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RESUMO

A endometrite ¢ a principal enfermidade que afeta o desempenho reprodutivo das éguas
causando infertilidade ou subfertilidade. Fisiologicamente, a inflamagao do endométrio da égua
ocorre com objetivo de promover limpeza apos a reprodugdo, ¢ necessario que este processo se
dissolva rapidamente para ndo comprometer os indices de fertilidade. O acumulo de fluido
uterino € o principal sinal de endometrite, porém ndo ¢ um fator absoluto. O que de fato define
o desenvolvimento da endometrite ¢ a competéncia das éguas em eliminar rapidamente o
conteudo do ttero e combater qualquer infeccdo. A endometrite nas éguas pode ter carater
infeccioso ou nao-infeccioso, sendo comumente observada associagdo entre as duas formas. O
presente estudo consistiu na observacdo do manejo reprodutivo e terapéutico de 40 éguas
(n=40) da raca Mangalarga Marchador, estadeadas em uma central de reproducdo equina no sul
de Minas Gerais. A repeticdo de cios e a presenc¢a de fluido uterino foram os principais
marcadores de diagnostico no estudo e as lavagens uterinas representaram a base dos
tratamentos implementados. Ao todo, foram realizadas 82 terapias de lavado com ringer lactato
(73%) distribuidas em 62 ciclos (21%) envolvendo 25 éguas do rebanho (62,5%). O uso de
antibidticos e antifungicos foi necessario no tratamento da endometrite infecciosa. Nestes casos,
a lavagem do utero foi combinada a infusdo de farmacos (peréxido de hidrogénio, DMSO, 6leo
ozonizado e 4cido acético) e ao uso de antibioticos (Ceftiofur, Enrofloxaxina e Sulfadoxina) ou
antifingicos (nistatina e Itraconazol) baseado no exame de cultura (40% / n=16 éguas). O
manejo terapéutico ideal ¢ aquele que visa tratar individualmente cada égua para prevenir ou
interromper este processo. Os dados obtidos neste estudo permitiram um pardmetro da
utilizagdo de diversas terapias para endometrite na rotina reprodutiva, porém ¢ necessaria uma
avaliagdo mais aprofundada sobre as caracteristicas intrinsecas e extrinsecas envolvidas em
cada égua para permitir realizar uma andlise aprofundada da eficiéncia dos tratamentos
utilizados.

Palavras-chave: égua; endometrite; reproducao equina; tratamento; lavagem uterina; fluido
uterino; EPPC.



ABSTRACT

Endometritis is the main disease that affects the reproductive performance of mares, causing
infertility or underfertility. Physiologically, inflammation of the endometer of the mare occurs
in order to promote cleansing after reproduction. However, it is necessary for this process to
dissolve quickly because its persistence directly affects fertility rates. The accumulation of
uterine fluid is the main sign of endometritis, but it is not an absolute factor. What actually
defines the development of endometritis is the competence of mares to quickly eliminate the
contents of the uterus and fight any infections. Endometritis can involve several etiological
agents and have an infectious or non-infectious character, and an association between the two
forms is commonly observed. The present study consisted of the observation of the reproductive
and therapeutic management of 40 mares (n=40) of the Mangalarga Marchador breed, stationed
in an equine breeding center in the south of Minas Gerais. The repetition of heat and the
presence of uterine fluid were the main diagnostic markers in the study and uterine lavages
represented the basis of the treatments implemented. In all, 82 lactate ringer lavage therapies
were performed (73%) distributed in 62 cycles (21%) involving 25 mares (62.5%). The use of
antibiotics and antifungals was necessary in the treatment of infectious endometritis, the
washing of the uterus was combined with the infusion of drugs (hydrogen peroxide, DMSO,
ozonated oil and acetic acid) and the use of antibiotics (Ceftiofur, Enrofloxaxin and
Sulfadoxine) or antifungals (nistatin and Itraconazole) based on the culture test (40%).
Therefore, the ideal therapeutic management is one that aims to treat each mare individually to
prevent or interrupt this pathologic process. The results obtained in this work allowed a
parameter of the use of various therapies for endometritis in the reproductive routine. However
in-depth evaluation of the intrinsic and extrinsic characteristics involved in each mare is
necessary to allow a reliable analysis of the efficiency of the treatments used.

Keywords: mare; endometritis; equine reproduction; uterine lavage; persistent breeding-
induced endometritis; PBIE.
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1 INTRODUCAO

A capacidade fértil da égua esté diretamente ligada a competéncia do utero em oferecer
um ambiente adequado para o desenvolvimento embriondrio e gestagio (CAMOZZATO,
2010). Diante disto, a endometrite ¢ a maior ¢ mais frequente causa de infertilidade e
subfertilidade na €gua, pois ela deteriora a capacidade uterina e reduzindo significativamente
os indices reprodutivos. Isso gera grandes prejuizos para a equinocultura, seja pelos custos

onerosos com tratamentos ou pelo baixo aproveitamento genético de grandes animais (SA et

al., 2020).

A inflamag¢do do endométrio pode ser um fendémeno fisioldégico ou patoldgico, que se
origina devido a entrada de microrganismos irritantes, de origem venérea ou nao especifica
(A. MORRIS et al.2020). A elevada frequéncia dessa patologia na égua se atribui a
caracteristicas fisiologicas da propria espécie, e esta frequentemente associada a elevada idade

e paridade das fémeas (LEBLANC, 2011; A. MORRIS et al.,2020).

Durante a reprodugao, a deposi¢do do s€émen no utero induz uma resposta inflamatéria
como mecanismo de defesa para promover a limpeza do ambiente. Este processo deve se
resolver rapidamente para ndo afetar a capacidade fértil nem expor o utero ao estabelecimento
de infec¢des (TROEDSSON et al., 2016). O retardo na depuragdo leva ao acimulo liquido intra
uterino tornando o um ambiente hostil (WOODWARD et al., 2013b). Diante da competéncia
de cada animal para solucionar esse processo, classificamos as éguas como resistentes ou

susceptiveis a endometrite pos cobertura (EPPC) (COLOMBO et al., 2022).

Existem diferentes tratamentos disponiveis, porém nao hd um consenso bem
estabelecido a respeito de um protocolo ideal para cada forma de infecgdao (LOPES, 2013). A
base do tratamento se da pelo diagnostico e pela prevengdo do acumulo de fluido. E preciso
respeitar a individualidade de cada égua, baseando-se na etiologia, na condic¢ao clinica e nos
fatores que predispde cada animal, para permitir o tratamento adequado e evitar a reincidéncia

da doenga (COLOMBO et al., 2022; LEBLANC, 2011).

A multiplicidade de agentes etiologicos e a falta de sinais clinicos evidentes dificulta
muitas vezes o diagnostico e tratamento da endometrite. De modo que a incompeténcia
reprodutiva ¢ o principal -e muitas vezes o Unico- sinal clinico (BRINSKO et al., 2011). O

exame ginecoldgico associado a técnicas de ultrassonografia, citologia, cultura bacteriana e



bidpsia uterina disponibilizam ferramentas eficientes para evidenciar as formas de endometrites

(A. MORRIS et al.,2020).

A lavagem uterina ¢ a técnica terap€utica mais utilizada na rotina clinica da reproducao.
E um método seguro e de boa aplicabilidade, tanto no manejo terapéutico quanto preventivo de
¢guas suscetiveis. Ela visa promover a limpeza do ttero e melhorar sua depuragdo, podendo ser
associado a outros métodos terapéuticos e a administracao local de farmacos e produtos

adstringentes (COLOMBO et al.,2022).

Considerando a necessidade de estabelecer melhores parametros para a gestao da
endometrite, foi realizada uma andlise observacional do manejo terapéutico de éguas
reprodutoras assistidas por uma central de reprodugdo equina, a fim de discutir e descrever os

meios utilizados no tratamento e preven¢ao da endometrite.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mecanismos de defesa uterina

O ttero apresenta uma microflora natural propria (CHASE; HERBST-KRALOVETZ,
2018), que muda conforme a fase do ciclo estral (SUBRAMANIAM et al., 2016). As estruturas
fisicas que protegem o utero sdo: a vulva, as pregas vaginais e a cérvix. A conformagio e
funcionalidade dessas barreiras ¢ fundamental para evitar a contaminagao do trato reprodutivo

(BRINSKO et al., 2011).

A regido do perineo atua como reservatorio de bactérias devido a proximidade ao anus
e o frequente contato com urina e fezes (DASCANIO et al., 2011). Os labios vulvares selam a
entrada do canal vaginal, neles ha a atuacdo de secrecdes bactericidas e espermicidas,
produzidas por pequenas glandulas situadas nos labios da vulva e na cérvix. E ideal que a vulva
apresente angulacdo vertical e tonus que permita o fechamento completo da vagina, caso
contrario permite a aspiracdo de ar e sujidades, conhecida como pneumovagina (BRINSKO et

al.2011).

O numero de partos e avango da idade coincide com a degeneragdo endometrial, com o
alongamento da vulva e aumento do angulo vulvar, que também ¢ causado pela perda de
condi¢do corporal. O relaxamento dos ligamentos cervicais faz com que o utero se desloque
ventralmente, dificultando a expulsdo de fluidos pela gravidade (LEBLANC, 2010). A presenga
de laceragdes no canal cervical permite a formacdo de aderéncias que prejudicam a limpeza

mecanica do utero (BRINSKO et a/.,2011; LOPES 2013).
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Divergéncias na conformagdo do trato reprodutivo também podem ser causadas por
condigdes congénitas, por neoplasias, lesdes ou processos inflamatérios que afetam sua
musculatura e inervagdo (DASCANIO et al., 2011). Patogenos oportunistas da flora vaginal
normal ou do ambiente podem invadir o ttero de tempos em tempos, portanto uma fémea
saudavel deve ser capaz de se livrar dessas contaminagdes transitorias de forma répida e

eficiente (STRAUSS et al., 2018).

2.1.1 Resposta inflamatoria do utero

A deposi¢ao do s€émen no utero provoca uma endometrite transitdria como uma resposta
imune fisioldgica. Essa reacdo € necessaria e desejada, pois serve para remover o excesso de
espermatozoides e microrganismos introduzidos no utero durante a reproducdo (METCALF et
al.,2015;TROEDSON et al., 2006). Essa rea¢do inflamatdria atinge picos entre 8 e 12 horas
apos a reprodugdo, a resolucdo desse processo inflamatorio deve ser breve, deixando o uUtero
livre de contetido e saudavel para receber o embrido, que chega ao utero em 5-6 dias apds a

fertilizagdo (LEBLANC et al., 2003).

A identificagdo de particulas estranhas ativa o sistema humoral (imunidade inata)
liberando mediadores quimiotaticos que amplificam a resposta inflamatoria local
(TROEDSSON et al., 2016). Esses mediadores ativam o sistema complemento induzindo uma
sequéncia de eventos: ocorre a liberagdo de substancias vasoativas (histamina) pelos mastocitos
provocando o aumento da permeabilidade vascular e do fluxo sanguineo local; o deslocamento
de neutrofilos polimorfonucleares (PMNs) para o limen uterino (quimiotaxia neutrofilica); a
transudacao de proteinas séricas com um influxo de imunoglobulinas produzidas pelas células
plasmaticas do endométrio; e a liberagao de prostaglandinas para estimular a contragdo uterina
e expulsar o conteido inflamatério do utero (METCALF et al.,2015; JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2008).

2.1.2  Clearance uterino

O epitélio uterino possui um mecanismo mucociliar que auxilia na eliminagdo de
materiais e dificulta a adesdo de bactérias. A liberacao de prostaglandinas F2-alfa promove o
aumento da contratilidade miometrial promovendo a compressao dos vasos e a mobilizagdo dos
fluidos a favor dos linfonodos e da cérvix, estimulando a drenagem da regido (BRINSKO et al.,

2011).

Interferéncias na anatomia e contratilidade uterina, na atividade mucociliar € na

drenagem linfatica prejudicam a realizagdo do clearance (TROEDSSON et al., 2016). A
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permanéncia de contetido no utero reduz a eficiéncia da atividade celular, pois a capacidade de
opsonizagao dos neutréfilos € menos eficiente, favorecendo a aderéncia de bactérias na mucosa

e o estabelecimento de uma infec¢do (LEBLANC et al., 2011; EVANS et al, 1997).

O resultado ¢ a falha reprodutiva devido ao ambiente uterino “sujo” e improprio para
receber o embrido. Além disso, a exposicao prolongada a prostaglandina F2-alfa causa luteolise
prematura e consequentemente niveis baixos de progesterona, provocando morte embrionaria

precoce (BRINSKO et al, 2011).

2.2 Susceptibilidade

Em 1969, Hughs e Loy relataram pela primeira vez que éguas normais e férteis t€ém uma
resisténcia natural a endometrite bacteriana. Seus estudos permitiram a classifica¢ao das éguas
como susceptiveis ou resistentes, conforme sua capacidade de produzir uma reagao inflamatéria

transitoria eficiente e de eliminar mecanicamente qualquer contetido do limen uterino.

A idade, a paridade, os defeitos anatomicos e a dificuldade na depuragdo uterina sdo os
principais fatores de susceptibilidade a endometrite (MALSCHITZKY, et al 2007). O utero da
égua normal é capaz de eliminar o excesso de espermatozoides e subprodutos inflamatorios
dentro de 24 horas ap6s a contaminagdo, ja as susceptiveis tendem a retardar esse processo

(PYCOC et al., 2019).

A suscetibilidade a endometrite ndo € um estado absoluto, a falha dos mecanismos de
defesa so precisa ser suficiente para retardar o processo a depuracdo além de um ponto critico
(PYCOC et al., 2019). Alteracdes degenerativas (glandulares, vasculares e linfaticas), fibrose
endometrial e defeitos na atividade contratil do Utero sdo consequéncias inevitaveis do

envelhecimento que contribuem tanto para o acimulo de fluido quanto para a cronicidade da

doenca (PYCOC et al., 2019; BRINSKO et al, 2011).

A presenga de fluido uterino antes ou apds a cobertura € um importante fator para o
reconhecimento de éguas susceptiveis a endometrite (PYCOCK et al., 2019). Pesquisadores
relataram a possibilidade de reconhecer éguas susceptiveis a EPPC pela verificacdo de
quantidade elevada de fluido e durante o estro (>2cm) como fato sugestivo da dificuldade na
depuracao uterina. Eles observaram menores taxas reprodutivas e maior desenvolvimento de
endometrite nessas fémeas em comparagao a éguas sem fluido antes da reprodugao (PYCOCK

etal., 2019; BRINSKO et al.,2003).
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A presenga de fluido uterino por mais de 12 horas apods a reprodugdo também ¢ um
sinalizador da ma depuragdo, esse acumulo ¢ frequentemente associado a um padrao
exacerbado de edema durante o estro. Sdo chamadas de “DUC” (delayed uterine clearence) as
fémeas que apresentam atraso na depuracao uterina, uma vez que essas €guas sao inseminadas
a drenagem e contragdo miometrial deficientes agravam o acimulo de fluido produzindo uma
endometrite persistente (METCALF et al.,2015). O manejo reprodutivo de éguas susceptiveis,
em geral deve ser excelente, visando minimizar o nimero de inseminagdes e uma higiene

rigorosa durante a manipulacao intrauterina e parto (PYCOCK et al.,2019).

2.2.1 Endometrite

A endometrite pode ter origem infecciosa ou nao-infecciosa, sendo comumente
observada associagdo entre as duas formas (SEGABINAZZI, 2021). Sua classificagdo ¢ de
acordo com a etiologia, que pode ser: endometrite bacteriana ou fungica; cronica degenerativa
(endometriose) e endometrite persistente pos-cobertura (EPPC) (METCALF et al.,2015;
THOMASSIAN, 2005).

A endometrite ndo costuma causar doenca sistémica na égua e normalmente o principal
indicio dessa patologia ¢ a incapacidade reprodutiva das fémeas, o que dificulta seu diagndstico
e tratamento (TROEDSSON et al., 2016). A reagao inflamatdria patologica pode se apresentar
de forma aguda, sub aguda ou cronica (SA et al., 2020), sua manifestagdo clinica é determinada
pelo grau de acometimento do endométrio, pelo agente envolvido e o estado da inflamagao, se
ativa ou ndo (CAMOZZATO et al.,2014). A incapacidade reprodutiva, a repeti¢ao de cios € o
eventual acimulo de fluido uterino verificado por ultrassom sao dados como os principais sinais

dessa enfermidade (TROEDSSON et al., 2016; BRINSKO, et al., 2011).

Durante a endometrite aguda ha um aumento na producdo de muco pelas células
epiteliais do endométrio e maior acimulo de fluidos. Enquanto a endometrite cronica se associa
a infec¢do prolongada e processos degenerativos do endométrio, nela ha perda do epitélio e da
manta de muco (CAMOZZATO et al, 2014). Ambas se relacionam e causam redugdo da
eficiéncia e capacidade fértil da égua (LEBLANC; CAUSEY, 2009).

Em casos graves de infec¢do os animais podem apresentar descargas purulentas
volumosas, ja nos casos mais brandos ou cronicos dificilmente se observa secrecao vaginal.
Quando presente, o exsudato pode ser visto na comissura ventral da vulva, aderidos nos pelos
da cauda (indica maior volume) e no canal vaginal durante a abertura com espéculo (LOPES,

2013; KENNEY & DOIG, 1986).
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A presenga de subprodutos inflamatoérios torna o tUtero inapropriado para sustentar a
vida e o desenvolvimento embrionario. Diversos estudos mostram que os indices férteis
observados em éguas afetadas sdo consideravelmente menores, com alta mortalidade

embrionaria e aborto espontaneo (OLIVEIRA et al., 2010).

2.2.2  Endometrite persistente pos-cobertura (EPPC)

Quando o organismo da égua falha em promover a limpeza uterina, observa-se o
acimulo de liquido intrauterino num periodo superior a 24 horas apos a cobertura ou
inseminacdo. A inflamag¢do de carater nao infeccioso pode ser resultado de uma superproducao

de fluido ou pela incapacidade de limpar o fluido, ou pela combina¢do de ambos.

Diante da persisténcia da inflamagdo temos o desenvolvimento de uma endometrite
persistente pos reprodugdo (EPPC) (BRINSKO et al.,2011). Estima-se que 10 a 15% das éguas
reprodutoras desenvolvem esta inflamagao persistente ao contato com o sémen (METCALF et
al.,2015). A permanéncia de conteiido no utero torna o ambiente indspito e favorece a aderéncia
de agentes infecciosos, logo a EPPC pode ser a causa inicial de uma endometrite infecciosa

(TROEDSON et al., 2016).

2.2.3 Agentes infecciosos

Diversos agentes estdo associados a endometrite infecciosa nas éguas, incluindo
bactérias (anaerdbicas e aerdbicas) e fungos da propria microbiota da égua ou transmitidos via
venérea durante a reproducdo, pela manipulacdo intra uterina ou via inoculagdo vaginal
(BRINSKO et al., 2011; SEGABINAZZI, 2021). Alguns desses agentes sdo capazes de
produzir um biofilme que confere resisténcia antimicrobiana e protecdo contra as defesas
imunologicas do utero, resultando em infec¢des cronicas e persistentes mesmo apds longos

tratamentos com antibidticos (LEBLANC, 2010).

As principais bactérias envolvidas sdo Streptococcus equi, spp. Zooepidemicus,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus; o Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
e a Taylorella equigenitalis (TROEDSSON et al.,2016). A patogenicidade das bactérias
depende da sua capacidade de adesdo a parede uterina e resisténcia aos mecanismos de defesa
do sistema imune da égua (LOPES, 2013). Algumas bactérias, como a Escherichia coli, aderem
tenazmente a superficies epitelial, impedindo sua remocao fisica, outros como os estreptococos

estimulam a producdo de um exsudato inflamatdrio, interferindo na fagocitose dos neutréfilos

(LEBLANC, 2010).
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A Taylorella equigenitalis ¢ uma bactéria altamente transmissivel via venérea,
causadora da Metrite Contagiosa Equina (MCE), uma doenca infecciosa que causa grande taxa
de infertilidade nas éguas (TROEDSSON et al., 2016;0IE,2012). Os garanhdes infectados sao
portadores assintomaticos, atuando como veiculo de transmissao, enquanto as ¢guas acometidas
podem desenvolver varios graus de endometrite, cervicite e vaginite, acompanhado de
infertilidade e aborto. E comum ter descarga vaginal mucopurulenta poucas semanas apds a
inocula¢do. A MPE ¢ uma doenga de notificacdo obrigatoria de dificil erradicacdo e deve ser

pesquisada nos casos envolvendo endometrite (ANNA ROVID, 2015; USDA, 2020).

Vale ressaltar também que o Streptococcus zooepidemicus e a Escherichia coli sdo
descritos por serem altamente resistentes aos antimicrobianos comuns (BENKO ez al., 2015).
O Streptococcus zooepidemicus pode causar infec¢do latente (estado vegetativo) nos uteros das
¢guas, mascarando seu diagnostico e conferindo alta resisténcia as terapias tradicionais

(METCALF et al.,2015; SEGABINAZZI, 2021).

Os fungos sao microrganismos oportunistas que se desenvolvem diante de situacdes de
vulnerabilidade das defesas naturais, particularmente em animais imunodeprimidos ou com
sequela de terapia antimicrobiana (GILBERT et al., 2014). A Candida spp e Aspergillus sao
os géneros mais comumente observados no utero de éguas acometidas (TROEDSSON et al.,

2016; 2006).

2.2.4 Endometrite cronica degenerativa (endometriose)

A endometriose ¢ uma condi¢do patoldgica cronica que ocorre em consequéncia de
agressdes continuas do endométrio, associadas ou ndo a paridade e o avango da idade. Ela
envolve alteragdes degenerativas, fibrose (peri-glandular e estroma) e perca irreversivel da
capacidade uterina. A perca funcional do endométrio leva a producao ineficiente em produzir

histotrofo e permitir a sobrevivéncia do embrido (LEHMANN ez al. 2011; LOPES, 2013).

Os sinais clinicos quase sempre sdo ausentes (LOPES, 2013). No exame citoldgico, o
infiltrado inflamatorio presente nas endometrites cronicas ¢ caracterizado principalmente por
linfocitos, e menos comumente por plasmocitos, que podem aparecer de forma difusa ou focal
na regido peri-glandular e peri-vascular (KENNEY & DOIG, 1986; PAVAO, 2013). A
verificagdo dos processos degenerativos pode ser feita no exame de bidpsia, servindo de fonte
de avaliagdo da capacidade fértil da égua (OLIVEIRA et al., 2010; LEBLANC ef al., 2010;
M.S A et al., 2020).



15

2.3 Diagnostico

O diagnéstico de endometrite envolve uma abordagem multimodal, que envolve a
associacdo do exame ginecoldgico completo (histérico, inspegdo, palpagdo retal e
vaginoscopia), ultrassonografia do trato reprodutivo e os exames de cultura, citologia e bidpsia
uterinas (AVILA, 2020). O exame ultrassonografico do utero oferece um panorama superficial
sobre a susceptibilidade, ocorréncia e severidade da endometrite (BETTENCOURT et al. 2018;
DASCANIO et al., 2014). Através dele ¢ feito o acompanhamento folicular, a avaliacdo de

anormalidades uterinas e a visualizagdo de liquido livre no limen (MCCUE et al., 2014).

A visualizagdo de edema excessivo e fluido uterino elevado antes da ovulacao sugere a
susceptibilidade das éguas (PYCOCK et al.,2019; METCALF et al.,2015). O diagnostico da
EPPC pode ser dado pela visualizagdo ultrassonografica de liquido intrauterino por mais de 24
horas ap6s a cobertura (A. MORRIS et al., 2020; LEBLANC et al., 2010). Na pratica, parte do
diagnostico se baseia na identificacdo de fatores de predisposigdo para prevenir a ocorréncia de
infeccao, quanto mais precoce a identificagdo de sinais da EPPC mais eficiente € seu tratamento

(A. MORRIS, et al, 2020; KATILA et al 2016).

A presenga de fluido intrauterino visualizado sob a imagem ecografica (FIGURA 1,
item C e D) ¢ classificada em relacdo ao volume (QUADRO 1) e sua ecogenicidade (QUADRO
2). Porém ndo se deve julgar a qualidade da endometrite somente pela imagem ecografica do
fluido, acontece que exsudados purulentos podem ndo apresentar a ecogenicidade

correspondente a sua gravidade (MCCUE et al. 2014).



Figura 1: Corte transversal de imagens ultrassonograficas dos cornos uterinos em éguas

18 mm

10 rrmy

—

(A) Uma imagem do tutero equino sem edema endometrial ou acumulo de liquido
intraluminal, caracteristica do diestro; (B) Corno uterino de uma égua em estro, com
presenca de edema dos vasos linfaticos em torno da submucosa endometrial dando o
aspecto de “laranja cortada”. (C) Presenca de edema endometrial exacerbado com
extravasamento ¢ acimulo de liquido intraluminal (*) em égua com endometrite. (D)
Extenso acumulo de fluido hipercogénico (**) em égua com endometrite. Barras de escala
de 10 mm (A-D). Fonte: (Canisso, Segabinazzi & Fedorka, 2020).

Quadro 1- Classificagdo do volume de fluido uterino na égua

Volume de LIU Grau
Fluido ausente 0
Discreto (<1 cm de didmetro) 1(+)
Pouco volume (1-2 cm de didmetro) 2 (++)
Volume moderado (2-5¢cm de didmetro) 3 (++)
Grande volume (> 5 cm de didmetro) 4 (++++)

Fonte: McCue, (2014).
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Quadro 2 Classificagdo do aspecto ecogénico do fluido uterino

Aspecto ecografico / aspecto macroscopico Grau
Sem particulas ecogénicas (anecoico, negro) / liquido limpido v
Algumas particulas ecogénicas (cinza escuro) / turvo com sedimentos M1
Moderadamente ecogénico (cinza claro) / aspecto leitoso II
Altamente ecogénico (branco) / liquido espesso e cremoso I

Fonte: McCue, (2014)

As técnicas complementares de citologia endometrial, cultura bacteriologica e biopsia
uterina proporcionam caracterizagdo da etiologia, dimensdo da infeccdo e da capacidade fértil
do utero (HAFEZ & HAFEZ, 2004; LEBLANC et al., 2011). A citologia endometrial se
apresenta como uma técnica rapida e eficiente, de baixo custo e de facil realizacdo (LOPES,
2013) que permite observar indicios celulares da ocorréncia de processos inflamatorios clinicos
e subclinicos, que auxilia na caracterizacdo etioldgica da endometrite(CAMOZZATO et al.,

2014).

O exame de cultura e antibiograma permite identificar a presenca de agentes bacterianos
associados na endometrite infecciosa (SEGABINAZZI, 2021). Segundo diversos autores, €
importante a realizacdo de pelo menos duas culturas positivas para fechar o diagndstico
etiologico, pois o resultado de uma cultura bacteriana isolada pode apresentar um falso
resultado por contaminagdo da amostra, ou ainda simplesmente identificar um agente que nao
esta ativamente causando um processo inflamatério (BRINSKO ez al.,2011). E valido ressaltar
que, segundo Rossdale e Ricketts (1980), menos da metade dos casos de endometrite
apresentam crescimento bacteriano significativo, e éguas sem endometrite podem apresentar
resultados positivos no exame bacterioldgico, mesmo sem ter um processo inflamatério em

curso. Por isso ¢ importante a associagdo entre os exames € a clinica reprodutiva do animal.

A avaliacdo histologica por meio da bidpsia uterina € considerada o teste definitivo para
endometrite (BRINSKO et al., 2011; LEBLANC et al., 2009). Ela ¢ o Gnico exame capaz de
prognosticar sobre o potencial reprodutivo das fémeas e sua aptidao uterina para a gestagdo
(LOPES, 2013). Apesar de muito eficiente, a bidpsia ndo ¢ uma técnica utilizada
sistemicamente na rotina, pois requer equipamento laboratorial especial ou um servigo de

Histopatologia terceirizado (CAMOZZATO, 2010).
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A presencga de infiltracdo neutrofilica sugere a presenca de infec¢do aguda, enquanto a
infiltracao linfocitaria (principalmente) ¢ sugestiva de infecgao cronica (TROEDSSON et al.,
2016). Ocasionalmente ¢ verificada a sobreposi¢ao dos dois infiltrados, indicando uma infec¢ao
cronica com inflamagao ativa. A presenca de plasmocitos indica a presenca de estimulo nocivo
continuo e prolongado; também ¢ possivel averiguar a ocorréncia de morte embriondria, aborto
ou parto pela presenga de hemossiderina (macréfagos que fagocitaram hemaécias) (GINTHER

et al.1995; CAMOZZATO et al., 2014).

2.4 Manejo da endometrite

Antes da aplicacao de qualquer método de tratamento, deve-se reconhecer os fatores de
susceptibilidade e feito as devidas corregdes, como: a correcao cirargica de defeitos anatomicos
(pneumovagina, urovagina, laceragdes cervicais, laceragdes perineais e fistulas retovaginais)
(LEBLANC, 2010). Um programa de manejo reprodutivo bem administrado pode reduzir a

ocorréncia de endometrite € minimizar a utilizagdo de antibioticos (A. MORRIS et al., 2020).

Visa-se reproduzir as fémeas apenas uma vez a cada ciclo reprodutivo (por inseminac¢ao
ou cobertura), permitindo que o Utero se recupere totalmente antes de um novo estimulo
antigénico causado pelo s€émen. A maioria dos espermatozoides sao viaveis por pelo menos 48
a 72 horas ap0s o acasalamento, desta forma a inseminacao pode ser realizada antes da ovulagdo
dando mais tempo para a drenagem do fluido através da cérvix, que € favorecido pela abertura
da cérvix no estro (PYCOCK et al.,2019). A deposi¢do do fluido seminal no fundo do utero
provoca menor inflamacdo do que se realizada no corpo do utero, a utilizagdo sémen fresco
também causa menor irritacdo ao endométrio do que o sémen congelado (SAMPER, 2008;

CALEZES et al., 2018).

A identificagdo de éguas suscetiveis ¢ muitas vezes feita tardiamente, quando a
oportunidade de intervencao terapéutica pode ser comprometida. (PYCOCK et al., 2019). Apos
a ovulacdo, as concentragdes de progesterona aumentam rapidamente, iSSO promove a
constricdo da cérvix desfavorecendo a drenagem do utero, dessa forma o tratamento pos-
ovulagdo confere um risco maior de contaminagao. Por isso o tratamento para EPPC deve ser
idealmente realizado de forma preventiva e em relagdo ao momento da reproducdo. (PYCOCK

et al.,2019; BRINSKO et al., 2003).

As causas e manifestacdes de endometrite sdo amplas e exigem um estudo especifico de
cada animal antes de estabelecer o tratamento, visto que a falha terapéutica permite a

reincidéncia e progressio da doenca (CAMOZZATO et al., 2014; PAVAO, 2013). Ha diversos
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protocolos terapéuticos ndo homogéneos, tornando dificil discorrer sobre a eficacia relativa
comparando diferentes métodos (LIU et al; 2008; PAVAO, 2013). Na pratica, o desafio é
otimizar o momento de tratamento para prevenir sua ocorréncia e infec¢do (A. MORRIS et al,

2020).

2.4.1 Lavagem uterina

Nas endometrites induzidas pelo sémen, a base do tratamento depende da réapida
remogao dos fluidos inflamatérios acumulados no utero (LEBLANC & CAUSEY, 2009). Ela
promove a remog¢do de patdgenos, debris celulares e subprodutos inflamatdrios, estimula a
contratilidade e depuragdo uterina e o recrutamento de PMNs por contato mecanico (LIVINI e?
al.,2013). Esta estratégia tem se mostrado fundamental no manejo de éguas susceptiveis a EPPC
e melhora significativamente seus indices reprodutivos (SEGABINAZZI, 2021; LEBLANC &
CAUSEY, 2009).

O lavado ¢ realizado com solugdo de ringer lactato (RL) ou solucao salina tamponada
(0,9% NaCl), previamente aquecida e infundida no ttero através de uma sonda via canal vaginal
(BRINSKO et al. 2011). Deve ser infundido cerca de 1 L de solugdo de cada vez e o volume
total utilizado pode variar. O procedimento deve ser repetido sequencialmente até que o
contetdo efluente se apresente limpo e transliicido (LIVINI et al., 2013). O fluido infundido
deve ser recuperado no mesmo recipiente em que foi infundido para evitar a aspira¢ao de ar.
(PICOCK et al., 2019). O utero pode ser lavado por varios dias consecutivos até se obter o

efluente com aparéncia normal no primeiro fluxo do dia (DASCANIO et al.,2014).

Os trabalhos de Vanderwall e Woods (2003) e de Livini (ef al. 2013) mostraram que a
lavagem do tutero antes da reproducdo nao afetou negativamente a fertilidade, ao contrario,
tornou o ambiente uterino mais adequado para a passagem dos espermatozoides, e ainda
estimulou a atividade mucociliar e a contragdo do endométrio, facilitando a depuragdo da
inflamacdo pos cobertura. Também evidenciaram que o NaCl pode melhorar o transporte de
esperma em éguas com secrecdoes muito viscosas, quebrando as pontes de dissulfeto entre os
polimeros e assim aumentando a fluidez. Livini (et al. 2013) ainda relata um efeito positivo da
lavagem uterina pré inseminacao sobre as taxas de prenhez (72,2%) e parto (66%) em éguas
com histérico de infertilidade. Recentemente Pycock et al. (2019) também mostrou em seus
estudos que éguas com acumulo de liquido uterino antes do acasalamento, ainda que livres de

neutrofilos, apresentam taxa prenhez reduzida quando nenhum tratamento ¢ realizado.
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A lavagem uterina pode ser seguramente realizada 1 hora antes e a partir de 4 horas apds
a inseminagdo (METCALF et al., 2015; LIVINI et al., 2013). Estudos apontam que ap6s um
periodo superior a 24 horas, o lavado apenas com RL ndo se mostrou tao eficiente devido a
aderéncia bacteriana, nesses casos pode ser combinada com outras formas de tratamento, como
a associagdo de drogas ecbolicas, antimicrobianos, agentes mucoliticos, quelantes e terapias de

imunomodulagdo (A.MORRIS, et a/, 2020; BRINSKO et al.2011).

2.4.2 Adjuvantes
‘A produgdo excessiva de muco ¢ prejudicial aos mecanismos de defesa uterina e a acao
de antimicrobianos (LEBLANC et al., 2011). Por isso os adjuvantes sdao tidos como importantes

aliados para intervir rapidamente na EPPC e evitar a utilizagao discrepante de antibioticos.

A terapia combinada com agentes solventes e mucoliticos demonstrou ser eficiente no
aumento das taxas reprodutivas em éguas com resisténcia aos tratamentos convencionais
(METCALF et al., 2015). A infusdo de substincias antissépticas estimula a resposta
inflamatoria em contato com o endométrio, melhora a viscosidade do fluido intrauterino e
favorece a depuracdo (PYCOCK, 2011; LIU et al. 2008). Porém seu uso requer uma boa
compreensao e diluicdo, caso contrario pode levar a agressdao da mucosa uterina (BRINSKO et

al. 2011).

O Tris-EDTA e o peroxido de hidrogénio (H202) apresentam fortes propriedades
oxidativas e inibidoras de processos enzimaticos (SERRA et al.2008) que confere capacidade
mucolitica e antimicrobiana. Sao utilizados no lavado uterino para melhorar a viscosidade do
muco e combater agentes aderidos. O DMSO (dimetilsulfoxido) ¢ um anti-inflamatorio nao
esteroidal fraco, que atua como solvente capaz de dissolver o biofilme bacteriano e possui
propriedades sinérgicas a alguns antibidticos por favorecer a penetracdo de substincias na
mucosa (ANDRADE, 2017; YAHYA et al, 2018). Deve ser diluido em solugao fisiologica em
concentracdo maxima de 10%, infundido no utero ou administrado via intravenosa

(ANDRADE,2017).

2.4.3 Drogas ecbolicas

Os agentes ecbolicos sdo farmacos que estimulam a contragao uterina e assim, facilitam
a drenagem e eliminacdo do fluido intraluminal (SABINAZZI, 2021). A ocitocina ¢ a droga
mais utilizada e induz intensas contra¢des uterinas no periodo de 30 a 50 minutos. Pequenas

doses (5-25 UI) podem ser administradas a qualquer momento antes da cobertura (METCALF
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et al,2015), mas nao deve ser utilizada no intervalo inferior de 4 horas apos a inseminagio ou

cobertura, pois pode atrapalhar a fecundag¢ao (A.MORRIS et al.,2013).

Durante o estro ha maior quantidade de receptores para ocitocina circulante,
amplificando o efeito miometrial da droga. Doses superiores a 25 Ul tém sido associadas a
menor taxa de gestacdo e sdo capazes de produzir contra¢des inadequadas que atrapalham a

drenagem linfatica (ANNANDALE et al. 2018).

O cloprostenol proporciona uma duragao mais longa da contracdo uterina (2-4 horas) e
tem se mostrado eficaz em algumas dessas éguas que nao respondem adequadamente ao
tratamento com ocitocina. No entanto, seu uso em equinos ¢ proibido em alguns paises e pode
causar efeitos adversos, como sudorese. (METCALF et al. 2015). Sua aplicacdo ¢ limitada a
uma janela curta de tempo no periodo pré ovulatorio, pois a administracdo de prostaglandina
apods a ovulacdo provoca a queda das concentragdes séricas de progesterona no diestro seguinte

e reduz as taxas de prenhez das éguas (BRINSKO, ef al. 2011; SABINAZZI, 2021).

A carbetocina € outra opg¢ao eficaz de agente ecbodlico em éguas resistentes a ocitocina.
E um farmaco de meia vida mais longa e que estimula a contratilidade uterina produzindo um
padrdo contratil diferente e mais efetivo em comparagao a ocitocina (METCALF et al.,2015).
Caso mais de 0,5 cm de fluido for detectado, ¢ recomenda a administracdo de 10 a 20 UI de
ocitocina em bolus intravenoso combinado ao lavado uterino e acompanhamento

ultrassonografico (PYCOCK et al.,2019; LEBLANC ef al.,2010).

2.4.4  Antimicrobianos

Os antimicrobianos sao uma ferramenta necessaria para gerenciar doencgas infecciosas
nos equinos, mas seus efeitos adversos e o desenvolvimento de organismos resistentes exige
que seu uso seja cuidadosamente considerado (AVMA, 2022). O tratamento da endometrite
bacteriana deve sempre preconizar o uso criterioso € nao rotineiro (A. MORRIS et al. 2020).
Pode provocar resisténcia bacteriana e a selecdo de cepas altamente patogénicas. (LI et al.,
2021), portanto sua utilizacao deve ser justificada com base nos resultados obtidos de citologia,
cultura e antibiograma, que comprovam a presenca do agente infeccioso e sua relagdo com a

clinica do animal (LEBLANC ef al.,2010).

A antibioticoterapia sist€émica prolongada ou em altas doses pode causar efeitos
colaterais indesejaveis, como colite, diarréia e reagdes anafilaticas sist€émicas (BRINSKO et

al.,2011; DASCANIO, 2009). Neste sentido, a abordagem com infusao local confere menor
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risco, mas nao ¢ recomendado durante a estacdo reprodutiva, pois os antimicrobianos sao
espermicidas e afetam negativamente a gestacdo (DAVOLLI et al. 2018, LEBLANC et al.
2011).

Alguns fatores podem predispor a falha da antibioticoterapia no tratamento da
endometrite bacteriana. Entre eles, os principais sdo relacionados a existéncia de biofilme e a
presenca de exsudato no [imen uterino, que reduz a agdo dos antibidticos e conferem resisténcia

(A. MORRIS et al. 2020; LEBLANC et al. 2011).

A contaminacdo do endométrio por fungos e leveduras ¢ favorecida pela
imunossupressdo e pela falha de tratamentos com antibidticos, e seus tratamentos ndo sao
totalmente elucidados (SEGABINAZZI, 2021). Os polienos, imidazois e triazdis sdo as trés
principais classes de agentes antifingicos utilizados para tratar endometrite fungica
(COUTINHO DA SILVA, 2012). Ambos tém um mecanismo de a¢do similar, € agem na
membrana do fungo através de uma ligacdo ao ergosterol ou causando a inibi¢do da sintese de

ergosterol (GIGUERE, 2013b).

2.4.5 Imunomoduladores

Diversos produtos com propriedades imunomoduladoras podem ser funcionais para
melhorar a fertilidade de éguas susceptiveis a endometrite. Sua utilizacao ¢ baseada na alteragao
da expressdo génica de diversas citocinas inflamatorias para modular a reacao inflamatoria do

utero em resposta ao espermatozoide (METCALF et al., 2015).

A utilizagao dos AINEs (anti-inflamatorio nao esteroidal) no tratamento da EPPC pode
melhorar os indices reprodutivos, porém seu uso ¢ um pouco controverso (A. MORRIS et
al.2020; METCALF et al.,2015). A problematica em seu uso se relaciona principalmente a sua
acdo sob a via de COX-1 (AINE nao seletiva). A inibi¢do da via de COX-1 provoca a reducao
na producdo andloga de PGF2a, que ¢ essencial para varios fendmenos da ovulacao (FRISO et
al., 2019). Foi observado que o uso prolongado de AINEs ndo seletivos no periodo peri-
ovulatorio pode prejudicar a atividade miometrial e aumentar a ocorréncia de foliculos
hemorragicos (SEGABINAZZI, 2021; FRISO et al.2019). Um estudo recente também
demonstrou que o uso prolongado de anti-inflamatorios ndo esteroidais pode interferir na
migragdo embriondria na égua. Pois o embrido depende da producdo de prostaglandina para

provocar contragdes € migrar dentro do utero e do oviduto (OKADA et al.,2019).

O firocoxib ¢ um anti-inflamatério seletivo de COX-2 que tem sido descrito por reduzir

a resposta inflamatoria induzida pelo s€émen sem acarretar alteragdes na ovulacao e na migracao
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embrionaria (FRISO et al., 2019). A inibi¢do seletiva da COX-2 promove a reducdo das
proteinas de fase aguda, reduz a resposta inflamatdria local e melhora as taxas de fertilidade

desses animais (SEGABINAZZI, 2021).

O uso de glicocorticoides antes da reproducdo pode melhorar a taxa de fertilidade de
¢guas predispostas a EPPC. Estudos demonstraram que a dexametasona e a prednisolona sio
capazes de afetar a expressdo de citocinas pro-inflamatorias (WOODWARD et al., 2015),
alterar a produgdo de proteinas de fase aguda (WOLF et al., 2012; ARLAS et al., 2015), reduzir
a sintese de 0xido nitrico e aumentar a produ¢ao de moduladores anti-inflamatorios, sem afetar
a funcdo fagocitaria dos PMNs (OHMAN et al., 2011). Em contrapartida, foi verificado que a
administracdo repetida de glicocorticoides pode minimizar a secre¢do de hormonio luteinizante
(LH) e reduzir a fertilidade das éguas (FERRIS; MCCUE,2010). Portanto sua utilizacdo deve
ser resguardada a doses Unicas de baixa concentragdo (SEGABINAZZI, 2021).

A utilizacdo de extratos bacterianos também foi descrita por reduzir da sintese de
citocinas pro-inflamatérias (IL1p, IL6, e TNFa) no endométrio de éguas susceptiveis a EPPC
ou acometidas por infecgdes bacterianas (SEGABINAZZI et al.,2021). Um produto derivado
da parede celular de Mycobacterium (MCWE) foi aprovado pelo Departamento de Agricultura
dos Estados Unidos (USDA) para tratamento de endometrite causada por Streptococcus
zooepidemicus (BRINSKO et al. 2011). Sua administragdo ¢ recomendada no periodo pds
reproducdo, associado ao lavado uterino via infusdo ou aplicacdo intravenosa (A. MORRIS et

al., 2020).

A ozonoterapia (O3) possui um grande potencial antimicrobiano e anti-inflamatdrio,
devido a sua capacidade de reagir com diversos compostos como fosfolipidios, lipoproteinas,
membrana celular de bactérias e capsideos virais (SANCHEZ et al., 2012). Diversos estudos
demonstram resultados promissores sobre os indices férteis de éguas acometidas ou
susceptiveis a endometrite submetidas a ozonioterapia uterina. O 6leo de girassol ozonizado ¢
capaz de combater a proliferacao de fungos e bactérias, estimular o sistema imune, modular a
inflamagao local, melhorar o fluxo sanguineo e acelerar a cicatrizagdo em éguas com

endometrite cronica (AVILA, 2020).

A terapia com infusao de plasma rico em plaquetas (PRP) tem sido bastante utilizada na
clinica equina para o tratamento de endometrite. O PRP possui elementos presentes no plasma
sanguineo com uma alta concentracao plaquetdria, na sua utilizacao foi observada a capacidade
de modular a resposta inflamatoria induzida pelo sémen e produzir uma série de fatores de

crescimento que benéficos no tratamento da endometrite (A. MORRIS et al. 2020). Muitos
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estudos relataram uma melhora significativa dos indices gestacionais de éguas com endometrite

(METCALF et al.,2015; SEGABINAZZI et al., 2017; 2021).

3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo centrou-se na avaliacdo dos dados reprodutivos de uma central de
reproducdo equina localizada no sul de Minas Gerais, referentes a estagdo reprodutiva entre
2020 ¢ 2021. A amostra foi composta por 40 éguas (n=40) da raga Mangalarga Marchador, com
idades compreendidas entre os 4 e 23 anos, as quais foram submetidas a manejo reprodutivo
individual com protocolos de indug¢do hormonal, inseminagdo artificial (IA) com sémen

refrigerado ou congelado, coletas de embrido e tratamentos diversos para endometrite.

A pesquisa envolvida neste estudo ndo foi controlada, portanto ele se baseia na
observacao dos sinais clinicos, métodos e tratamentos utilizados, tal como sua efetividade. Para
inclusdo dos dados no estudo foi assinado um termo de prote¢ao dos dados de identificacao da
central, tal como dos animais e profissionais envolvidos. Nao foi feita a manipulagdo de animais
vivos ou amostras, portanto este projeto nao precisou ser submetido a analise pela Comissao de

Etica na Utilizagdo de Animais em Pesquisa — CEUA.

3.1 Controle reprodutivo: monitoramento ecografico e eficiéncia reprodutiva

As 40 éguas foram submetidas a um controle reprodutivo baseado no monitoramento
periodico por meio de palpacado e ultrassonografia transretal, realizadas na central. Estes dados
foram apresentados em fichas individuais e registrada a dinamica folicular, o padrao uterino, os
protocolos reprodutivos e os tratamentos utilizados. O edema uterino e a presenga de liquido
intrauterino (LIU) foram classificadas numa escala de 1 a 4, sendo: grau 1 a auséncia de edema
/ quantidade discreta de LIU (<lcm), e grau 4 a presenga de hiperedema / grande quantidade de
LIU (> 5cm).

O ciclo estral ou reprodutivo, refere-se a sequéncia de acontecimentos fisioldgicos de
desenvolvimento folicular até a ocorréncia da ovulagdo. Ele pode ser dividido em fases
folicular e luteal e sua duracdo ¢ definida pelo intervalo entre ovulagdes subsequentes

(ENGLAND, 2005).

A avaliagdo ecografica foi feita no periodo pré-ovulacio acompanhando as
caracteristicas uterinas para determinar o melhor momento para inseminagdo. A aplicacao de
indutores de ovulacdo (hCG ou andlogo de GnRH) foi empregada ao detectar um foliculo com

didmetro > 35 mm e alto edema, procedendo com a IA entre 12 a 36 horas. A avaliacdo das
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¢guas foi repetida entre 12 a 36 horas apds a IA para verificar a ocorréncia da ovulagao e avaliar
a presenga de fluido uterino, nos casos que utilizaram sémen congelado a IA foi realizada apos
a detecgdo da ovulagdo. Quando visto que a ovulagdo ndo ocorreu, repetiu-se a [A ou iniciou

um novo ciclo reprodutivo (estral).

O ciclo reprodutivo (estral) foi considerado efetivo diante da obtengdo de embrido por
coleta ou prenhez. A coleta de embrido foi realizada entre 6 a 8 dias apds a inseminagao das
¢guas. O volume utilizado na lavagem para recuperagdo embriondria variou de acordo com a
necessidade de cada égua para preencher todo o espago do utero, acompanhado por palpagao

retal.

Foi realizada uma avaliacdo individual da ciclicidade das éguas, onde foram
considerados somente os ciclos estrais submetidos a reproducao (IA). A eficiéncia reprodutiva
das éguas foi estabelecida pela relagdo entre a quantidade de ciclos inseminados e o total de
embrides obtidos (por coleta ou prenhez), considerando a ocorréncia de morte embrionaria

precoce (MEP).

3.2 Manejo terapéutico na central

A presenca de fluido uterino foi utilizada como principal parametro de inflamagao
endometrial na central. A escolha e aplicagdo de qualquer tratamento foi realizada a nivel de
individuo, consistindo na decisdo de tratamento pelo clinico, baseado nas caracteristicas

ecograficas do fluido uterino, em exames laboratoriais e no histérico de cada animal.

O lavado uterino com Ringer Lactato (RL) foi o tratamento regular implementado na
central. Este consistiu na infusdo intrauterina de 1 litro de solugdo estéril de RL aquecida,
introduzida via vagina por meio de uma sonda, seguido da recuperacao do fluido pela mesma.
O procedimento foi repetido sequencialmente até que o fluido recuperado se apresente limpo e
translicido. O conteudo recuperado no lavado permitiu a visualizagdo macroscépica do fluido,
dele foram coletadas amostras para identificacdo de agentes infecciosos quando julgado

necessario.

A aplicagdo intramuscular de 2 ml de ocitocina foi utilizada em ¢éguas cujas
caracteristicas no fluido apresentado era de carater anecdico, seguida da avaliagdo ecografica
apos aplicagdo, e lavagem uterina quando necessario. Uma imagem com aspecto trabeculado
com presen¢a de pontos hiperecdicos indica a natureza purulenta do fluido e o possivel

envolvimento de agentes infecciosos. Nos casos de acometimento infeccioso, foi necessaria a
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utilizacdo de terapias adicionais que consistiram na administracdo topica ou sistémica de

farmacos antimicrobianos.

Foram realizadas infusdes uterinas de solucdo antisséptica a base de perdxido de
hidrogénio (H202 a 10%), de DMSO (10%) com intuito de melhorar a fluidez do conteudo,
combater a adesdo de microrganismos no endométrio. O tratamento de endometrite fungica
utilizou a infusdo de 4cido acético (vinagre) diluido, 6leo ozonizado (O3), Nistatina e

administracao oral de Itraconazol.

A Nistatina, ¢ um antibiotico antifingico cujo mecanismo de ag¢do consiste na alteracao
da permeabilidade da membrana celular de fungos, utilizada principalmente em infec¢des por
Candida. O tratamento foi feito com uma infusado diaria pelo periodo de 7 dias. Ja o Itraconazol
¢ um antifungico derivado do Tiazol, potente e de amplo espectro, que atua inibindo a sintese
de ergosterol da membrana citoplasmatica do fungo através do bloqueio do citocromo P-450
(ANDRADE S. F.,2017). Foi ministrado em forma de pasta oral manipulada na dose de Smg/kg,
pelo periodo de 2 a 3 semanas. Seu uso foi acompanhado da monitoracdo laboratorial das

enzimas hepaticas, dos niveis de uréia e creatinina da doadora antes e durante o tratamento.

Todas as terapias de infusdo uterina foram seguidas pela lavagem do endométrio com
RL para remover o excedente de substancias e contetido inflamatorio do titero. Em alguns casos
ainda foi realizada a lavagem do utero prévia a infusdo para limpar o endométrio e permitir
melhor atuagcdo dos farmacos local. Também foi utilizada antibioticoterapia sistémica no
tratamento de endometrite bacteriana. No geral, os protocolos implementaram aplicacdes
diarias durante 7 a 8 dias, iniciado no dia da ovulacdo (DO0) e seguindo até o dia da coleta (D7

ou D8).

A Enrofloxacina ¢ um antibiotico de amplo espectro eficaz contra bactérias gram- e
algumas gram + , como Mycoplasma e Chlamydia. Foi feita a aplicagdao de 15ml (vol. padrdo
estabelecido pelo clinico da central de reproducdo) de Zelotril® (enrofloxacina a 10%) via

intramuscular.

O Borgal® ¢ um antibidtico bacteriostatico de amplo espectro, que combina sulfadoxina
e trimetropina. Ele atua inibindo a sintese de DNA bacteriano interferindo na biossintese do
acido folico pela competicdo com o PABA, provocando morte bacteriana (ANDRADE S.
F.,2017). O protocolo utilizado foi de 30 mg/kg aplicado via intramuscular.

O Ceftiofur ¢ uma cefalosporina de 3* gerag¢do, um antibiotico de amplo espectro com

acdo maior sobre bactérias gram - (incluindo algumas cepas de Pseudomonas), que atua
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inibindo a sintese da membrana bacteriana (ANDRADE S. F.,2017). Foi utilizado o CF50®
(Ceftiofur sodico) aplicado via intramuscular, na dose de 4 mg/kg. O Excede® ¢ a apresentagdo
do Ceftiofur de longa duracao, ele foi utilizado em éguas arredias por permitir maior intervalo
entre as aplica¢des, de forma a evitar a manipulacao diaria da doadora. O protocolo foi feito

com 2 doses de 6,6mg/kg intramuscular, com 72 horas de intervalo.

3.3 Pesquisa de endometrite

A pesquisa de endometrite nas reprodutoras se deu pela observacao de diversas
variaveis, que ap6s avaliadas conferiram um parametro da susceptibilidade e do acometimento
de endometrite no rebanho. A presenca de fluido uterino na imagem ecografica, a repeti¢ao de
cios inférteis e a natureza dos tratamentos realizados foram considerados os principais
marcadores do envolvimento de endometrite neste estudo. A partir disto as éguas foram

classificadas em dois grupos como acometidas e ndo acometidas, descritos no quadro 3.

A susceptibilidade considerou a combinagado de fatores que segundo a literatura podem
indicar a predisposi¢do a endometrite, tais como: a alta produgdo de fluido durante estro, a
demora na depuragdo uterina ¢ a idade elevada da reprodutora. O aspecto, volume, tempo de
persisténcia do fluido e os agentes infecciosos envolvidos foram considerados para o

diagndstico e tratamento das éguas.

A identificacdo de agentes infecciosos foi realizada através de exame de cultura,
antibiograma e/ou fungigrama, entretanto os resultados de tais exames ndo foram
disponibilizados para o presente estudo. Considerou-se que todos os animais tratados com

antimicrobianos receberam o diagnostico de endometrite pelo clinico veterinario da central.
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Quadro 3- Caracteristicas do agrupamento das éguas na pesquisa de endometrite no rebanho e
variaveis avaliadas.

Grupo 1- Acometidas Grupo 2 - Nao acometidas
a. Suscetiveis b. Nao susceptiveis
Eguas que foram diagnosticadas com | Eguas que apresentaram fatores | Eguas que nio apresentaram
endometrite a0 menos uma vez durante a | de predisposic¢do a endometrite | fatores de predisposi¢do nem
estagdo. e nao foram acometidas foram acometidas por endometrite
durante a estagdo. durante a estagdo.
Fatores avaliados Fatores avaliados

- Eficiéncia reprodutiva; - Idade elevada; - Auséncia de fluido uterino >2cm
- Repeticao de IA ou cios; - Hiperedema frequente; durante o estro.
- Grau e persisténcia de fluido uterino; | - Presenga de fluido uterino - Depuragdo uterina eficiente;
- Manifestagdo da endometrite; >2c¢m durante o estro; - Tratamentos realizados;
- Terapias utilizadas; - Alta produgéo de fluido - Numero de tratamentos;
- Tratamento antimicrobiano; uterino apos a inseminagio; - Baixa repeti¢do de cios.
- Quantidade de ciclos tratados; - Depuragao uterina atrasada;
- Ocorréncia de morte embrionaria - Tratamentos realizados.

4 RESULTADOS

4.1 Classificacio das reprodutoras
O grupo 1 foi composto por 23 éguas (57,5%) que foram acometidas por endometrite
pelo menos uma vez durante a estacdo. Nelas foram totalizados 164 ciclos (estral) inseminados

e a eficiéncia reprodutiva média apresentada foi de 44,8% (TAB 1- G1).

O grupo 2 foi composto por 17 éguas (42,5%) que nao foram acometidas por
endometrite durante a estacdo. Cinco destas éguas (12,5%) foram classificadas como
suscetiveis e 12 éguas (30%) ndo apresentaram relagdo com fatores de susceptibilidade. Juntas,
as éguas do grupo 2 somaram 126 ciclos (estral) e apresentaram uma eficiéncia reprodutiva

média de 66,4% (TAB 1- G2).

Nas 40 éguas do rebanho foram avaliados um total de 290 ciclos estrais submetidas a
inseminacdo (n=290), dos quais foram obtidos 162 ciclos férteis (56%) e 128 (44%) ciclos
inférteis, respectivamente. A ciclicidade das éguas foi variada, visto que o tempo de estadia de
cada uma foi diferente e o manejo totalmente individual. Portanto a comparacdo das

caracteristicas e tratamentos foram feitas entre os proprios ciclos estrais de cada égua.
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n=40 %
Grupo 1 — Eguas Acometidas (G1) 23 57,5%
Recebeu tratamento 22 55%
Ciclos reprodutivos avaliados 164
Eficiéncia reprodutiva média do grupo 1 44,8%
Grupo 2 — Eguas nio acometidas (G2) 17 42,5%
Ciclos reprodutivos avaliados 126
Eficiéncia reprodutiva média do grupo 2 66,4%
a) Susceptiveis 5 12,5%
Recebeu tratamento 3 7,5%
Eficiéncia reprodutiva 58,5%
b) Naio susceptiveis 12 30%
Recebeu tratamento 2 5%
Eficiéncia reprodutiva 68,3%
Total de animais tratados 27 67,5%

n = numero de éguas
ciclo reprodutivo (estral)

2.2 Presenca de fluido uterino

A presenga de fluido uterino (LIU) foi observada em 25 ¢éguas (62,5%) do rebanho
(n=40) em diferentes fases do ciclo estral. Vinte e uma delas (52,2%) manifestaram endometrite
e 4 (10%) foram classificadas como susceptiveis suscetiveis (grupo 2). Apenas duas éguas (5%)
do grupo 1 ndo apresentaram acumulo de fluido no exame ecografico, elas receberam o

diagndstico de endometrite subclinica. As frequéncias das reprodutoras quanto a verificagdo de

fluido uterino foi apresentada na (TAB 2 ¢ 3) .

Tabela 2-Frequéncias das éguas em relacdo a apresentag@o de fluido uterino a ecografia

Fluido uterino a ecografia (LIU) Grupo 1 Grupo 2 TOTAL
SIM 21 (52,5%) 4 (10%) 25 (62,5%)
NAO 2 (5%) 13 (32,5%)  15(37,5%)

TOTAL

17

40
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Tabela 3-Frequéncias das éguas que apresentaram fluido uterino a ecografia, em relagdo a fase do
ciclo estral observada

Fase do fluido uterino (LIU) a ecografia Grupo 1 Grupo2 TOTAL
LIU estral (= 2cm) 3 (7,5%) 2 (5%) 5
LIU ap6s 1A (= 24 hrs) 5(12,5%) 0 5
LIU (?stral (>2cm) 13 (32.5%) 2 (5%) 15

e apos 1A (= 24 hrs)

TOTAL 21 4 25

2.3 Repeticao de ciclos

Como mostra a tabela 4, foi observado que 24 reprodutoras (60%) repetiram ciclos
reprodutivos sem eficiéncia ao menos uma vez durante a estagdo, enquanto 16 éguas (40%) nao
repetiram Dezoito éguas do grupo 1 (n=23) somaram 59 ciclos repetidos, enquanto seis éguas
do grupo 2 (n=17), somaram 21 ciclos repetidos. Das 16 éguas que ndo repetiram cio, 5 (12,5)
foram acometidas por endometrite (grupo 1) e 11 (27,5%) foram classificadas no grupo 2 (TAB

4).

Também foi observada a frequéncia de €éguas que repetiram ciclos ovulatérios em
relacdo a manifestacao de fluido uterino durante a estagao, resumido na tabela 5. Observou-se
que 18 das éguas que repetiram ciclos (n=24), também manifestaram LIU no exame ecografico
durante a estag¢do. Quanto as outras 6 (15%), ndo foi observada associagdo com a presenga de
fluido uterino. Das éguas que nao repetiram cios, 7 (17,5%) manifestaram LIU e 9 (22,5%) nao

apresentaram (TAB 5).

Tabela 4- Frequéncias das reprodutoras em relagdo a repeticdo de ciclos reprodutivos durante a
estacdo

Repeticao de ciclos Grupo 1 Grupo 2 TOTAL
SIM 18 (45%) 6 (15%) 24
NAO 5(12,5%) 11 (27,5%) 16

TOTAL 23 17 40
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Tabela 5-Frequéncias da presenga de fluido uterino a ecografia, em relacdo a repeti¢do de ciclos
reprodutivos

Fluido uterino a ecografia
Repeticio de cio SIM NAO TOTAL
SIM 18 (45%) 6 (15%) 24
NAO 7 (17,5%) 9 (22,5%) 16
TOTAL 25 15 40

2.4 Abordagem terapéutica
A abordagem terapéutica de endometrite na central empregou diversos tratamentos
utilizando diferentes terapias combinadas. A conduta foi estabelecida a nivel de individuo em

relacdo a sua manifestagdo clinica, logo nao houve protocolo de tratamento fixo.

A lavagem uterina com ringer lactato (lavado RL) foi utilizada como abordagem
priméria no manejo de endometrite na central, as terapias adicionais foram aplicadas nas
somente nas éguas acometidas (G1) quando houve a necessidade de combater agentes
infecciosos. A lavagem enriquecida com perdxido de hidrogénio (H202) e DMSO foi utilizada
com o intuito combater a aderéncia bacteriana e atuar diretamente sobre o fluido endometrial .
A infusdo uterina de acido acético (vinagre), de Nistatina e a administragdo oral de Itraconazol
foi implementada no tratamento de endometrite fungica. A utilizagdo de antibioticoterapia
sistémica foi empregada perante o acometimento bacteriano, combinada a pelo menos uma
lavagem uterina (com RL ou H202 e DMSO) para limpar o utero e potencializar a eficiéncia

dos tratamentos.

Um total de 27 éguas (67,5%) foram submetidas tratamentos, sendo 22 no grupo 1 (55%)
e 5 no grupo 2 (12,5%) respectivamente. Foram avaliados 73 ciclos ovulatorios (25%)
submetidos a tratamentos entre elas, envolvendo um total de 113 terapias. Dez éguas (10,5%)
receberam tratamento antimicrobiano sistémico e em apenas uma delas foi realizada infusdo de
antibiotico local. Nas outras 16 éguas (40%) do rebanho foram utilizadas apenas terapias
intrauterinas, sendo que as 5 éguas do grupo 2 receberam apenas lavagem uterina com ringer
lactato (n=6 terapias). As frequéncias das terapias utilizadas em relagcdo ao niimero de éguas do

rebanho foram apresentadas na (TAB.6).
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Tabela 6 - Quantidade de terapias realizadas, em relagdo ao numero de éguas tratadas no rebanho

Grupo 1 n Frequéncia
Terapia uterina 95
Lavado RL 20 76
Lavado com H202 4 6
Lavado com DMSO + H202 6 6
Infusio de Acido acético 2 4
Infusdo de 6leo de ozonizado 1 2
Infusdo de Nistatina 1 1

Terapia sistémica

Enrofloxacina 7 7
Ceftiofur 2 2
Sulfadoxina e trimetropina 2
Itraconazol 1 1
Grupo 2 n Frequéncia

Terapia uterina

Lavado RL 5 6
Total de terapias realizadas no rebanho 113

n = numero de éguas tratadas por grupo

4.2 Tratamentos realizados

Foi avaliado o conjunto de procedimentos realizados por cada ciclo reprodutivo (estral)
para averiguar a eficiéncia dos tratamentos utilizados. Sendo assim, o manejo foi agrupado de
forma que cada protocolo de tratamento representa um conjunto de terapias utilizadas para tratar
um ou mais ciclos. Foram realizados 73 tratamentos na central, dos quais foram identificados
oito protocolos diferentes em relacdo as respectivas terapias empregadas em cada (QUADRO

4) cujas frequéncias foram apresentadas na (TAB 7).
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Quadro 4- Descric@o dos tratamentos identificados, em relagdo ao tipo de terapias utilizadas no
tratamento dos ciclos

Protocolo Terapia intrauterina Terapia sistémica
I Lavado RL -
11 Lavado com H202 -
11 Lavado com H202 + DMSO. -
v Infusdo Qe 03; . i
Infusdo de acido acético
\% Lavado RL Antibidtico
VI Lavado com H202 + DMSO Antibiotico
VIl . fusa%)ag:i(c)i}c%;cé oo St = At o
VIII Lavado RL; Antibiético

infusdo de antibiotico

No protocolo I, foram realizadas apenas lavagens uterinas com ringer lactato (lavado
RL), ap6s a inseminagdo e/ou ovulagdo, e na presenca de fluido uterino, somados 51 (70%)
tratamentos. No protocolo II e III foi feito tratamento com lavado H202 e H202 mais DMSO,

realizadas apds a ovulagdo para tratar a contaminagdo por microrganismos, somados 10

tratamentos (17%).

O protocolo IV, realizou 2 infusdes de 100 ml de 6leo ozonizado intervaladas por um
dia durante o estro, ¢ duas infusdes de acido acético (D-1 e D-2) apds a ovulagdo, observado
apenas 1 tratamento. Os protocolos V e VI utilizaram a aplicacdo de Enrofloxaxina ou
Ceftiofur antecedida por uma lavagem uterina (com RL ou H202 + DMSO) no D-0 apds

ovulagdo, somados 8 tratamentos (11%).

Ja o protocolo VII, combinou uma lavagem uterina (RL) com aplicacdo de Ceftiofur e
Itraconazol oral, iniciando no D-0, além de duas terapias de infusdo de acido acético no D-1 e
D-2 apds a ovulagdo, foi utilizado em apenas 1 tratamento(1,3%). O protocolo VIII foi utilizado
2 vezes em uma Unica égua. Nele foi realizado o tratamento sist€émico com Sulfadoxina
acompanhado de lavagem uterina com RL, e em apenas 1 dos ciclos foi feito tratamento local

com infusdo de Nistatina durante o estro.
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Tabela 7-Frequéncia dos tratamentos realizados, em relagdo ao nimero de éguas e ciclos reprodutivos

Numero de éguas

Protocolo _ Numero de tratamentos
(n=40)
Grupo 1 23 (57,5%) N=67
I 17 45
I 4 5
111 5 5
v 1 1
A" 7 7
VI 1 1
A1 1 1
VIII 1 2
Grupo 2 17 (42,5%) =6
I 5 6
Total de tratamentos realizados no rebanho 73

n= total de éguas de cada grupo
N= total de tratamentos em cada grupo

Grafico I - Distribuig¢do dos tratamentos realizados e numero de ciclos tratados por égua da central
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Legenda do GRAF I (quantidade de tratamentos / protocolos utilizados / terapias realizadas) : (égua 1)
3 tratamentos / I e Il / 2 lavados RL e 1 lavado H202 ; (égua 2) 5 tratamentos / I e V / 6 lavados RL e aplicacdo
de Enrofloxaxina ; (égua 3) 6 tratamentos / I / 7 lavados RL; (égua 4) 4 tratamentos /I e II/ 3 lavados RL e 1
lavado H202; (égua 5) 1 tratamento/ I / 1 lavado RL; (égua 6) 3 tratamentos / I ¢ II / 2 lavados RL e 1 lavado
H202; (égua 7) 7 tratamentos/ I, Il e V/ 9 lavados com RL, 1 lavado H202+DMSO e aplicagdo de Ceftiofur;
(égua 8) 1 tratamento/ I / 1 lavado RL; (égua 9) 2 tratamentos / I e V / 2 lavado RL e aplica¢do de
Enrofloxaxina; (égua 10) 4 tratamentos / I e III/ 3 lavados RL,l1lavado H202+DMSO e aplicagdo de
Enrofloxaxina; (égua 11) 1 tratamento/ II1 / 1 lavado H202+DMSO; (égua 12) 3 tratamentos / [I, IVe V /2
lavados RL, 1 lavado H202+DMSO, 2 infusdes de O3, 2 infusdes de acido acético e aplicacdo de
Enrofloxaxina; (égua 13) 1 tratamento / I/ 1 lavado RL; (égua 14) 1 tratamento / V / 1 lavado RL e aplicagao
de Enrofloxaxina; (égua 15) 1 tratamento/ VI/ 1 lavado H202+DMSO e aplica¢do de Enfloxaxina; (égua 16)
2 tratamentos / I e III/ 1 lavado RL e 1 lavado H202+DMSO; (égua 17) 1 tratamento / I/ 2 lavados RL; (égua
18) 1 tratamento / 1/ 2 lavados RL; (égua 19) 1 tratamento / V/ 1 lavado RL e aplicagdo de Enrofloxaxina;
(égua 20) 8 tratamento / I e VII / 10 lavado RL, 2 infusdes de acido acético; Ceftiofur e Itraconazol; (égua 21)
1 tratamento / I / 2 lavados RL; (égua 22) 10 tratamentos / I, I e VIII / 20 lavados RL,3 lavado H202, 1
infusdo de Nistatina e 2 aplica¢des de Sulfadoxina; (éguas 23;24;25;26) 1 tratamento / I /1 lavado RL; (égua
27) 2 tratamentos / 1/ 2 lavados RL.

4.2.1 Grupo 1
As éguas do grupo 1 foram tratadas de acordo com sua manifestagao clinica e avaliacao
do veterinario do centro de reprodugdo (n=22), apenas uma égua nao foi submetida a tratamento

durante a estacdo. No total, foram 67 tratamentos envolvendo diversas terapias (GRAF. II).

Seis éguas com sinais de endometrite ndo infecciosa (rep. 3;5;8;13;17;18;21) foram
tratadas exclusivamente com lavagens uterinas com RL (I). Essas éguas receberam 12
tratamentos dos quais 8 foram efetivos. Basicamente, os tratamentos foram empregados ao
observar o acumulo de fluido uterino na tentativa de melhorar a eficiéncia uterina e prevenir a
ocorréncia de EPPC. A reprodutora 3 foi acompanhada por onze ciclos reprodutivos
apresentando acumulo de fluido recorrente, ela foi submetida a 6 tratamentos com lavagem RL
(I), onde 4 deles foram efetivos. Ja a reprodutora 13, com idade de 11 anos, foi acompanhada
durante 6 ciclos repetidos onde foi realizada uma lavagem uterina apos a observagdo de fluido
moderado durante o estro e apos a inseminagao. O tratamento com RL ndo foi efetivo e a estagdo
reprodutiva dela foi sem aproveitamento. A reprodutora 21 foi tratada com 2 lavagens RL
apos repetir quatro ciclos reprodutivos inférteis, sem relacdo com a presenca de fluido. O ciclo

tratado foi efetivo e ainda foi observada eficiéncia positiva dos ciclos seguintes.

Trés éguas (7,5%) foram tratadas com protocolo I e Il (rep. 1,4 ¢ 6). A reprodutora
1 apresentou fluido estral exacerbado, diagnostico de EPPC com repetigdo de 4 ciclos
reprodutivos inférteis. Ela recebeu tratamento com lavado H202 (II) e 2 lavagens com RL (I).

Os tratamentos foram considerados efetivos, observada o sucesso fértil dos ciclos seguintes ao
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protocolo II e controle de novos quadros de endometrite persistente com o protocolo 1. A
reprodutora 4 recebeu 1 tratamento com lavado H202 (II) eficiente e trés ciclos tratados com
lavado RL (I), dos quais 2 foram eficientes. Nao foi observada a presenga de fluido relacionado
aos tratamentos realizados. A reprodutora 6 recebeu uma lavagem com H202 apds a repetigao
de 3 ciclos inférteis e uma lavagem com RL em outros dois ciclos, sem relagdo com fluido

uterino. O protocolo II foi efetivo e os dois ultimos ciclos ndo obtiveram embrido.

Duas reprodutoras foram tratadas com uma lavagem com H202 e DMSO (rep. 11 e
16). A reprodutora 11 foi acompanhada por 4 ciclos, todos inférteis, um deles foi submetido
ao protocolo III sem sucesso, foi observado ainda a presenga de fluido discreto no dia seguinte
ao tratamento. A reprodutora 16 apresentou fluido moderado relacionado a hiperedema no
estro e foi tratada sem sucesso com um lavado RL apds a ovulacdo (I) . Ela repetiu dois cios até

ser submetida a um lavado com H202 e DMSO (III), obtendo sucesso na reprodugao.

Dez éguas com diagnostico de endometrite infecciosa receberam tratamento com
antibidtico sistémico, uma delas também foi associada a antibiotico local (Nistatina) e outra a
administracdo oral de antifiingico (Itraconazol). Observou-se que a frequéncia da aplicagdo de
antibidticos (tanto sistémico quanto local) foi de 1 protocolo por égua durante toda a estacgao,

com excegdo da égua 22, que recebeu dois protocolos com Sulfadoxina durante a estagado.

As reprodutoras 2, 9, 14 e 19 receberam tratamento para endometrite bacteriana com
aplicacdo de Enrofloxaxina e lavagem uterina com RL (V e I) As reprodutoras 7 e 10
apresentaram idade elevada (18 e 13 anos), acimulo de fluido frequente e acometimento
infeccioso. Elas foram tratadas com aplicac¢do de antibidtico, lavagens uterinas com RL e uma
lavagem com H202 e DMSO cada (I, Il e V). A reprodutora 15 apresentou 16 anos de idade
e acumulo de fluido moderado tanto no estro quando apos insemina¢do no unico ciclo
acompanhado, ela foi submetida a aplicagdo de Enrofloxaxina e lavagem com

H202 e DMSO (protocolo VI).

A reprodutora 12 apresentou endometrite com acumulo de fluido moderado,
inicialmente tratada com Enrofloxaxina (V), infusdo de 6leo ozonizado (O3) e acido acético
(IV), e lavagem uterina com H202 ¢ DMSO (II) no ciclo seguinte. Ambos os tratamentos
foram considerados efetivos, sendo observado que apds o tratamento primario foi obtido

diagndstico de gestacdo, seguido de morte embrionaria (MEP).

A reprodutora 20 foi tratada para endometrite fungica de forma sist€émica com

Ceftiofur e Itraconazol, e local com infusdo de acido acético e lavagens uterinas (VII). Também
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foram realizadas terapias de lavagem uterina (I) em outros 7 ciclos para melhorar a eficiéncia

do utero e evitar a reincidéncia do quadro infeccioso.

A reprodutora 22 teve 10 ciclos submetidos a tratamentos para endometrite, entre eles
foi utilizado antifingico, antibiotico e lavagens uterinas com infusao de farmacos. Dois ciclos
foram tratados com H202 (II), em um outro ciclo com infusdo de Nistatina, lavagem uterina
com RL e aplicagdo de Sulfadoxina (VIII). Apesar da efetividade inicial dos tratamentos, foi
observada reincidéncia do quadro infeccioso e ela foi submetida a um novo protocolo

antibidtico com Sulfadoxina e lavagens uterinas sucessivas ().

4.2.2 Grupo 2

Cinco reprodutoras do grupo 2 receberam em média 1 tratamento preventivo de lavagem
uterina com RL apds a ovulag@o ou inseminagao (rep. 32; 24; 25; 26 e 27). Todos os tratamentos
foram realizados apos apresentarem pelo menos 1 ciclo infértil e ao observar fluido estral >
2cm nas éguas consideradas susceptiveis a endometrite. Basicamente, os tratamentos foram
realizados para controlar a inflamagao fisioldgica provocada pelo sémen e melhorar a eficiéncia

uterina das éguas, sendo que 5 dos 6 tratamentos resultaram em eficiéncia reprodutiva positiva.

4.3 Efetividade dos tratamentos

A efetividade dos tratamentos foi estimada através da observagao do sucesso fértil dos
ciclos reprodutivos apos sua aplicagdo e pelo beneficiamento da eficiéncia reprodutiva das
¢guas durante a estagdo, apresentados na (TAB.8). Em relagdo aos 73 ciclos tratados, 66%
obtiveram éxito reprodutivo e em 34% nao foi obtido embrido. O éxito dos tratamentos de
lavado com ringer lactato foram verificados somente quando o ciclo de aplicacao se apresentou
fértil (por prenhez ou recuperacdo embrionaria na coleta). Ao todo foram observados 33

tratamentos efetivos (45%) com protocolo I e 17 ndo efetivos (23%).

Ja a efetividade dos tratamentos antimicrobianos foi avaliada tanto em relagdo a
fertilidade do ciclo vigente, quanto sobre a melhora da fertilidade nos ciclos seguintes. Foram
observados 3 tratamentos efetivos com o protocolo 11 (4%); 4 efetivos com protocolo 111 (5,4%);
1 tratamento com protocolo IV, respectivamente. Em relacdo aos tratamentos sistémicos, 4
tratamentos com protocolo V e VI foram efetivos, e os tratamentos realizados com os protocolos

VII e VIII também foram efetivos (TAB.8).
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Tabela 8-Frequéncia da efetividade dos tratamentos utilizados, em relacao a eficiéncia dos ciclos
submetidos

Grupo 1
Protocolo N=67
Efetivo Nao efetivo TOTAL
I 28 17 45
I 3 2 5
I 4 1 5
v 1 0 1
v 3 4 7
VI 1 0 1
VII 1 0 1
VIII 2 0 2
43 (59%) 24 (33%) 67
Grupo 2
Protocolo N=6
I 5 1 6
TOTAL 48 (66%) 25 (34%) 73

N= ntmero de tratamentos em cada grupo

5 DISCUSSAO

A endometrite representa um grande desafio na reproducdo equina, apresentando altos
indices de acometimento entre as éguas reprodutoras e comprometimento significativo de suas
taxas reprodutivas. Tal fato pode se relacionar a alguns fatores agravantes, como o uso de
animais susceptiveis, a falta de um manejo preventivo eficiente, tratamentos equivocados e a
alta resisténcia de agentes infecciosos envolvidos. Por essa e outras razdes, tal desafio deve ser

manejado de forma pratica e bem fundamentada na rotina da reprodugao.

E ideal que o manejo terapéutico, assim como o reprodutivo, seja realizado de forma
individual considerando todas as particularidades da égua para permitir adaptar o tratamento ao
que melhor atende suas necessidades e combate os patdgenos envolvidos. Por essa razdo nao

houve protocolo de tratamento fixo no manejo das éguas avaliadas.

A repeticao de cios e a presenca de fluido uterino foram os principais marcadores de

diagndstico deste estudo, e as lavagens do tutero representaram a base de todos os tratamentos
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implementados na central. Foi verificado que 57,5% das éguas desenvolveram endometrite ao
menos uma vez durante a estagdo (G1, n=23), ao contrario das 42,5% restantes nao
apresentaram sinais de acometimento (G2, n=17). No que diz respeito ao fluido uterino, ele foi
observado em 62,5% (n=25) das éguas, e os lavados uterinos representaram 72,5% (n=82) das

terapias realizadas da central.

A falha reprodutiva pode ser causada tanto por fatores inerentes a égua, quanto ao
manejo reprodutivo e o s€émen utilizado na reproducdo (CAMOZZATO et al., 2014). Apesar de
nao ter sido considerado os demais fatores que afetam a fertilidade dessas éguas, foi possivel
observar que, no geral, as reprodutoras do grupo 1 acumularam mais fluido, repetiram mais
ciclos e consequentemente obtiveram eficiéncia reprodutiva inferior ao grupo 2 (21,6%

inferior).

Foi notoria a incidéncia de fluido nas reprodutoras que desenvolveram endometrite
(n=21) e a importancia da realizacdo de lavagens uterinas no manejo dessas éguas. Embora
frequentemente associados, a endometrite nem sempre esta relacionada a a presenga de fluido
intrauterino (SA et al.,2020). Foram identificadas 3 éguas que apresentaram endometrite

subclinica (G1:13%) e 5 €guas susceptiveis que ndo desenvolveram endometrite (G2:29%).

De modo geral, foi observado que as éguas tratadas apenas com lavado (RL n=22)
obtiveram sucesso no tratamento quando ndo houve acometimento infeccioso. Nestes casos, foi
necessaria a utilizagdo de terapias adicionais com a infusdo de firmacos e uso de antimicrobiano
sistémico. Os tratamentos adicionais foram adequados a cada égua, tendo em consideragdo sua

clinica, histoérico reprodutivo e o sucesso de tratamentos anteriores.

O diagnoéstico de endometrite infecciosa foi independente da apresentacdo de fluido
uterino, embora muito associada. O diagndstico principal foi feito por meio de exames de
cultura, antibiograma e antifungigrama para confirmar a presenca de patdogenos e direcionar a
escolha dos antimicrobianos. O resultado de tais exames ndo foi avaliado neste estudo, ndo
permitindo discutir sobre a etiologia infecciosa que acometeu as reprodutoras nem confirmar

se o tratamento adicional realizado foi o mais adequado.

5.1 Presenca de fluido uterino
O actmulo de fluido uterino € o principal sinal de endometrite, porém nao ¢ um fator
absoluto. E possivel identificar inflamag¢do uterina sem producdo de conteudo, assim como

verificar a presenc¢a de fluido sem inflamacao. Portanto, o que de fato define o desenvolvimento
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da endometrite ¢ a competéncia das éguas em eliminar rapidamente o conteudo produzido e

combater qualquer infec¢do (SA et al.,2020; PYCOC et al., 2019).

A presenga de fluido > 2 c¢cm no estro e/ou por tempo superior & 12 horas pos a
reproducgao (IA ou cobertura) ¢ um bom indicador da susceptibilidade das éguas, mas deve ser
julgado também em relag@o ao seu aspecto ecografico e em combinagdo a outros fatores, como
a idade, historico, manejo reprodutivo e o padrao de edema uterino (ROMEIRAS, 2017).
Contudo, ¢ muito importante reconhecer ¢ manejar adequadamente as éguas que apresentam
alto volume de fluido, pois a persisténcia desse contetido no ttero por mais de 48 horas apos a
inseminagao ou cobertura afeta a sobrevivéncia do embrido e aumenta as chances de infec¢ao

(PYCOCK et al.,2019; LIVINI et al., 2013).

5.2 Lavagem uterina e tratamentos adicionais

O objetivo do manejo reprodutivo na central ¢ maximizar a saide e a eficiéncia
reprodutiva das éguas. Na pratica, o clinico veterinario trabalha com um nimero alto de
reprodutoras € uma janela de tempo reduzida para se obter o aproveitamento. A realizagao de
exames microbioldgicos pode tornar o diagndstico mais preciso, porém dificilmente atendem
as demandas de tempo na rotina pratica, por essa razao os tratamentos da endometrite sao

inicialmente instituidos com uma abordagem nao especifica (PYCOCK et al., 2019).

A lavagem uterina foi a primeira linha de tratamento utilizada na rotina da central,
representando uma pratica fundamental para prevencdo e o tratamento da endometrite nas
reprodutoras (n=27). Seu uso foi descrito como método eficiente para promover a limpeza fisica
do utero, além de ser descrito por trazer beneficios a resposta contratil do utero, potencializar
os mecanismos de defesa luminal pelo influxo de PMNs e melhorar as taxas reprodutivas
(LIVINI, et al., 2013; PYCOCK). Também vale ressaltar que a técnica permite a visualizacao
das caracteristicas do fluido e a coleta de amostra para exame de citologia e cultura (METCALF

etal.,2015; LEBLANC et al.,2011).

Ao todo, foram realizadas 82 terapias de lavado RL (73%) distribuidas em 62 ciclos
(21%) envolvendo 25 éguas do rebanho (62,5%). Destas, 6 reprodutoras (15%) receberam
tratamento exclusivamente com ringer lactato (GRAF.I). As lavagens foram realizadas no
periodo periovulatorio, principalmente 24 horas apos a inseminagdo para fins preventivos ou
na necessidade de eliminar o excesso de conteiido oriundo da inflamagdo. No geral, foi

observado que a realizagdo da terapia em alguns ciclos das reprodutoras que mostraram
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acumulo de fluido reduziu a frequéncia de EPPC e favoreceu seus indices reprodutivos (N=33

ciclos).

Entretanto, a solu¢do de RL sozinha ndo ¢ capaz penetrar o biofilme microbiano e
combater a infec¢dao uterina (CANISSIO et al., 2020). Além disso, estudos mostraram que
bactérias como a Escherichia coli podem utilizar lactato e outros cristaloides como substrato
para o seu desenvolvimento, favorecendo o curso da infec¢do, portanto a lavagem uterina
regular (sem farmacos) funciona apenas como terapia secundaria no tratamento de endometrite
bacteriana (CANISSIO et al., 2020; MCDONNELL et al.,1992). Nestes casos, a lavagem do
utero foi combinada a infusdo de fArmacos e ao uso de antibidticos ou antifungicos baseado no

exame de cultura (40% / n=16 éguas).

Cerca de 12,5% (n=5) das éguas utilizaram a lavagem uterina com DMSO e/ou H202
como tratamento principal (GRAF.I). O perdxido de hidrogénio, o DMSO e o acido acético
(vinagre) sdo substancias capazes de romper o biofilme e reduzir a biomassa de bactérias e
fungos (YAHYA et al., 2018). Apesar do amplo uso desses produtos, ndo se sabe exatamente
como eles atuam sobre a microbiota uterina, € seu uso requer cautela para ndo lesionar o

endométrio (SEGABINAZZI et al., 2021; CANISSIO et al.,2020).

O objetivo da lavagem do Utero antes do tratamento farmacologico (seja ele sistémico
ou local) ¢ reduzir o nimero de organismos infecciosos, remover o conteudo inflamatodrio e
potencializar a agdo dos farmacos (LEBLANC, 2010). O tratamento antibacteriano especifico
foi feito com antibiotico sistémico (Ceftiofur, Enrofloxaxina e Sulfadoxina), e o tratamento
antifingico utilizou infusdo de nistatina (n=1), 4cido acético (n=2), 6leo ozonizado (n=1) e

administracdo oral de Itraconazol (n=1).

Foi observada a reincidéncia da doenca em diversas éguas, ¢ dai a relevancia de
combinar diferentes terapias a fim de combater eficientemente os agentes envolvidos na
endometrite. Cerca de 20% (n=8) das éguas receberam tratamento para endometrite bacteriana
combinando as terapias intrauterinas € o uso de antibiotico, e 7,5% (n=3) combinando o

tratamento antibacteriano, antifingico e terapias de lavagem uterina (GRAF.I).

A resisténcia microbiana ¢ uma grande preocupagdo e sabe-se que a producgdo de
biofilme exerce papel essencial nesse sistema. Uma vez infectada por agentes resistentes, nao
sO o tratamento desse animal se torna mais dificil, mas também o diagndstico pode ser
“mascarado”, resultando em infec¢des cronicas, tratamentos repetidos ou ainda ocasionar a

disseminacdo de agentes multirresistentes (Carneiro, et al., 2018). Pensando nisso, o uso de
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terapias alternativas, capazes de combater a proliferacio bacteriana a nivel uterino ¢ de grande

valia para evitar o uso excessivo de antibioticos (MELO et al.,2019 ; LI et al., 2020).

6 CONCLUSAO

A endometrite ¢ uma patologia envolve uma abordagem multifatorial tanto etiologica
quanto terapéutica. Os exames de ultrassom e citologia sdo os principais aliados na rotina de
diagndstico e permitem fazer a gestao rapida da égua que acumula fluido. Apesar deste ndo ser
um parametro infalivel, a visualiza¢do ecografica de fluido uterino ¢ um bom sinalizador para
a abordagem das éguas. Entretanto ¢ essencial a realizagdo de exames de cultura e antibiograma

para permitir o tratamento adequado e evitar resisténcia microbiana.

A lavagem uterina € a principal aliada no que diz respeito a prevencao e tratamento da
endometrite nas éguas. Existem muitos farmacos ndo antibidticos disponiveis para associagao,
porém ¢ necessario aprofundar melhor os estudos desses produtos para se obter melhores
parametros para embasar sua utilizagdo. O uso de antibidticos e antifingicos ¢ necessario no

tratamento da endometrite infecciosa, e devem ser utilizados com responsabilidade.

Apos o estudo de literaturas diversas sobre a fisiopatologia da endometrite e observando
a dinamica das éguas avaliadas, ¢ condizente afirmar que a relagdo da endometrite e a presenga
de fluido ¢ uma via de mao dupla. Pois que a inflamagdo uterina (patologica ou nao) pode
estimular a producdo de fluido, do mesmo modo que o acimulo de fluido permite a aderéncia
de bactérias ao endométrio, infeccdo e manuten¢ao do estado inflamatorio. Sendo assim, o

manejo terapéutico ideal ¢ aquele que visa prevenir ou interromper este processo.

Contudo, ¢ necessaria uma avaliacdo mais aprofundada sobre as caracteristicas
intrinsecas e extrinsecas envolvidas em cada égua para permitir realizar uma analise confiavel

da eficiéncia dos tratamentos utilizados.
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