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RESUMO

A fim de manter o complexo do agronegdécio equino no Brasil, se torna
fundamental a manutengcdo da saude reprodutiva das fémeas, principalmente. A
fertilidade da fémea é influenciada por diversos fatores, sendo o complexo
endometrite-endometrose a principal causa na reducao do seu potencial de fertilidade.
Dentre todas as endometrites, a endometrite persistente pds-cobertura é a mais
comum e se estabelece por uma continuidade da inflamacéo fisiologica uterina que
ocorre logo apos a inseminacao artificial/monta natural. Por muito tempo, se utilizou
tratamentos como lavagens uterinas, infusdo de antibiéticos ou até administracao de
drogas ecbdlicas. Porém, com o avanco tecnoldgico se possibilitou o conhecimento
de diferentes terapias biolégicas, aumentando a qualidade de fagocitose e a
guimiotaxia do tecido. Por outro lado, a endometrose € um processo cronico onde as
regides periglandulares se encontram com deposicdo de tecido fibroso,
comprometendo sua fungédo e a capacidade da fémea levar uma gestacao a termo.
Anteriormente as terapias bioldgicas ndo havia resolugcdo para essa patologia.
Atualmente, as terapias celulares tém alto poder regenerativo e mostram bons
resultados quando utilizadas no tratamento de ambas patologias. Além disso, a melhor
compreensao sobre as fun¢des das proteinas do plasma seminal e sua acéo sobre a
resposta inflamatéria do Gtero, prometem uma possivel alternativa nas terapias

dessas afeccoes.

Palavras-chave: égua; endometrite; endometrose; terapias biolégicas; proteinas.



ABSTRACT

The complex of the equine agribusiness in Brazil requires more and more expenses
and care of these animals. Therefore, to maintain this complex, it is fundamental to
maintain the reproductive health of the females, mainly. The female fertility is
influenced by several factors, the complex endometritis-endometosis being the main
cause in the reduction of its fertility potential. Among all endometritis, persistent post-
breeding endometritis is the most common and is established by a continuation of
physiological uterine inflammation that occurs soon after artificial insemination / natural
breeding. For a long time, treatments such as uterine lavages, infusion of antibiotics or
even administration of ecbolic drugs have been used. However, with technological
advances, it became possible to know different biological therapies, increasing the
quality of phagocytosis and chemotaxis of the tissue. On the other hand, endometrosis
IS a chronic process where the periglandular regions meet with deposition of fibrous
tissue, compromising its function and the ability of the female to carry out a full-term
pregnancy. Previously to biological therapies there was no resolution for this
pathology. Currently, cell therapies have high regenerative power and show good
results when used in the treatment of both pathologies. In addition, a better
understanding of the functions of seminal plasma proteins and their action on the
inflammatory response of the uterus may be a promise of a possible alternative in the

therapies of these conditions.

Key-words: mare; endometritis; endometrosis; biological therapies; proteins.
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1 INTRODUCAO

O complexo do agronegocio do cavalo no Brasil € responsavel por alta
movimentacao financeira e social. O aumento da populacéo de classe média no pais
€ 0 que pode explicar o forte crescimento da equideocultura no meio urbano, utilizando
0S animais para lazer e esporte nos ultimos anos. A criacdo destes animais, ao
contrario dos cavalos usados para trabalho, requer maior gasto e cuidados (MAPA,
2016). Portanto, para sustentar a producdo destes animais, assim como manter o
crescimento deste complexo, é fundamental manter a saude reprodutiva e fertilidade
destes individuos.

Entretanto, a selecdo destes animais para esporte acabou prejudicando sua
capacidade reprodutiva. Além disso, a espécie equina apresenta suas peculiaridades
em comparacao a outras espécies. Na maioria das espécies domésticas, o sémen é
depositado na vagina e 0s espermatozoides se deslocam em direcdo ao lumen
uterino. J& nos equinos, devido as caracteristicas anatdmicas da cérvice da égua que
se encontra aberta durante o estro e de sua adaptacéo ao processo uretral do macho,
exposto durante a ejaculacdo, os espermatozoides sado depositados no interior do
atero, juntamente dos outros componentes do sémen. Esta caracteristica € o que
torna as endometrites tdo comuns nas fémeas equinas, tornando-as a terceira doenga
mais comum dentre as condicBes médicas nos cavalos adultos (TRAUB — DARGATZ
et al., 1991) e a maior responsavel por falhas reprodutivas nas fémeas (GUTJAHR et
al., 2001) até os dias de hoje.

A endometrite € um processo inflamatario fisioldgico do Utero, porém, quando
tal subfertilidade persiste, torna 0 ambiente uterino indspito ao concepto, podendo
reduzir o potencial da fertilidade da égua. O processo pode ser agudo ou crdnico e
muitas vezes esta relacionado com o estabelecimento de alguma contaminacéo
bacteriana. A endometrite infecciosa € um dos principais obstaculos que pode limitar
a fertilidade de uma égua. A habilidade das éguas ou a auséncia desta em combater
0s contaminantes ou produtos inflamatérios do Utero, resultou na divisdo desses
animais em grupo das fémeas resistes e no grupo das fémeas suscetiveis a
endometrite aguda persistente pos-cobertura (PYCOCK, 2009).

As éguas suscetiveis sdo aquelas incapazes de resolver a inflamacéo uterina,
devido a uma ou mais falhas no seu sistema de limpeza, dentro de um periodo de 48

horas (LEBLANC et al., 1989). A persisténcia desta inflamacé&o apos o quinto dia pos-



fertilizacdo pode levar a liberagédo de prostaglandinas, responséaveis pela lise do corpo
luteo e consequente diminuicdo da progesterona e morte embrionaria (NEELY et al.,
1979). Portanto, o médico veterinario, utilizando-se dos avancos na pesquisa e
tecnologia, tem funcdo fundamental no manejo e desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento desta situacdo na tentativa de mitigar o prejuizo causado
pelas endometrites e que seréo detalhadas ao longo deste trabalho.



2 ENDOMETRITE

A endometrite € uma inflamacdo do endométrio que pode ser dividida em
aguda, subaguda, cronica, crénica degenerativa, ou ainda induzida pos-cobertura
(LEBLANC, 2010), sendo esta ultima a mais comum. Aproximadamente 15% das
fémeas de uma populacdo de éguas puro sangue inglés sadias apresentam
endometrite persistente pds-cobertura (ZENT, et al., 1998). Uma inflamacéo uterina
transitoria é considerada normal apds a monta natural ou inseminacao (KATILA, 1995;
FIALA, et al., 2007) e tem grande importancia na tentativa de eliminar os
espermatozoides em excesso, debris celular, componentes do plasma seminal e
outros contaminantes que possam atrapalhar a chegada do embrido ao ambiente
uterino. Caso isto ndo ocorra, esta inflamacéo causara a liberacao de prostaglandinas,
podendo interferir na qualidade do corpo luteo e, consequentemente, na quantidade
de progesterona por ele secretada (NEELY, 1979). A falha em um ou mais
mecanismos de defesa uterina podem resultar no que se chama de endometrite
persistente, diminuindo significativamente o potencial da fertilidade na égua
(TROEDSSON, 2011).

Além disso, essa situacdo pode ocorrer com associacdo de infecgéo
bacteriana (KENNEY, 1992). As bactérias podem ter acesso ao uUtero como
contaminantes e comensais; como oportunistas; ou como doengas venéreas.
Normalmente as regibes vestibular e vulvar tém constante populacdo bacteriana,
porém, em associacdo a essa populacdo, organismos oportunistas como
Streptococcus zooepidemicus, Escherichia coli e Staphylococcus spp. podem ser
encontradas (PYCOCK, 2009).

Dentre as bactérias causadoras de endometrite, a S. zooepidemicus € o
patdgeno mais frequentemente isolado do ambiente uterino (FERREIRO, et al., 1986;
NIELSEN, 2005; RIDDLE, 2007; LEBLANC, 2007) e é grande causadora de morte
embrionaria em  éguas prenhas (SMITH, 1997; WELSH, 1984).
Segundo um trabalho realizado por Christoffersen et al. (2015), em 59% das éguas
apresentando liquido intrauterino havia também infeccao bacteriana. Destas, 81% das
infeccOes era causada pelo S. zooepidemicus.

A hipétese considerada € de que a bactéria cause uma infecgdo ascendente no
trato reprodutivo, devido aos mecanismos de defesa uterino comprometidos, da égua

suscetivel (CAUSEY, 2006), porém, estudos sugerem que, além disso, ha a existéncia



de cepas melhor adaptadas a sobreviverem e colonizarem o endométrio dessas éguas
(WEBB, 20086).

2.1 EGUAS SUSCETIVEIS A ENDOMETRITE

As éguas suscetiveis sdo aquelas consideradas incapazes de solucionar a
inflamacédo do endométrio até 48 horas apds a cobertura, ao contrario das éguas
resistentes que solucionam esta inflamacao em até 24 horas (LEBLANC, 1989). Ha a
tendéncia dessas éguas apresentarem caracteristicas em comum, como idade
avancada, histérico de falhas reprodutivas repetitivas e de endometrites recorrentes
(PYCOCK, 1994).

Ha diversas causas para essa situacdo patologica, dentre elas esta o
posicionamento ventral do Utero dessas éguas, comumente visto em éguas mais
velhas. Pascoe (1993) cita que, com o0 avancar da idade destas éguas e com
sucessivas gestacdes, ha o aumento da abertura vulvar, prejudicando a primeira
barreira fisica dos mecanismos de defesa. Com o posicionamento abaixo da pelve, o
Utero apresenta uma angulagdo maior e um nivel mais baixo em relacdo ao assoalho,
dificultando a drenagem do fluido intrauterino e predispondo essas éguas a
endometrite persistente (LEBLANC, 1998). Além disso, as contra¢des uterinas sao
capazes de remover o fluido acumulado e produtos inflamatérios do interior do Utero.
Uma vez que esses produtos sdo retirados do lumen, o ambiente uterino retorna ao
seu estado normal (TROEDSSON, 1999). Segundo Troedsson et al. (1993), éguas
suscetiveis tém suas contracdes miometriais significativamente menos intensas nas
primeiras sete horas de inoculacéo experimental de S. zooepidemicus, expondo essas
éguas a persisténcia da inflamacao.

Ha também um maior grau de lesdes degenerativas tanto do endométrio
guanto de vasos sanguineos e linfaticos dessas éguas, diminuindo o aporte celular e
hormonal ao Utero e, consequentemente, dificultando a drenagem uterina por parte
deste sistema (ESTELLER-VICO, 2016). Anteriormente a cobertura, sabe-se que
éguas suscetiveis ja demonstram essa predisposi¢cdo. Segundo Brinsko (2003), éguas
gue costumam apresentar excesso de retencao de liquido intrauterino durante o estro
séo predispostas a permanéncia da inflamagéo ap0s a cobertura. Outra caracteristica
dessa predisposicao € a cultura positiva do endométrio antes da cobertura (RIDDLE,

2007). Em contraposicdo, um estudo de De Borba et al. (2012) constatou que a



auséncia de liquido intrauterino ndo esta obrigatoriamente relacionada a auséncia de
contaminagdo bacteriana. Em seu trabalho, o autor comparou a avaliagéo
ultrassonografica com o resultado do exame citolégico uterino para diagnosticar a
inflamacé&o uterina de 20 éguas durante a fase de estro, e dessas, 19 apresentaram
citologia positiva do endométrio, mesmo na auséncia de retencdo de fluido no limen
uterino.

Considera-se que a causa principal, a qual expde as éguas a suscetibilidade
a endometrite persistente é a reducdo na capacidade de limpeza fisica do Utero
quando comparadas as éguas classificadas como resistentes. Porém, a falha dos
mecanismos de defesa fisicos, celulares e humorais do Gtero resulta na permanéncia
da inflamacao e, na maioria dos casos, na aderéncia de bactérias (LEBLANC, 2003),

ocasionando o estabelecimento da infeccao.



3 ENDOMETROSE

A endometrose € um processo degenerativo e cronico do endométrio
(RICKETTS, 1975). E definida por uma fibrose periglandular e/ou estromal ativa ou
inativa que inclui alteragdes glandulares nos focos fibrosos (KENNEY, 1978). A
doenca é uma alteracdo da atividade ou inatividade das glandulas do endométrio,
sendo um processo progressivo e irreversivel, correlacionado com a idade do animal
(WOODWARD, 2012). Além disso, € resultante de repetidos processos inflamatorios,
assim como infeccdes e terapias (TROEDSSON, 1997), levando a degeneracéo do
tecido endometrial e a formacédo de tecido fibroso periglandular que pode afetar
glandulas isoladas ou ninhos dessas (HOFFMANN, 2009). Segundo Woodward et al.
(2012), a retencdo de fluido intrauterino esta correlacionada com a severa
histopatologia endometrial, combinando a endometrose com a capacidade da limpeza
mecénica do utero.

O primeiro sinal da endometrose é a diferenciacdo morfolégica e funcional
atipica das células periglandulares estromais do endométrio. O primeiro estagio da
formacao fibrosa € caracterizado pela sintese de fibras de colageno pelas grandes
células estromais. Na fibrose avancada, ndo ha sinal de formacé&o de colageno, porém
h& predominancia de diferenciacdo das grandes células estromais em miofibroblastos
(RAILA, et al.,, 1997). Os miofibroblastos secretam mediadores que afetam a
composicdo da matriz extracelular e promovem a contratilidade das glandulas
uterinas, prejudicando sua funcédo (HOFFMANN, 2009).

O método de diagndstico de eleicdo para a endometrose é a analise de bidpsia
do endométrio (SCHLAFER, 2007). A classificacdo € realizada através de graus e
estes sdo determinados através da frequéncia de glandulas com fibrose e formacéo
de ninhos. Para simplificar essa classificacdo e relaciond-la com o potencial
reprodutivo das éguas, foi criada a seguinte classificacdo: Grau | (endométrio normal,
ou com discreta inflamacgéo e fibrose local), ha 80% de chance de levar uma gestacao
a termo; grau llIA (inflamacédo e/ou fibrose multifocal discreta a moderada, com 1-3
camadas de fibroblastos ao redor das glandulas ou com menos de duas redes de
fibrose por cinco milimetros de campo), ha 50 a 80% de chance de conceber e levar
a gestacdo a termo; grau IIB (moderada inflamacéao e/ou fibrose difusa a multifocal
com quatro ou mais camadas de fibroblastos ao redor das glandulas ou duas a quatro

redes a cada cinco milimetros de campo) ha apenas 10 a 15% de chance de conceber



e manter uma gestacéo; grau Il (severa inflamacao e/ou fibrose difusa com cinco ou
mais redes de fibrose a cada cinco milimetros de campo) menos de 10% de chance
de conceber e manter uma gestacéo a termo (KENNEY; DOIG, 1986).

Eguas com endometrite cronica degenerativa apresentam alta resposta
inflamatdria apds a inseminagéo (REGHINI, 2016). Essa inflamagé&o ocorre devido ao
dano nas glandulas e vasos sanguineos do endométrio, que levam a diminuicdo da
drenagem linfatica e circulacéo do Utero, prejudicando a limpeza uterina nessas éguas
e as predispondo a endometrites (HOFFMANN, 2009). Woodward et al. (2012),
compararam biépsias uterinas com a idade das éguas e foi observado que, as éguas
mais velhas apresentavam bidpsia de grau moderado a severo e tinham maior
tendéncia a reter liqguido no limen do Gtero. Estudos ja investigaram a relacdo da
degeneracéo crénica com idade e niumero de partos e foi encontrado que éguas
virgens de idade avancada também exibem alterac6es endometriais, indicando que
apenas a idade pode ser um fator para o desenvolvimento da endometrose
(GRUNINGER, et al. 1998).

Muitos tratamentos ja foram propostos na tentativa de resolucao desta afecgao
uterina, porém nenhum deles obteve sucesso na reducdo do processo fibroso ou na
melhoria do potencial de fertilidade das éguas acometidas (HOFFMANN, 2009).
Alguns autores comentam a reversao parcial da fibrose periglandular apés curetagem

do endométrio, porém ha controvérsias sobre o sucesso dessa terapia.



4 MECANISMOS DE DEFESA

4.1 BARREIRAS FISICAS

A luz uterina € um ambiente considerado estéril e algumas barreiras fisicas sao
responsaveis por manté-lo livre de microorganismos, sdo elas: a vulva, a prega
vestibulo-vaginal e a cérvix (TROEDSSON, 2011). Qualquer defeito ou alteracdo em
uma ou mais dessas barreiras pode aumentar a predisposicéo da égua a endometrite.

Na espécie equina, diferentemente das outras espécies, a deposi¢cdo do sémen
durante a cobertura é intrauterina. Portanto, todas as barreiras de defesa séo
ultrapassadas, causando ampla reacdo inflamatéria devido a deposicdo de sémen,
espermatozoides e bactérias presentes no pénis do garanhdo (TROEDSSON, 1997).

A primeira barreira, a vulva, deve ser espessa e os labios devem se encontrar
no centro, permitindo sua perfeita coaptacdo (DASCANIO, 2011). Em éguas mais
velhas, ndo é raro que os labios vulvares se tornem finos, e caso a égua perca
guantidade consideravel de peso, ou se 0 anus mover-se cranialmente é comum notar
uma inclinagdo anterior do perineo. Esta modificagdo angular na anatomia resulta em
falha na primeira barreira de defesa da fémea e aumento nos riscos de introdugéo de
ar, bactérias e sujidades (BRADECAMP, 2011). Os defeitos na conformacdo do
perineo interferem nas barreiras que separam o ambiente uterino do meio exterior,
ocasionando pneumovagina, expondo o Utero a agentes irritantes e contaminantes e

favorecendo o estabelecimento de infec¢do (CASLICK, 1937).

4.2 LIMPEZA FISICA

A contratilidade miometrial é o primeiro mecanismo de defesa uterino para
eliminagdo rapida do agressor. E considerada a forma de limpeza mais importante
apos a cobertura (LEBLANC, 1995).

Segundo Guyton et al. (1991), essas contragbes facilitam a drenagem ao
comprimir vasos linfaticos. Ja para Troedsson et al. (1999), h4 a presenca de dois
tipos de drenagem, a drenagem através da ceérvix e a drenagem através do sistema
linfatico.

Esta contratilidade tem frequéncia diferente conforme a fase do ciclo estral em

que a égua se encontra. Durante o estro, a atividade contratil tem duracdo de 5



minutos com intervalos equivalentes de repouso (JONES et al.,1991). Para isso, o
funcionamento da cérvix se torna imprescindivel (LEBLANC, 1989).

Por outro lado, na fase de diestro, a cérvix se encontra fechada e acredita-se
gue os vasos linfaticos sdo os principais responsaveis em absorver os fluidos do [imen
uterino (LEBLANC, 1995). Eguas velhas e suscetiveis apresentam uma disfuncdo
mecénica nestas contragdes, resultando no acumulo de liquido intraunterino
(LEBLANC, 1989).

Em um estudo de LeBlanc et al. (1994), onde se utilizou radiocolbide para
analisar a limpeza uterina, foi constatado que em éguas suscetiveis houve maior
quantidade de material retido no limen, 2 horas apds a inseminacao, demonstrando
0 atraso na limpeza dessas éguas, quando em éguas resistentes ha aumento na
contratilidade miometrial e rapida limpeza. Segundo Troedsson et al. (1999), isso se
deve ao fato de que éguas consideradas suscetiveis, apresentam reducdo na
frequéncia, na duragao e na intensidade das contra¢gdes miometriais. Esta demora na
drenagem de subprodutos da inflamacdo aumenta o risco de aderéncias bacterianas
no endométrio, aumentando as chances de infeccdo (LEBLANC, 1994).

O o6xido nitrico (ON) tem diversos efeitos biol6gicos e é produzido durante
situacbes de inflamacdo através da transcricdo de RNA mensageiro (mMRNA)
(TRIPATHI, 2007). E o principal mediador do relaxamento do musculo liso de diversos
6rgéos, incluindo o utero (Yallampalli, 1993). Eguas suscetiveis tém alta expresséo de
MRNA de iNOS (inducible nitric oxyde synthase) logo apds a cobertura, resultando em
acumulo de ON intrauterino em demasia, reduzindo a atividade contratil do miométrio
(WOODWARD, 2013). Nao esta totalmente elucidado se a alta concentracédo
intrauterina de ON nas éguas suscetiveis € causa ou consequéncia da limpeza uterina
atrasada e na contratilidade miometrial. Porém, a diferenca da concentracao
intraluminal dessa substancia entre as éguas suscetiveis e resistentes a endometrite
persistente pos-cobertura sugere sua possivel relevancia direta ou indireta sobre a
limpeza mecanica (ALGHAMDI, 2005).
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4.3 MECANISMOS CELULARES E IMUNOLOGICOS DE DEFESA

4.3.1 Imunidade Celular

Durante a inflamagdo transitoria e fisiolégica do (tero causada pelos
espermatozoides, plasma seminal, bactérias e debris, h4 um aumento da expresséo
de citocinas inflamatorias. Essas citocinas, como o0 Leucotrieno B4 (LTB4), a
Prostaglandina E (PGE) e a Prostaglandina F2a (PGF2a) sdo mediadores
quimiotaticos responsaveis pelo recrutamento das células polimorfonucleares (PMNSs)
e sua rapida migracao ao lumen uterino (PYCOCK, et al., 1990). A migracdo dessas
células ocorre ja nos primeiros 30 minutos pés inseminacéao artificial (IA) e o nimero
de neutrofilos aumenta constantemente até alcancar seu nivel maximo em 8 horas
poés IA.

O pico de neutréfilos ndo difere entre éguas suscetiveis e resistentes a
endometrite (LIU et al., 1986), porém, esse nivel alto permanece até as primeiras 24
horas e tende a desaparecer em 48 horas nas éguas consideradas resistentes a
endometrite persistente pds-cobertura (EPPC) enquanto que nas suscetiveis essas
células persistem por um periodo de tempo maior no lumen uterino (KATILA, 1995).
Essas células ativas, juntamente da presenca de opsoninas, sdo capazes de fagocitar
bactérias, espermatozoides e debris. Dentre as opsoninas, se inclui as
imunoglobulinas e o fator complemento, responsaveis pela imunidade humoral
(TIZARD, 1987). Na migracdo dos neutrofilos, had também liberacdo de
prostaglandinas, inclusive as PGF2a, que auxiliam na contragdo miometrial e na
limpeza mecéanica do Utero (FANTONE, 1994). Durante a fagocitose realizada por
estas células, ha sua morte programada e consequente formacédo de subprodutos
inflamatérios que devem ser eliminados pela contracdo uterina em éguas com
mecanismos de defesa funcional, resolvendo tal situagdo em até 48 horas (KATILA,
1995). Ja nas suscetiveis, 0 acumulo de enzimas pode prejudicar os mediadores
inflamatérios como o fator complemento, resultando em opsonizacao insuficiente de
antigenos que as PMNs porventura ndao fagocitam, como demonstrado na Figura 1
(TROEDSSON, 1993). Esse acumulo de subprodutos inflamatérios pode causar uma
posterior degradacdo enzimatica do tecido e que podera resultar em mudancas
fibréticas do endométrio (TROEDSSON, 1999).
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Figura 1- Modelo dos mecanismos de defesa uterino proposto por Troedsson, 1999
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4.3.2 Imunidade Humoral

As imunoglobulinas foram detectadas por Kenney e Kaleel (1975) pela primeira
vez através de lavados uterinos. A partir desse trabalho, eles conseguiram isolar seis
classes de imunoglobulinas: 1gGa, 1gGb, IgGc, IgT, IgA e IgM. Por sua constituicao
tecidual, o endométrio é considerado parte do sistema imune das mucosas, o qual tem
potencial de sintese local de imunoglobulinas (WIDDERS, 1985). Acreditava-se que
eéguas suscetiveis tinham menor resposta imune adquirida se comparadas com as
resistentes a EPPC. Porém, estudos posteriores mostraram que éguas com
resisténcia prejudicada tém concentracbes mais altas de anticorpos nas secrecoes
uterinas (ASBURY, 1980). Logo, mesmo sendo um mecanismo de defesa essencial,
a deficiéncia de imunoglobulinas néo significa suscetibilidade a endometrite (KATILA,
1996).
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5 IDENTIFICACAO CLINICA DA EGUA SUSCETIVEL

N&do ha classificacdo definitiva no reconhecimento das éguas suscetiveis,
porém h& certos indicativos que podem ajudar na identificacdo delas. A importancia
de identificar estas éguas esta no planejamento da terapéutica mais adequada e o
mais rapido possivel para elas.

Em trabalhos cientificos, 0 acompanhamento geralmente realizado é por meio
de citologia, bacteriologia e histopatologia do endométrio e, em alguns casos, por
observacdo da atividade contratii do uUtero por eletromiografia e cintilografia
(TROEDSSON, 1997). Considera-se suscetivel a égua incapaz de sanar 0 processo
inflamatorio em até 96 horas ap0és a inoculacdo (TROEDSSON e LIU, 1991). Porém,
comercialmente e a campo, estes métodos séo dificeis de serem aplicados.

Considera-se parametro diagnéstico de EPPC a persisténcia de fluido
intrauterino em 48 a 96 horas pds cobertura,. Eguas com actmulo neste momento,
apresentam taxa significativamente menor de prenhez e maior taxa de morte
embrionaria (NEWCOMBE, 1997). Contudo, o diagndstico a esta altura, pode resultar
em maior custo e em menor sucesso na realizacao de tratamentos (MALSCHITZKY,
2002).

Estudos indicam que o acumulo de liquidos antes mesmo da cobertura, sendo
este maior que dois centimetros observados no exame ultrassonografico, € o melhor
indicativo de suscetibilidade. Embora ndo tenha natureza inflamatéria, a presenca
deste liquido indica que a égua tem dificuldade em realizar a limpeza fisica do Gtero.
Dentre os demais parametros, este € 0o que apresenta maior concordancia com a
EPPC (BRINSKO, 2003). Utilizando este critério, Malschitzy et al. (2002) realizaram
lavagem uterina entre seis a 12 horas pds cobertura e resultou em diminuicdo da morte
embrionaria e aumento nas taxas de prenhez. Assim, a presenca de fluido pre-
cobertura serve como critério para identificar as éguas que necessitam de exame 12
horas apos cobertura e também ajuda na identificacdo das éguas que necessitam
tratamento pdés-cobertura (MALSCHITZKY, 2007). Abaixo, consta na Tabela 1 a
incidéncia dos fatores de risco a endometrites onde pode-se observar a alta ocorréncia

de alta quantidade de liquido intrauterino pré-cobertura.



Tabela 1- Incidéncia dos fatores de risco de endometrite em cavalos de esporte.
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#
FATORES DE RISCO OCORRENCIAS
(%incidéncia)

Histérico anormal da vida reprodutiva 51(8)

Cultura endometrial positiva 40(7)

=2cm LIU pré-cobertura 74(12)
Conformacéo anormal do perineo 89(15)
Anormalidades da cérvix 25(4)

=2cm LIU pbés-cobertura 120(20)
Vulvoplastia ndo realizada ap6s o parto 29(5)
Anormalidades do trato reprodutivo 46(8)

Fluido persistente 36hs apds cobertura 72(12)

LIU p6s cobertura >1,5 <2 cm 23(4)

Fonte: Adaptado de CANISSO et al., 2016
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6 TRATAMENTOS

6.1 TRATAMENTOS TRADICIONAIS

De acordo com o agente e a causa encontrada no diagnéstico das
endometrites, serd tracado um planejamento terapéutico especifico (LEBLANC,
2010). Em uma visao geral sobre os tratamentos tradicionais das endometrites inclui-
se uma combinacdo de antimicrobianos, a correcdo de defeitos anatdémicos e a
administracdo de estratégias para modular a resposta inflamatéria uterina.

Um bom controle reprodutivo em conjunto da utilizacdo de drogas indutoras da
ovulacdo auxilia na reducdo do numero de inseminacgdes, reduzindo a contaminacéo
e a quantidade de respostas inflamatdrias. O controle da higiene da regiao perineal
da fémea ajuda a reduzir as contaminagcées no momento da monta ou da inseminacéo
artificial e esta ultima, quando permitida, pode beneficiar as éguas suscetiveis. Em
grupos de éguas consideradas suscetiveis a EPPC, houve aumento da taxa de
prenhez quando realizada a inseminacéao artificial ao invés da monta natural (MATTOS
et al., 1996).

6.1.1 Lavagem Uterina

A lavagem uterina é o método terapéutico mais comum realizado apos a
cobertura. As vantagens dessa pratica € a remocao fisica direta dos microrganismos,
células espermaticas, sujidades e dos produtos inflamatérios.

A solucéo de eleicdo para o tratamento pds cobertura € a solucédo tamponada
ou a solucéo de Ringer com lactato e em conjunto podem ainda ser utilizados solu¢cées
mucoliticas e quelantes.

Na pratica, € recomendado que se faca pelo menos trés ou quatro lavagens,
pois entre a segunda e a terceira é quando ha a maior retirada de conteudo celular
(MATTOS et al., 1997). O veterinario deve ter a certeza de que todo o Utero esteja
preenchido de solucéo para que todo o limen uterino seja lavado. Para isso, dois litros
de solucdo devem ser suficientes para obter uma boa distensdo (MALSHITZKY,
2007).

O ideal é que seja realizado entre seis e 24 horas ap0s a cobertura e repetido

diariamente se for necessario, pois essa rotina resulta em maior taxa de prenhez
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(KNUTTI, 2000). Trinta minutos apds a inseminacgdo, os espermatozoides ja podem
ser encontrados no oviduto, estando o transporte completo em até 4 horas (FIALA et
al. 2007). Além disso, anteriormente ao quinto dia pés-ovulagéo, a formacao do corpo
luteo ainda ndo esta completa e, portanto ele ndo é responsivo a PGF2a que
porventura possa ser secretada na manipulagéo uterina. Entretanto, outros autores
observam que lavagens uterinas realizadas apés 24 horas da IA, ndo foram eficazes
no aumento da taxa de prenhez de éguas suscetiveis. Acredita-se que iSso ocorra
devido a aderéncia bacteriana na parede do endométrio e possivel formacédo de
biofilme (MATTOS, 1997).

6.1.2 Antibidticos e Antifungicos

O uso de antimicrobianos no tratamento de endometrites € benéfico no
momento em que se conhece qual agente esta causando a infeccdo. Porém, o
tratamento excessivo e indiscriminado com antibiéticos pode causar infeccao fungica
do utero (TROEDSSON, 2008). A infuséo intrauterina de antibioticos € controversa,
pois sua efetividade pode estar relacionada a falsos negativos diagnosticados pelo
método de swab apds o tratamento (PYCOCK, 1994), j4 que muitas vezes a infeccao
pode ser focal e fora de seu alcance. Este tipo de tratamento dependera do organismo
causador da infeccéo, de quanto tempo essa infeccao existe, e se 0 organismo produz
biofilme ou néo.

Quando realizado, o tratamento é direcionado a remocéo do biofilme, quando
este esta presente, pela infusdo local de antibidticos ou administracéo sistémica. Nas

tabelas 2 e 3 se encontram os antibidéticos mais citados na literatura.
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Tabela 2 - Doses recomendadas para terapia intra-uterina de antibiéticos em éguas com endometrite

bacteriana.
Antibidtico Dose Indicacéo
Sulfato de Amicacina 29 Gram-positivos
Sulfato de Gentamicina 1-29g Gram-negativos
Sulfato de Neomicina 3-49 E. Coli
Penicilina 5 milhdes Ul S. zooepidemiccus
Polimixina B 1 milh&o Ul Pseudomonas
Ceftiofur 19 Amplo espectro

FONTE: Adaptado de LEBLANC, 2008

Tabela 3 - Antibiéticos utilizados no tratamento sistémico de endometrites em éguas

Antibidtico Dosagem Via, Indicacéo

Intervalo
Sulfato de Amicacina  10mg/kg IV/IM, 24h Gram-negativos
Ampicilina 25mg/kg IV/IM, 12-24h  Gram-positivo e E. Coli
Ceftiofur 2,5mg/kg IM, 12-24h Amplo espectro
Gentamicina 6,6mg/kg IV, 24h Gram-negativos
Enrofloxacina 5,5mg/kg IV, 24h Gram-negativos
Penicilina G 25000Ul/kg 1V, 6h S. zooepidemicus

(potassica)

Penicilina (procaina) 25000Ul/kg IM, 12h

S. zooepidemicus

Sulfa.+Trimetroprim 30mg/kg PO, 12h

S. aureus, E. coli

Metronidazol 25mg/kg PO, 12h

Metrite por B. fragilis

FONTE: Adaptado de LEBLANC, 2008



17

Para os casos de contaminacdo por fungo, o tratamento indicado é a infuséo
de 5000Ul de Nistatina ou de 3200mg de Cetoconazol por 7 a 10 dias, sendo
dissolvidos em 30ml de solugéo salina. Outros antifingicos que podem ser utilizados

estao listados na tabela 4.

Tabela 4 - Antigungicos utilizados como terapia intra-uterina de endometrite fangica.

Antifangico Dose
Nistatina 500 mil Ul
Clotrimazole 500 a 700mg
Anfotericina B 100 a 200mg
Fluconazole 100mg

FONTE: Adaptado de DASCANIO, 2007

6.1.3 Drogas Ecbodlicas

Uma alternativa a lavagem uterina € a utilizacdo de drogas ecbdlicas, como a
ocitocina (LEBLANC, 1994) e a prostraglandina, PGF2a (CADARIO et al., 1995).
Quando utilizada a lavagem em conjunto das drogas echdlicas, obtém-se aumento na
taxa de prenhez em éguas altamente suscetiveis (PYCOCK, 1994). A ocitocina
provoca contratilidade miometrial de alta amplitude por aproximadamente 30 minutos,
enquanto que o Cloprostenol (analogo de prostaglandina PGF2a) tem duragdo mais
longa, porém a limpeza uterina € menos eficiente (COMBS, 1996). A ocitocina
estimula as contracBes uterinas através de ligacbes a receptores presentes no
miométrio. O numero de receptores varia de acordo com as fases do ciclo, sendo em
maior quantidade na fase estrogénica e em menor quantidade apdés a ovulacgéo,
guando a concentracao de progesterona (P4) aumenta (STULL, 1986). Considerando
este detalhe, Gutjahr et al. (2000) avaliaram o melhor momento para a aplicagéo de
ocitocina e constataram que o ideal seria realizar a cobertura antes da ovulacao,
quando ainda ndo houve inversdo total da relagdo P4: E-17p (estrégeno). Caso a
cobertura ocorra muito perto do momento da ovulacao, o pesquisador sugere que se

utilize uma dose maior de ocitocina durante a fase progesteronica (25Ul).
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6.2 TRATAMENTOS NAO - TRADICIONAIS

6.2.1 Imunomoduladores

Nos ultimos anos, a modulacdo da resposta inflamatoria por meio de esteroides
vem sendo bastante utilizada com resultados positivos sobre a taxa de concepgéo em
éguas com acumulo de fluido e inflamacé&o uterina.

A ideia da imunomodulacéao € auxiliar no reestabelecimento da homeostase dos
mecanismos inflamatérios locais, reduzindo a quantidade de citocinas pro-
inflamatérias.

Uma unica dose de Dexametasona administrada no momento da cobertura
(50mg, 1V; 0,21mg/kg) ou administracdo de Prednisolona (0,1mg/kg) a cada 12 horas
por 4 dias, iniciando 48 horas antes da cobertura, melhoraram os indices de prenhez
(BUCCA et al, 2008; PAPA et al., 2008). A Dexametasona costuma ser a droga de
eleicdo devido a sua poténcia, sua via de administracdo, sua duracdo e acédo e pela
praticidade de aplicacdo de uma Unica dose no momento da cobertura (TROEDSSON,
2006).

Clinicamente, no trabalho de Bucca et al., as éguas tratadas tiveram reducao
no edema uterino, diminuigéo de fluido uterino e melhora na qualidade deste fluido
sem alterar os demais mecanismos de defesa (PMNs). Em relacdo as citocinas, 0s
glicocorticoides sdo capazes de modular efetivamente a resposta imune a partir da
reducdo da expressao génica de citocinas pré-inflamatérias como IL-183, IL-6, IL-8 e a
partir do estimulo da resposta anti-inflamatoria gerada pela IL-10
(CHRISTOFFERSEN, 2012).

Os imunomoduladores néo so alteram a expressam de citocinas, como também
alteram a quantidade proteica do fluido uterino, principalmente durante uma infec¢éo
(WOLF et al. 2012). Na presenca de uma infeccdo, a dexametasona altera o perfil
proteico do fluido uterino, caracterizada pela variacdo de actina e albumina. Também
aumenta a concentracdo de TTR (transtiretina), protease responsavel por melhorar o
mecanismo de defesa e protecdo do tecido inflamado em éguas suscetiveis
clinicamente sadias. Além disso, ha diminuicdo de Apo-1, proteina responsavel por
regular a atividade enzimatica e a interacdo entre células e microrganismos (ARLAS,
et al., 2015).
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Outros efeitos indiretos causados pelos imunomoduladores s&o, a diminui¢cao
na sintese de 6xido nitrico e de enzimas produtoras de prostaglandinas e leucotrienos,
além de diminuir a atividade de moléculas de adesdo. Com isso, ha reducédo da
guimiotaxia e da migracéo dos leucocitos dos vasos sanguineos para o limen uterino
(JANEWAY et al., 1999)

Outro imunomodulador que pode ser utilizado, porém pouco comum € o extrato
da parede celular do Mycobacterium phlei. Este, a partir de alguns peptideoglicanos,
tem a propriedade de melhorar a limpeza da infeccéo uterina e inflamacdo em éguas
suscetiveis experimentalmente infectadas com S. equi sp. zooepidemicus (ROGAN,
2007).

6.2.2 Células Tronco

As células tronco representam uma ferramenta promissora para novos
conceitos clinicos no suporte da terapia celular. Estas células podem ser encontradas
nos mais diferentes tecidos e tém a caracteristica de alta plasticidade, isto €, tém a
habilidade de diferenciacéo celular com fendtipo ndo relacionado a seu tecido de
origem (BIANCO, 2001). Possuem alto poder terapéutico por terem a capacidade de
imunomodulagdo, promover a regeneracao tecidual e prevenir a formacgédo de
cicatrizes (BORJESSON, 2011).

Sao classificadas conforme sua origem em: células tronco embrionarias (CTE),
retiradas da massa celular interna de embrides em fase inicial; e somaticas ou adultas
(CTA), provenientes de tecidos diferenciados de fetos, recém-nascidos ou adultos
(LANDIM-ALVARENGA et al., 2012).

As CTE possuem habilidade de se diferenciar em qualquer tipo de tecido. Essas
células, in vitro, demonstram alto potencial como fonte provedora de muitos tipos de
células para posterior utilizacdo em terapia celular. Por outro lado, as CTA tém papel
de reparacgédo tecidual e estdo presentes na pele, no figado, no coragéo, no cérebro,
na medula 6ssea, no sangue do corddao umbilical e na placenta. Essas ultimas, além
de serem capazes de substituir as células que sofrem apoptose, podem proporcionar
a recuperacao fisioldgica de lesdes resultantes de acidentes ou causadas por algum
patogeno (LANDIM-ALVARENGA et al., 2012). Ainda implicam em menos discussfes
éticas para a pesquisa e utilizagdo terapéutica, pois ndo necessitam de embrides

como tecido de origem.
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Inicialmente, acreditava-se que as CTA tinham menor plasticidade comparada
as CTE por se diferenciarem apenas em células derivadas da mesoderme. Porém,
atualmente ja se tem conhecimento de uma maior capacidade de diferenciacdo
dessas células, podendo gerar células derivadas também da endoderme e da
ectoderme (MAMBELLI et al., 2013).

6.2.2.1 Células Tronco Mesenquimais (CTM)

As CTM sao células do grupo das CTA e tém o mesoderma como origem
embrionéria, o qual da origem a tecidos conectivos como o ésseo, o cartilaginoso, o
adiposo, além do sistema vascular e hematopoiético (HUMPHREYS; BONVENTRE,
2008).

Também apresentam a vantagem de ndo possuirem MHC-2 (complexo de
histocompatibilidade 2), complexo que permite que as células do individuo
reconhecam células estranhas e montem resposta imune (PARHAM, 2009). Portanto,
as CTM séo privilegiadas, pois isso permite tratamentos autélogos, alogénicos ou até
Xenogénicos sem risco de gerar resposta imune contra elas (FIORATTI, 2012).

Quando ativadas, possuem alta habilidade de migracéo seletiva para areas
lesionadas, inflamadas e tumorais (CHEN et al., 2008). Nesses locais, elas tém papel
de reparar o tecido, o que torna essas células aptas para serem utilizadas como
veiculos em terapias de locais especificos. Este processo € regulado por interacdes
de citocinas e uma variedade de quimosinas que, quando secretadas pelos tecidos
adjacentes, podem induzir a diferenciacdo dessas células em diversas linhagens
celulares e/ou influi no lugar especifico onde se encontram (TAKAHASHI et al., 2007).
Além disso, segundo Chen et al. (2008), a secrecdo dessas substancias e de fatores
de crescimento pelas CTM, resulta no recrutamento de macréfagos e demais células
do tecido endotelial, melhorando a cicatrizag&o de feridas.

Em equinos, terapias com uso de células mononucleares derivadas de
tecido adiposo e de medula 6ssea tém sido amplamente exploradas no intuito de
recuperar lesbes articulares como osteoartrite e lesdes tendineas e ligamentares
(KOCH, 2007; SMITH, 2006). Devido a sua propriedade terapéutica, as CTM tém alto
potencial no tratamento da endometrose equina. Porém, o sucesso dessa terapia
dependera, em parte, da aplicacdo dessas células no limen uterino, garantindo a

ampla distribuicdo e deposicéo focal do tecido lesionado (STEINERT, 2012).
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6.2.2.2 Utilizacdo de Células Tronco na Endometrite Persistente Pds-

Cobertura

O pico de citocinas entre éguas suscetiveis e resistentes sdo semelhantes
(FUMUSO, 2003), porém, éguas suscetiveis demonstram maior quantidade de IL-1j3,
IL-6, TNF-a e IL-8 (citocinas pré-inflamatdrias) e significativamente menor quantidade
de IL-10 (citocina anti-inflamatéria) (FUMUSO, 2006). Isso sugere que éguas
suscetiveis geram resposta inflamatdria evidente, entretanto sdo incapazes de parar
este processo uma vez que ele é ativado (WOODWARD, 2013).

As células tronco mesenquimais tém sido utilizadas em humanos e em
medicina veterinaria com o objetivo de modular a resposta inflamatéria tanto em
condi¢des agudas quanto condi¢des cronicas. Elas sdo capazes de secretar diversas
moléculas bioativas, entre elas os compostos imunomoduladores como PGEZ2, IL-10,
IL-1Ra e INOS (DA SILVA MEIRELLES, 2009). Tal caracteristica permite que as CTM
sejam utilizadas em terapias ou prevencao de endometrites persistente pés-cobertura
(FERRIS, et al. 2014).

Ferris et al. (2014) realizaram o tratamento com células tronco em seis
fémeas 24 horas antes da inseminacdo e comparou com outros tratamentos
considerados imunomoduladores. Apds o tratamento, realizou-se lavagem uterina
seguida da inseminacao artificial com aliquota de dois mL de espermatozoides mortos
com o objetivo de iniciar uma resposta inflamatoria inicial e controlada. Seis e 24 horas
apos o desafio, foi realizada uma nova lavagem uterina para avaliar a reacao
inflamatoria gerada. Houve reducéo no numero de neutréfilos em 50% nas primeiras
seis horas e isso se deve ao aumento concomitante de IL-1Ra. Além disso, as éguas
tratadas tenderam a ter menor concentracdo de IL-1 24 horas apdés o desafio,
sugerindo que a duracédo do periodo de inflamacdo nessas éguas seja mais curta,
comprovando a eficiéncia das células mesenquimais no tratamento de endometrites

persistente pds-cobertura.

6.2.2.3 Utilizagédo de Células Tronco na Endometrose

A crescente obtencéo de sucesso em tratamentos de doengas crénicas como

a fibrose hepatica em humanos com células tronco (XU, 2010), foi o que incentivou 0s
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pesquisadores da area de medicina de equinos a testar o potencial terapéutico dessas
células em éguas com endometrose ou endometrite cronica degenerativa.

Essas células também demonstraram o6tima capacidade de incorporacao e
distribuicdo uterina em éguas com endometrose, conforme o trabalho de Mambelli et
al. (2012). Além de despontarem como uma alternativa promissora para a fibrose
endometrial devido a alta capacidade de auto-regeneracdo, de apresentar baixa
resposta imunogénica, e de possuir efeitos anti-inflamatérios, imunomodulatorios,
antiapoptotico e de neuroprotecédo (MAIA et al., 2015).

Em seu estudo, Mambelli realizou a infusédo de 20 mL de solucao de cloreto de
s6dio 0,9% com 2 x 107 CTM previamente criopreservadas durante dois anos através
de uma pipeta de inseminacao durante a fase de estro das éguas. Foram retiradas
amostras histoldgicas 7, 14 e 60 dias ap0s o tratamento e para identificacdo das CTM
foram utilizadas as técnicas de imunohistoquimica e imunofluorescéncia. Ao final do
trabalho, foi concluido que as células mesenquimais se alojaram no espaco
periglandular e nas glandulas endometriais, formando inclusive aglomerados de 3 a 5
células, comprovando sua habilidade de migracao seletiva, ou seja, sua habilidade de
homing eficiente.

Além disso, o autor conclui que € possivel utilizar essas células logo apés seu
descongelamento, sem a necessidade de adicionar cultura in vitro e sem a
necessidade de aplicacdo de protocolos imunossupressores durante o transplante.
Apos a infusdo intrauterina, as CTM foram capazes de induzir remodelagem precoce
(dia 7) e prolongada (até o dia 60) do tecido endometrial das éguas com endometrose.
A terapia com essas células extrinsecas alogénicas estimularam o ambiente local
composto por estroma celular do epitélio e periglandular e modula a expresséo de
citoqueratina, vimentina, e laminina, evitando o desenvolvimento de processo
patoldgicos que resultam na formacédo de regifes de fibrose no endométrio equino
(MAMBELLI et al., 2012).

Alvarenga et al. (2016) testa a aplicacdo das células tronco através de
sucessivas injecées no endométrio por meio de endoscépio. 12 x 10° células diluidas
em PBS foram aplicadas em pequenas injecbes de 0,5mL com cerca de 1 cm de
distancia entre uma e outra em uma linha horizontal de uma extremidade do corno
uterino a outra durante o diestro. As bidpsias foram colhidas no dia 0, 15, 30 e 60 e
coradas com hematoxilina e eosina. Foi observado infiltrado inflamatério em todas as

bidpsias, porém nenhuma égua demonstrou piora na estrutura endometrial,
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confirmando resultados de outros trabalhos de que esta técnica ndo causa injurias ao
endomeétrio.

Essa melhora possivelmente ocorre em funcéo da acéo de fatores quimiotaticos
gue modulam o processo inflamatorio e pelo aumento da vascularizacdo local do
tecido, pois as lesdes localizam-se principalmente ao redor de estruturas glandulares
com consequente comprometimento de sua funcéo (PAVAO, 2013).

6.2.3 Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O PRP é uma fonte aut6loga ou heterdloga de facil aquisicao e de baixo custo
onde ha diversos fatores de crescimento importantes para a reparacgdo tecidual com
acao mitogénica, quimiotatica e neovascular. Para demonstrar eficiéncia, deve conter
entre trés a cinco vezes mais plaquetas que os niveis fisiolégicos (REGHINI, 2013).

Pode ser descrita como “um volume de plasma que tem uma contagem de
plaquetas superior ao patamar fisioldgico”. Essa definicdo sugere uma mistura pura
de plasma e plaquetas, porém, o termo genérico recentemente expandiu para incluir
uma variedade de produtos finais. Para delinear mais precisamente esses produtos
com base no seu teor de leucdcitos e fibrina, a comunidade cientifica abriu um leque
de nomes como PRP puro, PRP rico em leucdcitos, fibrina pura rica em plaquetas e
fibrina rica em plaquetas e leucdcitos. Os termos “rico em plaquetas” e “concentrado
de plaquetas” também sao utilizados para PRP (ZHU et al., 2013).

A importancia das plaquetas na resolucao da inflamacéo esta na producéo de
lipoxinas. Essas moléculas modulam o processo inflamatério a partir da diminuicao da
quimioatracdo de monocitos ao local lesado, os quais se transformardo em
macréfagos e realizardo a cicatrizacao e resolucéo da inflamag¢do. Um dos principais
meios de sintese da lipoxina A4 (LXAa4) é através da interagdo dos neutrofilos com as
plaguetas, tornando esta ferramenta mais uma importante caracteristica do tratamento
de endometrites onde a reacdo inflamatéria exacerbada € o problema (REGHINI,
2013).

Além da sintese de lipoxinas, o PRP tem a propriedade de aumentar a

distribuicdo dos fatores de crescimento para areas lesionadas, aumentando também
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os niveis de LXAs4 e de RANTES (regulador da ativagdo de células T) e quimosinas
(EL-SHARKAWY et al., 2007). Os RANTES também inibem a liberacédo de histamina
pelos basofilos, levando a inibicdo do processo inflamatorio em geral (REGHINI,
2013).

Portanto, a infusédo de plasma rico em plaquetas tem o objetivo de aprimorar a
fagocitose de bactérias pela suplementacdo de opsoninas (do fator complemento)
presentes no soro. Porém, um ingrediente essencial para o sucesso desta terapia € a
funcionalidade da contracdo miometrial e a capacidade auto-limpante do utero (LIU,

2008).

6.2.3.1 Utilizacdo do PRP no tratamento das endometrites

Pascoe et al. (1995) adicionou plasma homologo ao tratamento de infuséo de
antibiético realizados 36 a 48 horas apds a inseminacdo e demonstrou melhora na
taxa de prenhez e paricdo das éguas tratadas em relacéo a observada nas éguas néo
tratadas ou que receberam apenas antibioticoterapia. Segundo o autor, essa melhora
deve estar atribuida a uma fagocitose mais eficiente pelos neutrofilos, auxiliados por
componentes do sistema complemento e imunoglobulinas que também estdo
presentes no plasma.

No trabalho de Reghini et al. (2013), foi analisada a inflamacédo de éguas
suscetiveis e resistentes a endometrites através da presenca de PMN no fluido uterino
e no exame de citologia e também pela quantidade de fluido e concentracdo de 6xido
nitrico no limen uterino. Ao final do trabalho, obteve-se diminuicdo da quantidade de
fluido acumulado, a diminuicdo do percentual celular de neutréfilos nas éguas
suscetiveis considerados aceitaveis apos 24 horas do contato com o sémen apos o
tratamento de PRP, 0 que prova o potencial terapéutico do plasma rico em plaquetas.

Segundo Metcalf et al. (2012), éguas tratadas com PRP tiveram diminuigdo na
expressdo de citocinas endometriais pro-inflamatérias como IL-1b, IL-6 e IL-8 apos
deposicdo de sémen quando comparadas ao grupo controle. J& em outro trabalho de
Metcalf et al. (2014) onde teve o objetivo de comparar o efeito do PRP na taxa de
prenhez e na ocorréncia de EPPC em éguas suscetiveis, foi constatado que éguas
tratadas tiveram resultados significativamente melhores na taxa de prenhez (67%)

quando comparadas as nao tratadas (19%). Além disso, a reten¢éo de liquido no utero
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nas éguas suscetiveis tratadas foi de 22% enquanto que no grupo controle a retencéo
de liquido ocorreu em 100% das éguas.

Considerando os diferentes efeitos do PRP sobre a reparacgao tecidual, e com
a observacdo do aumento de fatores de crescimento sobre os diferentes tratamentos
utilizando esse material biolégico, Reghini et al. (2016) realizaram um trabalho sobre
a utilizacdo dessa terapia em éguas com endometrose. Seu objetivo era determinar
se 0 uso de PRP era capaz de modular a resposta inflamatoria local apos |IA em éguas
normais e éguas com endometrite crénica degenerativa. Foram utilizadas 21 éguas,
sendo que 13 dessas fémeas apresentavam endometrose de histologia grau lll, e 8
éguas com classificacdo histolégica de grau | ou Il-a do endométrio de acordo com
Kenney e Doig (1986). Em ambas as categorias, o tratamento com PRP foi capaz de
reduzir o nimero de neutréfilos no ambiente uterino 24 horas apos a cobertura. Houve
também a reducao de acumulo de fluido p6s cobertura nas éguas com endometrose,

indicando reducédo da reacao inflamatéria nessas éguas.

6.2.4 Terapias alternativas

Atualmente no meio cientifico cresce consideravelmente o interesse em relacao
as diferentes funcdes das proteinas. Quanto ao plasma seminal, por exemplo, as
proteinas comecaram a ser caracterizadas mais intensivamente nas ultimas duas
décadas. Brandon et al. (1999) encontraram 14 proteinas no plasma seminal, sendo
algumas delas relacionadas a capacidade de congelamento do macho. Além disso,
as proteinas encontradas no plasma seminal tém peso entre 13 e 122 kDa (AMMAN
et al., 1985).

Acredita-se que, além de ter relevancia sobre o potencial de fertilidade e
congelabilidade no sémen equino, ha duas proteinas que também podem gerar
expressao de citocinas no ambiente uterino. S&o elas, a CRISP-3 e a lactoferrina.

A CRISP-3 estd presente em grande quantidade no plasma seminal de
garanhdes (JOBIM, 2011). E expressa pelo epididimo e por todo o resto do trato
genital do macho, com expressdo maior na ampola (SCHAMBONY, 1998). Em um
estudo realizado por Hamman et al. (2007), garanhdes que demonstraram maior
expressao para esta proteina, apresentaram maior taxa de fertilidade. J& no ambiente

uterino, o unico papel da CRISP-3 ja documentado é da supresséo da ligacdo de PMN
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aos espermatozoides vivos (DOTY et al., 2011), o que talvez possa explicar a alta
fertilidade de cavalos com alta expresséo dessa proteina.

A lactoferrina € uma proteina com 80 kDa de massa molecular que pode ser
encontrada no sémen, na saliva e no leite e tem o papel de quelar o ferro além de ter
propriedade bactericida (BUCKETT, 1997). Sua concentragcdo normal em ejaculados
de garanhdes é de 150 pg/mL, porém é correlacionada a baixa congelabilidade assim
como a oligospermia no homem (JOBIM et al, 2011).

Essa proteina, in vitro, com concentra¢des proximas a encontrada no sémen,
estimula a ligacdo de PMN a espermatozoides mortos (TROEDSSON, 2014). Isso
sugere que a fagocitose de espermatozoides néo viaveis na presenca de lactoferrina
poderia auxiliar na limpeza uterina pos-inseminacdo (FEDORKA et al., 2016). Em
éguas suscetiveis a endometrite persistente pos-cobertura, ha maior transcricdo de
lactoferrina no endométrio quando comparado com as éguas resistentes, uma vez que
essas éguas tém maior influxo de PMN durante a reacdo inflamatoria e hé
consequente liberacéo de lactoferrina dos granulos dessas células (KOLM, 2006).

Fedorka et al. (2016), constatou que ambas as proteinas sao capazes de
modular a atividade das PMN e a eliminacao delas do lumen uterino. Porém, nao foi
observado efeito consideravel sobre a expressdao de mRNA de citocinas apos a
inducdo da inflamacdo pds-cobertura, conforme esperado. Entretanto, a lactoferrina
foi capaz de suprimir a expressdo de mRNA de IL-1RN, uma citocina anti-inflamatéria,
o que demonstra uma possivel propriedade de modulacédo da resposta inflamatoria
dessa proteina.

A atividade proteica sobre as reacdes uterinas quando este ambiente é
desafiado, ainda € uma area das terapias muito desconhecida, porém muito
promissora. Muitos estudos ainda sao necessarios para desvenda-las, entretanto
talvez em um futuro préximo seja possivel selecionar a expressao de proteinas que
possam agir como imunomoduladoras, suprimindo ou ativando a expressdo das

diversas citocinas presentes no uterino.
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7 CONCLUSAO

Apesar de ocorrer das mais diversas formas, as endometrites sdo causa
importante na deficiéncia reprodutiva de algumas éguas e causa significativa nas
perdas econbmicas na cultura equestre. Os médicos veterinarios, atuantes na
reproducdo de equinos, devem manter-se permanentemente atualizados sobre as
diferentes opcdes de tratamento que vém surgindo nos ultimos tempos para que assim
reduza a ocorréncia de endometrites pés-cobertura e endometrose e o consequente
prejuizo dos criadores.

Um bom médico veterinario ndo necessariamente € aquele que cura, mas sim
aguele que previne. Portanto, um criatorio onde é realizada a prevencdo, o bom
diagnéstico aliado com o tratamento adequado, tera a chave para o sucesso com

éguas sadias e de alto potencial de fertilidade.
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