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RESUMO

A equideocultura é considerada um dos setores mais promissores para a economia do
Brasil, movimentando cerca de 16 bilhdes de reais por ano, e sendo responsavel por
milhées de empregos diretos e indiretos. O Brasil possui um dos maiores rebanhos de
equinos do mundo, sendo encontrados em diversos segmentos, desde
estabelecimentos voltados para competicdo até atividades em reproducdo assistida.
Algumas biotecnologias podem ser utilizadas para otimizar os resultados reprodutivos
das criagbes, dentre elas, a Inseminacao Artificial (IA) e a Transferéncia de embrides
(TE), entretanto, a manipulacéo excessiva do trato reprodutivo tem levado ao aumento
de desordens, especialmente, nas éguas, levando-as a problemas uterinos como as
endometrites, consideradas uma das principais causas de problemas de fertilidade nas
fémeas equinas. O uso de terapias bioldgicas alternativas como o plasma rico em
plaquetas (PRP), vem ganhando destaque, por ser capaz de modular a resposta
inflamatéria uterina, pré e pos cobertura ou inseminacgao artificial (IA). O presente
relatério descreve as atividades desenvolvidas durante o periodo do Estégio
Supervisionado Obrigatério da aluna Jéssica Taina Pereira da Silva Dantas na rotina
de uma Central de Reproducao Equina, assim como, faz uma revisdo de literatura
sobre reproducao de éguas e relata um caso de recuperagao de embrido em uma égua
suscetivel apos o tratamento com Plasma rico em Plaquetas (PRP). O ESO foi
realizado na Central de Reproducdo Equina Monte Verde, Agreste de Pernambuco, no
periodo de 05 de abril a 18 de junho de 2021, com carga horaria total de 420 horas.
Durante o estagio foi possivel desenvolver habilidades no acompanhamento dos
procedimentos, técnicas e manejo realizados na rotina de uma Central de Reproducao
Equina. E notavel a importancia desse treinamento pratico diario, principalmente, na
fase final da graduacao.

Palavras-chave: égua suscetivel, PRP, embrido.



ABSTRACT

Horse industry is considered one of the most promising sectors for the Brazilian
economy, moving around 16 billion reais an year, and being responsible for millions of
direct and indirect jobs. Brazil has one of the largest herds of horses in the world, being
found in several segments, from establishments aimed at competition to activities in
assisted reproduction. Some biotechnologies can be used to optimize the reproductive
results of breeding, including Artificial Insemination (Al) and Embryo Transfer (ET),
however, excessive manipulation of the reproductive tract has led to an increase in
disorders, especially in mares, leading to uterine problems such as endometritis,
considered one of the main causes of fertility problems in equine females. The use of
alternative biological therapies such as platelet-rich plasma (PRP) has gained
prominence for being able to modulate the uterine inflammatory response, pre and post
breeeding or artificial insemination (Al).This report describes the activities developed
during the period of the Mandatory Supervised Internship of the student Jéssica Taina
Pereira da Silva Dantas, in the routine of an Equine Reproduction Center, as well as a
literature review on mares reproduction and reports a case of recovery of embryo in a
susceptible mare after treatment with Platelet Rich Plasma (PRP). The ESO was held at
the Monte Verde Equine Reproduction Center, Agreste of Pernambuco, from April 5 to
June 18, 2021, with a total workload of 420 hours. During the internship, it was possible
to develop skills in monitoring the procedures, techniques and handling performed in the
routine of an Equine Reproduction Center. The importance of this daily practical training
is remarkable, especially in the final phase of graduation.

KeyWords: susceptible mare; PRP, embryo.
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CAPITULO | - RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO
(ESO)

1. INTRODUCAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) é uma disciplina do curso de
Medicina Veterinaria da UFRPE, com uma carga horaria total de 420 horas, onde as
atividades sdo desenvolvidas sob a orientagdo e supervisdo de profissionais
capacitados. Tem como objetivo proporcionar ao aluno da graduacao a vivéncia na
area de seu interesse, melhorando e complementando sua formagdo como Médico
Veterinario.

O presente relatério refere-se ao ESO realizado na area de Reproducéo Equina,
acompanhando a rotina da Central de Reproducdo Equina Monte Verde e Haras
Monte Verde, no periodo de 05 de abril a 18 de junho, com carga horaria total de 420
horas, sob a supervisdo do Médico Veterinario Breno Barros de Santana e orientagao
da Profa. Dra. Sandra Regina Fonseca de Araujo Valenca.

Diante da rotina acompanhada, entre procedimentos em Reproducao e Clinica,
sao descritas nesse capitulo, a estrutura, dindmica de funcionamento e o manejo dos
animais. Durante o desenvolvimento das atividades ganhou destaque o bom resultado
do uso de plasma rico em plaquetas em uma égua suscetivel usada no programa de
transferéncia de embrides, o que motivou a descricdo do relato de caso apresentado
no Capitulo Il desse Relatério.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever as atividades realizadas durante o Estagio Supervisionado Obrigatério,
do curso de bacharelado em Medicina Veterinaria da UFRPE, no periodo de 05 de
abril a 18 de junho de 2021.

2.2 Especificos

e Expor o funcionamento de uma Central de Reproducao Equina.

e Relatar a casuistica desenvolvida durante o ESO, tanto no setor de
Biotecnologias da reproducdo, quanto no manejo de haras e atendimentos
clinicos realizados.

e Relatar um caso acompanhado.
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3. DESCRIGCAO DO LOCAL DO ESTAGIO

A Central de Reproducdo Equina Monte Verde esta localizada no municipio de
Sairé-PE, possui uma area de 90 hectares, sendo constituida por 67 baias, 8 piquetes
de tamanhos variados, 4 lanchonetes com 24 cochos individuais cada uma, com cerca
de 170 animais. Nao foi possivel especificar o nimero exato de animais pois o fluxo de
entrada e saida variou bastante durante todo o periodo de estagio, dindmica observada
na Central. Durante o periodo, na propriedade, estavam alojados 12 garanhdes, 10
animais em treinamento (doma e vaquejada), 40 doadoras, 20 animais sendo
preparados para leildo e cerca de 90 receptoras. Quanto a estrutura fisica, a Central
conta com um pavilhdo para o0 manejo reprodutivo dos animais conforme descrito na
(Figura 1).
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Figura 1 — Infraestrutura da Central de Reprodugéo Equina Monte Verde, Sairé-PE.

(Fig.1A - Brete para contengao; 1B- Manequim para coleta de sémen; 1C- Balangca de pesagem; 1D-
Corredor de baias destinadas ao alojamento de garanhdes, doadoras e matrizes; 1E- Piquete de
garanhdo; 1F- Piquete de doadoras e matrizes; 1G- Lanchonete de receptoras; 1H- Laboratorio de
manipulacdo de embrides; 1l- Piquete de receptoras; 1J- Laboratério de processamento de sémen; 1L-
Sala de esterilizagdo). Fonte: Arquivo pessoal.

O Haras Monte Verde possui uma segunda propriedade, onde estao as éguas
matrizes, os potros e as receptoras/matrizes paridas ou prenhes. A Fazenda Beira Rio
(Figura 2), tem por objetivo cria e recria de cavalos Quarto de Milha, esta localizada no
municipio de Bezerros-PE, as margens do Rio Ipojuca. Possui cerca de 100 hectares,
onde estao alojados cerca de 250 animais.

Sua estrutura é composta de 20 baias, piquetes maternidade, piquetes de recria,
lanchonetes cada uma composta por 24 cochos individuais. Além disso, a Fazenda
Beira Rio conta com um sistema de pastejo rotacionado e piquetes com irrigacéo
provinda do Rio Ipojuca. A fazenda produz feno e pré-secado utilizado para a
alimentagao dos animais da Central e da Fazenda, e o excedente é vendido.
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Figura 2 - Infraestrutura da Fazenda Beira Rio, Bezerros-PE. (Fig.2A- Brete para contengao, quarto de
armazenamento de racgdo, farmacia e banhador; 2B - Piquetes na Fazenda Beira Rio). Fonte: Arquivo
pessoal.

4. DESCRICAO DAS ATIVIDADES REALIZADAS

Durante o periodo do ESO foi possivel acompanhar toda a rotina reprodutiva,
sanitaria, clinico-cirargica e nutricional dos animais, bem como o manejo geral da
propriedade. No total, o Haras Monte Verde conta com uma equipe de 26 funcionarios,
divididos em: cuidados com os animais, manutencdo de pastos e instalagoes;
administrativos; e uma equipe técnica composta de quatro Médicos Veterinarios,
Breno Barros de Santana, Diogo Gutemberg, Oswaldo Christiano Gomes Neto e
Gilvannya Goncalves de Sobral.

A rotina na Central variava bastante conforme a demanda do dia, mas, de
forma geral era composta de: coleta de sémen dos garanhdes, para processamento e
envio ou congelamento; controle folicular através de palpacéo retal e ultrassonografia
transretal das éguas doadoras, matrizes e receptoras; inseminagao artificial com
sémen fresco e congelado; lavagem uterina para coleta de embrido; avaliacdo de
receptoras  inovuladas com os embrides coletados (Figura 3). Além disso,
diariamente, eram realizados tratamentos de feridas, administracdo de medicacoes. De
acordo com a demanda, realizava-se tratamento dos disturbios reprodutivos, coleta de
sangue para exames, vacinagao, e eventualmente, atendimentos emergenciais como
as colicas (Figura 4).
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Figura 3- Manejo reprodutivo e biotecnologias realizados na Central de Reprodug¢do Equina Monte
Verde, Sairé-PE. (Fig.3A - Coleta de sémen; 3B - Ultrassonografia em égua para controle folicular; 3C -
Lavagem uterina para coleta de embrido; 3D - Avaliagdo de embrido). Fonte: Arquivo pessoal.

O Haras Monte Verde segue um protocolo rigoroso quanto ao manejo sanitario
dos animais que entram e saem da Central. Sendo seguido todos os protocolos
segundo o Ministério de Agricultura e Pecuaria (MAPA) conforme (Figura 4), a seguir:
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Figura 4 — Manejo sanitario: vacina¢do dos animais alojados na Central.
(Fig.4A- Aplicagao de vacina intra muscular; 4B- Protocolo vacinal dos atletas de vaquejada). Fonte:
Arquivo pessoal.

O manejo nutricional dos animais varia conforme a categoria, e também, ao
tipo de alojamento. Para os animais que estdo a pasto, € ofertado concentrado, pasto
a vontade e quando necessario, € acrescentado feno ou pré-secado. Aos animais que
estdo em baias, é ofertado concentrado 3x/dia e feno ou pré-secado a vontade. Além
da alimentacao, todos os animais recebem sal mineral a vontade, e, dependendo da
categoria, recebem algum tipo de suplementacao, seja essa voltada para a reproducao
Ou para 0s animais em treinamento.

A Central tem uma producdo média anual de 80 embrides, produzidos a partir de
sémen de animais de corrida, vaquejada e hipismo. Esse resultado vem sendo
alcancado gracas ao atendimento rigoroso as medidas profilaticas de manejo dos
animais e utilizacdo dos efetivos programas de biotecnologias da reproducéo.

J4& na Fazenda Beira Rio as atividades desenvolvidas eram: controle folicular
através de palpacao retal e ultrassonografia transretal das éguas doadoras, matrizes e
receptoras; inseminacao artificial com sémen fresco e congelado; lavagem uterina para
coleta de embrido; avaliacdo de receptoras para inovulacdo com os embrides
coletados, acompanhamento dos neonatos, tratamentos dos animais. Entretanto, essa
rotina nao foi muito acompanhada durante o estagio, sendo o foco maior na Central.

Os procedimentos relacionados ao manejo reprodutivo acompanhados durante o
Estagio totalizaram 1233 atendimentos, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1- Casuistica dos procedimentos de manejo reprodutivo durante o periodo do Estagio no Haras
Monte Verde, Pernambuco.

PROCEDIMENTOS TOTAL (%)
Coletas de sémen 117 (9,5)
Palpacéo retal e Ultrassonografia transretal em doadoras 324 (26,27)
Palpacéo retal e Ultrassonografia transretal em receptoras 505 (40,95)
Congelamento de sémen 22 (1,8)
Processamento para resfriamento de sémen 102 (8,27)
Diagndstico de gestagao 47 (3,81)
Lavagem uterina para coleta de embrido 30 (2,43)
Inovulagdo de embrido 23 (1,87)
Inseminacéo artificial com sémen fresco 29 (2,35)
Inseminacao artificial com sémen congelado 34 (2,75)
Total 1233 (100)

Os procedimentos relacionados ao manejo sanitario e a clinica médico-
cirurgica acompanhados durante o Estagio totalizaram 296 atendimentos, conforme
descrito na Tabela 2.

Tabela 2— Casuistica dos atendimentos de manejo sanitério e clinico-cirurgicos durante o periodo do
Estagio no Haras Monte Verde, Pernambuco.

ATENDIMENTOS | Total (%)
Colica 5(1,7)
Sutura de feridas por acidente 2(0,67)
Retirada de cisto 1(0,33)
Infiltragdo na articulagao tarsica 1(0,33)
Tratamento de feridas 6 (2,02)
Desobstrucao de ducto nasolacrimal 5(1,7)
Tratamento de Ulcera de cornea 1(0,33)
Lavagem uterina 7 (2,36)
Extracao de dente de lobo 2(0,7)
Crioterapia e massagem 4 (1,35)
Coleta de sangue para AIE e Mormo 164 (55,40)
Vacinagao 95 (32,1)
Ozonioterapia 3(1,01)
Total 296 (100)
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5. CONCLUSAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) é um importante periodo para a
formacdo do académico de Medicina Veterinaria, pois é nesse periodo que se tem a
vivéncia pratica na area escolhida pelo graduando, e assim, possibilta uma
experiéncia pratica e maturidade profissional. Durante o estagio foi possivel aprender
e treinar habilidades técnicas de uma rotina em uma Central de Reproducéo Equina. E
notavel a importancia desse treinamento pratico diario, principalmente, na fase final da
graduacao. Assim como a aquisicdo de maiores responsabilidades, visto que essa € a
ultima oportunidade do estudante, antes de tornar-se um profissional.
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CAPITULO I

CAPITULO Il - USO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS INTRAUTERINO EM
EGUA SUSCETIVEL USADA NO PROGRAMA DE TRANSFERENCIA DE
EMBRIOES: RELATO DE CASO

RESUMO

As biotecnologias da reproducado sdo cada vez mais requisitadas pelo mercado da
equideocultura brasileira, pois possibilita a otimizagcdo da vida reprodutiva dos cavalos,
dessa forma, gerando um melhoramento genético e um melhor retorno financeiro. As
biotécnicas reprodutivas seguem sendo aprimoradas, pois, € notavel que a
manipulacdo excessiva do trato reprodutivo dos cavalos, especialmente das éguas,
pode acarretar em problemas de fertilidade. Por isso, muitas sdo as terapias
estudadas e empregadas, para o tratamento de éguas problema. Esse estudo teve por
objetivo relatar o uso de plasma rico em plaquetas intrauterino em uma égua
submetida ao programa de TE, com histérico de problema reprodutivo, e seu sucesso
na taxa de recuperagdo embrionaria da mesma. Sendo realizado o protocolo de
transferéncia de embrido, assim como, o uso de PRP, como terapia alternativa na
modulacao da inflamacao intrauterina.

Palavras-chave: éguas problema; PRP; TE.

1. INTRODUCAO

O cavalo tem sua importancia na histéria mundial desde as civilizagdes mais
antigas, a principio sendo domesticado pelos nébmades com o objetivo principal de ser
utilizado para deslocamento e tragdo. Com o passar dos anos tornou-se um animal
ainda mais valorizado, sendo um personagem importante nas ofensivas militares nas
principais guerras mundiais. E mais recentemente, pela sua versatilidade vem sendo
utilizado para diversas praticas de esporte e lazer (MARIZ, 2008). A equideocultura é
um ramo do agronegoécio que movimenta de forma dindmica e expressiva o setor
financeiro do Brasil, gerando milhares de empregos e renda (LIMA, 2016).

De acordo com as Nagdes Unidas para Alimentacao e a Agricultura (FAO, 2016) o
Brasil possui cerca de 5,5 milhdes animais, sendo o 42 maior rebanho de cavalos do
mundo. Os Estados Unidos é o pais com maior rebanho, com aproximadamente 10,5
milhdes de cavalos, seguido por México, com 6,3 milhdes e China, com 5,9 milhdes.
No Brasil, a equideocultura é confirmada como um dos setores mais expressivos,
movimentando cerca de 16 bilhées de reais por ano, envolvendo diversos segmentos
dessa forma sendo responsavel pela geracdo de aproximadamente 3 milhdes de
empregos diretos e indiretos (MAPA, 2016).

Esses milhdes de animais encontram-se em diversos estabelecimentos equestres,
sendo utilizados para atividades distintas: esportes, lazer e reproducéo, por exemplo, e
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uma pequena porcentagem utilizado em atividades agropecuéarias (CINTRA, 2011;
VIEIRA, 2014). Devido a esse crescimento houve uma grande procura pelos servigos
veterinarios relacionados as biotecnologias da reproducdo equina, que visam melhorar
0s resultados e otimizar a vida reprodutiva dos cavalos, dessa forma, gerando um
melhoramento genético e consequentemente o retorno financeiro de quem investe
nessas atividades. Com isso, observa-se um aumento na procura por animais de
geneética superior e com desempenho superior nos esportes para 0s programas de
reproducao assistida (MONTECHIESI, 2015).

Diversas sao as biotecnologias utilizadas em reproducdo equina: Inseminacao
Artificial (IA), Transferéncia de embrides (TE), Injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSl), Aspiracdo folicular, dentre outros. Além da IA, outra
biotecnologia da reproducdo equina bastante utilizada é a TE, que vem ganhando
cada vez mais espaco no mercado. No ano de 2015, pesquisas realizadas por
LOSINNO e UROSEVIC, relataram que o Brasil lidera a produgdo de embrides
equinos respondendo por cerca de 50% dos embrides transferidos no mundo,
produzindo anualmente cerca de 25.000 embrides transferidos. J&4 no ano de 2010,
Alvarenga constatou que, em segundo lugar, em numero de producdo de embrides,
tém-se a Argentina e os Estados Unidos (ALVARENGA, 2010).

A manipulacdo de forma inadequada do trato reprodutivo tem levado ao aumento
do numero de desordens uterinas, comprometendo a fertilidade da égua. Desse modo,
esses problemas podem gerar prejuizos, causada pela queda na taxa de concepgao,
aumento do numero de servigos por prenhez e sobrevivéncia embrionaria prejudicada.
Além disso, alguns fatores afetam diretamente as taxas de recupera¢do embrionaria,
dentre esses, destaca-se: o numero de ovulagdes, a idade da doadora e a seu histérico
reprodutivo, o método de preservacdo, dose e qualidade do sémen e o dia da
recuperacao embrionaria (FLEURY et al., 2001; SQUIRES et al., 2003; STOUT, 2006;
SQUIRES, 2006; MCKINNON & SQUIRES, 2007). Estes fatores associados ou
isolados fazem com que a eficiéncia de programas de TE nesta espécie sejam baixas,
sendo necessarios 2 a 3 ciclos para se obter uma gestacao (SQUIRES et al., 2003;
ALVARENGA et al., 2008; SQUIRES e HON, 2009; JACOB et al., 2010). Dessa forma,
os investimentos para a producédo de um potro proveniente de TE so altos.

Falhas na concepcéao das éguas tem sido um assunto de grande interesse, devido
ao aumento do mercado de biotecnologias ligadas a reproducdo. Uma das principais
causas da reducao da fertilidade em éguas é a endometrite, podendo ter varias
etiologias (TROEDSSON, 1999). Com o objetivo de aumentar a eficacia reprodutiva,
diversos tratamentos e procedimentos vém sendo utilizados (MAMBELLI et at., 2013).
O uso de terapias biologicas como células tronco e plasma rico em plaquetas (PRP)
em cavalos foi introduzido no tratamento de afecgdes do sistema locomotor. Em 2014,
FLACH relatou, o uso dessas terapias para tratamento de problemas uterinos, por
serem capazes de estimular a regeneracdo tecidual e diminuir a inflamacéao
aumentando as citocinas anti-inflamatérias e reduzindo a concentragdo das pro-
inflamatorias (FLACH, 2014).

Este estudo teve como objetivo relatar o uso de PRP intrauterino em égua
suscetivel usada no programa de TE e seu sucesso na taxa de recuperagao de
embrides, mostrando assim um resultado da implantacdo dessa terapia utilizada na
reproducdo equina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DO TRATO REPRODUTOR DA EGUA

O conhecimento sobre a anatomia e fisiologia da égua € sem duvida um dos
principais fatores para se conseguir um bom manejo reprodutivo, alcan¢cando melhores
resultados reprodutivos e, consequentemente, obter menos perdas econdmicas
(SAMPER, 2009). O trato reprodutivo da égua se estende desde a posi¢cao dos ovarios
ventralmente a 42 ou 52 vértebra lombar e, caudalmente, através da cavidade pélvica,
até a vulva (HABEL, 1953).

Apresenta caracteristicas semelhantes as demais espécies domésticas,
podendo ser dividido em: érgdos internos e 6rgaos externos, expostos na Figura 5.
Com algumas peculiaridades relacionadas ao tamanho, posi¢cdo e estrutura micro e
macro anatdmica. E composto por: ovarios, tubas uterinas, utero, cérvix, vagina e
vulva, sendo os 0Orgaos genitais internos sustentados por ligamentos, mesovario,
messosalpinge e mesométrio, que formam o ligamento largo do Gtero (PAIVA JUNIOR,
2008). A funcionalidade destes oOrgdos estd dependente dos hormdnios
neuroenddcrinos, produzidos e secretados pelo hipotdlamo e hipdéfise (BRINSKO
& BLANCHARD 2011; SAMPER, 2009).

Vagina Cérvix Ovério Uréteres
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h Vulva
s /\rm
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Figura 5- Anatomia do sistema reprodutor da égua. (Fig5A- Vista Dorsal e 5B- Vista Lateral do trato
reprodutivo da égua). Fonte: Evans, et al. 2002.

Os ovarios possuem uma posi¢cao anatdbmica variavel, pois o0 mesovario permite
um leve grau de movimento passivo. O ovario esquerdo situa-se caudalmente ao
ovario direito e mais perto do rim ipsilateral (GINTHER, 1979). Nos equideos, os
ovarios possuem uma depressao proeminente, denominada de fossa ovulatoria,
localizada no bordo céncavo ventral. Ja o bordo concavo dorsal esta incorporado no
mesovario. O tamanho dos ovarios varia entre 7 e 8 cm, dependendo da fase do ciclo
estral e da atividade folicular. O ovario € maior em éguas mais jovens, e tendem a ficar
mais fibrosos @ medida que a égua envelhece (KAINER, 2011). As fémeas equideas
possuem uma particularidade quando comparadas a outras fémeas, pois suas
camadas ovaricas estdo invertidas, ou seja, a zona medular é superficial e a zona
cortical, que contém os foliculos (parénquima), é interna (DYCE, 2019). Conforme
(Figura 6) a seguir:
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1. Corpo liteo; 2. Foliculos: 3. Vasos
sanguincos; 4. Fossa ovulatéria.

Figura 6- Secgao de um ovario funcional. Fonte: Dyce, 2019.

A vagina compreende a passagem que se estende através da cavidade pélvica
desde o colo do utero até a vulva. Na sua composi¢cdo se encontram dois cornos
uterinos, um corpo e uma cérvix ou colo. A cérvix € uma estrutura semelhante a um
esfincter, que se projeta na porgcao caudal da vagina, onde estd composta por
saliéncias que, na égua, sao caracteristicas as dobras da mucosa e as algas que se
projetam para dentro da vagina. A cérvix € a por¢gao mais curta com cerca de 6 cm
(HAFEZ et al., 2004).

A vulva varia muito conforme o escore corporal do animal e em relagcéo a
conformacéao Ossea da égua. O normal é que se apresente com a rima vulvar fechada
(DYCE, 2019). Porém, em animais com determinadas caracteristicas como escore
corporal baixo ou que ja passaram por laceragoes devido a partos ou traumas é
possivel observar fechamento parcial ou incompleto da rima vulvar, como apresentado
na (Figura 7), o que resulta na entrada de ar para a vagina, ocasionando uma
pneumovagina.

Base da cauda

Cavidade do canal anal
Anus

Perineo

Comissura dorsal do pudendo feminino
Cicatrizes das suturas

Labios do pudendo

Cavidade do vestibulo

Clitoris

Comissura ventral do pudendo feminino

Figura 7- Rima vulvar com fechamento incompleto. Vista caudal. Fonte: Done e Ashdown, 2011.
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O utero € um 6rgdo muscular oco, que na sua porcao cranial se projeta as
tubas uterinas e na parte caudal a vagina. Est4 situado na cavidade abdominal, onde
se estende por uma curta distancia dentro da cavidade pélvica. Esta inserido na regido
sublombar e nas paredes laterais da cavidade pélvica por duas pregas de periténio,
denominadas ligamentos largos. A estrutura uterina consiste em trés tunicas: a serosa
(perimétrio) que estd aderida a tunica muscular (miométrio) no qual apresenta duas
camadas, um extrato externo fino de fibras longitudinais e uma espessa camada
interna de fibras circulares, estando entre elas uma camada de tecido conjuntivo. A
tunica mucosa (endométrio) repousa diretamente na tunica muscular, de coloracdo
vermelho-marrom, exceto no colo, onde é palida. Esta coberta por uma camada unica
de células colunares altas, com numerosas glandulas uterinas longas (GETTY, 1986).

A égua saudavel mantém o utero livre de contaminantes através de
mecanismos fisioldgicos, imunoldgicos e barreiras fisicas. Quando sadias, conseguem
eliminar os invasores e manter a inflamagado sob controle. Os mecanismos sao as
barreiras fisicas que consistem na vulva, vestibulo e cérvix mecanismos humorais,
como as imunoglobulinas e mecanismos celulares, como os neutrofilos, sendo estes,
as primeiras células defensivas a atuarem contra os corpos estranhos. Ademais,
horménios e diversas citocinas também atuam na protegdo uterina (CAMOZZATO,
2010).

2.2 FISIOLOGIA REPRODUTIVA DA EGUA

As fémeas da espécie equina sdo poliéstricas anuais ou estacionais, podendo ficar
prenhe em qualquer época do ano, porém, em sua grande maioria sao estacionais em
funcao da latitude, exibindo atividade ovariana durante a primavera e verao.
Normalmente, nos meses de inverno a atividade ovariana é extremamente reduzida,
sendo considerado o anestro estacional (ROMANO; MUCCIOLO; SILVA, 1998).

Com o final do anestro estacional e inicio da estacao reprodutiva, as éguas passam
pelo periodo de transicdo, chamado de anestro transicional. Essa fase € o intermédio
entre a saida do anestro estacional e inicio da atividade ovariana. Eguas nessa fase
apresentam pouca ou nenhuma atividade folicular, ovarios de tamanho pequeno e
utero nao responsivo aos estimulos de estrégeno. Em geral, as éguas em transicao
apresentam foliculos entre 15 e 25 mm de didmetro e auséncia de corpo luteo
(ARISTIZABAL et al., 2017). As éguas entram na puberdade aproximadamente com
dezoito meses de vida, variando entre o décimo e o vigésimo quarto més (CRUZ
JUNIOR, 2016).

Segundo HAFEZ et al. (2004), o ciclo estral da égua dura entre 19 e 25 dias,
sendo dividido em fase folicular, que é composto pelo proestro e estro, e a fase luteal,
qgue engloba o metaestro e diestro. O ciclo estral da égua inicia-se por inducao da
luminosidade, captada por receptores na retina que estimula o eixo pineal-
hipotalamico-hipofisario-gonadal e inibe a producao de melatonina com consequente
aumento da produgao e secre¢ao do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) no
hipotalamo (AURICHAB, 2011). O GnRH atua na hipéfise anterior, ao qual induz a
liberagdo dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), os quais agem
a nivel ovariano e determina o recrutamento, a sele¢ao, a dominancia folicular, seguida
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pela ovulagédo (HAFEZ e HAFEZ, 2004; LEY, 2006).

O proestro e o estro se confundem, ou seja, visualmente ndo é possivel distingui-
los. S&o caracterizados pelo desenvolvimento folicular e dominancia de um ou mais
foliculos pré-ovulatorios (FARIAS et al., 2016). Através da maturacdo, os foliculos
iniciam a secrecdo de estrégeno, estimulando a diminuicdo dos niveis
deprogesterona, através do feedback que ocorre entre ambos (ARISTIZABAL et al.,
2017).0 estro dura em média 5 dias, podendo variar entre 4 a 8 dias, dependendo da
raca, € caracterizado pela presenca de foliculos pré-ovulatérios de aproximadamente
35 mm de didmetro e pelo aumento do nivel de estrogeno B-estradiol, que € secretado
pelos foliculos pré-ovulatérios. O utero apresenta aumento da vascularizagao,
consequentemente extravasando liquido dos vasos para a area intersticial, resultando
no edema endometrial (ARISTIZABAL et al., 2017). Sendo caracterizado pela
receptividade ao garanhao e aceitacdo da monta, aumento do volume da vulva, labios
vulvares frouxos, que se abrem facilmente para o exame, vulva fica avermelhada ou
alaranjada, umida, brilhante, coberta por uma fina camada de muco transparente.
Além disso, a égua assume a posi¢ao caracteristica de micgao, cauda levantada, urina
eliminada em pequenas quantidades e clitéris exposto em contragbes ritmicas e
prolongadas. Com isso, seu trato genital esta preparado para aceitar e transportar os
espermatozoides, ocorrendo a ovulagdo, em média, 24-48 horas antes do final do cio
(HAFEZ, et al., 2004).

O periodo sucessivo a ovulacao é caracterizado pelo metaestro e diestro, com
duracdo média de 13 a 17 dias. Nessa fase o nivel de estrdgeno reduz enquanto a
concentragdo sérica de progesterona produzida pelo corpo Iditeo aumenta
progressivamente. Devido a isso, a receptividade da égua ao garanhdo cessa (LEY,
2006). Se houver falhas na concepcao, no reconhecimento materno da gestacdo ou
morte embrionaria, resultara na lise do corpo luteo por acdo da prostaglandina
produzida no endométrio, havendo retomada do ciclo estral. Porém, apds a cobertura
se houver fusdo do ovocito com o espermatozoéide, configurara em éxito na
fecundacéo, desta forma, o corpo Iuteo permanece ativo e a progesterona se mantém
a niveis altos contribuindo para manutencao a gestacao (DAVID, 2010). Segundo
Pimentel et al. (2014), o diestro é o periodo onde a fémea rejeita 0 macho, a cérvix esta
fechada, além da diminuicdo da vascularizagcdo uterina decorrente do estimulo de
progesterona.

A dindmica de desenvolvimento folicular tem inicio com a puberdade e ocorre a
cada estacdo reprodutiva. Fémeas com estacionalidade reprodutiva marcada
apresentam foliculos aptos ao recrutamento ao final do periodo de anestro os quais
entram em processo de crescimento até o estabelecimento da dominéancia pelo foliculo
pré-ovulatoria, o qual determina a regressao dos demais (LEY, 2006).

Segundo HAFEZ et al. (2004), algumas irregularidades do ciclo estral estdo
associadas a mudancas sazonais no fotoperiodo, nutricdo e clima. Existem alguns
tipos de variagdes no padrao ciclico de comportamento das éguas, incluindo: duragao
do cio, alteragbes de comportamento, falha de ovulagdo e no desenvolvimento folicular
e prolongamento espontaneo da atividade do corpo luteo. Também pode-se observar
“ovulagao silenciosa”, cio sem ovulagao, “cio interrompido” e o cio prolongado, além
disso, ocorre um processo inflamatorio e infeccioso transitério na égua apos a
cobertura ou inseminagao.
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Eguas normais eliminam as bactérias e componentes que provocam a inflamacéo
rapidamente, enquanto outras ndo conseguem fazer o mesmo, isso deve-se as
diferencas entre os mecanismos de limpeza uterino, a dilatacdo cervical, e a atividade
do miométrio e a drenagem linfatica. A cobertura durante o cio pés-parto pode levar ao
aumento dos indices de aborto, distocia, natimortos e retencdo de placenta. Estes
eventos normalmente ocorrem devido a introducéo de bactérias no utero antes mesmo
desse estar completamento involuido e ainda com pouca contratilidade (VALENTE, et
al., 2006).

A duracdo da gestacdo da égua varia entre 330 a 341 dias e € influenciado pelo
tamanho da égua, pelo gendétipo fetal e pela fase da estacdo de monta do periodo da
concepcao (VALENTE et al., 2006). A gestacdo gemelar em éguas € rara
eindesejada por provocar abortamentos e pelo comprometimento do desenvolvimento
pos-natal dos poucos potros gémeos que sobrevivem (HAFEZ, et al., 2004). A
puberdade da égua tem inicio entre o décimo e vigésimo quarto més, com uma media
de dezoito meses de vida (FRANDSON, 1979; HAFEZ, et al., 2004).

2.3 MECANISMOS DE DEFESA UTERINA

As éguas podem apresentar inflamagdes no utero de algumas formas, dentre
essas: pos-cobertura, pds-inseminagao, pos-parto ou através de manipulacdo intra-
uterina. O Utero da égua é mantido livre de contaminantes através de mecanismos
fisicos, imunolégicos e de um sistema linfatico funcional (CASLICK,1937; PASCOE,
1979). Animais sadios acabam com o processo inflamatério rapidamente, porém,
algumas éguas nao sao capazes de realizar esse processo rapidamente. Para isso, o
utero dispde de mecanismos de defesa fisicos e celulares que provocam uma rapida
eliminacao dos agentes que promovem o processo inflamatério (CAMOZZATO, 2010).

2.3.1 BARREIRAS FISICAS

As barreiras fisicas que impedem o acesso de microorganismos ao Utero sdo a
vulva (CASLICK,1937; PASCOE, 1979), a prega vestibulo-vaginal (HINRICHS et al.,
1988) e a cérvice (LEBLANC et al.,, 1995). Nos equinos, em todos os métodos de
cobertura, o sémen é depositado na luz uterina. Dessa forma, as barreiras fisicas sédo
ultrapassadas, sendo o espermatozoide, proteinas do plasma seminal e bactérias do
sémen e do pénis do garanhao, responsaveis pela resposta inflamatoria aguda do
utero (TROEDSSON, 1997).

Além disso, os defeitos de conformacdo do perineo interferem nas barreiras que
separam o ambiente do Utero ao meio exterior, ocasionando pneumovagina e expondo
0 ambiente uterino a agentes agressores e irritantes, o que favorece o
estabelecimento do processo infeccioso. Aderéncias e laceragdes na cérvix; dificultam
a limpeza mecénica do utero durante o estro, podendo causar acumulo de liquido
durante o diestro e impedir o fechamento adequado da cérvice, impedindo a
manutengéao da gestagdao (CAMOZZATO, 2010).
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2.3.2 LIMPEZA FISICA UTERINA

Um dos principais mecanismos para eliminacao rapida do agente agressor e dos
componentes e subprodutos inflamatérios € a contratilidade miometrial, que é
imprescindivel para a limpeza fisica da luz uterina (EVANS et al., 1987; LEBLANC et
al., 1994; TROEDSSON et al., 1993). A resposta a agressao ocorre rapidamente, com
um aumento da intensidade das contragdes (PAIVA JUNIOR, 2008). Sendo
considerada a forma de limpeza mais importante apds a cobertura (LEBLANC, 1995).

Para GUYTON (1991), as contragbes do miométrio facilitam a drenagem, ao
comprimir os vasos linfaticos, que movem o fluido em direcdo ao linfonodo. J4 para
(TROEDSSON et al.,, 1999), ha a presencga de dois tipos de drenagem, a drenagem
através da cérvix e a drenagem através do sistema linfatico. Esta contratilidade tem
frequéncia diferente conforme a fase do ciclo estral em que a égua se encontra
(JONES et al.,1991).

Durante o estro, a atividade contratil tem duragcdo de 5 minutos com intervalos
equivalentes de repouso (JONES et al.,1991). Para isso, o funcionamento da cérvix se
torna imprescindivel (LEBLANC, 1989). Por outro lado, na fase de diestro, a cérvix se
encontra fechada e acredita-se que os vasos linfaticos sdo os principais responsaveis
em absorver os fluidos do lumen uterino (LEBLANC, 1995). A limpeza deficiente do
utero durante o periodo que compreende o estro € a maior causa de endometrite
recorrente na égua, onde, animais velhos e com susceptibilidade tém uma disfuncao
mecénica na limpeza de produtos do utero e acumulam fluidos apos inoculacao de
bactérias durante o estro (TROEDSSON et al.,, 1993). O espaco de tempo grande
entre a entrada da bactéria e a limpeza de subprodutos da inflamacado permite a
aderéncia das bactérias no endométrio (PAIVA JUNIOR, 2008).

Eguas velhas e suscetiveis apresentam uma disfuncdo mecanica nestas
contragdes, resultando no acumulo de liquido intrauterino (LEBLANC, 1989). Em um
estudo de (LEBLANC et al.,, 1994), onde se utilizou radiocoldide para analisar a
limpeza uterina, foi constatado que em éguas suscetiveis houve maior quantidade de
material retido no lumen, 2 horas apds a inseminag¢ao, demonstrando o atraso na
limpeza dessas éguas, quando em éguas resistentes ha aumento na contratilidade
miometrial e rapida limpeza. Segundo (TROEDSSON et al., 1999), isso se deve ao
fato de que éguas consideradas suscetiveis, apresentam reducao na frequéncia, na
duracdo e na intensidade das contragcbes miometriais. Esta demora na drenagem de
subprodutos da inflamagcdo aumenta o risco de aderéncias bacterianas no endométrio,
aumentando as chances de infeccao (LEBLANC, 1994).

Em outro estudo de NIKOLAKOPOULOS e WATSON (2000), observaram que
induzindo em éguas sadias uma deficiéncia na contratilidade miometrial com
clenbuterol, apesar do acumulo de fluido uterino e da presenga marcada de neutrofilos
ao exame citolégico, 60% das éguas nao apresentou crescimento bacteriano 48 horas
apos a cobertura. Os autores concluiram que, mesmo quando a contratilidade esta
prejudicada, os demais mecanismos de defesa da égua sao capazes de eliminar a
infeccao bacteriana. A acao destes mecanismos foi bem estudada nas décadas de 80
e 90 (ASBURY, 1984; LIU e CHEUNG, 1986; WATSON, 1988; PYCOCK e ALLEN,
1990; TROEDSSON et al., 1993).
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2.3.3 IMUNIDADE CELULAR

Logo apos a inseminagao ou cobertura e o contato imediato entre o miométrio e os
espermatozodides e proteinas do plasma seminal, a primeira resposta iniciada é a
resposta da imunidade celular, ap6s uma hora da IA, j& é possivel encontrar os
primeiros leucdcitos em éguas resistentes (KATILA, 1995). Essa resposta objetiva a
eliminacdo do excesso de espermatozoides e daqueles defeituosos ou mortos
(TROEDSSON et al., 1999).

Durante a inflamagdo transitéria e fisiologica do utero causada pelos
espermatozoides, plasma seminal, bactérias e debris, ha um aumento da expressao
de mediadores quimiotaticos de neutrdfilos, como leucotrieno B4 (LTB4),
prostaglandina E (PGE) e prostaglandina F2 a (PGF2 a), tendo como resultado uma
rapida migragao de células polimorfonucleares (PMNs) para o l[umen uterino (PYCOCK
et al., 1990). A migracdo dessas células ocorre ja nos primeiros 30 minutos pés IA e o
numero de neutréfilos aumenta constantemente até alcangar seu nivel maximo em 8
horas pés IA. O maior numero de PMNs é encontrado entre 6 e 12 horas apds a IA ou
inoculacao de bactérias (KATILA, 1995).

O pico de neutrdfilos ndo difere entre éguas suscetiveis e resistentes a
endometrite (LIU et al., 1986), porém, esse nivel alto permanece até as primeiras 24
horas e tende a desaparecer em 48 horas nas éguas consideradas resistentes a
endometrite persistente pés-cobertura (EPPC) enquanto que nas suscetiveis essas
células persistem por um periodo de tempo maior no lumen uterino (KATILA, 1995).

As principais fun¢des desses mediadores sao atrair mais células de defesa para o
local da inflamacao, facilitar o acesso dessas células e melhorar a eficiéncia da
eliminacdo do agente agressor. As prostaglandinas atuam induzindo alteragdes na
permeabilidade vascular, as citocinas mantendo a inflamacgao ativa e as colagenases,
elastases e gelatinases favorecendo o aporte de células e iniciando imediatamente o
processo de reparacao.

A contratilidade miometrial & fortemente conectada dentro do sistema imune e
particularmente na liberagcao de 6xido nitrico (NO) por citocinas. Produzido através do
estimulo da 6xido-nitrico-sintase, o0 NO é uma molécula de sinalizacdo difundida,
calcio independente, que induz o relaxamento do musculo liso (GRISCAVAGE; WILK;
IGNARRO, 1996; LIU et al., 1996).

Os PMNs provenientes de secrecbes uterinas de éguas susceptiveis tem
menor capacidade de migracao e fagocitose. Essa deficiéncia na fagocitose seria
resultado da menor concentracdo de opsoninas da secrecao uterina de éguas
susceptiveis quando comparadas a éguas resistentes (TROEDSSON et al., 1993).
Entretanto, essas células ativas, juntamente da presenca de opsoninas, sao capazes
de fagocitar bactérias, espermatozoides e debris. Dentre as opsoninas, se inclui as
imunoglobulinas e o fator complemento, responsaveis pela imunidade humoral
(TIZARD, 1987).

Enquanto ocorre a migracdo dos neutrdfilos, ha também liberagdo de
prostaglandinas, inclusive as PGF2a, que auxiliam na contracdo miometrial e na
limpeza mecénica do utero (FANTONE, 1994). Durante a fagocitose realizada por
estas células, hd sua morte programada e consequente formacdo de subprodutos
inflamatorios que devem ser eliminados pela contragdo uterina em éguas com
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mecanismos de defesa funcional, resolvendo tal situacdo em até 48 horas (KATILA,
1995). Ja nas suscetiveis, o acumulo de enzimas pode prejudicar os mediadores
inflamatdrios como o fator complemento, resultando em opsonizacéo insuficiente de
antigenos que as PMNs porventura ndo fagocitam (TROEDSSON, 1993). Esse
acumulo de subprodutos inflamatérios pode causar uma posterior degradacao
enzimatica do tecido e que podera resultar em mudancas fibréticas do endométrio
(TROEDSSON, 1999).

2.3.4 IMUNIDADE HUMORAL

KENNEY e KALEEL (1995) detectaram pela primeira vez as imunoglobulinas em
lavados uterinos, nesse trabalho isolaram seis classes de imunoglobulinas: 1gGa,
IgGb, 1gGc, IgT, IgA e IgM. Devido a constituicdo do seu tecido, o endométrio é
considerado parte do sistema imune das mucosas, possuindo o potencial de sintese
local de imunoglobulinas (WIDDERS, 1985). Estudos realizados por (WAELCHLI e
WINDER, 1987), comprovam que ha maior concentracdo de imunoglobulinas nas
secregdes uterinas do que no plasma de éguas sadias. Em estudos utilizando imuno-
histoquimica do endométrio concluiram que a concentragdo de imunoglobulinas
permanece constante durante todo o ciclo estral.

WAELCHI et al. (1987), ao comparar secrec¢des uterinas de éguas suscetiveis e
resistentes, as primeiras tiveram maior concentracdo de anticorpos nas secrecdes
uterinas, isso mostra que uma deficiéncia na resposta humoral nao contribui
significativamente para o aumento da suscetibilidade a endometrite (LYLE, 2011).

2.4 EGUAS RESISTENTES X EGUAS SUSCETIVEIS

Sao consideradas suscetiveis as éguas com histérico de falhas reprodutivas,
historico de episddios anteriores de endometrite e perdas gestacionais (TROEDSSON,
1997). Segundo (ALLEN; PYCOCK, 1988), cerca de 25% das éguas, que estdo em um
programa comercial de reproducdao equina, tém mais de 16 anos, idade onde a
fertilidade das fémeas tem uma reducdo. Estudos de (ZENT; TROEDSSON; XUE,
1998). estimam que 10-15% das éguas em programas reprodutivos sao consideradas
suscetiveis ao desenvolvimento da EPPC.

As fémeas podem ser classificadas como susceptiveis ou resistentes a
endometrite persistente pds cobertura (EPPC), de acordo com sua capacidade de
eliminar a inflamacéao/infeccdo apds 48 horas da cobertura (LEBLANC et al., 1994;
TROEDSSON et al., 1994). As éguas sao consideradas suscetiveis quando
apresentam dificuldade na modulacao a inflamacao, podendo apresentar alteracoes na
conformagéo vulvar e/ou utero penduloso (SCOGGIN, 2015), essa condi¢ao
comumente esta relacionada a fémeas idosas (ALLEN; PYCOCK, 1988).

Além disso, as éguas suscetiveis apresentam um maior grau de lesodes
degenerativas, tanto do endométrio quanto dos vasos sangliineos e linfaticos, o que
pode dificultar a atividade dos horménios circulantes, alterar o aporte de células a luz
do utero e dificultar a drenagem linfatica (SCHOON et al., 1997). Porém, o ponto
central da suscetibilidade parece ser a menor capacidade de limpeza fisica uterina
destas éguas em relagao aquelas classificadas como resistentes. Segundo Troedsson
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et al. (1993), essas fémeas apresentam um atraso de 2 horas na resposta contratil a
presenca de espermatozoides e bactérias, quando comparado a éguas sadias, além
disso, nessas éguas suscetiveis essa atividade tem menor duragéo.

Alguns estudos recentes tém demonstrado que a imunomodulagdo da resposta
inflamatéria apds a cobertura é capaz de melhorar a taxa de gestacdo de éguas
suscetiveis a endometrite, ja que ha atuacdo diretamente nos mediadores
inflamatérios, impedindo uma resposta exacerbada e persistente. Para isso, foram
desenvolvidos tratamentos que parecem modular ou até mesmo suprimir a resposta
imune visando reduzir a inflamagé&o uterina pos-cobertura. Ha evidéncias de que o uso
criterioso de anti-inflamatoérios esterdides ou imunomoduladores pode aumentar os
indices de prenhez em éguas com acumulo de fluido ou inflamac¢ao uterina (FUMUSO
et al., 2003; DELL’AQUA JR., 2004; BUCCA et al., 2008; PAPA et al., 2008). Segundo
TROEDSSON et al. (1993), além da producao de citocinas anti-inflamatérias de forma
defasada, as éguas suscetiveis também sdo descritas por apresentarem falha na
contratilidade miometrial.

Ha diversas causas para essa situagcdo patoldgica, dentre elas esta o
posicionamento ventral do utero dessas éguas, comumente visto em éguas mais
velhas. PASCOE (1993) cita que o0 avancar da idade destas éguas e com sucessivas
gestagoes, ha o aumento da abertura vulvar, prejudicando a primeira barreira fisica
dos mecanismos de defesa. Com o posicionamento abaixo da pelve, o utero apresenta
uma angulacdo maior € um nivel mais baixo em relagdo ao assoalho, dificultando a
drenagem do fluido intrauterino e predispondo essas éguas a EPPC (LEBLANC,
1998).

Antes da cobertura, sabe-se que éguas suscetiveis ja demonstram essa
predisposicao. Segundo BRINSKO (2003), éguas que costumam apresentar excesso
de retencao de liquido intrauterino durante o estro sdo predispostas a permanéncia da
inflamacado apos a cobertura. Outra caracteristica dessa predisposicdo € a cultura
positiva do endométrio antes da cobertura (RIDDLE, 2007). Em contraposi¢cdao, um
estudo de DE BORBA et al. (2012), constatou que a auséncia de liquido intrauterino
nao esta obrigatoriamente relacionada a auséncia de contaminacao bacteriana.

Em estudos in vitro, foi observado que a direcao das contracbes das fibras
musculares é diferente entre as duas categorias de éguas. Enquanto em éguas sadias
a contracao ocorre a partir da ponta do corno uterino em direcao a cérvix, nas éguas
suscetiveis a contracao nao apresenta padrao ritmico e o Utero tende a se contrair em
direcao a ponta do corno uterino, o que dificulta a eliminagcao de contetdo pelo 6rgao
(REITZENSTEIN et al., 2002). Outra caracteristica das éguas suscetiveis € a menor
liberacao de prostaglandina F2a, ap6s a IA ou a administracdo de ocitocina exdégena,
0 que ajuda a explicar a menor capacidade contratii do utero destes animais
(NIKOLAKOPOULOS et al., 2000).

O resultado final € um acumulo de fluido na luz uterina, por varios dias apds a
cobertura, acompanhado de um quadro inflamatério persistente e, na maioria dos
casos, de uma infecg¢ao bacteriana (LEBLANC, 2003). Esse acumulo de fluido dificulta
a fagocitose por neutrdfilos, devido ao ambiente uterino hostil (TROEDSSON et al.,
1993), levando a acumulo de Oxido nitrico (ON) liberado pelos neutrdfilos
degenerados. Nessas condigdes o ON atuaria reduzindo a contratilidade da
musculatura lisa uterina, gerando assim um ciclo vicioso (ALGHAMDI e TROEDSSON,
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2002).

O oxido nitrico (ON) é responsavel pela lise de bactérias no interior do neutrofilo
(MACKAY, 2000). Tem diversos efeitos biologicos e € produzido durante situagbes de
inflamacéo através da transcricdo de RNA mensageiro (MRNA) (TRIPATHI, 2007). E o
principal mediador do relaxamento do musculo liso de diversos 6rgéaos, incluindo o
utero (YALLAMPALLI, 1993). Ainda nado estd totalmente esclarecida se a alta
concentracao intrauterina de ON nas éguas suscetiveis € causa ou consequéncia da
limpeza uterina atrasada e na contratiidade miometrial. Porém, a diferenca da
concentracao intraluminal dessa substéncia entre as éguas suscetiveis e resistentes a
endometrite persistente pds-cobertura sugere sua possivel relevancia direta ou indireta
sobre a limpeza mecanica (ALGHAMDI, 2005). Essa redugcdo da atividade da
musculatura lisa é capaz de interferir na limpeza uterina de éguas suscetiveis a EPPC
(ALGHAMDI et al., 2005).

2.5 ENDOMETRITES

A endometrite é considerada uma das mais importantes doencas que
acometem o sistema reprodutivo dos equinos, sendo considerada uma das maiores
causas de subfertilidade e infertilidade, e a terceira doenca mais recorrente em
equinos, podendo apresentar-se na forma clinica ou subclinica (THOMASSIAN, 2005).
E uma inflamagdo que pode apresentar carater agudo, cronico e/ou degenerativo do
endométrio (TAKAKURA, 2020). Segundo (RECALDE, 2014), é considerada uma
enfermidade multifatorial de acordo com sua etiologia e fisiopatologia.

Pode ser adquirida através de bactérias, fungos, virus (FIORATTI, 2010), por
doencas sexualmente transmissiveis e persistente induzida por cobertura ou
inseminacao através do sémen (RECALDE, 2014). Segundo (WATSON 2000), essas
categorias nao sao absolutas, ou seja, a mesma égua pode mudar de categoria entre
uma estacao e outra, ou até mesmo durante a mesma estagcdo de monta, assim como
pode se ajustar em mais de uma categoria.

2.5.1 ENDOMETRITE PERSISTENTE POS-COBERTURA

O sémen apos ser depositado na luz uterina, ultrapassa as barreiras fisicas, sendo
0 espermatozoide, proteinas do plasma seminal e bactérias do pénis e do sémen do
garanhao, responsaveis por inducdao de uma resposta inflamatéria aguda. Em éguas
normais, este processo é debelado entre 36 e 48 horas apdés o contato da célula
espermatica com o endométrio, entretanto, quando os mecanismos naturais de defesa
uterina falham, este processo permanece e a EPPC se instala, tornando o ambiente
uterino incompativel com o estabelecimento da gestagao (ASBURY, 1986; LEBLANC
et al., 1998; LEBLANC, 2003; WATSON, 2000). Apo6s a ovulagdo, quando a cérvix se
encontra fechada, o sistema linfatico tem grande importancia na drenagem de
subprodutos do processo inflamatério, no entanto, para que este mecanismo exerga
sua fungao, é fundamental uma boa contratilidade endometrial (PAIVA JUNIOR, 2008).
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Resposta inflamatodria pos-cobertura

Figura 8- Visdo geral da dindmica de citocina endometriais em éguas resistentes e suscetiveis a
endometrite imediatamento apds a cobertura (0 horas) a 24 horas pos-cobertura. Fonte: Adaptado de
Canisso, Segabinazzi & Fedorka, 2020).

Eguas susceptiveis & EPPC sdo propensas ao desenvolvimento de infeccdes
cronicas, e, algumas destas infec¢cdes ocorrem em decorréncia da capacidade das
bactérias e dos fungos produzirem biofilme (RYAN, 2014; BEEHAN et al., 2015;
FERRIS, 2017). Biofime é um agregado complexo de microrganismos e suas
secregOes (matriz extracelular de substéncias poliméricas) (STOODLEY et al., 2002),
o qual confere a habilidade dos microrganismos evadirem o sistema imune (JENSEN
et al.,, 1990; MUSTOE, 2004; SHAH et al., 2006; THURLOW et al., 2011). O biofilme
funciona como uma barreira para a difusdo dos antimicrobianos, com sua penetracao
limitada, resulta em uma resisténcia a terapia antimicrobiana, particularidade quando
comparada a infec¢do por bactérias planctbénicas (bactérias sem biofilme) (BROWN;
ALLISON; GILBERT, 1988; ANWAR; STRAP; COSTERTON, 1992; MAH; O'TOOLE,
2001).

Logo apdés a introducdo do sémen no lumen uterino, ocorre a sintese de
prostaglandina F2a (PGF2a) (NASH et al., 2010), que é um importante metabdlico no
transporte dos espermatozoides até a tuba uterina, para depois acontecer a limpeza
uterina, através da cérvix (TROEDSSON, 1997, TROEDSSON et al, 1998;
TROEDSSON et al., 2001). Entretanto, em éguas suscetiveis, essa limpeza é falha,
devido a deficiéncia desses mecanismos naturais, ocasionando acumulo de liquido no
interior do utero, instalando-se assim o quadro de EPPC (LEBLANC, 2003) e
promovendo um ambiente desfavoravel ao desenvolvimento embrionario (Card, 2005).
Além disso, essa inflamacdo persistente pode levar a lutedlise prematura, ja que o
endométrio lesado induz a producdo de PGF2a, levando a consequente perda
embrionaria (ENGLAND, 2005).

Um dos fatores relacionados a instalagédo da EPPC é a idade avangada das éguas,
ja que estas comumente sdo animais multiparos, que ja passaram por diversas
manipulagées durante procedimentos de reproducdo assistida, além de apresentar
diversas alteragdes anatdbmicas, como conformagao perineal alterada, relaxamento
dos ligamentos uterino, alteragbes cervicais e deficiéncia da contratilidade miometrial
(LEBLANC, 2003; CARD, 2005). Outro fator que pode predispor a EPPC independente
da idade da fémea € a incompeténcia cervical. Mesmo éguas virgens com idade
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avancada podem apresentar EPPC, que é caracterizada como “sindrome da égua
velha virgem” (PYCOCK, 2000), e pode ocorrer também em éguas virgens e jovens
que apresentam fechamento cervical precoce (MALSCHITZKY et al, 2006)
dificultando dessa forma a limpeza uterina. No entanto este quadro tende a se
normalizar ap6s o primeiro parto (PYCOCK, 2000).

Espermatozoides sdo capazes de induzir quimiotaxia de neutroéfilos através da
ativacdo do complemento, sendo a atividade identificada no utero da égua
(Camozzato, 2010). Quando se inicia o processo inflamatorio, mediadores pro-
inflamatdrios séo liberados pelos neutréfilos para realizarem fagocitose, através das
células do endotélio vascular, células endometriais lesadas e macréfagos ativados por
ocasidao da inflamacado. Esses mediadores tem a funcdo de atrair mais células de
defesa para o local de inflamacgéao, facilitando o acesso das células em melhorar a
eficiéncia na eliminagédo do agente agressor (MCKAY, 2000). O acumulo de neutréfilos
no utero resulta na liberagdo de prostaglandina, a qual causa as contragbes
miometriais necessarias para limpeza uterina através da cérvix ou vasos linfaticos
(TROEDSSON, 1999).

As prostaglandinas atuam induzindo alteragdes na permeabilidade dos vasos, as
citocinas mantendo a inflamagao ativa e as colagenases, elastases e gelatinases,
favorecendo o aporte de células e iniciando o processo de reparacdo. Para evitar a
acao de anticorpos, ou a resposta imune celular contra os espermatozoides no trato
reprodutivo da fémea, componentes do sistema imunoldgico, sem meméria especifica,
precisam atuar na limpeza uterina do excesso de sémen e contaminantes introduzidos
no utero no momento da cobertura (MCKAY, 2000).

2.5.2 ENDOMETRITE INFECCIOSA CRONICA

Alguns fatores tornam a égua predisposta a infeccao uterina, dentre esses: periodo
de estro prolongado, fragilidade da cérvix como barreira protetora a invasao bacteriana
e a ejaculacdo intrauterina durante o coito (MATTOS, 2003). Normalmente a infeccéo
uterina provém da flora retal e genital oportunistas. Encontra-se uma variedade de
bactérias na égua com endometrite, sendo as mais comuns Streptococcus equi
variedade zooepidermicus, E. coli, Pseudomonas, Klebsiella e espécies de
Staphylococcus (PAIVA JUNIOR, 2008). As mais comuns sdo as infeccdes
inespecificas, comumente causadas pelo Streptococcus zooepidermicus,
Streptococcus equisimillis, Streptococcus aureus e algumas espécies de
Corinebacterium, além de Candida spp. e Aspergillus spp. (THOMASSIAN, 2005).

Algumas leveduras também podem se instalar no utero de éguas, especialmente a
Candida, essas infecgbes normalmente sdo em virtude de resisténcia reduzida ou
como resultado de uso prolongado de antibidticos (CAMOZZATO, 2010). Estudos
realizados por (CANISSO, SEGABINAZZI & FEDORKA, 2020), sugerem que 0s
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principais microorganismos isolados em endometrites infecciosas em éguas, estédo
descritos na Figura 7. Eguas que apresentam deficiéncia nos mecanismos de defesae
menor capacidade para remover fluido e microrganismos do seu utero, podem fornecer
ambiente favoravel para proliferacdo de fungos oportunistas e causar endometrite (Katila,
1996).

Tabela 1. Bactérias ¢ fungos comumente isolados do ttero de éguas com endometrite infecciosa. G+: Gram-positiva; G-: Gram-negativa.

Microrganismo Superfamilia Caracteristicas
Streptococcus zooepidemicus Lactobacillales G+, agente oportunista com potencial venéreo
Escherichia coli Enterobacterales G-, oportunista, anacrobico facultativo
Pseudomonas aeruginosa Pscudomonadales G +, potencial venéreo, acrobico
= Klebsiella pneumoniae Enterobacterales G-, agente oportunista, anacrobico facultativo, potencial venéreo
=
2
-] Staphylococcus spp Bacillales G+, oportunista, anacrobico facultativo
-]
Taylorella equigenitalis Burkholdenales G-, venéreo, microacrofilico, causa endometrite severa ¢ purulenta
Enterobacter cloacae Enterobacterales G-, oportunista, anacrobico facultativo
Proteus spp Enterobacterales G-, oportunista, anacrobico
Candida spp. Saccharomycetales Levedura, 58-69% das endometrites fungicas
S I o
E‘ Aspergillus spp. Eurotiales Hifa septada, 25-26% das endometrites fingicas
-
= 3 S =
Mucor spp. Mucorales Hifas asseptadas, 5-12% das endometrites flngicas

Adaptado de Canisso, Segabinazzi & Fedorka (2020).

Figura 9- Bactérias e fungos comumento isolados do utero de éguas com endometrite infecciosa, G:
Gram-positiva; G-: Gram-negativa. Fonte: Adaptado de Canisso, Segabinazzi & Fedorka, 2020.

2.5.3 ENDOMETRITE CRONICA DEGENERATIVA (ECD) OUENDOMETROSE

A endometrose € um processo degenerativo e crénico do endométrio (RICKETTS,
1975). E definida por uma fibrose periglandular e/ou estromal ativa ou inativa que inclui
alteracdes glandulares nos focos fibrosos (KENNEY, 1978). A doenca é uma alteragao
da atividade ou inatividade das glandulas do endométrio, sendo um processo
progressivo e irreversivel, correlacionado com a idade do animal (WOODWARD,
2012). Sendo resultante de repetidos processos inflamatdrios, assim como infeccoes e
terapias (TROEDSSON, 1997), levando a degeneracao do tecido endometrial e a
formacao de tecido fibroso periglandular que pode afetar glandulas isoladas ou ninhos
dessas (HOFFMANN, 2009). Estudos de (WOODWARD et al., 2012) sugerem que a
retencao de fluido intrauterino esta diretamente relacionada com as severas alteracoes
histopatoldgicas, combinando a endometriose a incapacidade de limpeza mecanica do
utero.

O primeiro sinal da endometrose ¢é a diferenciagdo morfoldgica e funcional atipica
das células periglandulares estromais do endométrio. O primeiro estagio da formagao
fibrosa é caracterizado pela sintese de fibras de colageno pelas grandes células
estromais. Na fibrose avangada, ndo ha sinal de formacdo de colageno, porém ha
predominancia de diferenciagdo das grandes células estromais em miofibroblastos
(Raila, et al., 1997). Os miofibroblastos secretam mediadores que afetam a
composi¢ao da matriz extracelular e promovem a contratilidade das glandulas uterinas,
prejudicando sua fun¢éo (Hoffmann, 2009).
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2.5.4 ENDOMETRITE SEXUALMENTE TRANSMISSIVEL

A endometrite contagiosa equina é uma doenca sexualmente transmissivel,
causada pela bactéria Taylorella equigenitalis (BRITO; BARTH, 2003), também pode
acontecer por algumas cepas de Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.
E transmitido principalmente através do coito, menos comumente pode ocorrer através
de IA ou vetores mecanicos. Os garanhdes s&o assintomaticos, e a bactéria se aloja
no pénis € no esmegma do prepucio, por meses ou anos. A égua, quando
contaminada, apresenta a bactéria no clitéris, e apresentam sintomas ap6s 10-14 dias
da cobertura. Essas podem apresentar: endometrite leve, secre¢gdo mucopurulenta
severa e em alguns casos infertilidade temporaria, podendo acarretar em aborto. Além
de apresentar sintomatologia clinica, a égua também pode ser assintomatica,
apresentando apenas retorno ao estro, apds um estro mais curto. Os potros podem se
contaminar ao nascimento e serem portadores assintomaticos por longos periodos
(MOREIRA, 2011).

2.6 DIAGNOSTICO

E importante o reconhecimento da égua suscetivel, principalmente para a
realizacdo do melhor tratamento e assim, a obtencdo da prenhez. Entretanto, esse
diagnéstico ainda é um problema, tanto para a pesquisa quanto na rotina clinica, pois
ndao ha, uma classificacdo definitva (TROEDSSON et al, 1993). Esse
acompanhamento geralmente é feito através de citologia, bacteriologia e histologia do
endométrio, em alguns casos, utiliza-se a eletromiografia e a cintilografia para
observacao da atividade contratil do utero (TROEDSSON, 1997).

Na rotina, éguas que apresentam fluido uterino 48-96 horas apos a cobertura,
pode ser considerado como um parametro diagnéstico para EPPC. Clinicamente,
quando esse fluido ultrapassa dois centimetros, € o melhor indicativo de
suscetibilidade. Essas éguas que apresentam acumulo nesse momento, apresentam
maior taxa de morte embrionaria e menor taxa de prenhez (NEWCOMBE, 1997).
Embora, o diagndstico neste momento fosse definitivo, pode resultar em menor tempo,
maior custo € em menor sucesso na realizacdo de tratamentos pds-cobertura
(MALSCHITZKY et al., 2002). Normalmente, este liquido presente ndao é de origem
inflamatoria, ele indica que a égua possui deficiéncia na capacidade de limpeza fisica,
dentre todos os parametros, este € o que mais apresentou concordancia com a EPPC
(PYCOCK et al., 1997; BRINSKO et al., 2003).

Eguas suscetiveis a EPPC normalmente apresentam um histérico de actimulo
de fluido intrauterino antes e apds a cobertura, perdas embrionarias recorrentes,
retorno precoce ao estro, falhas em ficar prenha mesmo ap6s um bom manejo
reprodutivo e presenca de descargas vulvares. Esse diagnéstico envolve uma
abordagem multimodal, podendo-se empregar varias ferramentas, dentre essas:
histérico clinico detalhado, ultrassonografia, cultura uterina, citologia e biopsia
(NIELSEN, 2005).
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A cultura bacteriana do endométrio deve ser realizada antes de qualquer
procedimento uterino ou vaginal, para que assim sejam identificados os potenciais
contaminantes. Essa amostra pode ser coletada através de swab com ponta de
algodao, lavado de baixo volume e bidpsia. A biopsia, além de servir como diagnostico
de endometrite, pode ser utilizada para prognosticar a capacidade da égua levar o
potro a termo (BAIN, 1966; BALL et al., 1988; NIELSEN, 2005; NIELSEN et al., 2010;
MOJLLER NIELSEN et al., 2012).

A citologia endometrial € utilizada para se conhecer a respeito do tipo e
proporcdo de células inflamatorias em relacdo as células epiteliais endometriais
presentes no utero. Também pode ser detectado a presenca de coldnias bacterianas,
hifas, fungos e cristais de urina (FERRIS; BOHN; MCCUE, 2015). As amostras de
citologia endometrial podem ser obtidas através de um swab com ponta de algodao
simples ou dupla, escova citologica ou lavado uterino de baixo volume (COCCHIA et
al., 2012; BOHN; FERRIS; MCCUE, 2014; FERRIS; BOHN; MCCUE, 2015). A escova
citologica e o lavado uterino de baixo volume permitem uma melhor coleta de
amostras para o diagnostico quando comparados ao swab com ponta de algodao
(COCCHIA et al., 2012; WALTER et al., 2012). Além disso, as laminas obtidas com
escova citologica apresentam mais células (endometriais e PMNs) quando
comparadas as realizadas com swab contendo ponta de algodado (WALTER et al.,
2012).

2.7 TRATAMENTOS

A endometrite, tradicionalmente, vém sendo tratada com lavagens uterinas,
agentes ecbdlicos, anti-inflamatérios e antimicrobianos (CANISSO; STEWART;
COUTINHO DA SILVA, 2016). O tratamento empregado nos processos inflamatérios
do utero das éguas depende de alguns fatores: idade, natureza e extensdo do
processo, agente etiologico e comprometimento degenerativo do endométrio
(MALSCHITZKY, E. et al, 2007).

Devido a falta de respostas as terapias tradicionais e ao aumento da
prevaléncia de resisténcia microbiana dos patégenos, novas terapias alternativas
foram desenvolvidas, para tratar éguas com endometrite crénica (SCOGGIN, 2016).
Particularmente, em éguas reprodutoras em envelhecimento e éguas doadoras em
programas de transferéncia de embrides, que muitas vezes sao profilaticamente
infundidas com antibidticos de amplo espectro, independente da necessidade,
favorecendo assim a resisténcia microbiana (CANISSO ; SEGABINAZZI ; FEDORKA,
2020).

O sucesso de um tratamento e o prognostico reprodutivo do animal estao
associados a intensidade do comprometimento que pode ser avaliado
histologicamente, para isso € necessario um correto diagnoéstico. Os tratamentos da
endometrite visam corrigir defeitos anatbmicos, reduzir a resposta inflamatéria e
reduzir as contaminagdes do utero (ASBURY AC., 1986). Alguns estudos relatam que,
em casos onde ha o acumulo de fluido intrauterino € necessaria uma lavagem com
solucao fisiologica aquecida a 48 graus Celsius, de forma que exer¢ga uma limpeza
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mecanica e estimule a contracdo miometrial, sendo cessada apenas quando a solugéo
retornar limpa e translucida (RIET-CORREA, et al., 2001; MATTOS, et al., 2003).

Estudos apontam que a lavagem uterina realizada 6-12 horas apo6s a cobertura
resultaram em melhores taxas de prenhez em éguas com historico de EPPC em vérios
ciclos consecutivos (KNUTTI, et al., 2000),. TAKAKURA (2020), relata que exercicios
fisicos promovem a melhoras na circulagdo sanguinea e linfatica do trato reprodutivo,
além disso, fortalece a musculatura e melhora a conformacao perineal, favorecendo as
barreiras fisicas. Outros estudos realizados indicam que a suplementacdo na dieta
com dmega 3, melhora a producdo de citocinas e reduz a resposta inflamatoéria apés a
inseminacdao (BRENDEMUEHL et al., 2014, TAKAKURA, 2020).

2.7.1 LAVAGEM UTERINA

As lavagens uterinas sdo recomendadas em éguas com excessivo acumulo de
liquido intrauterino (> 2 cm de profundidade) e alta ecogenicidade ultrassonografica
(Brinskoet al., 2003). Solugdes cristaldides como solu¢do de Ringer Lactato (LRS) e
solucgao salina 0,9% sao as mais comumente utilizadas nas lavagens uterina em éguas
(VANDERWALL; WOODS, 2003). Estudos tém demonstrado que algumas bactérias
como Escherichia coli; pode utilizar o lactato (presente no LRS) (HUA et al, 2007) e o
gluconato (presente na Plasmalyte, uma solugdo cristaldéide pouco utilizada em
lavagens uterinas) como substrato para o seu crescimento (EISENBERG;
DOBROGOSZ, 1967).

Varios estudos demonstram os beneficios da lavagem uterina com solugao salina,
associada a outros tratamentos ou ndo (TROEDSSON et al, 1995; MATTOS et al,
1997). Knutti et al. (2010) relatou que a combinacédo da lavagem uterina com uso de
ocitocina exdgena é eficaz para limpar grandes quantidades de liquido intraluminal.

As lavagens uterinas auxiliam fisicamente na remog¢ao dos microrganismos,
debris, células e mediadores infamatoérios e células espermaticas mortas do lumen
uterino (BRINSKO et al., 2003; VANDERWALL; WOODS, 2003; KNUTTI et al., 2010).
Elas podem ser realizadas a qualquer momento antes da cobertura, ou apds 4 horas
da cobertura, sendo esse o tempo minimo necessario para os espermatozoides
chegarem a tuba uterina, sem interferéncia na fertilidade (BRINSKO et al., 1990;
BRINSKO; VARNER; BLANCHARD,1991; FIALA et al., 2007).

2.7.2 ANTIBIOTICOS E ANTIFUNGICOS

Alguns antimicrobianos sao necessarios para o tratamento de endometrite
infecciosa em éguas, entretanto, existem situagdes onde esses medicamentos sao
utilizados sem uma indicacdo médica clara, por exemplo, aplicado uma vez,
intrauterino apds a cobertura (ZENT; TROEDSSON; XUE, 1998). Entretanto, existem
estudos que indicam o uso de antimicrobianos apenas quando ja se conhece o agente
que esta causando a infecgdo. Porém, deve-se levar em consideragdo que 0 uso
excessivo e indiscriminado pode levar a uma infecgéo fungica do utero (TROEDSSON,
2008). Além disso, o uso indiscriminado de antimicrobianos leva a rapida resisténcia
antimicrobiana (SEGABINAZZI, 2021).

Os resultados quanto ao uso de antibiéticos intrauterino séo controversos, pois,
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muitas vezes sua efetividade pode estar relacionada a diagnosticos falsos negativos
pelo método de swab apds o tratamento, porque, muitas vezes a infeccdo é focal e
fora do alcance do swab (PYCOCK, 1994). O tratamento depende do organismo que
estd causando a infec¢do, ha quanto tempo essa infec¢do existe, e se o organismo
produz biofilme ou ndo. Quando confirmada a presenca de biofilme, o tratamento
realizado deve ser voltado para sua remoc¢do, sendo a administracdo do antibiotico
através de infusdo local de antibidticos ou administrac&o sistémica (LEBLANC, 2008).

Dessa forma, € importante a identificagdo apropriada do microorganismo,
assim como o antibiograma, para que assim seja instituida o tratamento de
endometrite e a prevenc¢do da resisténcia antimicrobiana. Vale-se ressaltar que nem
todos os antimicrobianos sistémicos podem ser administrados no utero sem sofrerem
alguns ajustes. Por exemplo, as fluoroquinolonas como a enrofloxacina, o veiculo
utilizado na enrofloxacina néo pode ser utilizado no utero pois pode causar necrose
endometrial (RODRIGUEZ et al.,, 2012). Entretanto, pode-se preparar um veiculo
diferente e que pode ser seguramente administrado no utero (SCHNOBRICH et al.,
2015). Além disso, aminoglicosideos, como a gentamicina e amicacina, necessitam da
adicao de bicarbonato de sodio parar contrabalancear seu pH acido (LEBLANC, 2009;
CANISSO; STEWART; COUTINHO DA SILVA, 2016). A infusdao de antimicrobianos
incompativeis no utero pode precipitar e deixar residuos no utero, que podem
ocasionar disturbios entre as interagbes embrido-endométrio (SEBAGINAZZI, 2021).

Quanto ao tratamento de endometrites flungicas, ainda existe uma falta de estudos em
como pode-se controlar esse tipo endometrite em éguas, a respeito da farmacocinética
e farmacodinamica destas drogas no trato reprodutivos (SEGABINAZZI, 2021).
Inicialmente, o tratamento deve ser baseado nas correcbes dos fatores
predisponentes, por exemplo: conformacao perineal defeituosa, imunossupressao,
infusdes intrauterinas descontinuas com antibidticos em combinagcdo com lavagens
uterinas e agentes ecbdlicos. A eliminacao dos fatores predisponentes da endometrite
pode, algumas vezes, reestabelecer a fertiidade das éguas (STOUT, 2008;
DASCANIO; SCHWEIZER; LEY, 2010). Quando necessario, trés tipos de agentes
antifungicos podem ser utilizados: polienos, imidazois e triazois (STOUT, 2008;
BELTAIRE; CHEONG; COUTINHO DA SILVA, 2012). Estudos de (LEBLANC 2008),
sugerem o uso em infusdo intrauterina de nistatina ou cetoconazol.

2.7.3 DROGAS ECBOLICAS

Agentes ecbdlicos sdao uma classe farmacolégica de drogas utilizadas para
estimular as contracdes uterinas e assim, eliminar o fluido acumulado no utero através
da cérvix e drenagem linfatica (ALLEN, 1991; CADARIO; THATCHER; LEBLANC, 28
1995; RASCH et al., 1996). Estudos realizados por (PYCOCK 1994), sugerem que a
lavagem uterina quando associada ao uso de drogas ecbdlicas, promovem um
aumento na taxa de prenhez em éguas suscetiveis. A ocitocina é o ecbdlico mais
utilizado, sendo tipicamente administrada em qualquer momento antes da cobertura
(exceto 1 hora apdés a cobertura ou inseminagéo) e entre 4 e 72 horas apos a
ovulacgéo.

Acredita-se que o transporte do espermatozoide a tuba uterina € completado 4
horas apds a cobertura/inseminacéo artificial, assim, este € o tempo minimo de

intervalo necessario para que as fémeas possam receber agentes ecbodlicos ou uma
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lavagem uterina sem que comprometa os indices de prenhez (BRINSKO; VARNER;
BLANCHARD, 1991). A ocitocina provoca uma contratiidade miometrial de alta
amplitude por cerca de 30 minutos, ja o cloprostenol (analogo de prostaglandina
PGF2a), tem duracdo mais longa, porém com uma limpeza uterina menos eficaz
(COMBS, 1996).

2.7.4 ANTI-INFLAMATORIOS

Em casos de EPPC o tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) ainda € controverso. Os AINEs atuam na inibicdo de prostaglandina-
endoperoxidase sintase (1 e 2) e na cascata do acido aracdénico como efeito primario.
Isso tende a diminuir a produgédo de PGF2a, e assim, diminuir a atividade miometrial,
dificultando a limpeza uterina (SEGABINAZZI, 2021).

Em estudos realizados por LEBLANC, 1997; REILAS et al. (2006), utilizaram a
fenilbutazona e o flunixin meglumine (AINEs nédo seletivos COX-2), e observaram uma
diminuicdo da limpeza uterina e aumento das reagdes inflamatérias em éguas que
receberam tratamento. Outros estudos realizados por ARMSTRONG (1981) e
CUERVO-ARANGO (2011), afirmaram que, a administracdo de altas doses (x2 dose
recomendada) e continuada de AINEs em éguas em estado pré-ovulatério,
aumentaram os indices de foliculos anovulatorios hemorragicos. Porém, ao utilizar as
doses recomendadas dos AINEs, ndo observou-se interferéncias na ovulagao
(DONNELLY et al., 2019). Além disso, a combinacao de AINEs com ocitocina tem sido
eficiente na limpeza uterina (CADARIO; THATCHER; LEBLANC, 1995), causando
uma diminuicdo da infiltracdo de PMNs, e diminuindo a expressdao de COX-2
endometrial em éguas suscetiveis (AURICH; ROJER; WALTER, 2010).

O uso de AINEs seletivos para COX-2 vém se tornando uma nova alternativa,
esses nao agem na via da cicloxigenase-1 (COX-1) (COOK; BLIKSLAGER, 2015). Em
estudos de (FRISO et al., 2019), o firocoxib, por exemplo, AINE seletivo para COX-2,
vém sendo descrito como responsavel por reduzir a resposta inflamatoria poés-
cobertura em éguas, reduzindo a COX-2 no endométrio de éguas tratadas durante o
periodo pré-ovulatério, sem afetar a ovulacdo. Além do firocoxib, o vedaprofeno, que
também ¢ inibidor da COX-2, afeta positivamente a fertilidade de éguas com EPPC,
porém, sem afetar o acumulo de fluido uterino e o escore inflamatério do endométrio
(ROJER; AURICH, 2010).

Outra alternativa sao os glicocorticoides, que também sao utilizados para
modular a resposta inflamatéria pos-cobertura em éguas. A utilizacdo de multiplas
doses de prednisolona antes da ovulacdo em éguas inseminadas com sémen
congelado aumentou as taxas de fertilidade (DELL’AQUA JR et al., 2006; PAPA et al.,
2007). Estudos posteriores mostraram que a administragao de dexametasona antes da
cobertura reduz a inflamacao endometrial e aumenta os indices gestacionais em
éguas subférteis com predisposicéo da EPPC (BUCCA et al., 2008).
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2.7.5 OZONIOTERAPIA

Dentre as terapias alternativas utilizadas para o tratamento de endometrites,
uma que ganha cada vez mais destaque é o Ozbnio (O3). Ele age principalmente
estimulando os linfocitos e mondcitos, e assim, auxilia na liberagdo de citocinas que
ajudam na regeneracao tecidual e dao inicio ao processo de granulagédo e formacao
do tecido epitelial. Além disso, o O3 age rompendo a membrana celular dos
microorganismos (DURRANI, 2017). O tratamento intrauterino com O3 proporciona um
ambiente mais favoravel para inseminacao e fertilizacdo, pois age na redugcdo dos
efeitos espermicidas como também da inflamagcdo decorrente da endometrite
(CAMPOS, 2018). Diversos sao os efeitos da ozonioterapia: oxigenacgao tecidual,
antioxidante, imunomodulador, regenerador, analgésico e anti-inflamatério. Também
atua como germicida, pois causa um processo oxidativo dos perdxidos presentes na
microbiota que sao destruidas pelo ozénio (DURRANI, 2017).

2.7.6 CELULAS TRONCO

As células tronco mesenquimais (MSCs) vém ganhando cada vez mais
destaque na medicina humana e veterinaria, sendo utilizado na modulagdo de
processos inflamatorios (TIMMERS et al., 2011; BARRACHINA et al., 2016). Além da
capacidade de imunomodulagéo, também promovem regeneracgao tecidual e previnem
a formacao de cicatrizes (BORJESSON, 2011). Estas células podem ser encontradas
em diversos tecidos e tém alta plasticidade, ou seja, habilidade de diferenciacao
tecidual com fenétipo nao relacionado ao seu tecido de origem (BIANCO, 2001).
Tendo a capacidade de se diferenciarem nos mioblastos esqueléticos, parénquima
renal, epitélio hepatico, epitélio da pele e intestino, além de células neuroectodermais
(GROVE; BRUSCIA; KRAUSE, 2004), e células endometriais (DU; TAYLOR, 2007).

As células tronco representam uma ferramenta promissora para novos
conceitos clinicos no suporte da terapia celular. Sdo classificadas conforme sua
origem em: células tronco embrionarias (CTE), retiradas da massa celular interna de
embrides em fase inicial; e somaticas ou adultas (CTA), provenientes de tecidos
diferenciados de fetos, recém-nascidos ou adultos (LANDIM-ALVARENGA et al.,
2012). Elas podem também sinalizar células residuais para suas propriedades anti-
apoptéticas, quimiotaticas e imunomoduladoras podendo ser coletadas de diferentes
tecidos e com diferentes potenciais. Injecoes (ALVARENGA et al., 2016) ou infusbes
(MAMBELLI et al., 2014) de MSCs tém sido descritas como possiveis alternativas para
o tratamento de fibrose endometrial.

2.7.7 PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma fonte autéloga ou heteréloga de facil
aquisicao e de baixo custo onde ha diversos fatores de crescimento importantes para
a reparacao tecidual com acdo mitogénica, quimiotatica e neovascular. Para
demonstrar eficiéncia, deve conter entre trés a cinco vezes mais plaquetas que os
niveis fisiolégicos (REGHINI, 2013). Ha evidéncias que o uso criterioso de anti-
inflamatorios esterdides ou imunomodulares podem aumentar a taxas de prenhez em

éguas com acumulo de fluido uterino ou inflamagao uterina. O PRP é o plasma com
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uma concentracdo elevada de plaquetas (3-9 vezes) que se tornou uma popular
terapia alternativa na medicina humana e veterinaria (CARMONA et al., 2007;
ARGUELLES et al., 2008; GEORG et al., 2010; PEREIRA et al., 2019).

Diversas técnicas podem ser utilizadas para a obtencdo do PRP, entretanto, na
medicina veterinaria 0 método mais utilizado é a centrifugacao, por ser facil e de baixo
custo. Através desse processo € possivel obter uma concentracdo elevada de
plaquetas. Para esta técnica, o sangue autologo deve ser coletado em tubos contendo
o anticoagulante citrato de sédio e pode ser centrifugado utilizando técnicas de uma ou
duas centrifugacdes as quais ja demonstraram bons resultados. Apds a centrifugacao
do sangue autologo, se observa que este é separado em trés camadas distintas: a
inferior € formada por eritrécitos, a do meio por leucocitos formando a chamada “capa
leucocitaria” e a camada superior, 0 plasma onde se encontram as plaquetas, assim
como mostra a (Figura 10). Durante o procedimento de separacédo do PRP, é
importante evitar a fragmentagéo e ativacdo plaquetaria, pois estes eventos liberam
precocemente os FC, comprometendo a atividade biologica do PRP (SEGABINAZZI,
2016).

Plasma Pobre
em Plaquetas

Plasma Rico
em Plaquetas

[ Capa leucocitdria ]

Figura 10- Separagédo das camadas apos a centrifugacdo do sangue para producao de PRP. Fonte:
Segabinazzi, 2016.

Outra técnica para obtencdo do PRP foi estudada por SEGABINAZZI et al.
(2016), essa nova técnica baseada em sedimentacdo, tornando-se um procedimento
de baixo custo facil aplicacdo a campo para ser utilizada como infusao uterina, nao
havendo a necessidade de centrifugacdo para eliminar por completo hemacias e
células brancas. Neste estudo, foi comparado a concentracao final de plaquetas em
diferentes formas de PRP, onde foram definidos seis grupos: trés grupos foram
submetidos a centrifugacdo e os outros trés grupos, submetidos ao processo de
sedimentagdo. A contagem das plaquetas e neutrdfilos foi realizada pelo método
manual em camara de Neubauer e os resultados submetidos a anélise de variancia.
Através desse estudo, obteve-se que, as concentragdes de neutrofilos foram menores
em todos os grupos centrifugados, quando comparados aos grupos que foi realizado
apenas a sedimentacao A partir desses resultados € possivel observar que € possivel
a obtencdo de PRP com concentragbes adequadas de plaquetas, através do método
de sedimentacdo, para o tratamento de desordens uterinas
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Atualmente, o tratamento com PRP estd sendo usado com frequéncia na
medicina veterinaria equina, em varias condi¢des, incluindo: cirurgia ortopédica,
regeneracdo de musculos, tenddes, ligamentos e até mesmo Ulceras de pele
(PRADES, et al., 2006). Estudos realizados por (ASBURY em 1984), sugerem que o
tratamento com plasma sanguineo reduziu significamente a resposta inflamatéria de
éguas com endometrite. O PRP é composto de todos os elementos presentes no
plasma sanguineo, com uma alta concentracdo plaquetaria. Em estudos mais
recentes, a infusdo uterina com PRP proporcionou uma reducdo a resposta
inflamatéria pds-cobertura e assim, aumentou os indices gestacionais das éguas
(SEGABINAZZI et al., 2017). Além disso, a combina¢ao de plasma autélogo a terapia
antimicrobiana foi reportada por melhorar as taxas de prenhez em éguas lactantes e
inférteis (PASCOE, 1995).

O mecanismo bioldégico do PRP na resposta inflamatoria ainda ndo esta bem
elucidado. Contudo, alguns estudos (WOODELL-MAY et al., 2011; WU et al., 2011;
KIM et al., 2014; SUNDMAN et al., 2014) tém demonstrado uma acao anti-inflamatéria
do PRP devido sua habilidade em suprimir a expressdo de COX-2, metalloproteinase-
3 (MMP-3), TNFa, IL1T e moléculas de adesao vascular (MAZZOCCA et al., 2013).
Além disso, os granulos plaquetarios contém peptideos antimicrobianos (RANTES,
fator plaquetario 4 e timosina beta-4, e estes peptideos podem contribuir para a
atividade bactericida conhecida do PRP contra Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, e Klebsiella pneumoniae (TROWBRIDGE et al., 2005; BIELECKI et al., 2007
MOOJEN et al., 2008;). Todas estas bactérias sao conhecidas por causarem
endometrite em éguas (CANISSO; STEWART; COUTINHO DA SILVA, 2016;
CANISSO; SEGABINAZZI; FEDORKA, 2020). O PRP contém muitos fatores de
crescimento importantes no equilibrio dos tecidos, devido a sua agdao mitogénica,
gquimiotatica, efeitos neovasculares e anti-inflamatérios (GONSHOR, 2002; KIM, et
al., 2014).

Estudos de (SHARKAWY et al.,, 2007), sugerem que o tratamento com PRP
aumenta os fatores de crescimento, o fator de transformacao B (TGF-R), fator de
crescimento semelhante a insulina | (IGF-I), fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) na area lesada e aumento local nas moléculas de lipidios (lipoxina
A4). Além disso, altos niveis de quimiocinas foram secretados por macrofagos e
células endoteliais. As quimiocinas alteram o gradiente quimiotatico para inibir a
migracao de leucocitos da circulacao para o tecido (ALAM, et al. 1992).

Vale-se ressaltar que o PRP atua aumentando os niveis de Lipoxinas A4
(LPX4) e RANTES (reguladores da ativacao de células T expressadas e secretadas)
(EI-SHARKAWY et al., 2007). Essas moléculas sao lipidicas oriundas do acido
hialurdénico e atuam na modulagdo da reacao inflamatdria, diminuindo a quimiotragao
de neutréfilos (BANNENBERG et al.,, 2005), j4 os RANTES, é uma quimiocina
expressa principalmente em células T, mas que também é sintetizada nos a-granulos
plaquetarios (HOLME et al., 1998) e pode ter um efeito benéfico no controle da
inflamacao, pois inibem a liberagédo de histamina pelos basdfilos (ALAM et al., 1992), o
que conduz a redugédo do processo inflamatdrio e reparagao tecidual (EL-SHARKAWY
et al., 2007).
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O plasma contém o sistema complemento, elemento essencial para o sistema
imunologico, agindo nos mecanismos de defesa humoral contra agentes
infecciosos,lise de células bacterianas e leucocitos, tendo o recrutamento associado a
ativacdo da cascata do complemento e, aparentemente, os componentes do plasma
(fatores do complemento) desempenham um papel importante para o agente
antimicrobiano atividade de concentrados de plaquetas (DRAGO et al., 2014).

Para o tratamento de endometrite em éguas, um estudo determinou que a
administracdo de PRP no momento da cobertura diminuia a resposta inflamatdria
uterina em éguas com endometrite cronica, apesar de nao ter afetado a producéo de
ON (REGHINI et al., 2016). Este concorda com outro estudo que reportou que o PRP
diminuiu a expressao endometrial de COX-2, diminuindo o nimero de PMN no lumen
uterino e aumenta os indices gestacionais (SEGABINAZZI et al., 2017). Também foi
demonstrado por agir como um tratamento anti-inflamatério em éguas suscetiveis,
levando a diminuicdo endometrial da expressao de IL1B, IL6, e CXCL8 (METCALF,;
SCOGGIN; TROEDSSON, 2012; METCALF, 2014; REGHINI et al., 2016;
SEGABINAZZI| et al., 2017).

A infusdo intrauterina com PRP foi responsavel por reduzir a resposta inflamatéria pés-
cobertura e aumentar os indices gestacionais de éguas (METCALF; SCOGGIN;
TROEDSSON, 2012; METCALF, 2014; REGHINI et al., 2016; SEGABINAZZI et al.,
2017; PASCH; SCHMIDT; KING, 2020). Além disso, outros componentes do sangue
atuam junto ao PRP, como os leucocitos e células brancas, que vao promover uma
resisténcia natural aos processos infecciosos e alérgicos, pois esses atuam
diretamente na defesa do organismo contra agentes estranhos (GARCIA, et al. 2005).
Esse concentrado tem como objetivo atenuar ou em alguns casos, interromper um
processo inflamatério e promover a recuperagcdo do endométrio lesado, através de
sua atividade mitogénica e neovascular (MONTEIRO et al., 2019).

3. DESCRICAO DO CASO

Para realizacao desse estudo foi utilizada uma égua da raca Brasileiro de Hipismo
(BH), com 9 anos de idade, 600 kgs, levada a Central Monte Verde para ser submetida
ao programa de TE, com sémen congelado, no ano de 2021.

Durante levantamento do histérico reprodutivo do animal foi relatado um episddio
de aborto, sem causa evidente, no ano de 2017, no 72 més de gestacdo. Desde entao,
foram adotados procedimentos reprodutivos na tentativa de nova prenhez, porém,
todos sem sucesso.

Na Central, a égua foi submetida a avaliacao ginecoldgica, ndo sendo encontrado
nenhum sinal de anormalidade foi encaminhada ao programa de Transferéncia de
Embrides. Apos alguns dias, o animal apresentou cio, com deteccéo de foliculo de 38
mm e edema uterino grau IV, sendo entdo induzida a ovulagdo com aplicagao
intramuscular (IM) 3 ml de deslorelina (analogo de GnRH).

No dia seguinte apds a inducao, o foliculo estava com 41 mm e o edema uterino
permaneceu o mesmo. Cerca de 36 horas apds a indugédo da ovulagdo, o edema
uterino estava grau lll, a égua apresentava um pouco de fluido uterino com
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caracteristicas anecoicas, sendo acompanhada por Ultrassom, onde foi observado o
momento exato da ovulagdo. Nesse momento a égua foi inseminada com duas
palhetas de sémen congelado do garanhdo A. Nove dias apos a ovulagdo (D9), foi
realizada a lavagem uterina para a coleta do embrido, sendo essa negativa. Apds a
lavagem foi aplicado por via IM 2 ml de PGF2 a .

Apos 21 dias a égua apresentava um foliculo pré-ovulatorio de 57 mm, dessa
forma foi decidido ndo realizar a inseminagdo com sémen congelado, nesse ciclo. Pois,
além de ser um sémen de dificil aquisicdo e alto custo, o odcito liberado por esse
foliculo pré-ovulatorio seria de baixa qualidade, dessa forma, decidiu-se esperar o
préximo ciclo. Sendo esse iniciado 15 dias apds, onde foi realizada a inducdo da
ovulagdo com o mesmo protocolo, e nesse momento a égua apresentava dois
foliculos, um de 37 mm e outro de 36 mm, no ovario direito e esquerdo,
respectivamente, e edema uterino 1V. Cerca de 36 horas apds a inducao a égua estava
pronta para a IA, e apresentava um pouco de fluido uterino com caracteristicas
anecdicas. Na ocasido a égua foi inseminada com quatro palhetas de sémen
congelado do garanhdo B. No D9 foi realizada a lavagem uterina para coleta de
embrido, sendo essa negativa. Apds o procedimento foi aplicado por via IM 2 ml de
PGF2a.

Alguns dias depois a égua estava em um novo ciclo, apresentando dois foliculos
de 34 mm e edema uterino IV, sendo realizado o protocolo de indugdo da ovulacao,
com aplicacao intramuscular (IM) 3 ml de deslorelina (analogo de GnRH). No dia
seguinte optou-se por realizar infusdo intrauterina do PRP baseados no estudos de
REGHINI., 2016. Apds 24 horas, a égua apresentou reducao do edema uterino, grau |l
e pouco de fluido intrauterino, na noite do mesmo dia foi observada a ovulagdo, sendo
inseminada com quatro palhetas do garanhao B. No D9 foi realizada a lavagem uterina
para coleta de embrido, sendo essa positiva. Logo apos a coleta do embrido, esse foi
inovulado na receptora, a prenhez foi confirmada com 15 dias.

3.1 METODOLOGIA

O protocolo de transferéncia de embrido utilizado nesse caso, seguiram os
protocolos usados por Meira (2017), onde foram utilizados analogos da prostaglandina
associados a aplicacdo de GnRH. Além disso, era realizada a selecao das éguas
doadoras e receptoras, em seguida elas eram sincronizadas, sendo por ovulagéo
espontanea, inducao da ovulacao e terapia hormonal das receptoras (SILVA, 2014).

No caso descrito foi utilizado o PRP autélogo, assim como técnica descrita por
(SEGABINAZZI, 2016). Foi realizada a antissepsia do local com algodao e alcool a 70°,
em seguida foi procedida a venopuncao da jugular e coletado cerca de 60 ml de
sangue, sendo este distribuido em 15 tubos contendo citrato de sédio a 3% (Figura
11). Apo6s a coleta, foi utilizada a técnica adaptada de (SEGABINAZZI et al., 2015),
onde, os tubos foram armazenados em lugar sem luminosidade e em temperatura
ambiente. Apods trés horas, foi realizada a separacao do PRP, utilizando-se uma
pipeta, sendo esse material armazenado em um tubo Falcon, gerando cerca de 20 ml
de PRP (Figura 11C). Para a infusdo do PRP a égua teve o reto limpo e foi realizada a
lavagem de toda a area perianal e vulvar com clorexidine 5%. Logo apés foi utilizada
uma pipeta de inseminagao, e entdo foi realizada a infusdo do PRP intrauterino
(Figura 12).
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Figura 11- Material utilizado para coleta de sangue e PRP. (Figura 11A- Seringa de 20 ml, agulha estéril,
algodao com alcool e tubos contendo citrato. Figura 11B- Apos a sedimentag&o, material utilizado para a
separagao do PRP. Figura 11C- PRP separada em tubo Falcon). Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 12- Infusdo com pipeta de inseminag&o do PRP intrauterino. Fonte: Arquivo pessoal.

3.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a infusdo do PRP intrauterino na égua, foi possivel obter um resultado
positivo na recuperacao embrionaria (Figura 12). Dessa forma sugere-se que o uso do
PRP foi efetivo no animal, visto que, na inseminagao anterior o resultado para a taxa
de recuperacdo embrionaria, foi negativo, sendo utilizado o sémen do mesmo
garanhao (garanhao B).

Figura 13- Embrido recuperado apds o uso do PRP. Fonte: Arquivo pessoal.

Outros trabalhos obtiveram sucesso utilizando uma metodologia semelhante.
SEGABINAZZ| et al. (2021), realizou um estudo onde foi administrado PRP
intrauterino em éguas doadoras de embrides, suscetiveis a EPPC, resultando em
menos problemas uterinos pés IA e uma redugcdo da resposta inflamatoria.
Especificamente, o uso de PRP reduz a duragdo e a intensidade da resposta
inflamatoria pos-1A, assim, reduzindo as chances de infec¢do uterina, levando a
maiores taxas de recuperagao embrionaria em éguas suscetiveis a EPPC.
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Nesse estudo, Segabinazzi concluiu que, a recuperagdo embrionaria foi maior
em ciclos onde foi utilizado o PRP. Assim como as éguas tinham maiores taxas de
fertilidade apo6s a terapia de plasma do que o controle atribuido grupo. Dessa forma,
os tratamentos com PRP aumentou 1,5 vezes, as taxas de recuperacdo embrionaria
em compara¢ao com os ciclos obtidos do grupo controle. Além disso, também houve o
aumento no numero de ovulagdes por ciclo e aumento na taxa de recuperacao
embrionaria.

De forma geral, a terapia intrauterina com PRP aumentou a porcentagem de
embrides recuperados por lavagem e por numero de ovulagdes, provavelmente devido
a sua imunomodulacdo e ag¢ao antimicrobiana, também devido as propriedades das
plaquetas, que transformam o ambiente hostil uterino em um ambiente favoravel ao
embrido, em éguas suscetiveis a EPPC. Ainda nao € claro que as infusdes com PRP
melhoram a receptividade endometrial e a fertilidade das éguas (SEGABINAZZI et al.,
2021). Porém, estudos em humanos afirmam que o PRP aumenta a migracdo e a
proliferacdo de células endometriais, dessa forma, promovendo uma neo-angiogénese
no endométrio de mulheres inférteis, regulando positivamente os genes envolvidos na
implantacdo (TANDULWADKAR et al., 2017).Esses estudos com éguas doadoras de
embrides corroboram com estudos anteriores em éguas reprodutoras, destacando os
beneficios do PRP para a imunidade uterina e desempenho reprodutivo
(SEGABINAZZI et al., 2021). Segundo REGHINI (2016) e PASCH (2021), na pratica
reprodutiva com éguas, grande parte dos estudos estdo relacionados a infuséo
intrauterina de PRP na melhora das taxas de prenhez

Em 2016, um estudo realizado por Reghini ef al, constatou que éguas com
endometrite crénica degenerativa (ECD) apresentam alta resposta inflamatéria pds-IA,
elevada concentracdo de PMNs e acumulo de fluido intrauterino 24 horas apos a
cobertura. Nesse estudo, foram comparados dois grupos, o primeiro de éguas com
endometrite cronica degenerativa (ECD) tratadas com PRP, e o segundo de éguas
com ECD sem o uso do PRP, relatando reducao de fluido intrauterino € numero de
neutroéfilos pos-IA no primeiro grupo citado. Além disso, concluiram que, a ECD esta
presente em um alto percentual de éguas reprodutoras em programas de reproducao
assistida. Portanto, o PRP, torna-se uma alternativa complementar para essa categoria
de égua. Pois, através da modulacao da inflamacao, reduz o numero de neutrdfilos e a
retencao de liquidos intrauterina.

CONCLUSAO

Em conclusdo, o caso relatado aponta que o PRP apresenta propriedades na
modulacao da inflamacao intrauterina em éguas doadoras de embrides, melhorando
assim a taxa de recuperacdo embrionaria e diminuindo as perdas econdémicas. E
possivel reconhecer também a viabilidade do método no tratamento de éguas
suscetiveis, por ser acessivel e de facil realizacdo. Além disso, baseado nesses
resultados, pode-se observar que é possivel a obtengdo do PRP com concentragdes
adequadas de plaquetas, através do método de sedimentacdo. Mais estudos serao
necessarios para se entender melhor o modo de agéo do PRP.
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