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Resumo

Este relatério de estagio pretende fazer uma reviséo bibliografica selectiva sobre o
tema “endometrite na égua’” bem como uma analise critica dos protocolos de
tratamento de endometrite observados durante o estagio efectuado na Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” (FMVZ-UNESP) Campus de Botucatu (Botucatu, Sdo Paulo — Brasil), na Central
Equina de Reproducdo (Boituva, Sdo Paulo — Brasil) e haras Lubbreeding (Cesério
Lange, S&o Paulo — Brasil). A abordagem utilizada nos locais de estagio no Brasil é
consideravelmente diferente da abordagem por mim constatada em Portugal. A
bibliografia consultada sobre prevencdo e tratamento de endometrites é diversa, 0s
protocolos ndo sdo homogénios e frequentemente é dificil obter conclusdes definitivas
sobre a eficacia relativa e comparativa entre diferentes protocolos. Os protocolos de
prevencdo e tratamento utilizados no Brasil reflectem uma adaptacdo e uma
experéncia especifica dos Médicos Veterinarios a uma situacdo em que se lida com
um numero elevado de animais e em que as decisGes tém de ser resolvidas de
imediato. Os resultados obtidos pelos centros sugerem que as opgdes utilizadas séo
compativeis com a obtencdo de elevadas taxas de eficiéncia. Dado os diferentes
critérios existentes de prevencdo e tratamento de endometrites e dificuldade de
comparacdo de resultados entre eles, opina-se ser importante continuar com a
investigacao neste tépico. Este estagio superou largamente as expectativas, devido a
elevada casuistica existente e a excelente orientacdo feita pelos experiente Médicos

Veterinarios dos centros nos quais tive oportunidade de estagiar.
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Introducéo

A endometrite pode ser um fendmeno fisiol6gico ou patolégico que se origina
devido a entrada de agentes exdgenos no utero, originando uma inflamacao e/ou

infec¢cdo no endométrio.

A etiologia da endometrite na égua pode ser multipla: bacteriana, fangica, pos-
cobricdo, degenerativa ou até fisiolégica.

O correcto diagnéstico de endometrite podera ser dificil devido as suas
diversas etiologias e sinais clinicos. O historial reprodutivo da égua devera ser tido em

conta ao analisar os resultados dos meios complementares de diagndéstico.

Os tratamentos disponiveis sdo mudltiplos e variados, ndo havendo um
consenso sobre aquilo que devera ser o protocolo ideal de tratamento para cada
etiologia de endometrite. Os estudos realizados neste sentido obtém resultados que

nem sempre sdo de facil interpretacao.

A endometrite € comum em éguas, levando em muitos casos a infertilidade e
elevadas perdas econdémicas, o que faz desta patologia um dos maiores problemas
que os Médicos Veterinarios que trabalham em teriogenologia equina tém de

enfrentar.

O objectivo deste relatorio foi efectuar uma abordagem geral ao tema
Endometrite na Egua e para isso seguiu-se 0 seguinte esquema: iniciou-se com uma
breve definicAo de endometrite e dos factores que influenciam ao seu aparecimento;
fez-se a descricdo da resposta imunitaria fisiologica da égua a um agente
contaminante do Utero; em terceiro lugar foram abordadas as principais etiologias de
endometrite; em quarto lugar compilou-se aquilo que sdo o0s principais meios de
diagndstico de endometrite; em quinto lugar foram apresentadas diversas hip6teses de
tratamento e prevencdo. Por Ultimo, fez-se uma sintese e andlise critica dos
tratamentos observados durante o estagio. Em anexos descreve-se um caso clinico
raro, indica-se a casuistica observada e ainda o protocolo de sincronizacdo hormonal
de éguas dadoras de embrides com receptoras, realizado num dos centros

reprodutivos frequentado.



Endometrite

Na égua assumimos que inflamacao e/ou infeccdo do Utero é sinénimo de
endometrite porque quase todas as infecgfes uterinas envolvem somente endométrio,

sendo muito raras as que conseguem progredir para 0 miométrio (Brinsko et al. 2011).

Hurtgen (2006) considera que a inflamacdo e/ou infec¢cdo do Utero pode ser
definida como aguda, crénica, activa, sub-clinica, de pos-parto, bacteriana, fangica,
viral, induzida pela cobricdo ou persistente. A classificacdo de uma endometrite numa
categoria ndo implica a exclusdo das restantes — a complexidade da infec¢do uterina

permite a utilizacdo de mais do que um dos termos para a caracterizar.

Uma égua saudavel, incluindo no que diz respeito ao sistema reprodutor, ira
combater a contaminag&o uterina com uma resposta inflamatoria transitéria, que inclui
a activagdo do sistema humoral, recrutamento de células polimorfonucleares para
fagocitose de bactérias, libertagdo de prostaglandinas e aumento da contracgéo
uterina. Isto faz com que as éguas que produzam eficazmente esta resposta sejam
consideradas resistentes & endometrite. Eguas que n&o tenham uma resposta eficaz e

rapida, séo consideradas susceptiveis (Brinsko et al. 2011).

1. Factores que influenciam a susceptibilidade a endometrite

1.1. Anatomia
A fisiologia natural da égua torna-a num animal apto a evitar ou combater os

agentes infecciosos no utero.

A sua anatomia € composta por estruturas que funcionam como barreira a
contaminacdo do Utero e outras que funcionam como reservatorio de bactérias que
impedem a colonizacao por outras bactérias patogénicas e fungos. A vulva, o vestibulo
e 0 ceérvix sdo barreiras mecénicas ao passo que a fossa do clitoris, os labios do
clitoris e a vagina sédo consideradas um reservatorio de bactérias (Dascanio 2011b). A

conformacéo destas estruturas ira influenciar a eficacia destas barreiras.

1.1.1 Vulva

A vulva é considerada a primeira barreira de proteccao do utero (Noakes 2001).

Dascanio (2011b) refere que a vulva deverd ter uma posi¢cdo vertical sem

angulacao relevante, referindo a utilizacdo do indice de Caslick para sua avaliagdo. O
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indice de Caslick avalia a possivel necessidade que determinada égua tera de
efectuar uma vulvoplastia, multiplicando a angulagdo vulvar (partindo verticalmente)
pelo comprimento da vulva que estd acima da base da pélvis. Esta classificacdo €
atribuida em 3 grupos: “Tipo I” - com pontuacédo inferior a 100 unidades considerada
normal, sem necessidade de intervencéo -; “Tipo II” — com pontuacdo compreendida
entre 100 e 150 unidades, sendo o grupo intermédio que poderd ou ndo necessitar de
intervencdo -; e “Tipo III” — com pontuacdo acima de 150 unidades, sendo o grupo
mais aconselhado a efectuar uma vulvoplastia (Figura 1). No grupo intermédio a
decisdo de efectuar ou ndo uma vulvoplastia seré feita com base na jungéo de dados
histéricos reprodutivos da égua, a possivel existéncia de traumatismos e o grau de
angulagéo vulvar. Em geral, a medida que a vulva ganha inclinagdo aumenta o risco
de contaminagdo fecal. Na figura Il s8o apresentadas diferentes conformacdes

vulvares.

(A) ) (8) )

~=) [
|

comissura
ventral

Figura |. Medigdo do Indice de Caslick, demonstracéo e exemplos de 3 éguas:
(A) Tipo I, (B) Tipo Il e (C) Tipo lll. Imagem adaptada de Davies Morel 2008

Figura Il. Exemplos de conformagéo vulvar. Da esquerda para a direita: boa conformacgéo, conformacao

média e ma conformacéao vulvar. A seta branca na segunda imagem indica um encerramento

inadeniiadn dns 1Ahins wiilvares



A progesterona tem um papel relevante na angulacdo vulvar uma vez que
quando sob o efeito desta hormona a vulva tem um tonus superior ao que apresenta
quando sob o efeito de estrogénios. A avaliacdo da angulacdo devera ser sempre feita

quando o relaxamento muscular atinge o seu maximo, ou seja, durante o estro.

As alteracdes da conformacéo da vulva podem ser de dois tipos: congénitas ou
adquiridas (Noakes 2001). As alteracdes congénitas sdo de ocorréncia menos comum.
Um exemplo de uma alteracdo congénita é a deslocacdo cranial do recto e
concomitante declive horizontal da vulva que ocorre com alguma frequéncia em éguas
Puro-Sangue Inglés (Hurtgen 2006). As alteragBes adquiridas podem estar
relacionadas com idade da égua, com a condigdo corporal, com 0 numero de partos
sucessivos ou ainda com a presenca de melanomas. Eguas mais velhas geralmente
tém menor tonus muscular no abdémen e maior relaxamento dos ligamentos, fazendo
com que o anus tenha uma posi¢do mais cranial e consequentemente a vulva crie um
declive. E também o que sucede com éguas com condicdo corporal baixa, devido a
menor quantidade de depdsitos de gordura intrapélvica (Dascanio 2011b). Os labios
da vulva devem permitir um bom isolamento do vestibulo, o que muitas vezes é
comprometido pela ocorréncia de traumatismos (consequéncia comum de partos),

vulvoplastias sucessivas ou de melanomas (Hurtgen 2006).

O encerramento inadequado dos labios vulvares tem como consequéncia o
aparecimento de pneumovagina — aspiracdo de ar frequentemente associada a
contaminacao do vestibulo e da vagina com material fecal e bactérias (Hurtgen 2006),
que é um factor contributivo para o desenvolvimento de infeccdo no Utero. Eguas
Puro-Sangue Inglés tém predisposicdo para ter pneumovagina e, por vezes, urovagina
(passagem de urina para a vagina), o que faz com que esta raca tenha maior potencial
para infeccao uterina (Davies Morel 2008). Em algumas éguas, a pneumovagina sé

ocorre durante o estro devido ao relaxamento muscular (Noakes 2001).

1.1.2. Complexo vestibulo-vaginal
Durante o estro, este complexo vestibulo-vaginal é o Unico factor isolante do
atero, ja que tanto a vulva como o cérvix se encontram com a musculatura relaxada

devido ao efeito dos estrogénios (Noakes 2001).

A abertura para o vestibulo deve ser ventral a base da pélvis, fazendo com que
a ligacao vestibulo-vagina seja o mais perpendicular possivel. Quanto mais horizontal
for esta ligacdo, mais facilitada fica a entrada de contaminantes e a formacdo de

pneumovagina. Uma das formas de avaliar o declive desta ligacdo € através da
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separacao dos labios da vulva: se for visualizada a vagina significa que a conexado é
bastante horizontal; caso ndo seja facilmente observada a vagina, significa que a
ligacdo ainda esta dentro do que podemos considerar ideal (Dascanio 2011b).

A vagina é aglandular mas contém secre¢fes acidas a neutras produzidas no
cérvix e por umas pequenas glandulas situadas cranialmente aos labios da vulva.
Estas secrecdes séo bactericidas tanto como sdo espermicidas e ainda provocam
algum dano nas células epiteliais da vagina, sendo necesséria a producdo de uma
secrecdo/muco pelas células epiteliais que revestem a vagina para formar uma

camada protectora (Davies Morel 2008).

Para além da alteracao referida anteriormente — pneumovagina — hd uma outra
alteracdo denominada urovagina que ocorre por defeito na conformagéo pélvica ou
perda de tobnus muscular. Com esta alteracdo, a urina consegue passar pelo cérvix
durante o estro, dando origem a inflamag&o do cérvix e Gtero. E uma condigcdo que

ocorre frequentemente em éguas velhas (Troedsson et al. 1995).

1.1.3. Cérvix

Tal como a vulva, também o cérvix tem a sua forma influenciada pelas
hormonas ovaricas. Durante o estro (dominancia de estrogénios) a musculatura
cervical encontra-se relaxada ao passo que no diestro se encontra contraida

(dominancia da progesterona) (Davies Morel 2008).

AlteracBes de consisténcia ou abertura do canal cervical irdo influenciar a
susceptibilidade & endometrite. Eguas mais velhas tém dificuldade de relaxamento do
cérvix durante o estro, levando a retencdo de sémen, bactérias e produtos
inflamatorios dentro do utero (Brinsko et al. 2011). Podem ter também encerramento
incompleto durante o diestro, abrindo portas a contaminacao do utero (Maischberger et
al. 2008).

Também durante os partos podem ocorrer traumatismos no cérvix e
comprometer a sua funcionalidade. Embora seja mais comum ocorrerem em partos
distdcicos, ha possibilidade dos traumatismos ocorrerem em partos eutdcicos, sendo o
mais frequente a ocorréncia de laceracfes e subsequente formacdo de aderéncias
(Hurtgen 2006).

1.1.4 Utero
A parede uterina € composta por 3 camadas distintas: uma serosa (perimétrio),

uma muscular (miométrio) e uma mucosa (endométrio). Cada uma destas camadas
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tem uma ou mais funcdes. O perimétrio fornece a ligacdo do Utero aos ligamentos
uterinos, promovendo assim o suporte uterino. O miométrio - composto exteriormente
por fibras musculares lisas longitudinais, uma camada vascular central e internamente
por fibras musculares lisas circulares — é responséavel pela capacidade de expanséo e
contractilidade uterina. O endométrio € constituido por varias camadas de epitélio
colunar simples (que se torna estratificado durante o estro) onde menos de metade
sdo células ciliares, contendo também uma série de glandulas que alteram a sua
actividade conforme o estadio do ciclo hormonal (activas em estro) e ainda uma vasta
rede vascular (Kainer 2011, Davies Morel 2008). Causey em 2007 indica que o epitélio
do endométrio possui células secretoras de muco e ciliares que juntas formam uma
camada mucopolissacaridea. A presenca de tais células é indicativa de que o Utero
exibe um mecanismo mucociliar para eliminagdo de contaminantes do (tero
(clearance). Para além disso, a camada mucopolissacaridea exerce proteccao,
hidratacdo e lubrificacdo do endométrio, dificultando a adesdo de bactérias aos

receptores celulares (Maischberger et al. 2008).

Num estudo efectuado em 1997 por LeBlanc et al. concluiu-se que a posi¢éo
do Utero é relevante na eficacia da limpeza uterina. Uteros pendulares, que est&o
inclinados ventralmente em relacéo a base da pelvis, revelam um atraso na limpeza da
contaminacdo uterina face a Uteros sem esta inclinagcdo. Um dos factores que pode

contribuir para esta alteracao é o parto.

Carnevale e Ginther (1991) fizeram um estudo comparativo entre a idade das
éguas e a sua eficiéncia reprodutiva. Neste estudo foram efectuadas bidpsias uterinas
gue revelaram que éguas mais velhas tém maior numero de infiltracdes de células
inflamatdrias, maior nimero de alteracdes fibréticas e menos glandulas endometriais.

Tém também tendéncia a acumular mais fluido uterino que éguas novas.

2. Resposta imunitaria aos agentes contaminantes do Utero

A infeccao e/ou inflamacdo do Utero pode ser devida a diversos agentes,
nomeadamente detritos, bactérias, sémen, fungos ou virus. A parte do sémen, que em
principio entrara apenas por cobricdo natural ou artificial, todos os outros agentes
poderdo entrar no Gtero devido a conformacdo anatdémica genital da égua, durante o
parto, por cobri¢cdo natural/artificial ou até devido ao exame clinico-genital. O papel de

micoplasmas, clamidias e virus é tido como relativamente insignificante mas existem



poucos estudos que incidam na pesquisa destes agentes como causa de endometrite
na égua (Brinsko et al. 2011).

Apos a entrada dos agentes invasivos, quer por falha da primeira barreira fisica
ou ndo, € necessario o combate a esses agentes. Os mecanismos de defesa uterina
sdo vérios e entre eles formam uma interac¢éo bastante complexa. Desde o sistema
imune humoral a substancias bactericidas ou factores mecénicos, todos tém um papel

crucial e bem definido.

A defesa uterina comega com a destruicdo local de agentes externos por
leucocitos, seguindo-se a eliminagdo e neutralizagdo por anticorpos uterinos e
terminando na remocdao fisica dos produtos resultantes, através da drenagem pelo

cérvix e pela via linfatica (Troedsson et al. 1995).

De notar que, a influéncia hormonal a data da infecgdo influencia a resposta
uterina. As éguas sao mais susceptiveis a endometrite durante o diestro relativamente

ao estro ou anestro (Katila 1996).

2.1. Imunoglobulinas

As imunoglobulinas (Igs) sdo a parte do sistema imune que inicia a resposta
inflamatoria e a amplifica. A sua produgéo € maioritariamente local, j& que a difusdo
passiva de Igs no Utero é minima. As Igs mais comummente encontradas sao IgG e a
IgA, havendo também a presenca de IgM. A concentracao de Igs ndo varia conforme o
estadio do ciclo uterino, nem a sua concentracdo é relevante para determinar se uma
resposta é eficaz ou nao (Tibary et al. 2007, Troedsson 1999, Katila 1996, Varner et al.
1990). Nos estudos feitos por Waelchli e Winder (1991), ao examinar a concentracao
de Igs em 3 grupos com diferentes graus de infiltragGes celulares, verificaram que
éguas com maiores infiltracBes (sinais de endometrite aguda) tinham maior
concentracdo de imunoglobulinas. Foi concluido que a eficiéncia da resposta uterina

ndo depende unicamente do sistema imune humoral.

2.2. Neutréfilos

Os neutrofilos (células polimorfonucleares) sé@o células essenciais na defesa do
hospedeiro. Em qualquer local de infec¢do, através de estimulos quimiotaticos
provocados pela presenca de agentes exdgenos (bactérias, espermatozodides,
endotoxinas, etc), os neutrofilos deslocam-se rapidamente pela corrente sanguinea,
ligam-se a estes agentes, efectuam endocitose e seguidamente fagocitose (Tibary et
al. 2007, Varner et al. 1990). Os neutrdéfilos s@o as primeiras células inflamatérias a

entrar no limen uterino logo que se da o estimulo inflamatorio e essa accao ocorre em
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menos de uma hora apés a entrada do agente (Troedsson 2011, Katila 1996). A
concentracdo de neutrofilos vai crescendo rapidamente até atingir um pico as 6-12
horas depois do estimulo inicial (Katila 1996). A maxima concentracao de neutréfilos
ndo difere entre éguas susceptiveis e éguas resistentes, mas o tempo em que esta
concentracdo se mantém elevada difere, sendo que nas éguas susceptiveis 0s
neutréfilos permanecem elevados por um periodo mais longo (Katila 1996).
Geralmente em éguas saudaveis, a concentracdo comeca a diminuir gradualmente e

as 48h pdés-estimulo é préxima de zero (Katila 1996).

A eficiéncia da fagocitose pelos neutrofilos € muito dependente da presenca de
opsoninas no local de infeccdo. Estas opsoninas, substancias que interagem com 0s
agentes exodgenos de forma a torna-los mais susceptiveis a accéo dos neutrofilos, sdo

principalmente IgG e sistema do complemento (Varner et al. 1990).

Troedsson et al. (1993a) realizaram um estudo sobre a funcdo dos neutroéfilos
na égua e um dos resultados que obtiveram foi que os neutréfilos uterinos de éguas
susceptiveis a endometrites se demonstraram totalmente funcionais quando a
opsonizagdo de um microrganismo era realizada por plasma, mas a sua accgéo
diminuia quando a fonte de opsonizacdo provinha de secrecdo uterina de éguas
susceptiveis a endometrites. No final do estudo concluiram que a diminuicdo de
fagocitose em éguas susceptiveis é o resultado de deficiente opsonizacdo e ndo um

defeito primario dos neutrofilos.

2.3. Remocao fisica (clearance)

A remocdo fisica de detritos resultantes de infeccdo é uma das mais
importantes fases de combate a infeccdo. Para a remocao fisica € fundamental a
actividade mucociliar das células endometriais e a contraccdo uterina, sendo a
remocao final efectuada pela drenagem através do cérvix e pelos vasos linfaticos.
Assim, qualquer diminuigdo da actividade ciliar, da contracgéo uterina ou da drenagem
ird ter repercussao na eficacia da limpeza uterina. Os factores que podem levar a esta
diminuicdo podem ser diminuicdo da frequéncia, intensidade e duracdo da
contractilidade do miométrio, alteracbes vasculares do endométrio, alteracdo da
producdo de muco e/ou respostas hormonais alteradas. Em éguas multiparas temos
também alteracdes nas interaccdes neuro-musculares que levam a contractilidade
deficiente, diminuicdo da drenagem linfatica e alteragdo da posicdo do (tero
(tendéncia a posicionar-se ventralmente ao cérvix) (Maischberger et al. 2008, LeBlanc

et al. 1998, Varner et al. 1990). A diminuicdo da remocao fisica vai ter como
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consequéncia 0 aumento da inflamacdo e a acumulacdo de fluido intrauterino
(Maischberger et al 2008).

E de referir a importancia das prostaglandinas na actividade miometrial, uma
vez que a sua libertagéo ira ter como consequéncia o aumento da contractilidade do
miométrio (Troedsson et al. 1993b). Eguas com susceptibilidade a endometrite
apresentam uma contractilidade miometrial reduzida quando comparadas com éguas

resistentes a endometrite (Troedsson et al. 1993b).

LeBlanc et al. em 1994 sugeriram que em éguas normais se o Utero nao estiver
limpo até ao encerramento do cérvix, os residuos remanescentes sao eliminados pela
drenagem linfatica. Um ano depois desse estudo (1995) LeBlanc com outra equipa
compararam a eficiéncia e taxa de drenagem linfatica em éguas susceptiveis e
resistentes a endometrite, concluindo que as éguas susceptiveis tinham diminui¢éo de
drenagem linfatica face a éguas resistentes e associaram essa diminuicdo a presenca

de lacunas linfaticas em bidpsias de endométrio.

3. Tipos de endometrite

3.1. Bacteriana

Os organismos mais frequentemente isolados — correspondendo a cerca de
80% (Brinsko et al. 2011), sdo Streptococcus equi spp. Zooepidemicus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (Troedsson 2011, Tibary et al.
2007). Os dois ultimos podem ser transmitidos venéreamente, homeadamente pelo
coito ou através da inseminacao artificial ou manipulacdo aquando do exame clinico-
genital sem as devidas precaugdes de assépsia. Outros organismos que poderdo ser
identificados s@o bactérias comensais como Actinomyces pyogenes, Proteus spp. e
Staphylococcus spp.: estas bactérias sdo normalmente consideradas contaminantes a
ndo ser que existam evidéncias citolégicas e histopatoldgicas que as evidencie como

causa priméria de endometrite (Brinsko et al. 2011, Tibary et al. 2007).

A patogenicidade de qualquer bactéria ird sempre depender da sua capacidade
de adesdo a parede uterina e resisténcia a remocao por parte do sistema imune da
égua (Tibary et al. 2007).

Ha uma outra bactéria altamente contagiosa e patogénica, transmitida
venéreamente denominada Taylorella equigenitalis. Esta bactéria é responsavel pela

Metrite Contagiosa Equina, doenca de declaracdo obrigatéria a OIE (OIE 2012). A
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capacidade de defesa uterina da égua é o que diferencia as éguas que apresentam ou
ndo sintomatologia da doenca. As éguas com menor capacidade de resposta podem
apresentam sinais de endometrite, descarga vaginal 2 a 10 dias pds-cobri¢do e alta
reducao de fertilidade (Brinsko et al. 2011, Troedsson 2011).

3.2. Fdngica

Geralmente a actuagdo dos fungos é oportunista. Factores que diminuem as
defesas naturais da égua como o excesso de manipulacdo veterinéria (bidpsias,
inseminacédo artificial, lavagens uterinas, infusdo de antibidticos), ma conformacao
perineal ou pneumovagina/urovagina, facilitam a colonizacdo do utero por fungos
(Silva & Alvarenga 2011). Eguas com mais de dez anos e com histéria de infertilidade
sdo o0 caso mais tipico de endometrite fungica (Dascanio 2007).

Candida spp e Aspergillus sé&o os dois fungos mais encontrados na endometrite
fungica (Tibary et al. 2007).

3.3. P6s-cobricéo

A reaccao inflamatéria induzida pelo sémen — uma endometrite temporaria — é
fisiologicamente aceite como normal e desejavel. O problema ocorre quando esta
inflamacéo persiste no tempo e pode comprometer a sobrevivéncia e desenvolvimento
do embri&o (Troedsson 2011, Troedsson 2006, Watson 2000).

O plasma seminal possui uma capacidade de modelacéo inflamatoéria. Actua
como protector dos espermatozéides para que estes consigam percorrer o Utero da
égua e chegar ao oviduto em menos de 4h poés-entrada. Quando o sémen entra no
atero, o sistema do complemento € activado e da-se inicio ao processo inflamatorio
(Troedsson 2011, Troedsson 2006, Watson 2000). O volume de inseminacdo pode
influenciar a persisténcia da inflamacdo uterina, j& que volumes de inseminagéo

elevados diminuem a resposta inflamatéria da égua (Watson 2000).

3.4. Endometriose (endometrite cronica degenerativa)

A endometriose é uma condicdo degenerativa cronica do endométrio, por
norma irreversivel (Watson 2000). Esta patologia, considerada silenciosa, esta
associada a infertilidade e o grau de severidade da patologia aumenta com a idade da
égua (Lehmann et al. 2011). Em 1999, Troedsson afirmava que esta patologia era
tipica de éguas multiparas. No entanto estudos mais recentes (Lehmann et al. 2011)
contrariam essa afirmacdo inferindo que ndo existe relagdo da evolucdo da

endometriose com o ndmero de partos da égua.
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As alterag6es no endométrio relacionadas com endometriose incluem fibrose
periglandular e dilatagcdo glandular, mas a etiologia destas alteracbes permanecem
uma incognita (Lehmann et al. 2011, Troedsson 1999). A classificacdo da severidade
da endometriose é feita com base no grau de fibrose encontrado no endométrio
(Lehmann et al. 2011, Kenney & Doig 1986). O caracter progressivo da doenca deve-
se ao aumento de miofibroblastos, levando a destruicdo glandular e consequente
fibrose das glandulas (Hoffmann et al. 2009).

O problema da endometriose é que o endométrio que padece desta patologia
aparentemente é incapaz de produzir histotrofo suficiente para permitir a sobrevivéncia
do embrido (Lehmann et al. 2011) e como se desconhece a etiologia da doencga, o

tratamento ndo existe e com o avancar da doenca a égua torna-se estéril.

4. Diagnéstico de endometrite

A endometrite pressupbe uma histéria de insucesso reprodutivo da égua.
Contudo é conveniente obter evidéncias complementares de diagndstico, mas essas
nunca devem ser fonte exclusiva de diagndéstico de endometrite (Troedsson 2011,
Bennett 1987). Existem diversos meios auxiliares de diagndstico, cada um com
determinadas caracteristicas, tendo o Médico Veterinario varias op¢fes para adequar

ao seu caso.

4.1. Observagao de sinais externos

Um bom exame reprodutivo exterior € sempre aconselhado. Alteragfes na
anatomia reprodutiva externa podem sugerir falta de integridade da primeira barreira
de defesa da égua e consequentemente maior probabilidade de patologia uterina
(Bennett 1987). Um exemplo de alteracéo facilmente observavel (audivel) € o som de
entrada de ar quando separados os labios da vulva (indicativo de pneumovagina)
(LeBlanc & McKinnon 2011).

Eguas com endometrite podem apresentar um exsudado que se exteriorize
pela vulva, o que no entanto € um acontecimento raro se a endometrite for de menor
amplitude. E relevante relembrar que durante o cio a égua liberta urina com elevada
concentracdo de cristais de célcio, o que ndo deve ser confundido com um exsudado
patolégico. Eventualmente éguas com libertacdo de exsudados cronica poderdo

apresentar os pelos da cauda conspurcados (Brinsko et al. 2011).
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LeBlanc e McKinnon (2011) também referem que éguas com endometrite
severa poderao ter periodos de inter-estro curtos.

4.2. Exame clinico-genital

A exploracdo manual é possivel detectar adesdes cervicais assim como
eventuais traumatismos no cérvix que ndo poderiam ser detectados de outra forma
(Bennett 1987).

A falta de resisténcia a entrada do espéculo e/ou a presenca de som de
aspiracao de ar é indicativo de perda de integridade do esfincter vestibulo-vaginal
(LeBlanc & McKinnon 2011). A presengca de uma mucosa hiperémica, de uma
descarga pelo cérvix, de urina acumulada na vagina ou a presenca de residuos (fezes)
visualizados ao exame com espéculo, sdo sinais de predisposicdo a endometrite
(Brinsko et al. 2011).

4.3. Palpacéo rectal e ultrassonografia

A palpacdo rectal do Utero poderd ser detectada a acumulacdo de fluido
uterino, com a presenca de um Utero aumentado de volume. No entanto esta alteracéo
nem sempre esta presente (Bennett 1987) e ndo pode ser usada como fonte de
diagnéstico exclusiva (Liu et al. 2008). Contudo, determinar as caracteristicas do fluido
por ecografia e a quantidade presente pode levar-nos a inferir sobre a presenca e
severidade da endometrite (Liu et al. 2008). Segundo Pycock (2011), o fluido uterino, a
imagem ecografica pode ser classificado de grau | a IV, sendo o grau | um fluido
anecogénico, o grau Il hipoecogénico com algumas particulas hiperecogénicas, o grau
Il moderadamente ecogénico e o grau IV um fluido hiperecogénico. Quanto mais
ecogeénico for o fluido, maior ser4 a contaminagdo por detritos. Porém ndo se deve
julgar a gravidade da endometrite pela imagem ecografica do seu fluido: exsudados
purulentos podem n&o apresentar a ecogenicidade esperada e serem subestimados
(Pycock 2011).

A ecografia também permite detectar alteracbes na parede uterina,

nomeadamente sinais degenerativos (LeBlanc & McKinnon 2011, Bennet 1987).

4.4. Citologia uterina

A citologia uterina pode ser feita utilizando uma zaragatoa uterina, uma escova
uterina ou ainda por lavagem uterina com pequeno volume (60-150 mL) de solucéo
salina (LeBlanc 2011, Overbeck et al. 2011). E um meio rapido para obter informacdes

sobre o estado de inflamagcdo endometrial, baseando-se na presenca de células
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inflamatorias (nomeadamente neutrofilos) (Cocchia et al. 2012). E ainda aconselhado
que seja realizada durante o estro (LeBlanc & McKinnon 2011).

O método mais adequado de citologia € aquele que consegue trazer o maior
namero de células intactas e que seja representativo de uma vasta area uterina, mas

sem contudo causar dano ao endométrio (Cocchia et al. 2012).

Cocchia et al. (2012) utilizaram os trés métodos de citologia nas mesmas
éguas para efectuar diagnoéstico de endometrite e através da comparacdo de
resultados concluiram que a escova uterina e a lavagem uterina eram métodos
superiores a zaragatoa. Consideraram que citologias obtidas por zaragatoa, embora
sejam rapidas e préaticas, s6 entram em contacto com 1-2cm? de area de endométrio
imediatamente cranial ao cérvix e que, para além de distorcer as células, pode ainda
fragmenta-las. O método de escova uterina por sua vez era de facil execugdo, com
resultados consistentes e mais rapido que a lavagem uterina, indicando que seria o
método preferido a campo. No entanto também tem alguns inconvenientes: gragas a
rigidez das suas fibras pode causar hemorragia uterina e fragmentacdo de células. A
lavagem uterina com pequeno volume mantém as células intactas, principalmente se a
manipulacdo for correcta. Esta técnica abrange uma grande &rea de endométrio e,
para além de células, consegue ainda recolher muco e/ou exsudados. N&o obstante, a
lavagem provoca alguma irritagdo de endométrio, razdo pela qual no estudo esta era o

Gltimo método a ser realizado.

Apé6s a obtencdo da amostra, deverdo ser efectuados esfregacos em laminas,
deixando secar ao ar livre e posteriormente corar com azul-de-metileno ou Wright-
Giemsa modificado (Diff-Quick®) (Cocchia et al. 2012, LeBlanc & Mckninnon et al.
2011).

LeBlanc & Mckninnon (2011) consideram que um sinal de inflamacéao é positivo
quando existe um ou mais neutrofilos por cada dez células endometriais, em

ampliagdo x400 ao microscopio optico.

A presenca de eosindfilos esta indicada como sugestiva de endometrite fangica
e pneumovagina, assim como cristais de urina serdo sugestivos de urovagina (LeBlanc
& McKinnon 2011).

4.5. Biépsia uterina
A bidpsia uterina € 0 meio mais indicado para observar alteracdes no

endométrio, mas pode servir também para avaliar a distribuicdo e severidade dos
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processos inflamatorios (Overbeck et al. 2011). A presenca de neutréfilos no
endométrio € usada como meio indicativo de endometrite (Overbeck et al. 2011). A
biopsia € o Unico meio de diagndstico que pode ser preditivo da fertilidade, uma vez
gque detecta processos degenerativos (fibrose periglandular, linfagiectasia) (LeBlanc
2009).

A amostra deve ser colhida durante a estagao reprodutiva (e, preferencialmente
em estro), devendo ter um tamanho adequado - 10 a 20x3x3 mm (Kenney & Doig
1986) e ser posteriormente fixada em formaldeido a 10% ou entdo em solucdo de
Bouin durante 24 horas seguido de transferéncia para formaldeido a 10% ou alcool a
70% (LeBlanc & McKinnon 2011, Snider et al. 2011). Apos a fixagcdo segue-se a
coloracao que frequentemente se remete a Hemateina-Eosina embora o Tricromio de
Masson também possa ser utilizado para melhorar o reconhecimento e avaliacdo da
fiborose endometrial (Snider et al. 2011). Quando a bidpsia é feita numa égua que se
suspeite de infeccao flngica, as amostras histopatoldgicas deverédo ser coradas com a
técnica de Gomori ou PAS (LeBlanc & McKinnon 2011).

O Unico inconveniente da bi6psia prende-se ao facto de que é necessario
equipamento laboratorial especial e que, ndo o tendo, necessita de um servico externo
de histopatologia. Todo esse processo somando 0 tempo necessario para analise de
amostra, faz com que a biépsia ndo seja utilizada sistematicamente (Overbeck et al.
2011).

Kenney & Doig (1986) categorizaram as biopsias endometriais e inferiram

sobre prognéstico de fertilidade esperado por cada uma (Tabela 1).

. . Partos
Categoria Alteracdes encontradas
esperados (%)
| Normal, com ligeira inflamacé&o ou fibrose com distribuicao difusa 80-90

A Suave, sinais de inflamacéo difusos, suave fibrose e atrofia 50-80
endometrial no final da época reprodutiva

1153 Moderada, inflamacé&o difusa e fibrose moderada 10-50

" Severa, alteragdes irreversiveis incluindo fibrose e inflamacao 10

Tabela I. Classificagdo e caracteristicas das alteragdes histoldgicas endometriais e respectiva

percentagem de partos esperados (segundo Kenney & Doig, 1986).

4.6. Microbiologia
A cultura bacteriana de amostras obtidas por lavagem com pequeno volume ou
por zaragatoa ou através de biopsia é um excelente meio para identificac@o etiolégica

da endometrite e para avaliar a sensibilidade a antibiéticos (Troedsson 2011). Como a
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cultura pode revelar falsos positivos devido a contaminagédo cruzada, os resultados
devem ser sempre interpretados em conjunto com o resultado da citologia (Troedsson.
2011). No entanto uma égua com cultura e citologia positivas pode, com bastante
seguranca, ser diagnosticada com tendo uma endometrite (LeBlanc et al. 2009).

Para casos suspeitos de Taylorella equigenitalis, as amostras para cultura
devem ser colhidas de utero, cervix e clitoris, colocadas em meio Steward ou Amies
com carvdo, e devem ser conservadas refrigeradas até entrega no laboratorio
(Troedsson 2011).

4.7. Endoscopia

A endoscopia do Uutero (mais correctamente histeroscopia), permite a
visualizacdo de aderéncias, quistos endometriais, massas ou ainda lesdes focais,
como placas de bactérias — que podem escapar a citologias e bidpsias (LeBlanc &
McKinnon 2011, McCue 2008). A endoscopia permite também avaliar o grau de

inflamacao uterina (LeBlanc & McKinnon 2011).

5. Tratamento e prevencéo

Ja em 1987, Bennett sugeria que para o sucesso do tratamento de endometrite
dever-se-ia: descobrir as causas que tornaram a égua susceptivel e corrigir essas
causas, aumentar as defesas imunolégicas da égua e, s6 se necessario, proceder a
administracdo de farmacos. No entanto a utilizacdo desse processo l6gico nem
sempre é praticavel, e Liu et al. (2008) refere o quanto o tratamento imposto para
endometrite pode ser controverso e empirico pois ndo existe um modelo que sirva
como base para todos os casos, fazendo com que cada caso individual exija um

tratamento especifico.

De relembrar que, se uma inflamacdo uterina estiver presente aguando a
entrada do embrido no utero, a sobrevivéncia deste Ultimo estara altamente
comprometida, pelo que se aconselha que o Gtero seja limpo até as 96h p6s-ovulacéo
(Maischberger et al. 2008).

5.1. Caslick

Segundo Liu et al. (2008), uma das praticas que tem contribuido para o
incremento de taxa de prenhez ao longo dos anos, tem sido a aplicacdo de
vulvoplastia — Caslick. O indice de Caslick (referido no ponto 1.1.1) permite indicar a

necessidade que existe em cada égua para a realizacdo de vulvoplastia.
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5.2. Limpeza uterina
A limpeza uterina consiste na neutralizacdo de agentes e/ou detritos

resultantes de inflamacéao/infec¢ao uterina através da sua expulsédo do utero da égua.

A lavagem uterina permite a remoc¢ao de detritos (microrganismos, neutrofilos
degenerados), estimula a contractilidade uterina e, por provocar uma leve irritacéo,

estimula o recrutamento de novos neutrofilos (Cocchia et al. 2012, Brinsko et al. 2011).

Em éguas susceptiveis & endometrite é aconselhada a lavagem uterina, caso
estas apresentem fluido intra-uterino antes da inseminacdo. A lavagem pode ser
realizada com solugdo Lactato de Ringer (LR) ou uma solucdo salina tamponada
(Troedsson 2011) e, no maximo, 1h antes da inseminacgéo utilizando 3L (um de cada
vez, retirando por gravidade) ou até o liquido sair limpido (LeBlanc et al. 2009). E
aconselhada a administragdo de ocitocina (IV ou IM, 10-20 Ul) ou PGF,, (IM) no final
da lavagem para auxiliar na limpeza uterina (LeBlanc et al. 2009, Hurtgen 2006). A
PGF,, é especialmente indicada para éguas refractarias a ocitocina (Hurtgen 2006).
Uma outra solugdo que podera ser utilizada nas lavagens uterinas sera diluicdo de
iodopovidona (0,05%) em solugédo salina ou LR (Brinsko et al. 2011). Na figura IlI
mostra-se o resultado da lavagem uterina com 7 litros de Lactato de Ringer, onde se
verifica claramente uma diminuicdo da opacidade do liquido, resultante da limpeza do

Utero.

Jordana Lopes 2013

Figura lll. Lavado uterino de égua para colheita de embrido, com solugdo LR. De notar que a claridade do

fluido vai aumentando ao longo da lavagem. Cada imagem representa llitro de LR.

Apos a A é bastante Util a administracdo de ocitocina para auxiliar na limpeza

uterina, embora nao deva ser utilizada antes das 4h pds-1A (Troedsson 2011). A PGFy,
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poderd ser uma alternativa mas h& que ter em conta que ndo deve ser utilizado 48h
pdés-ovulacdo pois poderd atrasar a formacdo do corpo liteo (Troedsson 2011). A
lavagem uterina poderd ser repetida também 4h po6s-1A, se a égua é susceptivel ou se
a ecografia apresenta fluido uterino com didmetro superior a 2cm (LeBlanc et al.
2009).

5.3. Antibioterapia

O uso de antibiéticos no tratamento de endometrites deve ser algo justificado
com base em resultados de culturas que comprovem a existéncia de infeccao
bacteriana e, preferencialmente, acompanhado de teste de sensibilidade a antibiéticos
(Dascanio 2011a). O historial da égua também deve contar para a decisdo, assim
como a duracgdo da patologia (Dascanio 2011a).

Os antibitticos podem ser aplicados IM, IV ou localmente. Como as infec¢des
podem ser locais ou difusas, a decisdo entre antibioterapia local ou sistémica passa
pelo conhecimento do tipo de infecgdo (Dascanio 201l1la). No entanto ha outros
factores que entram nesta equacdo como a necessidade de prolongamento do
tratamento, a ma conformacgdo de trato reprodutivo caudal da fémea, infeccbes
fungicas, e necessidade de maiores doses e administracdo mais frequente para que
AB sistémico atinja a concentragdo desejavel no endométrio e limen uterino (Brinsko
et al. 2011, Dascanio 2011a).

A aplicacao sistémica dos AB deve ter uma duragéo de 3 a 5 dias e pode ser
utilizada em qualquer fase do ciclo reprodutivo (LeBlanc et al. 2009). Os farmacos
mais frequentemente usados incluem penicilina, gentamicina, ampicilina, amicacina,
trimetropim-sulfa e ceftiofur (LeBlanc & McKinnon 2011). Na tabela Il resume-se
informacdo sobre as doses, vias de administracdo e intervalo de administracdo de

cada farmaco, e tipo de bactérias susceptiveis.

AB sistémico Dose Via Intervalo Bactérias susceptiveis
o 25000 +++ Streptococcus equi spp.
Penicilina G v g6h ) )
Ul/kg zooepidemicus

+++ Enterobacter spp, E.coli, Klebsiella

Gentamicina 6,6 mg/kg IV/IIM g24h spp., Proteus spp., P. aeruginosa, S.
aureus
Ampicilina 29 mg/kg IV/IM gl2-24h +++ Gram-positivos e E. coli
Amicacina 10 mg/kg IV/IM g24h +++ Gram-negativos

Trimetropim-

Sulf 30 mg/kg PO gl2h +++ S. aureus, E. coli, Klebsiella, Proteus
ulfa
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. +++ Gram-positivos e alguns Gram-
Ceftiofur 2-4mg/kg  IVIIM gq12-24h .
negativos

Tabela Il. Dose por administracédo, via de administragdo, intervalo de aplicacdo e tipo de bactérias
susceptiveis aos antimicrobianos mais comummente utilizados no tratamento de endometrites na égua
(adaptado de Dascanio 2011a e LeBlanc & McKinnon 2011)

As infusbes uterinas devem ser aplicadas durante o estro e por um periodo de
3 a 5 dias (LeBlanc et al. 2009). O volume aplicado podera variar entre 60 a 250mL
conforme o tamanho do Gtero e os AB mais comummente utilizados incluem a
ampicilina, o ceftiofur, a gentamicina e a penicilina (Lyle 2008). Idealmente as infusdes
devem ser feitas pds-lavagem uterina para que o0s possiveis detritos existentes no
Utero sejam eliminados e ndo comprometam a actuacéo do AB (LeBlanc et al. 2009).
Deve-se ter em conta se a pré-lavagem € seguida pela utilizagdo de ocitocina, pois
nesse caso a infusdo de AB deve ser adiada pelo menos 2h apds a aplicacdo da
hormona (Hurtgen 2006). A tabela Il apresenta doses por infusdo e observagdes
pertinentes para a administracdo de cada farmaco. Esta tabela foi feita com base em
duas referéncias, Dascanio (2011a) e LeBlanc & McKinnon (2011), mas deve-se ter
em mente que existem diferencas consideraveis relativamente as doses aconselhadas

por outros autores, como por exemplo Brinsko et al. (2011).

AB infuséo Dose Comentarios
Penicilina G 4-5¢ -
. AB com pH baixo- necessario tamponar com igual volume de 7,5%
Gentamicina 1-2¢g ) o . )
bicarbonato e diluir em solugéo salina
Ampicilina 29 Necessaria elevada diluicdo
. AB com pH baixo - necessario tamponar com igual volume de
Amicacina 29 ) o 5 )
bicarbonato a 7,5% e diluir em solu¢éo salina
Ceftiofur 1g Usar em Ultimo caso para organismos resistentes

Tabela lll. Doses por infusdo a utilizar na aplicagdo intra-uterina de alguns antibiéticos e cuidados a ter

sobre a sua preparacdo (Adaptado de Dascanio 2011a, LeBlanc & McKinnon 2011 e Tibary 2007)

5.4. Antifungicos

O tratamento de endometrites flingicas € um processo demorado e nem
sempre bem sucedido (Dascanio 2007). E conveniente que se saiba qual o fungo que
esta a provocar a infec¢do e idealmente deveria ser feito um teste de sensibilidade a

antifangicos (Dascanio 2007).

O tratamento sistémico mais utilizado, com duragdo minima de 3 semanas,
seria de itraconazole para infec¢des por Aspergillus e fluconazole para Céandida spp,

embora farmacos como ketoconazole e anfotericina B possam também ser utilizados
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(Silva & Alvarenga 2011). As dosagens, via de administracdo e intervalos de aplicacédo
encontram-se listados nas tabelas IV e V. A administracdo sistémica é a via mais
recomendada quando a manipulagdo do Utero ndo é desejavel (Silva & Alvarenga
2011), mas no entanto, como a maioria das infecgbes por fungos sédo superficiais
(Silva & Alvarenga 2011), o tratamento por infusdo uterina de antifungico aparenta ser
o mais eficiente. Este tratamento s6 deve ser aplicado em estro, devido & maior
capacidade de “clearance” uterina e deve ter uma duragdo minima de 3 a 10 dias
(Silva & Alvarenga 2011, Dascanio 2007). Como os antifungicos actuam melhor em
meio acido, a lavagem uterina com uma solugdo de &cido acético a 2% deve
anteceder a infusdo de antifingico (Dascanio 2007). Uma alternativa a acido acético
seria a utilizacdo de solu¢cdo com iodopovidona a 0,05% (Lyle 2008). Os antifungicos

mais utilizados para infusdo intra-uterina sdo a nistanina, a anfotericina B, o

ketoconazole ou o clotrimazole (Silva & Alvarenga 2011).

Antifangico .
) ) Intervalo Comentarios
sistémico
Itraconazole 5 mg/kg IV/IPO q12-24h -
Fluconazole 29 IV/IPO g24h -
o Necessaria entubagéo nasogéstrica.
Ketoconazole 20 mg/kg Nasogastrico gql2 .
Baixo pH
o 0,3-0,9 Necessaria diluicdo e administragao
Anfotericina B IV 024-48h
mg/kg lenta

Tabela IV. Dose por administracdo, vias de administracdo sistémicas, intervalo de aplicacdo e
comentérios sobre a administragdo de antifingicos, segundo LeBlanc & McKinnon (2011) e Dascanio
(2007)

Antifungico infuséo Dose Comentarios
Nistanina 0,5-2,5 milhées UI Diluir em agua destilada
Anfotericina B 100-200 mg Diluir em mais de 100mL de solug&o
Fluconazole 100mg Poderéa necessitar de ajuste de pH
Clotrimazole 400-700 mg Misturar com solu¢éo

Tabela V. Dose por infusdo e comentarios sobre a prepara¢do de antifingicos para tratamento intra-
uterino. Adaptado de Silva & Alvarenga (2011) e Dascanio (2007)

5.5. Tratamento quimico (agentes mucoliticos, quelantes)

Quando todos os outros tratamentos se revelam ineficazes € quando os
tratamentos quimicos podem ser considerados. O objectivo final é auxiliar na limpeza
uterina (LeBlanc & McKinnon 2011).
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No tratamento quimico (ou curetagem quimica) podem ser utilizados diversos
agentes, desde peroxido de hidrogénio (dgua oxigenada), querosene, dimetilsulféxido
(DMSO0), desinfectantes diluidos (solugéo iodo-povidona 0,2%) entre outros (Liu et al.
2008). Todos os agentes quimicos tém como base de actuag¢do a inducdo de uma
forte resposta inflamatdria resultante do seu contacto com a parede endometrial (Liu et
al. 2008). Alguns destes agentes tém também efeito bactericida. Geralmente s6 séo
utilizados em éguas que ndo respondem a mais nenhum tratamento (Liu et al. 2008).
O DMSO também esta descrito como tratamento complementar de endometrite
fungica (LeBlanc & McKinnon 2011).

5.6. Imunomodeladores

A utilizagdo de imunomodeladores — corticosterdides ou imunoestimulantes - é
feita como tratamento/profilaxia suplementar pois ajudam a modular os mecanismos
de inflamacéo locais (LeBlanc & McKinnon 2011). No entanto h& que ter em conta que
o0 uso de glucocorticéides destina-se fundamentalmente a éguas que apresentem

hipersensibilidade ao sémen e ndo deve ser utilizado para as outras patologias.

Os glucocorticéides estimulam a producdo de citocinas pelo sistema imune e
tém efeito anti-inflamatério (Christoffersen et al. 2012). LeBlanc (2009) sugere a
utilizacdo de prednisolona numa dose de 0,1mg/kg a cada 12h quando o foliculo
atinge >35mm até que ocorra a ovulagédo. A prednisolona provoca uma diminuigdo de
fluido uterino, acompanhada de um aumento de claridade do fluido e da taxa de
prenhez. A dexametasona implica uma Unica administragdo (50mg, V) logo antes da
cobricdo ou inseminacdo, mas sdo necessarios mais estudos para averiguar das suas

vantagens/desvantagens face a outros tratamentos.

Settle® é um imunoestimulante com origem em extrato de parede celular de
Mycobacterium phlei que foi aprovado como tratamento adjuvante de endometrite
bacteriana por Streptococcus equi spp (Christoffersen et al. 2012, LeBlanc &
McKinnon 2011). Este imunoestimulante ndo tem efeito na producdo de citocinas
(como os corticosterdides) mas auxilia na limpeza uterina e diminui a acumulagéo de
fluido (Christoffersen et al. 2012). EqStim® é um outro imunoestimulante referido,
composto por uma suspensdo de Propionibacterium acnes e tem sido utilizado mais

em infeccBes de trato respiratorio (LeBlanc & McKinnon 2011).
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6. Tratamentos de endometrite utilizados nos centros de estagio: uma avaliacdo
critica

Realizei 0 meu estigio no Brasil, um dos paises com maior casuistica de
teriogenologia equina. Gragas a essa oportunidade pude ver como na “pratica” os

tratamentos e o maneio funcionam.

Dois dos locais onde estagiei eram centros de reproducdo, sendo um mais
focado em transferéncias de embrides (Central Equina de Reprodugédo - CER) e outro
com maior incidéncia de trabalho em garanhdes mas executando também um ndmero
significativo de transferéncias de embrido (Lubbreeding - LUB). Ambos os centros sdo
locais de renome internacional e obtém elevadissimas taxas de sucesso. E de
salientar também que a casuistica encontrada nestes centros em nada € comparavel
ao que encontramos em Portugal. A CER, por exemplo, tinha um efectivo de 600

éguas.

Na revisdo bibliogréafica tentei apontar os aspectos mais relevantes que levam
ao aparecimento de endometrite, seguindo-se o diagndstico e tratamentos ideais. Mas
numa realidade como a do Brasil, mais concretamente nas centrais que frequentei,
nem todos estes procedimentos sdo possiveis/adequados, dada a intensidade do
trabalho, j& que o nimero de éguas submetidas a exame ecografico por dia era

superior a 80.

A endometrite era abordada ndo como um problema a ser analisado
individualmente, mas sim seguindo um protocolo de prevencéo e tratamento para
todas as éguas que apresentassem acumulacdo de fluido uterino, histéria ou sinais
externos de susceptibilidade a endometrite, incluindo reaccédo inflamatéria exagerada

apos a cobricao.

Uma das técnicas de prevencdo de patologia uterina que mais me
impressionou pela sua eficiéncia de execuc¢do foi a utilizacdo de agrafes para
mimetizar a técnica cirargica de Caslick. A grande vantagem era a facilidade e rapidez
com que se efectuava o encerramento parcial da vulva. Utilizavam um agrafador
(pistola) e unindo os labios da vulva aplicavam entre 3 a 4 agrafes distanciados por
0,5-1 cm, comecgando logo ap6s a comissura dorsal. Era assegurado que os agrafes
estariam bem colocados por afastamento dos ldbios e que a abertura ventral era
suficiente para garantir o bem-estar da égua. N@o era necessaria anestesia local para

efectuar este procedimento e quando era necessario fazer uma inseminacéo era so
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retirar os agrafes com um pequeno desagrafador que dobrava o agrafe em vez de o

puxar.

A presenca de fluido uterino e a IA numa égua era indicativo para se iniciar um
tratamento que consistia na lavagem uterina e administracdo de ocitocina ou de
PGF,.. Na CER, a lavagem uterina era realizada por sistema em todas as éguas 4
horas pos-IA, e antes da IA caso as éguas apresentassem fluido intra-uterino. No dia
seguinte as éguas eram reavaliadas e se se considerasse haver necessidade (historial
de endometrite ou visualizagéo de fluido intra-uterino) a lavagem era repetida. Para a
lavagem eram utilizados 3L a 5L de Lactato de Ringer. Se a égua apresentasse um
fluido opaco ao 5° litro, repetia-se a lavagem no dia seguinte. No momento em que se
iniciava a lavagem era administrada ocitocina (20 Ul, IV) para facilitar a saida da
solucdo, por aumento da contraccdo uterina e no final da lavagem também se
praticava a massagem uterina para retirar solugdo remanescente. Todas as éguas
inseminadas ou com acumulacdo de fluido uterino faziam ocitocina 2 vezes por dia
comecando no dia da inseminagdo (nunca a menos de 4h pos-l1A) ou da lavagem
uterina e terminando 1-2 dias pés-IA ou pés-lavagem uterina. Eram administradas 20
Ul de ocitocina IV ou IM da parte da manhd e a mesma dose desta hormona da parte
da tarde, geralmente utilizando a via IM. Eguas muito susceptiveis & endometrite ou
gue tinham historial de acumulagéo de fluido, recebiam 0,1 mg de carbetocina IM (2mL
Decomoton ®) em vez da segunda dose de ocitocina diaria. Todas as éguas eram re-
avaliadas diariamente por ecografia até ndo apresentarem fluido uterino. No LUB uma
égua que apresentasse fluido uterino a ecografia ou se fosse uma égua com historial
de endometrites pOs-cobricao, efectuava lavagem uterina com LR mas sem limite de
litros, terminando s6 quando o fluido saisse limpo. Também a administracdo de

ocitocina nao era comum, utilizando-se mais a PGF,.

Presenciei também a utilizagdo de uma solucdo ainda em fase experimental
denominada Botukiller (nome néo definitivo), desenvolvida pela empresa Botupharma.
Esta solugéo destinava-se a éguas que repetidamente falhavam em ficar gestantes e
em éguas com historial de endometrite persistente. Vi a sua utilizacdo em duas éguas
gue posteriormente ndo acumularam mais fluido uterino, embora eu n&o tenha ficado o

tempo suficiente para inferir sobre a fertilidade pos-tratamento dessas éguas.

Outro tratamento que presenciei na CER para éguas que acumulavam fluido
ciclo apés ciclo foi a utilizacdo de peroxido de hidrogénio (Agua oxigenada) e de
querosene. O peréxido de hidrogénio era usado mais frequentemente (assisti a 4

aplicacfes) e em éguas dadoras de embrido. Para tal, adicionavam-se 100mL de agua
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oxigenada a 1 litro (L) de LR (retirando previamente sensivelmente 100 ml da solucdo
de LR) e efectuava-se a lavagem uterina da égua pela seguinte ordem: um litro de LR,
2 litros de LR com H,0, e terminava com um litro de LR. Apés infuséo intra-uterina de
cada litro de solucao, fazia-se 0 seu escoamento do Utero por gravidade. No momento
de iniciar a lavagem eram administradas 20Ul ocitocina IV e ap6s o escoamento do
altimo litro de LR era efectuada uma massagem manual do Utero para auxiliar a
retirada de algum remanescente da solugéo. A aplicacdo de querosene foi feita numa
égua receptora que vinha acumulando fluido uterino ao longo de varios ciclos. A
imagem ecografica do seu Utero apresentava fluido e degenerescéncia da parede
uterina e o Médico Veterinario com o caso considerou ser esta a solugdo mais
indicada. Foi efectuada a lavagem uterina com 2L de solucdo LR seguindo-se a
aplicacdo de querosene no utero da égua (cerca de 200mL) com auxilio de uma pipeta
de inseminacdo. A égua foi re-examinada ultrassonograficamente cerca de duas
semanas depois, ndo havendo acumulacédo de fluido e sem sinais de degenerescéncia

da parede uterina.

Os tratamentos efectuados nestes centros sdo tratamentos-padrédo
generalizados. Dada a elevada casuistica, isto parece uma opc¢éao ldgica e adequada,
ja que a andlise individual detalhada de cada caso nédo seria compativel com a rapidez
e intensidade do trabalho. Os tratamentos iniciais eram bastante conservadores, com
uso de lavagem e ocitocina. Nao se recorria por rotina ao uso de antibioticos, o que
também parece ser uma op¢do compreensivel, uma vez que ndo se poderiam
facilmente cumprir com as premissas apropriadas para o uso de AB, nomeadamente a
verificacdo concomitante de um isolamento bacteriano e uma citologia positiva, além
de um teste laboratorial de antibiograma. Ainda, a utilizagdo indiscriminada de AB
pode levar a resisténcias bacterianas. Também, alguns AB sdo caros e outros de
preparacdo e/ou aplicacdo demorada. Eguas refractarias ao tratamento de rotina, ou
éguas que especificamente ja se conhega o seu historial de propensédo a endometrite,
recebem um tratamento diferente do habitual. Por exemplo no LUB assisti a uma
reunido dos Médicos Veterinarios sobre uma égua com endometrite que ndo ficava
gestante mesmo efectuando o tratamento conservador, pelo que a discussédo levou a
decisdo de fazer infusdo com a nova solucdo Botukiller e a administracdo de
corticosterdides a data da inseminacao, ja que a égua fazia uma reaccédo inflamatéria

exagerada ao sémen.
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A administra¢do de ocitocina no momento antes de se iniciar a lavagem uterina
que se realizava na CER, € um protocolo que ndo coincide com 0 que se encontra na
bibliografia que aconselha a que seja administrada no final da lavagem uterina. Uma
outra questao que se poderia levantar, é se é de facto necessario executar lavagens
sistematicas e aplica¢des de ocitocina, de forma “preventiva’. Ndo conheco nenhum
estudo em que isso tenha sido comparado com “nao intervengcao” e os resultados de
fertilidade verificados. No entanto, a realidade constatada, que inclui mesmo a
aplicacdo de dois protocolos diferentes de abordagem a endometrite, tem que ser
analisada tendo em mente que o numero de éguas de cada centro é muito elevado
pelo que a utilizacdo de meios de diagnostico complementares e/ou a aplicagdo de
tratamentos mais especificos se tornam dificeis de se realizar. Com isto, ndo significa
gue os centros estejam a agir de forma incorrecta. Simplesmente adaptam a sua
estratégia de combate a endometrite, modulada talvez por experiencias profissionais
diferentes dos Médicos Veterinarios de cada centro, as realidades de trabalho
existentes. Apesar de seguirem protocolos que nem sempre coincidem, as duas
centrais tém excelentes resultados no que toca a taxa de prenhez. Se néo fosse por
isso, ndo teriam a excelente reputagcdo que tém a nivel nacional (Brasil) e
internacional.

Em concluséo, o facto de ter assistido a aplicacdo de dois protocolos diferentes
de abordagem a endometrite, em 2 centros distintos, onde nenhum dos protocolos
coincide em plenitude com o que esta descrito na bibliografia, mas no entanto ambos
0s centros obtém resultados excelentes, leva-me a crer que talvez seja necesséria
mais investigagcdo no que diz respeito ao efeito na fertilidade de protocolos de
tratamento de endometrite. Até que ponto as éguas ficam gestantes pelo que

fazemos, ou apesar do que fazemos?
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Anexos

Anexo |. Caso Clinico

Uma égua jovem, com 2,5 anos foi comprada pela UNESP-FMVZ de Botucatu.
O historial reprodutivo da égua era desconhecido. Como parte integrante do trabalho
de investigacdo, a égua foi sujeita a exame clinico-genital. A palpacéo, a entrada do
cérvix nao foi encontrada, sendo sentido um tecido fibroso a cobrir o cérvix. Ao exame
ecogréfico a égua apresentava-se normal, com presenca de todo o trato reprodutivo.
Foi efectuada uma vaginoscopia e a figura IV representa um registo fotografico desse

exame.

Figura IV. Imagem de vaginoscopia de égua com tracto reprodutivo completo a ecografia, mas sem
cérvix detectavel na exploragdo vaginal por palpagdo (Imagem gentilmente cedida por Dra Héléne

Resende).



Pela observagdo da imagem podemos concluir que a entrada do cérvix ndo
esta presente. Aparentemente formou-se uma aderéncia/camada fibrética a cobrir o

Cérvix.

Os diagnésticos diferenciais possiveis seriam laceracdo do cérvix durante o

parto, defeito congénito, ou laceracao devido a cobri¢do (Pollock & Russel 2011).

Segundo a literatura, a maioria das laceracdes de cérvix sdo devido ao parto,
nomeadamente distécico. Outras causas possiveis como laceragdo do cérvix pelo
coito ou incompeténcia do cérvix por falha congénita sdo raras (Embertson &
Henderson 2007). Neste caso, pela falta de historia reprodutiva desta égua nao
poderiamos inferir sobre um possivel parto que tenha ocorrido, embora essa

possibilidade seja bastante remota, ja que a égua tinha pouco mais de 2 anos.

O Professor Marco Alvarenga acredita que seja uma fibrose formada apos
trauma por cobricdo com o garanhdo. No entanto a hipotese de defeito congénito ndo

pode ser descartada. Nao se sabe se a égua foi alguma vez sujeita a cobrigdo.

A correccao cirargica poderia ser uma opgdo, tentando fazer o desbridamento

desta camada fibrética, porém o baixo valor comercial da égua excluiu esta opgéo.

O ponto mais interessante relativamente a este caso clinico é o facto de que,
segundo a bibliografia, este tipo de patologia quando ndo sdo resultado de sequelas
traumaticas durante o parto, sado muito raras (Embertson & Henderson 2007). Sem um
exame vaginal desta égua, a mesma poderia ter sido incorporada num programa de
reproducdo sem que se tivesse sido identificado esta patologia, jA que o cérvix era
visivel a ecografia. Este € um bom exemplo da necessidade do exame vaginal, por
palpacdo e visual com uso de espéculo, aquando do exame da fertilidade potencial da

égua.
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Anexo Il. Casuistica

O estégio realizado, com inicio a 1 de Outubro e término a 20 de Janeiro,
ocorreu em trés locais diferentes: a Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootécnia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FMVZ-UNESP) Campus de
Botucatu (Botucatu-Sao Paulo, Brasil) durante 10 semanas, a Central Equina de
Reproducéo (Boituva-Sao Paulo, Brasil) durante 5 semanas e o haras Lubbreeding
(Cesério Lange-Séao Paulo, Brasil) durante 1 semana.

Nas tabelas seguintes descrevo em termos numéricos a casuistica que tive

oportunidade de observar, apoiar ou até executar:

Tabela VI. Casuistica de Teriogenologia durante o estagio

UNESP CER LUB

Feito Visto Feito Visto Feito Visto

EGUA
N° Palpagdes e ecografia 100 >400 7 >2600 3 >60 >3170
Lavagem uterina - - - >160 - 25 >185
IA (fresco/congelado) - >30 - >200 2 18 >250
Transferéncia de embrido ; - - >160 - 14 >174
Ecografia Doppler - >220 - - - - >220
Escova uterina 1 >40 - 1 - - >42
Bidpsia de utero 2 >40 - - - - >42
Diagnéstico de gestag&o - >20 3 >250 - >10 >283
Vaginoscopia - 1 - - - - 1
Aspiracgdo folicular B 1 - - - - 1
Biopsia de corpo liteo - >10 - - - - >10
GARANHAO
Recolha de sémen - >15 - >10 - >60 >75
Andlise de sémen 4 >15 2 >10 >10 >60 >101
Congelamento de sémen - >15 - - - - >15
Zaragatoa - - - 1 - 1 2




Herpes virus - - - - - 1 1

NEONATOLOGIA

Rhodococcus equi - - - 5 - 1 6

Tabela VII. Casuistica de Medicina Equina durante o estagio

UNESP CER LUB Total
Potros com Rhodococcus - 5 - 5
Ferimentos >50 >20 3 >73
Habronemiase 1 - - 1
Dermatofilose 1 - - 1
Laminite - 1 - 1

Nota:

e UNESP - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootécnia

e CER - Central Equina de Reproducgéo

e LUB - Lubbreeding



Anexo lll. Protocolo hormonal utilizado na CER para sincronizar éguas dadoras

de embri6es com éguas receptoras

A terapia hormonal aplicada na CER foi uma excelente aprendizagem sobre
como conjugar ciclos, receptoras e dadoras. Irei exemplificar o esquema seguido na

central, tendo uma dadora e receptora.

Iniciava-se o seguimento ecogréfico da dadora. Se ndo apresentasse nenhum
foliculo relevante e apresentasse corpo liteo era administrada prostaglandina
(Lutalyse® IM 1mL). A égua era re-examinada 2 dias apdés a administracdo da
prostaglandina. Se ainda apresentasse corpo liteo e/ou ndo tivesse um foliculo de
tamanho relevante ou ainda se tivesse um foliculo de, por exemplo 30 mm de diametro
mas sem edema uterino, era repetida a dose de prostaglandina e a égua era re-
examinada no dia seguinte. Quando a égua apresentava um edema uterino elevado a
acompanhar um foliculo de diametro superior a 33mm e um cérvix aberto, a égua era
induzida farmacologicamente a ovular, utilizando simultaneamente hCG (Chorulon®
1500 Ul, IV) e deslorelina (injectavel 1 mL, IM). A razdo pela qual se utilizava
simultaneamente hCG e deslorelina devia-se ao facto de que o Médico Veterinario
pretendia que a resposta a indugdo da ovulagdo tivesse maior probabilidade de ser
positiva e, caso a égua respondesse ao hCG, essa resposta seria obtida mais
rapidamente. Se o sémen destinado para a égua fosse fresco ou refrigerado, a IA era
feita 24h apds a inducédo. Se a IA fosse com sémen congelado, a égua era sujeita a
ecografia de 6 em 6 horas que comecavam a partir das 24h ap0s a inducao ovulatoria
e inseminada assim que fosse detectada a ovulacdo. A partir do momento da inducdo
ovulatéria até as 4h poés-inseminacdo nada mais era administrado na égua. A

utilizacdo de ocitocina pos-IA foi ja descrita anteriormente.

A receptora era seguida e o protocolo hormonal aplicado na dadora é idéntico
ao da receptora. Com excepcdo da aplicacdo de estrogénio: quando uma égua
apresentava um foliculo de, por exemplo, 30mm de diametro mas sem edema uterino,
poderia ser administrado estrogénio (entre 1 a 15 mL) com o intuito de aumentar o
edema uterino. A quantidade aplicada a cada égua dependia do conhecimento do
Médico Veterinario sobre o historial de resposta a estrogénio por parte da égua assim
como da quantidade de edema pretendido (quanto maior edema pretendido, maior

volume de estrogénio era administrado).



O embrido da dadora era colhido entre os 7 e os 9 dias ap0s a ovulagéo, caso
a inseminacao tivesse sido feita, respectivamente, com sémen fresco ou congelado e
a receptora era escolhida primeiramente pelo seu dia de ovulacdo (idealmente o
namero de dias pés-ovulacdo da receptora correspondia ao numero de dias pos-
ovulagdo da dadora) seguindo-se o critério do tonus uterino (preferéncia por éguas
com maior ténus uterino). Apds a colheita do embrido a dadora recebia uma dose de
prostaglandina (1mL, IM).

A receptora escolhida recebia o embrido e passava a receber progesterona

(6mL IM, P4 300mg) a cada 7 dias até ao diagndstico de gestacgéo final, aos 60 dias.

vi



