esse achado condiz 
com a interferência dos hormônios esteróides na imunidade uterina nas diferentes fases do ciclo estral dos 
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bovinos. Verifica-se que a imunidade é reforçada no estro, quando o útero encontra-se mais suscetível à invasão 
de patógenos, e suprimida no diestro, quando o útero é preparado para receber o concepto. Nos dois momentos 
de avaliação, a produção de PGE2 foi maior que a produção de PGF2α. In vivo, essa condição poderia implicar 
em persistência do corpo lúteo e aumento da suscetibilidade de vacas recém-paridas à ocorrência de infecções 
uterinas. 

Ao contrário da PGE, a PGF2α promove a destruição do corpo lúteo e estimula a produção de citocinas 
responsáveis pela síntese de LTB4 (leucotrieno B4). A PGF2α e o LTB4 apresentam propriedades quimiotáticas, 
atraindo neutrófilos e outras células de defesa para o ambiente uterino (Lewis, 1997). A concentração circulante 
de PGF2α é alta na primeira semana após o parto, período que coincide com a maior velocidade do processo de 
involução uterina. Níveis mais baixos são observados a partir de 15 dias após o parto, quando ocorre elevação da 
concentração de progesterona (Kozicki, 1998). 
 
Regulação da transcrição de receptores de padrões moleculares microbianos 
 

A transcrição gênica de receptores de padrões moleculares microbianos no endométrio de bovinos 
durante a gestação (Silva et al., 2012a) e após o parto (Chapwanya et al., 2009; Herath et al., 2009; Martins et al., 
2011; Martins, 2014) já foi demonstrada em diferentes estudos, porém, a transcrição desses imunomediadores 
nas fases do ciclo estral, ainda é desconhecida. 

Em humanos, a transcrição endometrial de imunomediadores varia nas diferentes fases do ciclo 
menstrual (Aflatoonian et al., 2007). Por meio de RT-PCR, verificou-se que o endométrio de mulheres jovens 
sadias, sem histórico de doenças uterinas, foi capaz de expressar os TLRs de 1 a 10, sendo que a transcrições 
relativas dos TLRs 2, 3, 4, 5, 6, 9 e 10 foram mais baixas durante a fase proliferativa (maior concentração 
plasmática de hormônios estrogênicos) e mais elevadas na fase secretora (maior concentração plasmática de 
progesterona). Esses achados não são comparáveis ao ciclo estral de bovinos, verificando-se a necessidade de 
realizar estudos para compreender os mecanismos que atuam na regulação hormonal da transcrição endometrial 
de receptores de padrões moleculares microbianos (Herath et al., 2006b; Aflatoonian et al., 2007; Hickey et al., 
2011). 

Diferenças significativas nos níveis de transcrição de TLRs durante as fases do ciclo estral e no período 
de anestro também já foram relatadas em cadelas (Silva et al., 2012b). Por meio de RT-PCR, foi observada 
transcrição gênica endometrial dos TLRs 1 a 7 e 9. A transcrição dos TLRs 2 e 4 foi significativamente menor no 
início do diestro, quando comparada às outras fases (final do diestro, proestro, estro e período de anestro). De 
acordo com a autora, esse achado pode justificar a maior suscetibilidade do útero de cadelas à infecção por E. 
coli nesta fase do ciclo estral e o consequente estabelecimento de piometra. Explantes endometriais obtidos em 
cada momento de avaliação foram estimulados com ligantes de TLR2 (ácido lipoteicóico) e TLR4 (LPS). O 
estímulo com LPS induziu maior produção de prostaglandinas E e F2α que o estímulo com ácido lipoteicóico. 
Curiosamente, a produção de prostaglandinas pelos explantes obtidos no final do diestro foi maior que nos outros 
períodos de avaliação, sugerindo a atuação de fatores estimuladores e inibidores da resposta imunológica ao 
longo do ciclo estral. 
 

Subfertilidade associada à ocorrência de infecções uterinas 
 

Em média, 40% das vacas mantidas em sistemas intensivos de produção de leite podem apresentar 
quadros de metrite nas três primeiras semanas após o parto, sendo que a doença uterina pode persistir na forma 
de endometrite em até 20% desses animais (Sheldon et al., 2009). No estudo de Martins et al. (2013), 64% 
(62/97) das vacas Holandesas avaliadas tiveram pelo menos uma ocorrência de infecção uterina até 42 dias após 
o parto. A taxa de gestação obtida após a primeira inseminação artificial, realizada em média aos 75,9 ± 31,0 
dias após o parto, foi de 21% (19/92). 

Herath et al. (2009) realizaram biópsias endometriais e monitoraram 80 vacas Holandesas na primeira, 
terceira, quinta e sétima semanas após o parto, com o objetivo de verificar a relação entre transcrição gênica de 
receptores de padrões moleculares microbianos, ocorrências de infecções uterinas e fertilidade. Foram 
selecionados quatro animais que tiveram infecção uterina crônica, não gestantes nas três primeiras inseminações 
realizadas até 200 dias após o parto, mais quatro animais que não tiveram sinais de infecção uterina durante o 
puerpério e se tornaram gestantes na primeira inseminação, realizada entre 59 e 74 dias após o parto. Os animais 
do primeiro grupo, considerados inférteis, tiveram maior nível de transcrição gênica endometrial de TLR4 na 
primeira semana após o parto quando comparados aos férteis. Verificou-se maiores níveis de transcrição de 
TLR4, CD14 e MD2 no endométrio de animais inférteis na primeira semana após o parto em relação às demais 
semanas. O isolamento de E. coli no conteúdo uterino na primeira semana após o parto foi relacionado com esse 
achado. 

A subfertilidade associada às infecções uterinas envolve efeitos diretos no útero e nos ovários, além de 
alterações no eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano, podendo persistir mesmo após a resolução do quadro 
clínico (Sheldon e Dobson, 2004). A presença de altas densidades de patotipos patogênicos de E. coli no 
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ambiente uterino nas primeiras semanas após o parto pode resultar no estabelecimento de infecção uterina aguda. 
Falhas nos mecanismos de defesa contra o LPS desencadeiam reações inflamatórias exacerbadas, quadros febris 
e prolongamento do processo de involução uterina (Dohmen et al., 2000; Williams et al., 2007). 

Vacas Holandesas com infecção uterina aguda associada à presença de E. coli e Trueperella pyogenes 
aos sete dias após o parto, apresentam alteração na função ovariana e menor crescimento folicular devido à 
diminuição da sensibilidade dos ovários ao FSH. O corpo lúteo formado após a primeira ovulação em vacas com 
infecção uterina apresenta menor diâmetro e baixa capacidade de produzir progesterona devido à alteração da 
função das células luteais promovida pelo LPS e outros componentes bacterianos (Williams et al., 2007). Outros 
estudos relatam que o LPS e citocinas pró-inflamatórias podem atingir a circulação sanguínea e suprimir a 
liberação de GnRH pelo hipotálamo e a secreção de LH pela hipófise. As consequências implicam atraso no 
retorno da atividade ovariana luteal, maiores incidências de cistos ovarianos e prolongamento do período de 
anestro após o parto (Sheldon et al., 2002, 2009).  

Ao contrário da E. coli, T. pyogenes não é capaz de estimular a produção de prostaglandinas (Miller et 
al., 2007). Nesse estudo, foram comparados os mecanismos de atuação de T. pyogenes e E. coli na presença de 
células endometriais. Somente E. coli foi capaz de estimular a produção de prostaglandinas e promover o 
aumento da transcrição de fatores pró-inflamatórios. Essa diferença foi atribuída à endotoxina LPS, considerada 
altamente imunogênica. A ação de T. pyogenes consistiu na secreção de uma exotoxina hemolítica 
termossensível, associada a danos endometriais irreversíveis. 

Intervalos mais longos do parto ao primeiro serviço ou à concepção estão associados com o isolamento 
de T. pyogenes no conteúdo uterino em vacas Holandesas aos 28 dias após o parto. Devido à ação sinérgica com 
bactérias anaeróbicas, T. pyogenes está presente em grande quantidade na secreção cervicovaginal purulenta, 
característica de vacas com infecção uterina no pós-parto tardio (Williams et al., 2005). Földi et al. (2006) 
relataram que o isolamento de T. pyogenes no final do processo de involução uterina está relacionado com 
quadros de subfertilidade em vacas Holandesas. 
 

Considerações finais 
 

Questionamentos sobre as causas de subfertilidade em mulheres e fêmeas das espécies domésticas são 
frequentes na literatura. A relação entre imunologia, estabelecimento de doenças uterinas e redução da fertilidade 
tem sido esclarecida principalmente por meio de estudos realizados em vacas. O conhecimento das modificações 
ocorridas na regulação da imunidade uterina durante o ciclo estral, a gestação e o período pós-parto é importante 
para elaborar programas de prevenção e controle estratégicos, visando reduzir os prejuízos incalculáveis 
relacionados com altas incidências de infecções uterinas e subfertilidade em rebanhos bovinos leiteiros. 
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