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Resumo

A endometrite equina pode ser aguda ou cronica, infecciosa ou ndo. De acordo com a
etiopatogenia, a de maior frequéncia ¢ a endometrite persistente pds-cobertura (EPPC), que ocorre apds a
deposicdo do sémen no utero, seja por monta natural ou por inseminagao artificial (IA), e que permanece
por mais de 48 horas. Quando o s€émen entra em contato com o endométrio, a consequéncia € uma resposta
inflamatoria com a finalidade de eliminar os espermatozoides excedentes, mortos e defeituosos, além de
agentes ofensivos ao itero como bactérias do pénis ou do sémen do garanhdo, plasma seminal, diluentes e
outros contaminantes. A EPPC é uma resposta inflamatéria exacerbada, que torna o utero um ambiente
inadequado para o desenvolvimento embriondario, reduzindo a taxa de fertilidade da égua. Quanto a
capacidade de debelar o processo inflamatorio uterino, as éguas podem ser clinicamente classificadas como
resistentes ou suscetiveis 8 EPPC, e esse conhecimento pode auxiliar na tomada de decisdo pelo tratamento
mais precoce possivel. Em geral, a lavagem uterina ¢ utilizada no tratamento da endometrite, associada a
aplicacdo de agentes ecbdlicos, como a ocitocina. Em alguns casos, sdo indicadas infusdes uterinas com
antibidticos e até antiflingicos. Porém, devido ao aumento da refratariedade das infecgdes uterinas as
terapias convencionais, novos métodos terapéuticos para EPPC vem sendo estudados, capazes de modular
a resposta inflamatoria endometrial, induzir contra¢des miometriais e auxiliar na limpeza uterina,
preservando o microbioma uterino. Este manuscrito tem como objetivo revisar os métodos de diagndstico
e tratamentos estudados e aplicados para a EPPC.
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Abstract

Equine endometritis can be acute or chronic, infectious or not. According to the
etiopathogenesis, the most frequently is the persistent post-breeding endometritis (PPBE), which occurs
after the deposition of semen in the uterus, whether by natural mating or artificial insemination (Al) and
which remains for more than 48 hours. When semen comes into contact with the endometrium, the
consequence is an inflammatory response with the purpose of eliminating the excess, dead and defective
sperm, as well as offensive agents to the uterus such as bacteria from the stallion's penis or semen, seminal
plasma, diluents and other contaminants. PPBE is an exacerbated inflammatory response, and this makes
the uterus an unsuitable environment for the embryo development, reducing the mare's fertility rate.
Regarding the ability to overcome the uterine inflammatory process, mares can be clinically classified as
resistant or susceptible to PPBE, and this knowledge can help in making decisions for treatment as early
as possible. In general, uterine lavage is used to endometritis treatment, associated with ecbolic agents,
such as oxytocin. In some cases, uterine infusions with antibiotics and even antifungals are indicated.
However, due to the increased refractoriness of uterine infections to conventional therapies, new
therapeutic methods for PPBE have been studied, capable of modulating the endometrial inflammatory
response, inducing myometrial contractions and assisting in uterine cleaning, preserving the uterine
microbiome. This manuscript aims to review the diagnosis and treatment methods studied and applied for
PPBE.
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Introducao

A endometrite ¢ uma afeccdo caracterizada pela inflamagdo do tecido endometrial, cuja evolugdo
pode ser aguda ou cronica, e sua origem etiologica pode ser infecciosa ou ndo infecciosa (Troedsson e Liu,
1991; Troedsson, 1999; Watson, 2000; Katila, 2016). A endometrite nfo-infecciosa ¢ atribuida
principalmente a deposi¢do de sémen no utero (Troedsson, 1997; Watson, 2000; Troedsson et al., 2001;
Canisso et al., 2016). Por outro lado, a endometrite infecciosa é causada pela presenga de bactérias e fungos
(Amaral et al., 2007; Frontoso et al., 2008; LeBlanc, 2010; Canisso et al., 2016; Canisso et al., 2020). Em
situacdes em que os mecanismos naturais de defesa do organismo (fisicos € moleculares) estdo
enfraquecidos, as infecgdes tém a oportunidade de se instalar e se estabelecer (Canisso et al., 2020). Eguas
que possuem alteragdes anatdmicas reprodutivas, como ma conformacdo vulvar, falhas no esfincter
vestibulo-vaginal, incompeténcia da cérvix, utero pendular, dobras do endométrio atrofiadas e
contratilidade uterina prejudicada, sdo mais propensas a endometrite (Trotter e McKinnon, 1988; Canisso
etal., 2016).

Considerando a natureza multifatorial e etiopatologia, as endometrites podem ser classificadas em:
endometrite pos-cobertura, endometrite persistente pos-cobertura (EPPC), endometrite infecciosa aguda,
endometrite infecciosa cronica e endometrite degenerativa cronica ou endometrose (Troedsson et al., 1995;
Troedsson, 1997; Watson, 2000; Katila ¢ Ferreira-Dias, 2022). Essa classificagdo nio ¢ absoluta, ¢ as éguas
podem mudar de condig@o entre ou durante a mesma estag¢ao reprodutiva, ou podem se enquadrar em mais
de uma categoria (Canisso et al., 2020).

A endometrite pds-cobertura ndo se enquadra como uma afec¢do, mas refere-se a uma resposta
inflamatoria esperada e transitéria, que ocorre pela deposicao do s€men no utero, seja por monta natural ou
inseminagdo artificial. Esta resposta inflamatoria tem como objetivo eliminar os espermatozoides
excedentes, mortos e com defeitos, além de outros componentes, como plasma seminal, diluentes e também
bactérias. As bactérias podem ser provenientes do pénis do garanhio, da manipulagdo do sémen, ou de ma
higienizagdo da regido do perineo da égua. Todavia, este processo inflamatorio deve ocorrer de forma
controlada, com o objetivo de promover a homeostase do ambiente uterino até a chegada do embrido
(Troedsson, 1999; Silva et al., 2014; Canisso et al., 2020). O restabelecimento das condigdes uterinas apos
a deposi¢ao do sémen depende da higidez anatomo-funcional da égua, que inclui boa conformagio perineal,
contratilidade miometrial e competéncia cervical, bem como eficiéncia do sistema imune inato. Falhas em
algum destes mecanismos propicia o estabelecimento da endometrite persistente pos-cobertura (EPPC), que
¢ caracterizada por resposta inflamatéria exacerbada, com migracao continua de polimorfonucleares (PMN)
para o utero, que permanece acima de 48 horas apds a deposi¢do do sémen (Troedsson, 1997; Katila, 2016;
Canisso et al., 2020; Katila e Ferreira-Dias, 2022). Esta resposta prolongada eleva os niveis de radicais
livres, que tém o potencial de causar danos a varias estruturas celulares como a oxidagdo de receptores
hormonais e enzimaticos, peroxidagdo lipidica de membrana, lesdes no material genético que podem
resultar em processos de mutagdo genética (Leonarduzzi et al., 2010; Martelli; Nunes, 2014). Como
resultado, a exposi¢do continua do limen uterino ao conteudo inflamatdrio leva a alteragdes na mucosa
uterina, impactando na capacidade de limpeza das células mucociliares e criando um ambiente propicio a
aderéncia de microrganismos (Canisso et al, 2016; Morrell e Rocha, 2022).

As endometrites infecciosas, aguda ou cronica, sdo causadas principalmente por bactérias, porém,
alguns fungos também estdo relacionados ao estabelecimento destas afec¢des (Troedsson, 1999; Amaral et
al., 2007; Canisso et al., 2016; Canisso et al., 2020). As bactérias isoladas com maior frequéncia no sistema
reprodutivo de éguas que possuem histoérico de infertilidade sdo: Streprococcus equi subsp. zooepidermicus,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (Ferris,
2016). Entre estes, predominam como causadores de endometrite aguda e cronica, Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus e Escherichia coli, respectivamente (Frontoso et al., 2008). Além disso, bactérias
aerdbicas como Citrobacter spp., Actinobacter spp., Proteus spp., Corynebacterium spp. e Streptococcus
a-hemolitico foram encontradas no utero de éguas (Mckinnon et al., 1988b). Embora as infecgdes
bacterianas sejam mais prevalentes, houve um aumento nos Ultimos anos na incidéncia de endometrite
fingica em éguas. Além disso, éguas que vivem em regides tropicais frequentemente apresentam infecgdes
uterinas por Aspergillus ssp. e Candida albicans (Ferreira et al., 2021a; Nascimento Junior et al., 2021).
Batista et al. (2008) relataram que, nas culturas microbiolégicas realizadas, 60% dos casos de endometrite
fingica foram causados por Candida sp. Também, Ribas et al. (2014) demonstraram a maior prevaléncia
de Candida sp. nos casos de endometrite flingica, sendo responséavel por 20,8% dos casos. A endometrite
fingica, que tem uma ocorréncia menos prevalente (10%), pode ocorrer simultaneamente com infec¢des
bacterianas. E importante reconhecer que a endometrite fingica ¢ uma infecgdo oportunista, que pode ser
observada apds repetidos tratamentos intrauterinos com antibidticos, frequente manipula¢do genital
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(migragdo de fungos da vagina para utero), contaminagao fecal (ma conformagao vulvar) ou alteragdes no
mecanismo de defesa uterina (Stout, 2008; Canisso et al., 2020; Ravaioli et al., 2022). A resisténcia aos
farmacos antimicrobianos e desinfetantes ¢ um mecanismo de sobrevivéncia para os microrganismos. Nos
ultimos tempos, esta resisténcia tem se intensificado significativamente, associada ao surgimento de novos
patdgenos, emergindo como uma das ameagas mais graves ao bem-estar humano e animal (Willyard, 2017;
Carneiro et al., 2020).

Por fim, a endometrose (endometrite cronica degenerativa) é caracterizada por alteragdes
degenerativas cronicas no endométrio, responsaveis pela infertilidade principalmente em éguas mais velhas
(Kenney, 1978, Kenney e Doig, 1986, Kenney, 1993, Schoniger e Schoon, 2020). Embora haja uma relagao
entre éguas que foram desafiadas por varios episédios de EPPC ao longo da vida reprodutiva e a fibrose
endometrial, ha relatos de éguas virgens idosas que desenvolveram endometrose avancada (Ricketts e
Alonso, 1991).

Em todo este cenario, a endometrite que ocorre com maior frequéncia é a EPPC (Troedsson, 1997;
LeBlanc, 2003; Katila, 2016; Carneiro et al., 2020; Canisso et al., 2020; Katila e Ferreira-Dias, 2022). Em
relacdo a capacidade de debelar o processo inflamatério uterino pos-cobertura, as éguas podem ser
classificadas clinicamente como resistentes ou suscetiveis 8 EPPC (LeBlanc et al., 1994; Troedson, 1999;
Canisso et al., 2020). Sao consideradas resistentes, aquelas que, por meio dos mecanismos de defesa uterina,
conseguem debelar o processo inflamatdorio em até 48 horas apos a cobertura natural ou inseminagdo
artificial. Eguas cujo mecanismo de limpeza ¢ falho, e apresentam migragdo acentuada de neutrofilos
(PMNs) para o ambiente uterino, sdo consideradas suscetiveis 8 EPPC (Troedsson, 1997; LeBlanc, 2003;
Katila, 2016; Carneiro et al., 2020; Canisso et al., 2020).

Inicialmente, as éguas eram normalmente classificadas como resistentes e suscetiveis 8 EPPC de
acordo com sua idade, historico reprodutivo e classificacdo de bidpsia ou resultados histopatologicos
(Kenney e Doig, 1986). Mais tarde, estudos envolvendo desafios bacterianos geraram conhecimentos
fundamentais sobre imunologia ¢ informagoes relacionadas a endometrite bacteriana (Katila et al., 1990;
Troedsson et al., 1993; Leblanc et al., 1994). Troedsson e Liu (1991) relataram o tempo necessario para
depuragdo uterina apds a infusdo de bactérias ou diversos tipos de particulas. A maioria das éguas
resistentes eliminaram a inoculagdo intrauterina dentro de 24 horas, enquanto as éguas suscetiveis nao
conseguiram realizar a depuragéo uterina mesmo apos 96 horas.

Eguas suscetiveis podem ter como fatores predisponentes idade avangada, resposta imune uterina
reduzida, alteragdo anatomicas e falha na contratilidade uterina (Woodward et al., 2012; Scoggin, 2015;
Canisso et al., 2020). Na avaliagdo ultrassonografica, fémeas que apresentam liquido intrauterino (acima
de 2 cm), possivelmente se tornardo suscetiveis 8 EPPC (Brinsko et al., 2003). Embora o liquido ndo seja
necessariamente de origem inflamatoria, este indicador especifico evidencia que esta égua pode ter uma
deficiéncia na eliminag@o desses fluidos, seja devido a falha da contratilidade miometrial ou da drenagem
linfatica uterina (Brinsko et al., 2003).

Ao chegarem no utero, os espermatozoides ativam a resposta imune inata local, sendo liberadas
citocinas pro-inflamatoérias, quimiocinas e ciclooxigenase-2 (COX-2). As citocinas pro-inflamatorias e
quimiocinas promovem a ativacao da cascata do sistema completo e o aumento da permeabilidade da parede
vascular, resultando na atragdo de polimorfonucleares (PMN) para o local e a fagocitose de
espermatozoides lesados, bactérias e agentes estranhos depositados junto com o sémen no utero.
Simultaneamente, a COX-2 induz producao local da prostaglandina F», (PGF2,) endometrial, que por sua
vez promove contratilidade do miométrio, provendo a drenagem do conteudo via cervical ou por vasos
linfaticos. O controle do processo inflamatorio ocorre pelo efeito inibitdrio das citocinas anti-inflamatorias
ou modulatorias sobre as citocinas pro-inflamatoérias. Em éguas suscetiveis, esta defesa fisiologica pode ser
prolongada, uma vez que o padrdo de liberagdo de citocinas difere daquele de éguas resistentes, sendo
retardado e mais fraco para citocinas anti-inflamatorias (Katila e Ferreira-Dias, 2022), além de falhas de
apresentarem falhas na contratilidade miometrial (Troedsson e Liu, 1991).

O diagnostico da endometrite envolve uma avaliagdo clinica ¢ exame ginecoldgico minucioso,
levando em consideragdo a anamnese e o historico reprodutivo do animal. Do ponto de vista pratico, as
éguas suscetiveis a EPPC podem apresentar acimulo de liquido intrauterino antes e apds a inseminagao ou
cobertura, ¢ apresentam perda embriondria recorrente, retorno precoce ao estro, secregdo vulvar e falha na
concepcao, mesmo com bom manejo reprodutivo (Melo et al., 2008; Canisso et al., 2020). Desta forma, a
integrag@o do historico reprodutivo, dos achados clinicos e de exames complementares fornece subsidios
importantes para o diagndstico.

De acordo com os sinais clinicos observados, diferentes abordagens terapéuticas podem ser
consideradas incluindo corre¢do cirurgica de alteracdes na conformacdo vulvar, lavagem uterina,
administracdo de medicamentos ecbdlicos, antibidticos, antifungicos e imunomoduladores. No entanto,
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algumas éguas nao respondem adequadamente a esses tratamentos, o que se deve, em parte, ao surgimento
de microrganismos resistentes aos medicamentos antimicrobianos e desinfetantes, ¢ ao aumento da
refratariedade das infec¢des uterinas as terapias convencionais. Esse fato levou a uma necessidade crescente
de terapias alternativas, economicamente viaveis e eficazes (Ferris, 2016; Scoggin, 2016, Canisso et al.,
2020). Desta forma, as pesquisas tém avangado para aplicagdo segura e eficiente de novos tratamentos para
EPPC, destacando-se o uso de células-tronco, plasma rico em plaquetas, ozonioterapia e acupuntura.

Neste contexto, o objetivo desta revisdo ¢ analisar criticamente os métodos de diagnostico e as
condutas terapéuticas para a EPPC em éguas. A pesquisa busca sintetizar as evidéncias mais recentes da
literatura, identificar lacunas no conhecimento cientifico atual e apontar perspectivas para futuros avangos
na area da reproducao equina.

Metodologia

A presente pesquisa caracteriza-se como uma revisdo narrativa de literatura. O levantamento
bibliografico foi realizado por meio de consulta sistematica as bases de dados PubMed e Google
Académico, abrangendo o periodo de 1937 a 2025. A estratégia de busca fundamentou-se no cruzamento
de descritores nos idiomas portugués (DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude) e inglés (MeSH - Medical
Subject Headings) equinos/equine, éguas/mares, endometrite/endometritis, endometrite persistente pos-
cobertura/persistent post-breeding endometritis, tratamento/treatment e diagnostico/diagnosis, associados
pelos operadores booleanos AND para a intersec¢ao dos temas e OR para a inclusdo de sin6nimos.

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos originais e de revisdo, publicados em periddicos
cientificos, livros e capitulos de livro com informagdes classicas que apresentassem dados especificos sobre
a fisiopatologia, o diagndstico e o tratamento da endometrite pds-cobertura. Foram excluidos estudos
duplicados, teses, dissertagdes e trabalhos que ndo abordavam o diagndstico ou tratamento de forma central.

A selegdo resultou em 164 artigos, que foram submetidos a analise manual e categorizados de
acordo com a relevancia tematica e o ano de publicacdo. A sintese dos dados permitiu correlacionar os
métodos diagnosticos tradicionais com as novas abordagens terapéuticas descritas na literatura académica.

Os dados principais foram tabulados para permitir a comparagao entre os diferentes protocolos de
tratamento. A analise dos dados foi realizada de forma descritiva, sintetizando as informagdes em eixos
tematicos que confrontam as técnicas de diagnostico e os protocolos terapéuticos, permitindo uma visao
evolutiva do tema entre os periodos estudados.

Diagnéstico da EPPC

Para se chegar ao diagnostico da EPPC deve-se primeiramente considerar os diversos fatores de
risco, que podem ser notados desde a identificagdo do animal, considerando idade e raga, o historico
reprodutivo, o exame clinico geral e exame clinico reprodutivo. Exames complementares, como a
ultrassonografia, citologia, cultura microbiologica e exame histopatologico uterinos também sdo métodos
utilizados para o diagnodstico de endometrite (Pascoe, 2007; LeBlanc e Causey, 2009; Canisso et al., 2020).
Durante uma avaliag@o ginecologica, esses métodos diagnosticos sdo utilizados para identificar ou descartar
a presenga da afecc¢do, bem como descobrir quaisquer fatores que possam contribuir para a subfertilidade
(Ferris, 2016). Existem também outros exames menos frequentes que podem ser realizados em
determinadas situagdes, como endoscopia do limen uterino, exames endocrinos e caridtipo. No entanto,
eles normalmente néo sio utilizados devido ao custo elevado e complexidade de execugdo. E importante
ressaltar que a endometrite ¢ considerada uma condi¢do localizada e, portanto, o leucograma e os
marcadores inflamatérios permanecem inalterados. Por isso, esses marcadores ndo sdo sensiveis ou
especificos o suficiente para fornecer um diagndstico preciso (Katila et al., 2010).

Historico e exame clinico

O historico reprodutivo ¢ um dos critérios mais importantes para diagnosticar éguas que podem ser
suscetiveis @ EPPC. Deve-se considerar o historico detalhado, incluindo niimero de partos, quadros anteriores
de infertilidade ou subfertilidade, abortamentos, distocias, retencao de anexos fetais e ocorréncias prévias de
EPPC. Também devem ser considerados padrdes de comportamento de estro (ocorréncia, frequéncia e
intensidade), doencas, tratamentos anteriores recebidos, detalhes sobre os garanhdes utilizados para
reproducio, seja por monta natural ou inseminacio artificial (Leblanc, 2008; Mccue, 2008). Eguas com
historico de falha reprodutiva ou endometrite infecciosa cronica tem maior probabilidade de desenvolver
EPPC (Troedsson, 1997), assim como também, éguas com idade avancada (Scarlet et al., 2023).
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No exame clinico geral, devem ser considerados o escore de condi¢do corporal e outras alteracdes
sistémicas. No exame clinico reprodutivo, deve ser dada atenc¢éo a conformagao vulvar e da regido perineal,
presenga de secreg¢@o vulvo-vaginal, pneumovagina e urovagina. A vulva ¢ uma barreira fisica importante
contra infecgdes uterinas na égua (Caslick, 1937). A avaliagdo da conformacdo perineal é essencial, uma
vez que a alteragdo no posicionamento vulvar pode predispor a ineficiéncia deste mecanismo de defesa.
Somado a isso, éguas com baixo escore de condigdo corporal, muitas vezes associadas a senilidade, sdo
mais propensas a apresentar desvios na angulagdo vulvar, como resultado da diminuiggo do tecido adiposo
naregido, o que pode comprometer a completa coaptacdo dos labios vulvares (Caslick, 1937; Pascoe, 1979,
Brinsko et al., 2011).

A EPPC pode manifestar sinais clinicos como secre¢do vulvar, congestdo vascular vaginal e
cervical e descarga vaginal, no entanto, em alguns casos, pode ndo apresentar alteragdes clinicas evidentes
(Thomassian, 2005; Motris et al., 2020). Nestes casos, a realizacdo do exame de vaginoscopia ¢ importante
para observar possiveis fatores predisponentes, como a presenga de urina ou fezes acumuladas na vagina.
A vaginoscopia também permite a avaliagdo da cérvix, que além de ser uma barreira de protecéo fisica,
auxilia na limpeza uterina, facilitando a eliminagdo de produtos inflamatoérios e liquido uterino apds a
inseminagdo. A falha na drenagem uterina por abertura inadequada da cérvix, resulta no acaimulo de liquido
intrauterino (Scarlet et al., 2023).

Por palpagdo transretal do trato reprodutivo, o tonus uterino e cervical também devem ser
avaliados. Estes devem apresentar relaxamento durante o estro e contratilidade durante o diestro (Leblanc,
2008; Mccue, 2008). Além disso, o exame ultrassonografico do trato reprodutivo ¢ essencial para
proporcionar informagdes sobre a presenca de edema uterino, relaxamento cervical e presenga de conteudo
liquido no utero, principalmente até 48 horas apo6s a deposi¢ao do s€émen (LeBlanc e Causey, 2009; Amorim
et al., 2016; Canisso et al., 2020; Scarlet et al., 2023).

Ultrassonografia

A ultrassonografia ¢ um método ndo invasivo comumente empregado para avaliar o sistema
reprodutivo da égua. No diagnostico da EPPC, a avaliago ultrassonografica tem como objetivo identificar
a presenca de liquido intrauterino ¢ edema patologico (Mckinnon et al., 1987), principalmente em éguas
com historico de suscetibilidade & doenga. O primeiro exame deve ser realizado entre 6 e 12 horas apos a
cobertura ou inseminacao artificial, quando acontece o pico da resposta inflamatoéria (Troedsson et al.,
2001).

Além do volume de liquido intrauterino, ¢ importante avaliar a ecogenicidade deste, uma vez que,
as concentragoes de células inflamatorias e residuos no utero estdo diretamente relacionadas a alteragdes
na ecogenicidade do liquido intrauterino (Sertich et al., 2007). Assim, quanto mais ecogénico for o fluido
maior serd a contaminacdo por detritos, podendo ser classificado de grau I a IV, sendo grau I um fluido
anecogénico, grau II fluido hipoecogénico com algumas particulas hiperecogénicas, grau III fluido
moderadamente ecogénico e grau IV fluido hiperecogénico (Pycock, 2011).

Ao utilizar o monitoramento por ultrassom para detectar a presenga de liquido antes da cobertura,
torna-se possivel identificar os animais que podem necessitar de tratamento apos a cobertura (Malschitzky
et al., 2007a). Em um estudo utilizando registros de 220 éguas (390 ciclos) inseminadas com sémen
refrigerado ou congelado, Scarlet et al. (2023) notaram que o acimulo de liquido intrauterino reduziu a taxa
de prenhez (p = 0,002). O acompanhamento por ultrassonografia transretal deve ser realizado até que seja
observado um utero completamente limpo, sem presenga de fluido.

Citologia uterina

A citologia ¢ um método de diagnostico que permite avalias a proporcdo de células inflamatorias,
especialmente polimorfonucleares (PMN), em relagdo a células endometriais, por meio da analise de
esfregacos corados em laminas de vidro. E uma técnica considerada eficaz, pratica e de baixo custo, além
de fornecer resultado rapido para o diagnostico de EPPC, contribuindo para uma conduta terapéutica
imediata do médico veterinario (Factor et al., 2019).

Na pratica clinica, a escova citologica ¢ o método mais comum utilizado para obtengao da amostra.
No entanto, existem diferentes técnicas para a colheita de material uterino. As amostras podem ser obtidas
por meio de escova ginecologica ou swab endometrial, utilizando kits descartaveis ou hastes com mandril
metalico esterilizdveis. Além disso, o lavado uterino de baixo volume, seguido de centrifugacdo, também
pode ser empregado para obtengdo de material para andlise, sendo considerado mais representativo da
condicao uterina, por permitir a avaligao de uma area endometrial mais ampla em comparacao aos métodos
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citologicos convencionais (Factor et al., 2019; Ibrahim et al., 2021; Rus et al., 2021; Teixeira-Soares et al.,
2022).

Ha divergéncias na leitura quanto ao método mais preciso para interpretagdo da citologia
endometrial. Os critérios diagnosticos variam entre os autores, que podem considerar como indicativo de
amostra positiva diferentes percentuais de células inflamatorias, ou ainda basear a avaliagdo no numero de
neutréfilos observado por campo microscopico (Brook, 1993; Card, 2005; Riddle et al., 2007; Teixeira-
Soares et al., 2022). Segundo Brook (1993) e Card (2005), a avaliagdo da lamina pode ser realizada com a
contagem de 200 células nucleadas (inflamatorias e endometriais), estabelecendo a porcentagem de células
polimorfonucleares por amostra e classificando o grau inflamatdrio em ausente (<5% PMNs), inflamagao
leve (5-15% PMNs), inflamagdo moderada (15-30% PMNs) ou inflamagao severa (>30% PMNs). Segundo
Brook (1993), é considerada positiva a amostra com mais de 1 PMN a cada 10 células epiteliais. Além de
células endometriais e inflamatorias, na leitura da lamina também podem ser encontradas colonias de
bactérias, leveduras, hifas e cristais de urina (Ferris et al., 2015).

Em estudo realizado por D’ Agostino et al. (2022), propde-se o uso de uma sonda fluorescente para
avaliagdo de H>O, contido em células coletadas por lavagem uterina como método para o diagnéstico de
endometrite em éguas. As células PMNs sdo caracterizadas pelo contetido rico em enzimas capazes de
produzir grandes quantidades de espécies reativas de oxigénio (ROS). Por meio da técnica de rotulagem
fluorescente sensivel, a incidéncia de ROS em células uterinas foi avaliada com um espectrofluordmetro.
Ap0s testes preliminares para obtengdo de calibragdo, o estudo foi transferido para condi¢des de campo em
éguas submetidas a lavagem uterina antes da inseminagdo para realizagdo de exames microbiologicos,
esfregacos de células endometriais e leitura de espectrofluorometro. O método proposto baseado na
espectroscopia de fluorescéncia demonstrou alta relagdo com a técnica citologica microscopica, oferecendo
praticidade e rapidez de execucao (D’Agostino et al., 2022).

Cultura Microbiologica

A cultura microbiolégica de uma amostra endometrial de uma égua com suspeita de EPPC ¢
realizada para investigar a associacdo desta enfermidade com agentes infecciosos. A interpretagdo conjunta
dos resultados da cultura microbiologica e da citologia endometrial aumentam o valor diagnodstico do exame
(Teixeira-Soares et al., 2022). No entanto, recomenda-se que a amostra endometrial para cultura seja
coletada antes de qualquer outro procedimento, para evitar o risco de contaminagdo cruzada, e
consequentemente, evitar um resultado falso-positivo (Ravaioli et al., 2022).

A coleta da amostra pode ser feita por meio de swab com ponta de algoddo, biopsia ou lavagem
uterina de baixo volume (Nielsen et al., 2012; Chedgey, 2022; Ravaioli et al., 2022). Recentemente, Del
Prete et al. (2024) descreveram um protocolo com a utilizagdo da escova ginecoldgica para a obtengdo
simultanea de amostras para as analises citologica e bacteriologica do endométrio em éguas. Indicaram a
obtengdo primeiro de um esfregago citologico sobre uma lamina de vidro estéril e ap6s, a imersao da escova
em solugdo salina estéril. Os autores obtiveram concordancia dos resultados bacterioldgicos entre os
métodos de swab de algoddo e escova ginecologica, concluindo que o procedimento ¢ seguro e simples,
tornando-se mais pratico ¢ menos invasivo para uso em condi¢des de campo.

Uma vez colhida a amostra, ¢ fundamental processa-la ou armazena-la em meio de transporte
adequado e garantir que permanega refrigerada até chegar ao laboratério. Para identificar os
microrganismos com testes bioquimicos ou proteinas ou genes microbianos, uma estimativa de crescimento
pode ser aproximada com base no numero de colénias por placa. O nivel de crescimento pode ser
categorizado como sem crescimento (auséncia de coldnias), muito leve (<2 sequéncias primarias), leve (3—
5 sequéncias primdrias), moderada (>5 na sequéncia secundaria) e pesada (>5 na sequéncia terciaria)
(Christoffersen et al., 2012; Ferris, 2016).

Assim que concluido o isolamento bacteriano ou fungico, deve ser realizado um teste de
sensibilidade antimicrobiana para identificar o tratamento mais adequado para a infec¢do. Além disso, a
utilizagdo do PCR tem ganhado popularidade na pratica clinica com o proposito de detectar bactérias e
fungos em amostras endometriais, sendo possivel obter resultados iniciais em apenas 6 horas (Ferris et al.,
2013).

Culturas bacterianas convencionais falham em detectar biofilmes. Por isso, na avaliagdo
microbiolédgica, deve ser dada atengdo aqueles agentes capazes de formar biofilme. Dentre as bactérias
envolvidas na formagdo de biofilme, destacam-se as Pseudomonas aeruginosa, produtora de matriz
extracelular densa, Escherichia coli: frequentemente associada a infec¢des cronicas e falhas de tratamento,
Klebsiella pneumoniae, conhecida pela resisténcia multipla e Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus,
que apresenta cepas formadoras de biofilme, embora em menor propor¢do que as Gram-negativas (Ferris
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et al., 2016; Morrell e Rocha, 2022). Nas endometrites fungicas, a atencao deve ser dada aos Aspergillus
spp. ¢ Candida albicans, além da Curvalaria spp., Cladosporium spp. e Zygomices spp. (Nascimento Janior
et al., 2021). O biofilme pode tornar mais complexo o tratamento, por isso ¢ importante a caracterizagao e
a identificagdo do agente associada a formagdo de biofilme (Nascimento Junior et al., 2021; Silva Filho,
2023).

Durante anos, o Utero foi considerado um ambiente estéril; entretanto, estudos recentes
demostraram que o trato reprodutivo das éguas abriga uma microbiota bacteriana diversa (Heil et al., 2023).
Evidéncias indicam que o ttero de éguas saudaveis pode conter diferentes populacdes bacterianas, mesmo
na auséncia de sinais clinicos de doenca, sugerindo que a presenca de microrganismos nao esta,
necessariamente, associada a processos infecciosos. Dessa forma, a simples detec¢ao de bactérias no utero
ndo implica necessariamente em infec¢do, uma vez que muitos microrganismos podem fazer parte da
microbiota normal do trato reprodutivo, reforcando a importincia de interpretar os resultados
microbioldgicos em conjunto com os achados clinicos e citologicos (Gil-Miranda et al, 2024a; Gil-Miranda
et al, 2024b)

Histologia Uterina

Nos casos mais graves ou persistentes, especialmente em éguas que apresentam episodios
recorrentes de endometrite ao longo de ciclos estrais consecutivos, a histologia endometrial pode servir
como ferramenta diagnostica, auxiliando também na determinag@o de animais suscetiveis (Rua et al., 2016;
Diel de Amorim et al., 2016). Esta técnica ¢ o unico método em que se pode avaliar a integridade da
estrutura endometrial em relagdo a infiltrados inflamatorios, alteracdes fibroticas, dilatacdo de vasos
linfaticos e glandulas endometriais (McKinnon et al., 1988b; Rua et al., 2016). Dentre as alteracdes que
podemos diagnosticar por exame histopatologico, a maior parte delas sdo inflamacdes do endométrio, que
podem ser classificadas como agudas ou cronicas, ¢ seus efeitos decorrentes como as alteragdes
degenerativas (McKinnon et al., 2011; Fiala-Rechsteiner, 2021; Fiala-Rechsteiner, 2023; Byron et al.,
2024). Vale destacar que este ndo ¢ um teste de diagnostico rotineiro para a EPPC, mas mais indicado para
avaliar seus efeitos ao longo da vida reprodutiva da fémea.

O tecido endometrial para avaliagdo histopatologica ¢ colhido por biopsia. Para isso deve-se
utiliza-se uma pinga de biopsia uterina, um instrumento especifico, que possua mandibula coletora com o
corpo longo para alcangar o titero por via transcervical (tamanho aproximado de 20x4x3 mm) e que esteja
bem afiada para evitar danos ao utero e ao tecido colhido (Rua et al., 2016). O material colhido deve ser
depositado rapidamente em meio com formol tamponado a 10% ou meio de Bouin, para posteriormente a
amostra ser processada e avaliada. (McKinnon et al., 1988b). A amostra pode ser retirada de qualquer regido
do utero (Love, 2011), no entanto, pesquisas mostraram que uma unica amostra pode nao refletir com
precisdo todo o endométrio no diagnoéstico de alteragdes degenerativas (Dybdal et al., 1991; Mccue, 2014;
Fiala et al., 2010; Doig e Waelchli, 2011; Aresu et al., 2012). Estas descobertas sugerem que € essencial ter
cautela ao fazer prognosticos reprodutivos com base em casos em que apenas uma amostra foi colhida e
analisada.

Kenney e Doing (1986) desenvolveram um sistema de classificagdo endometrial equina em uma
escala de I a III, sendo I referente ao endométrio preservado inflamagdo leve e focal, IIA referente a
inflamacdo leve a moderada com fibrose multifocal com 1 a 3 camadas de fibroblastos cercando as
glandulas ou <2 ninhos fibroéticos por Smm de campo, IIB referente a inflamag¢ao moderada com fibrose
multifocal ou difusa com 4 ou mais camadas de fibroblastos cercando as glandulas ou 2 a 4 ninhos fibréticos
por 5 mm de campo, e III refere-se a inflamagdo severa com fibrose difusa e com 5 ou mais ninhos
fibroticos por 5 mm de campo. Diferentes classificacdes podem ser aplicadas a inflamagao, levando em
consideracao fatores como duragdo (aguda ou cronica), intensidade (leve, moderada ou grave) e o tipo
especifico de células envolvidas (linfocitos, neutréfilos e outros). Além disso, varios padrdes de inflamag@o,
incluindo inflamagdo difusa ou focal, bem como inflamagdo perivascular ou intersticial, também podem
ser identificados (Snider et al., 2011).

Foi sugerido por Marth et al. (2017), um teste diagndstico para identificar éguas suscetiveis a
EPPC, utilizando a expressdo génica a partir de fragmentos colhidos por bidpsias endometriais, que possui
sensibilidade geral de 78-94%. Porém, até o momento, esses genes ainda ndo foram testados na pratica
clinica.

Tratamentos

O tratamento da endometrite tem como objetivos controlar a inflamacao, neutralizar bactérias e
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melhorar os mecanismos de defesa uterina. A identificagdo da etiologia da doenga ¢ essencial para a
implementagdo das terapias mais adequadas e eficazes para cada paciente (Carneiro et al., 2020).

Nos casos de EPPC, espermatozoides, produtos seminais e contaminantes externos depositados
durante a monta ou inseminagdo artificial sdo os agentes causadores da inflamagdo endometrial (Silva et
al., 2014; Canisso et al., 2020). Além disso, alguns fatores podem prejudicar a capacidade do tutero de
eliminar produtos e subprodutos inflamatérios, como alteragdes na conformagéo vulvar associadas a idade
avancada, diminui¢do da contratilidade miometrial, entre outros (Troedsson, 2011; Carneiro et al., 2020),
assim, as abordagens de tratamento convencionais € ndo convencionais concentram-se em diminuir ou
resolver totalmente os problemas que levam a deficiéncias na defesa uterina.

De acordo com o diagnostico, a causa subjacente e a condi¢do da paciente, varias opgdes de
tratamento podem ser consideradas, incluindo corregdo cirtirgica (Caslick, 1937; Brinsko et al., 2011),
lavagem uterina, imunomoduladores (Friso et al., 2019; Rojer e Aurich, 2010), agentes ecbdlicos (Leblanc,
2003; Canisso et al., 2020), antibidticos e antifingicos (Leblanc e Causey, 2009; Dascanio, 2011), plasma
rico em plaquetas (Reghini et al., 2015; Segabinazzi et al., 2017), células tronco (Ferris et al. 2014;
Alvarenga et al. 2016), ozonioterapia, acupuntura, além de outros métodos existentes. Convencionalmente,
o tratamento da endometrite tem sido realizado por meio de lavagem uterina, associada a agentes ecbolicos.
Quando agentes infecciosos estdo envolvidos utilizam-se antibidticos, antifungicos ¢ anti-inflamatorios.
Entretanto, se faz cada vez mais necessario o desenvolvimento de terapias alternativas auxiliares que sejam
vidveis e eficazes (Ferris, 2016; Scoggin, 2016, Canisso et al., 2020; Swift et al., 2020). Ferris et al. (2014)
recomendam a realizagdo de tratamentos de suporte 6 horas ap6s a deposicao do s€émen, principalmente em
éguas conhecidamente suscetiveis a esta enfermidade, uma vez que este intervalo de tempo estd associado
ao pico da resposta inflamatoria.

Correcio cirurgica

Uma vez que as alteragdes da conformagdo vulvo-perineal predispdem as éguas a se tornarem
susceptiveis a EPPC, elas precisam ser corrigidas. Algumas vezes somente a melhora no escore de condigido
corporal ¢ suficiente, mas outras vezes ¢ necessaria uma corre¢do cirargica. A vulvoplastia ¢ um dos
métodos que mais tem contribuido para o aumento dos indices de fertilidade ao longo dos anos, evitando
pneumovagina e contaminagao por fezes, promovendo assim a protegdo do trato reprodutivo, prevenindo
infec¢des bacterianas que podem agravar o quadro de de EPPC. (Seabaugh e Schumacher, 2014). Trés
técnicas cirargicas de vulvoplastia sdo mais utilizadas: Caslick, Pouret e Mondino-Merck (Malschitzky et
al., 2007b; Brinsko et al., 2011).

A escolha da melhor técnica depende da gravidade da méa conformacdo, da inclinacdo da vulva e
da presenca de laceragdes. A técnica de Caslick ¢ o procedimento mais simples, rapido e amplamente
utilizado na rotina, reduz o prolongamento dos labios vulvares, mas ndo corrige inclinagdes severas. A
técnica de Pouret ¢ mais complexa e exige maior habilidade técnica e tempo cirurgico, ¢ indicada para casos
moderados a severos onde apenas fechar parcialmente a vulva ndo resolve a inclinagdo (inclina¢do vulvar
> 10° a 20° da vertical). Proporciona uma melhor coaptacdo dos labios vulvares e reposiciona o perineo
corretamente (Papa et al., 2014). A técnica de Mondino-Merck é uma técnica especifica para reconstrugédo
mais profunda da vulva e vestibulo, com objetivo similar a técnica de Pouret, focada na corre¢do da
conformacdo perineal e do rebaixamento do teto vaginal, indicada em casos de falhas graves na
conformacao vulvar que ndo respondem a sutura simples de Caslick (Turner € Mcilwraith, 1989; Brinsko
etal., 2011).

A realizacdo destes procedimentos ¢ indicada em éguas que possuem ma conformagdo vulvo-
perineal. As correcdes de defeitos perineais que sao realizados antes do inicio do estro apresentam melhores
resultados de prenhez quando comparados aos procedimentos realizados apds a ovulagdo, devido a
manipulagdo do animal (Malschitzky et al., 2007b).

Agentes ecbdlicos

Os agentes ecbolicos sdo medicamentos utilizados para estimular a contratilidade uterina. A
ocitocina ¢ a droga ecbolica mais utilizada, pois além de induzir as contragdes uterinas, ela promove a
liberacdo de PGF2o através da ligagdo com receptores miometriais. Normalmente a ocitocina ¢
administrada a qualquer momento antes da cobertura (exceto até uma hora antes da cobertura) e depois
entre 4 horas e 72 horas apos a ovulagao (Canisso et al., 2020), pois a quantidade de receptores de ocitocina
no utero e na tuba uterina é maior durante o estro e no fim do diestro, diminuindo ap6s a ovulagao (Silva et
al., 2014). A administracdo de ocitocina no dia da ovulagdo ou no dia seguinte ndo interfere na formagao
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do corpo luteo ou na taxa de prenhez, nem altera as concentragdes de progesterona (Silva et al., 2014).

A dosagem para administragdo de ocitocina varia entre 10 e 25 UI, podendo ser por via intravenosa
ou intramuscular (Knutti et al., 2010). No entanto, estudos indicam que a administragdo de doses mais
baixas, especificamente 2,5 a 5 Ul, pode levar a uma limpeza fisica mais eficaz do utero (Malschitzky et
al., 2007a). As doses menores podem ser repetidas em intervalos mais curtos. Porém, o resultado pode ndo
ser satisfatorio em algumas éguas devido a um niimero baixo de receptores, utero com posicionamento
pendular, colo uterino fechado ou fibroso, o que dificulta a eliminagdo dos fluidos residuais (Silva et al.,
2014). Ademais, ndo se deve ultrapassar a dose recomendada na administragdo de ocitocina, pois doses
elevadas podem levar a contragdes tetnicas, que por sua vez podem causar acumulo de liquido intrauterino
(Silva et al., 2014).

Um andlogo da ocitocina, a carbetocina, ¢ utilizado para promover contragdes uterinas mais leves
e prolongadas, pois possui uma meia-vida 2,5 vezes mais longa (17 minutos) do que a ocitocina (6 minutos)
(Steckler et al., 2012). Scarlet et al. (2023) observaram que em éguas com EPPC, cujo diagnostico foi
baseado na presenca de acumulo de liquido intrauterino, a administragdo de ocitocina apresentou efeitos
benéficos sobre a taxa de prenhez (p = 0,015), mas ndo notaram efeitos da lavagem uterina (p > 0,05).

Cloprostenol e Dinoprost, que sdo analogos sintéticos da prostaglandina F2a (PGF2a), também
sdo agentes ecbolicos utilizados, e possuem agdo miometrial prolongada com duragdo de 5 horas (Leblanc,
2003; Canisso et al., 2020), e tem se mostrado segura quando aplicada para tratar EPPC até dois dias pos-
ovulagdo, sem afetar a taxa de gestacdo (Nie et al., 2003). Podem ser notados sinais clinicos indesejéveis,
como inquietagdo, patear o chdo, contragdes abdominais, sudorese, taquipneia, deitar e rolar, semelhante a
colica, apds a administracdo de PGF2a, mas por um curto periodo de tempo (Irvine et al., 2002; Canisso et
al., 2020). Uma dose de 10 mg de andlogo de PGF2a leva a 5 horas de atividade mioelétrica, enquanto 20
UI de ocitocina produzem apenas 1 hora de atividade. Conforme observado por Malschitzky et al. (2007a),
a administracdo de PGF2a produz efeitos comparaveis aos alcangcados com doses maiores de ocitocina.

Lavagem uterina

A lavagem uterina tem sido usada como tratamento convencional para EPPC, auxilia na remogao
de espermatozoides mortos, detritos celulares, microrganismos ¢ mediadores inflamatorios presentes no
limen uterino, contribuindo para a depuragao uterina e para redugdo do processo inflamatério (Brinsko et
al., 2003; Knutti et al., 2010). Em éguas que apresentam acumulo significativo de liquido intrauterino
(superior a 2 cm) e morfoecogenicidade uterina elevada, é recomendada a realizacdo da lavagem uterina
(Brinsko et al., 2003).

A partir de 4 horas ap6s a deposi¢cdo do sémen, a lavagem uterina ja pode ser realizada, pois é o
tempo que os espermatozoides levam para finalizar o processo de migracdo até a tuba uterina (Brinsko et
al., 1991, Troedsson et al., 1998). Porém, para evitar interferéncias no transporte dos espermatozoides, é
recomendada a sua realizagdo entre 6 ¢ 12 horas apds a inseminagdo (Malschitzky et al., 2007a; Silva et al.,
2014). Comumente, para a lavagem uterina, utiliza-se solug@o de ringer com lactato ou solugéo salina 0,9%,
podendo ser aquecida ou em temperatura ambiente (Vanderwall ¢ Woods, 2003). Embora na literatura
hajam ressalvas sobre a lavagem uterina com solugdes cristaloides isoladamente na presenga de endometrite
infecciosa, ja que certas bactérias, como Escherichia coli, podem utilizar lactato como substratos para
crescimento (Eisenberg e Dobrogosz, 1967).

E fundamental considerar as diferengas anatdmicas entre as éguas, utilizando um volume adequado
e proporcional a capacidade uterina de cada animal (Silva et al., 2014). Imediatamente apds a lavagem
uterina, deve-se administrar firmacos que estimulem a contratilidade miometrial, como a ocitocina ou
prostaglandinas sintéticas, para auxiliar na remogao de fluidos restantes (Nie et al., 2003, Silva et al., 2014).
Apds um intervalo de 12 a 24 horas do tratamento, recomenda-se a reavalia¢ao ultrassonografica do utero,
a fim de verificar a resposta terapéutica e determinar a necessidade de repeticdo da lavagem uterina, em
casos de persisténcia de liquido intrauterino.

Antissépticos, mucoliticos e agentes quelantes

Em éguas que apresentam EPPC de forma recorrente ao longo de ciclos estrais consecutivos, o
uso de antissépticos, mucoliticos e agentes quelantes antes da inseminacdo artificial pode ser empregado
como estratégia para otimizar o ambiente uterino e prepara-lo para um novo desafio reprodutivo.
Normalmente, os tratamentos quimicos sdo adotados quando todos os outros se tornam ineficazes ou
quando sdo a opcao disponivel no momento, pois o objetivo ¢ auxiliar na limpeza uterina o mais rapido
possivel (LeBlanc e McKinnon, 2011). Neste sentido, deve-se considerar o tratamento das infecgdes
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causadas por agentes produtores de biofilme. O biofilme torna a bactéria mais resistente a acdo de
antimicrobianos, associado a falhas nos tratamentos e a persisténcia de infec¢des, levando a endometrite
infecciosa cronica. Os agentes quelantes (como o Tris-EDTA), mucoliticos (como a N-acetilcisteina) e o
oxidantes (como o peroxido de hidrogénio) sdo capazes de desestruturar o biofilme, permitindo a atuagio
de antibidticos sobre os microrganismos (Ferris et al., 2016). O dleo de girassol ozonizado também sido
associado com a quebra da massa do biofilme (Silva Filho et al., 2023).

Ha diversas possibilidades de tratamento quimico na literatura com o uso de diversos tipos de
agentes, como querosene, desinfetantes diluidos (solucdo iodo-povidine 0,2%), peroxido de hidrogénio
(4gua oxigenada), dimetilsulféxido (DMSO), entre outros (Liu et al. 2008). Todos estes agentes t€ém como
base de acdo induzir uma forte resposta inflamatoria como consequéncia do seu contato com o endométrio,
e alguns possuem efeito bactericida (Liu et al., 2008), mas sua seguranga tem sido questionada. Neste
sentido, Podico et al. (2020) avaliaram a resposta uterina, os efeitos colaterais sistémicos e a eficacia das
infusdes intrauterinas de querosene apds o abortamento e concluiram que a infusdo intrauterina de
querosene ndo causa sinais de aumento de fibrose e degeneragdo uterina pela avaliagdo histologica, e ndo
afeta a saude da égua. Solugdes de iodo-povidine (PVPI) diluidas também sdo utilizadas nas lavagens
uterinas, porém, podem ser extremamente irritantes para o endométrio se utilizadas com diluigdes maiores
que 10% (Mather et al., 1979). Martins e Pimentel (2006) avaliaram histologicamente e compararam os
efeitos da infusdo intrauterina de querosene ¢ de PVPL. Notaram que o querosene causou uma reagao
inflamatoéria mais rapida e intensa no endométrio das éguas do que o PVPI e glicose. Também, houve uma
recuperacdo mais rapida dessa resposta inflamatéria no grupo de éguas tratadas com querosene uma semana
apds o tratamento. Solugdes com PVPI ou DMSO também tem sido utilizadas para tratar infe¢cdes por
fungos ou leveduras (LeBlanc e McKinnon, 2011).

Antibiéticos e antifiingicos

O uso de antibioticos e/ou antifiingicos deve ser considerando quando a EPPC esta associada a um
microrganismo infeccioso. Os antimicrobianos mais utilizados no tratamento de endometrite incluem
aminoglicosideos (gentamicina e amicacina) ¢ -lactamicos (ceftiofur, ampicilina, penicilina), ja que os
isolados bacterianos mais comuns no trato reprodutivo da égua sdo Escherichia coli, Staphylococcus sp,
Streptococcus spp, Pseudomonas sp e Klebsiella sp (Dascanio, 2011; LeBlanc e McKinnon 2011; Canisso
etal., 2020). Ainda, deve-se dar preferéncia a administragao local (infusdo uterina) em relagdo a sistémica,
pois essa via permite alcancar maiores concentracdes do farmaco no local de agdo, utilizando menores
volumes e reduzindo potenciais efeitos sistémicos, considerando que a EPPC ¢ uma enfermidade de carater
local (LeBlanc, 2007). Porém, o uso insensato de antibidticos tem provocado um grande desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana. Portanto, a identificacdo adequada do(s) microrganismo(s), além da
sensibilidade aos antimicrobianos, ¢ fundamental para tratar a endometrite e prevenir o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana (Canisso et al., 2020).

Existem poucos estudos sobre endometrite fingica em éguas ¢ a agdo dessas drogas no trato
reprodutivo, por isso, os tratamentos para endometrite fungica ainda ndo estdo bem esclarecidos. No
entanto, sdo descritos trés tipos de agentes que podem ser utilizados para tratar éguas com infecg¢des uterinas
fungicas: imidazois, triazois e polienos. Os imidazois e triazois sdo considerados fungistaticos, e os polienos
sdo drogas fungicidas (Giguere et al., 2013). No tratamento da endometrite fungica, estudos indicam que
os polienos (natamicina, nistatina e anfotericina B) sdo mais eficazes do que os azo6is (fluconazol, miconazol
e cetoconazol), principalmente para bolores com hifas septadas (Beltaire et al., 2012).

Agentes imunomoduladores

Os agentes imunomoduladores podem ser utilizados para reduzir a linfangiectasia e as respostas
neutrofilicas em éguas com EPPC. O tratamento da EPPC com anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs)
ainda ¢ controverso, pois a cascata do acido araquidonico é um efeito primario da inibigdo da
prostaglandina-endoperoxido sintase (tipos 1 e 2). Isso pode causar a diminuigdo da producéo de PGF2a,
diminuindo a contratilidade miometrial e levando a uma depurag@o uterina retardada. A administragdo de
flunixin meglumine e fenilbutazona (AINEs COX-2 ndo seletivos) atenuaram a reacdo inflamatéria e
contribuiram com a limpeza uterina (Segabinazzi et al., 2017).

A inseminacao artificial pode ser realizada antes ou apds a ovulag¢do, dependendo do tipo de s€émen
utilizado. Dessa forma, alguns protocolos terapéuticos empregados no manejo da endometrite podem ser
instituidos no periodo pré-ovulatorio. Nesse contexto, € importante considerar que a administragao de altas
doses de AINEs em éguas pré-ovulatorias demonstrou aumentar a taxa de foliculos hemorragicos
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anovulatdrios. (Segabinazzi et al., 2017; Miguel et al., 2025). No entanto, o firocoxib, um AINE seletivo
para COX-2, foi capaz de amenizar a resposta inflamatoria pos-cobertura em éguas tratadas durante o
periodo periovulatorio, sem afetar as taxas de ovulagéo (Friso et al., 2019). Segundo Rojer e Aurich (2010),
outro inibidor seletivo da COX-2, o vedaprofeno, impacta de forma positiva a fertilidade de éguas com
EPPC, mas nio afeta o aciimulo de liquido intrauterino e o escore de inflamagao do endométrio. De acordo
com o estudo, anti-inflamatorios ndo esteroidais juntamente a administragdo de ocitocina pode afetar
positivamente a fertilidade em éguas com histérico de EPPC. Com base nesses resultados, os AINEs COX-
2 seletivos podem ser um tratamento alternativo para éguas que sofrem de EPPC.

Os glicocorticoides também s3o usados para modular a resposta inflamatdria pds-cobertura em
éguas. Bucca et al. (2008) demonstraram que a administracdo de dexametasona antes da cobertura reduziu
a inflamagdo endometrial e melhorou as taxas de prenhez em éguas estéreis com histdrico ou sinais
predisponentes para EPPC. Porém, é recomendada a aplicagdo de uma dose unica de dexametasona, pois a
aplicagdo repetida pode suprimir o aumento do horménio luteinizante (LH) e aumentar a falha na ovulagéo
(Ferris e Mccue, 2010). Em casos de EPPC associada a presenca de bactérias patogénicas, o Settle® é um
imunoestimulante aprovado como tratamento adjuvante de endometrite bacteriana por Streptococcus equi
spp. Esse agente possui origem em extrato de parede celular de Mycobacterium phlei e ndo tem efeito na
produgdo de citocinas, mas auxilia na limpeza uterina e diminui o acimulo de fluido (LeBlanc ¢ McKinnon,
2011; Christoffersen et al., 2012).

Plasma rico em plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ o plasma sanguineo total com plaquetas concentradas, sendo
de 3 a 5 vezes mais rico em plaquetas do que os niveis fisiologicos (Reghini et al., 2015; Segabinazzi et al.,
2017, Carneiro et al., 2023). E muito utilizado na medicina humana e veterinaria por sua agio
imunomoduladora e eficiéncia na reparacdo tecidual causada por seus fatores de crescimento ¢ agdes
mitogénica, quimiotatica, neovascular e anti-inflamatoria (Segabinazzi et al., 2017). Os mecanismos
biologicos do PRP na resposta inflamatoria ainda ndo estdo bem elucidados. No entanto, alguns estudos
demonstraram que os granulos de plaquetas contém peptideos antimicrobianos que podem contribuir para
a acdo bactericida do PRP contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae em
humanos (Bielecki et al., 2007; Yuan et al., 2008; Cieslik-Bielecka et al., 2009; Alvarez et al., 2011; Anitua
etal., 2012; Burnouf et al., 2013), como essas bactérias também estdo envolvidas na endometrite nas éguas,
acredita-se que efeito similar ocorra.

Segabinazzi et al. (2017) demonstraram que ap6s a aplicagdo intrauterina de 20 mL de PRP 24
horas antes e 4 horas apds a insemina¢ao houve uma diminuicdo da expressao endometrial de COX-2, e no
nimero de polimorfonucleares na citologia, demonstrando melhora no quadro de EPPC e
consequentemente aumento na taxa de gestag@o. Estes resultados vao ao encontro do estudo realizado por
Reghini et al. (2015), que demonstrou que a administragdo de PRP no momento da inseminag@o diminuiu
a resposta inflamatoria intrauterina em éguas com endometrite cronica. Ainda, Metcalf et al. (2012)
relataram que a utilizagdo de PRP reduz a expressdo de citocinas pro-inflamatorias e de 6xido nitrico em
éguas suscetiveis a EPPC, levando a uma diminui¢do de neutréfilos, liquido intrauterino e,
consequentemente, redugdo da reagdo inflamatoria. Este mesmo estudo também demonstrou que o PRP
atua como um anti-inflamatorio, e o tratamento de éguas suscetiveis levou a uma regulacdo negativa da
expressao endometrial de IL1B, IL6 e CXCLS, que sdo citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas.

No estudo in vitro recente de Novello et al. (2024) foram comparadas as proteinas mais abundantes
presentes no PRP preparado a partir de éguas com histdrico de suscetibilidade ou resisténcia a EPPC, sendo
notado que a maioria das proteinas encontradas foram as mesmas. No entanto, quatro proteinas relacionadas
a resposta imune (apolipoproteina C-II, membro 1 da familia G da serpina, prote¢do da proteina 1 dos
telomeros e proteina quinase serina/treonina inespecifica) foram identificadas em maior abundancia em
éguas resistentes, sugerindo que o PRP proveniente dessas éguas poderia exercer efeito benéfico na
mitigacdo da EPPC em éguas suscetiveis, embora ainda sejam necessarios estudos in vivo para confirmar
esta hipotese.

Células tronco
O uso de células-tronco mesenquimais (CTM) como agente modulador de processos inflamatorios
vem ganhando espaco na medicina humana e veterinaria (Barrachina et al., 2016). Essas células possuem

alta capacidade de auto-renovagao e diferenciagdo em inimeras linhagens celulares (Grove et al., 2004; Du
e Taylor, 2007), além de possuir alta capacidade terapéutica devido a sua agdo imunomoduladora, que atua
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no aumento da secre¢do de citocinas anti-inflamatérias e diminuicao de citocinas pro-inflamatoérias, o que
promove a regeneragdo tecidual e previne o crescimento de tecidos cicatriciais (Rink et al., 2018).

Um estudo realizado por Ferris et al. (2014) demonstrou que o tratamento com infusdo uterina de
células tronco mesenquimais foi eficaz na redugdo de até 50% do numero de neutréfilos presentes no utero
6 horas ap6s a monta. Os autores concluiram que o uso de CTM para o tratamento de EPPC ¢ eficaz em
reduzir a resposta inflamatoria de éguas suscetiveis. Alvarenga et al. (2016) demonstraram que células
tronco autdlogas obtidas por biopsias uterinas, podem ser utilizadas para a infusdo intrauterina de forma
segura durante o inicio do diestro. As CTM puderam ser detectadas no utero dentro de 24 horas apos a
infusdo, porém, essas células ndo se fixam no endométrio saudavel. Esses resultados salientam o potencial
do endométrio em ser uma nova fonte celular para tratamentos de inflamagdes e degeneracao uterina.

Ozonioterapia

De acordo com a Declarag@o de Madri para Ozonioterapia, a técnica ¢ definida como "tratamento
que utiliza uma mistura de gas oxigénio-ozonio (95%-99,95% de oxigénio e 5%-0,05%de 0zo6nio), sendo
um agente terapéutico capaz de tratar um amplo ntimero de doengas" (ISCO3, 2020). O Ozbnio (O3) é uma
variedade alotrépica do oxigénio, contendo um atomo a mais em sua composi¢ao (Smith et al., 2017). O
O3 ¢ uma molécula com potencial oxidante (Bocci, 2006), dessa forma, estimula a resposta antioxidante do
organismo (Bocci, 2006, Napidérkowska-Baran et al., 2025). Embora o O3z seja uma molécula altamente
instavel, estudos mostram o alto potencial frente a diversos microrganismos, conferindo sua capacidade
antibacteriana, antiviral, antifingica, antiparasitaria (Zargaran et al., 2017; Ferreira et al., 2021a) e
imunomoduladora (Smith et al., 2017; Napiorkowska-Baran et al., 2025). Esta terapia se destaca por ser
um tratamento considerado de baixo custo. Assim, ¢ uma alternativa promissora para o tratamento
adjuvante de endometrite em éguas (Zhang et al., 2011; Rodrigues et al., 2018; Ferreira et al., 2021a; Silva
Filho et al., 2023).

Em equinos, o O3 pode ser administrado por diversas vias sistémicas ¢ locais. As abordagens
sistémicas incluem métodos diretos, como a administragdo intravenosa e intramuscular e métodos indiretos,
como a insuflagdo retal e a auto-hemoterapia. Por sua vez, a aplicagdo local pode ser realizada por diversas
vias, incluindo subcuténea, intra-articular, intrasinovial, subfascial, peritendinosa, epidural ¢ intrauterina
(Viglino, 2008). Na reprodugdo equina, a via intrauterina local ¢ a forma mais utilizada de aplicagdo da
ozonioterapia, apresentando diferentes protocolos, doses e frequéncias de administragdo. Entre as formas
descritas, destacam-se o lavado uterino com solugdo cristaloide ozonizada (Mazzuchini et al.; 2022), a
insuflacdo intrauterina com gas Os (Ferreira et al., 2021c) e a aplicacdo de 6leo de girassol ozonizado (Janini
et al., 2020; Avila et al., 2022; Silva Filho et al., 2023). De modo geral, o lavado uterino e a insuflagao
gasosa podem ser realizados antes e/ou apos a IA, com objetivo de auxiliar na modulacdo da resposta
inflamatoria uterina (Mazzuchini et al.; 2022; Ferreira et al., 2021c¢). Ja o 6leo ozonizado ¢é frequentemente
utilizado no estro, antes da inseminagdo, como estratégia de preparo do ambiente uterino para um novo
desafio inflamatdrio, especialmente em éguas com episodios recorrentes de EPPC (Janini et al., 2020; Avila
etal., 2022).

Quando a EPPC esta associada a um agente infeccioso, o Oz causa a oxidagdo dos microrganismos
sejam eles virus, fungos ou bactérias, pois esses ndo possuem um sistema protetor contra oxidagao, por isso
sdo altamente susceptiveis ao gas (Viglino, 2008). Além disso, o O3 ndo acarreta resisténcia bacteriana e
tem um grande potencial antibiofilme. Diferentes estudos mostraram que a exposi¢do uterina ao 6leo de
girassol ozonizado por um periodo de 20 a 120 minutos promoveram a inativacdo de biofilme de varias
espécies de Candida (Ferreira et al., 2021a, Silva Filho et al., 2023). Além disso, o uso de solugdes
cristaloides ozonizadas é importante para a ruptura do biofilme, uma vez que a presenga de um meio liquido
favorece o contato do 0zonio com as bactérias, contribuindo para a desestruturagdo do biofilme (Vargas et
al. 2019; Avila et al., 2022)

Os riscos ¢ limitagdes do uso terapéutico do ozonio estdo diretamente relacionados ao controle
adequado da dose e as condigdes fisiologicas do paciente. A dosagem maxima de 0zonio sistémico para
pacientes deve ser restrita de acordo com o grau de estresse oxidativo (ISCO3, 2020) ou ainda, se
necessario, deve ser corrigido com tratamento antioxidante antes do procedimento. Nesse sentido, a
avaliacdo do estresse oxidativo constitui etapa fundamental antes de qualquer procedimento de
ozonioterapia sist€émica (Basile e Baccarin, 2022). Além disso, aspectos técnicos da administragcao também
representam fatores criticos de seguranca. O volume e o fluxo do gas ozdnio administrado, bem como o
tempo de exposi¢cdo, influenciam diretamente a dose efetivamente aplicada, e, portanto, devem ser
rigorosamente ajustados conforme protocolos terapéuticos estabelecidos (Rodriguez et al., 2018). A
auséncia de um planejamento adequado desses parametros pode resultar em efeitos adversos, como a
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dilatacdo excessiva de estruturas anatdomicas ou a oxidagdo excessiva de tecidos (Basile e Baccarin, 2022).
Dessa forma, o uso clinico do oz6nio exige uma criteriosa avaliagdo prévia e controle rigoroso dos
parametros de aplicag@o para garantir seguranca e eficacia terapéutica.

Nesse contexto, investigagoes conduzidas pelo nosso grupo de pesquisa tém explorado o uso da
ozonioterapia intrauterina como tratamento para EPPC em éguas, avaliando seus possiveis efeitos sobre a
microbiota, inflamac¢do e hemodindmica uterina, estresse oxidativo sist€émico, bem como seu potencial
efeito sobre a taxa de prenhez (Cardoso-Silva et al., 2024). Contudo, esses achados ainda se encontram em
fase de investigacao.

Acupuntura

A acupuntura veterinaria ¢ um dos métodos de terapia mais antigos, nos equinos foi iniciada por
causa de sua importdncia numa economia baseada em guerras e agricultura. Existem relatos da dinastia
CHO (200 d.C.) mostrando soldados fazendo acupuntura em seus cavalos. No Japao ¢ na Europa existem
citagdes na literatura desde meados de 1800 d.C. (Lin et al., 2001). A acupuntura ¢ uma técnica da Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), que ndo interpreta as doengas de maneira bioldgica em termos anatomo-
morfologicos, como a medicina ocidental. A MTC interpreta de maneira mais filosofica, em termos de
distarbios de balanco de energia. Hoje a acupuntura ¢é reconhecida como especialidade médica, de baixo
custo e sem contraindicagdes. Cada ponto de acupuntura é baseado na resposta do corpo, possuindo uma
fungdo especifica definida. Sdo pontos localizados na superficie do corpo e é por meio destes sitios que se
consegue regular a energia corporal (Altman,1997; Faria; Scognamillo-Szabd, 2008).

De acordo com a MTC as fungdes reprodutivas dependem de um complexo de fungdes
cooperativas que envolvem os 6rgaos internos, especificamente os 6rgdos do aparelho reprodutivo, o Qi-
Xue e os meridianos. Os 6rgdos internos e seus meridianos, principalmente o figado, o rim, o coragdo e o
bago-pancreas abastecem o uUtero, os ovarios, a placenta, o feto, as glandulas mamarias em lactagéo, os
testiculos e o pénis com Qi e Xue, que é o alimento essencial a todas as atividades organicas necessarias a
manutengdo e perpetuacdo da vida (Lin et al., 2008). Em um estudo realizado por Aratjo e Araujo (2010),
32 éguas subférteis foram tratadas com acupuntura, e 34 com tratamentos controle (agulhamento em pontos
aleatdrios do corpo). Foram realizadas 20 sessdes de acupuntura, e ao final, 77,41% das éguas tratadas com
acupuntura emprenharam, enquanto 35,48% do grupo controle apresentou gestagdo positiva. Também, a
aplicacdo de acupuntura antes e depois da inseminagdo ou cobertura pode auxiliar na drenagem uterina,
diminuindo o aciimulo de liquido e aumentando o tonus uterino 24 horas ap6s tratamento de acupuntura
(LeBlanc e McKinnon, 2011).

Contudo, a eficacia da acupuntura para tratar a EPPC, ndo foi comprovada até o momento. Num
estudo utilizando 12 éguas suscetiveis a EPPC, os ciclos estrais foram randomizados em seis grupos de
tratamentos: repouso em baia (sem tratamento por 48 horas), eletroacupuntura, cloprostenol (0,5 mg, IM),
ocitocina (20 Ul, IM), exercicio (trote por 15 minutos) e ocitocina e exercicio. Cada égua foi inseminada
com 500 x 10° espermatozoides mortos. Comparado com o controle negativo (repouso em baia), o exercicio
foi o tratamento mais eficaz, seguido da ocitocina isoladamente e do cloprostenol. Os resultados deste
estudo confirmam que exercicios e exercicios combinados com ocitocina sdo métodos eficazes para redugéo
do liquido intrauterino na EPPC. No entanto, os mecanismos que sustentam a sua eficacia requerem uma
investigacdo mais aprofundada. Em relagdo a acupuntura, os autores afirmam que este estudo nao foi capaz
de avaliar adequadamente a eficacia da técnica, ja que a maioria desses animais se mostrou resistente a
modalidade e comegou a empinar e escoicear quando a eletroacupuntura foi aplicada (Swift et al., 2020).

Consideracoes finais

Por ser a endometrite a principal causa de subfertilidade e infertilidade em éguas, a precocidade
no diagnodstico ¢ a escolha de tratamentos efetivos sdo imprescindiveis para melhorar os indices de
fertilidade. Embora a EPPC seja a etiopatogenia mais prevalente, esta pode ou ndo estar associada com a
presenga de microrganismos uterinos. Neste contexto, as éguas consideradas suscetiveis a EPPC sdo,
frequentemente, aquelas de idade avangada, que possuem falhas no mecanismo de limpeza uterina e/ou nas
barreiras fisicas. Os tratamentos devem promover o restabelecimento da capacidade natural de defesa
uterina, para que no momento da chegada do concepto ao ambiente uterino, este esteja propicio para o
desenvolvimento e manutengdo da gestagdo. Para definicdo da via de tratamento mais adequada, deve-se
levar em consideragdo o quadro clinico da paciente, a extensdo do processo inflamatorio e as causas, nao
infecciosa ou infecciosa. Na presenca de agente infeccioso, considerar a produgdo de biofilme. Com isso,
terapias integrativas para o tratamento da endometrite t€ém sido desenvolvidas no sentido de melhorar a
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modulacao da resposta imune do animal e reduzir a dependéncia de antibidticos, combatendo a resisténcia
bacteriana.
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