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| INTRODUCAO

A endometrite é uma das principais causas de infertilidade na égua, sendo uma preocupacao
importante para criadores e médicos veterindrios que trabalham em reprodugdo equina. Em
termos praticos, denominamos por endometrite qualquer inflamacdo uterina ja que, na égua, a
maioria dos casos envolve apenas o endométrio.

A endometrite pode classificar-se em aguda ou crénica, no que respeita a apresentacao clinica,
podendo também ser caracterizada de acordo com o momento em que ocorre (pds-parto, pos-
cobricdo) assim como pela sua origem (bacteriana, fungica).

A existéncia de uma resposta inflamatéria do Utero apds a inseminacdo artificial/cobricdo
natural, € um processo fisiolégico normal, que se resolve nas primeiras 48 horas em éguas
saudaveis. No entanto, algumas éguas, denominadas de “suscetiveis a endometrite”, podem
prolongar esta resposta inflamatdria, seja por excessiva resposta imunoldgica, seja por
incapacidade de eliminar o contelddo inflamatdrio, levando frequentemente a infe¢des
secunddrias.

Neste pequeno Manual Prético pretende-se dar uma visdo geral e pratica dos varios aspetos que
se prendem com o estudo da endometrite na égua, nomeadamente no que concerne a fatores
etioldgicos e a maior ou menor suscetibilidade, ao diagndstico e avaliacdo da égua com

endometrite e as varias abordagens de tratamento.



Il FATORES DE RISCO: SUSCETIBILIDADE

O aparelho reprodutor da égua possui varios mecanismos de defesa, que permitem manter a
homeostasia e, deste modo, impedir o desenvolvimento de doenga. Estes mecanismos incluem
barreiras anatdmicas e mecanismos de defesa humoral e celular.

O conhecimento destes mecanismos é fundamental na avaliacao da égua com endometrite, ja

que, a sua ineficiéncia pode levar ao desenvolvimento de doenca inflamatdria/infecciosa.
Barreiras anatémicas

Do ponto de vista pratico, o aparelho reprodutor tem mecanismos de defesa que se prendem
com a prépria anatomia da égua e que sdo consideradas barreiras fisicas a entrada de agentes
patogénicos: a vulva, o esfincter vestibulo-vaginal e a cérvix. A contracdo uterina funciona
também como uma barreira fisica, na medida em que contribui para eliminar os agentes
contaminantes e produtos da respetiva resposta inflamatéria. Determinadas conformacdes
anatémicas poderdo aumentar a suscetibilidade de uma égua a endometrite.

A vulva é a abertura externa do trato reprodutor feminino. Uma correta conformacao vulvar
deverd englobar uma boa coaptacdo dos labios vulvares, com o eixo longo da comissura vulvar
disposto na vertical. Uma comissura vulvar intacta é a primeira barreira fisica de protecdo
vaginal e uterina. Os labios da vulva podem ser separados cuidadosamente para averiguar se a
égua tem esta barreira integra. Adicionalmente, o perineo deve estar integro e o dnus alinhado
com estas estruturas, sem estar afundado, uma vez que este afundamento predispde a égua a
uma excessiva contaminagao vulvar durante a defecacdo. A conformacdo perineal pode ser
classificada pelo indice de Caslick (IC= altura da vulva x angulo de inclinacdo com a vertical),
sendo que uma boa conformagdo requer que pelo menos 80% da abertura vulvar esteja situada
abaixo do assoalho pélvico, com ndo mais que 4 cm acima deste e uma inclinagao com a vertical
de ndo mais que 10 graus (figura 1).

A prega vestibulo-vaginal encontra-se na jungao do vestibulo e vagina, formada por musculos
constritores da vulva e vagina que circundam esta area, permite minimizar a entrada de material
exogeno no trato reprodutivo tubular superior. No caso de incompeténcia vestibulo-vaginal,

esta agdo resulta na aspiragdo de ar (ouvindo-se um ruido de sucgao).
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Figura 1 Indice de Caslick. A tipo | boa conformagdo perineal, IC<50; b=2-3 cm; B) tipo Il reduzida
conformagdo perineal, IC > 50, b=6-7 cm , a<10-20%; C) tipo Ill md conformagdo perineal, IC > 302
(adaptado de Morrel, 2015)

A cérvix é a estrutura mais caudal do uUtero, sendo um 6rgdo dindmico na égua. Esta estrutura é
revestida por células secretoras, que produzem ora um muco fluido que funciona como
lubrificante durante o estro, ora um muco espesso que oclui o orificio cervical durante o diestro
e gestacdo, tornando-o menos permeavel a bactérias e material exégeno. A cérvix tem, também,
uma capacidade constritora importante durante o diestro e gesta¢do, contribuindo, uma vez
mais, como importante barreira a contaminacdo uterina. De forma oposta, expande e fica uma
estrutura flacida durante o estro, para acomodar o pénis do garanhao, e no parto, para permitir

a passagem do poldro no canal de parto.
Resposta inflamatoria fisiologica

Apds a inseminacdo / cobricdo ocorre uma resposta inflamatéria transiente e fisioldgica, que
atua como um mecanismo de limpeza do Utero, removendo material excessivo do lUmen uterino
(espermatozoides, plasma seminal e contaminantes exdgenos), previamente a chegada do
embrido ao Utero (que ocorre cerca de 5,5 dias apds a ovulagdo). Esta resposta inclui a ativagdo
de mecanismos de defesa humoral e mediados por anticorpos, o recrutamento de neutrdfilos
para fagocitose de bactérias, a libertacdo de prostaglandina e consequente aumento da
contractilidade uterina para expulsdo mecanica do conteddo uterino. Apds a chegada de
bactérias ao Utero, da-se um aumento da permeabilidade vascular e o influxo de proteinas
séricas e neutréfilos no lumen uterino. As bactérias sdao opsonizadas e fagocitadas por
neutrdfilos. O fator critico na defesa uterina, face a infe¢do, é a remocao fisica rapida deste
conteudo (clearance uterina). O conteudo uterino €, fisiologicamente, eliminado por contragdes
uterinas promovidas pela libertagdo de prostaglandina e ocitocina e, 48 horas apds a

inseminacado, ja ndo se deteta a presenca de liquido uterino ecograficamente. Este processo de



limpeza fisica pode ser comprometido por defeitos anatémicos, como Utero pendular ou cérvix
incompetente, ou por alteracdes degenerativas, tais como linfangiectasia ou contractilidade
uterina diminuida. Uma vez que a cérvix fecha, em diestro, a drenagem linfatica é responsavel
pela drenagem de liquido e células inflamatdrias do limen uterino.

A boa atuagdo da resposta inflamatéria transiente confere as éguas resisténcia a endometrite
persistente. Em contraste, éguas propensas a manutencdo de endometrite pds cobricdo,

maioritariamente por falha na clearance uterina, sdo denominadas éguas suscetiveis.

Il CLASSIFICACAO DA ENDOMETRITE

Quando se considera a existéncia de endometrite patoldgica, esta pode ser classificada como
endometrite persistente pds-cobricdo, endometrite bacteriana ou flngica e endometrite
crénica. De modo resumido, esta afecao pode ser caracterizada pelo momento em que ocorre,
patogénese e pelos fatores condicionantes da sua ocorréncia.

Endometrite persistente pos cobrigdo: ocorre apds inseminacao artificial ou cobri¢cdo natural.
Apds cobricdo ha uma resposta inflamatdria fisioldgica (normal e transitéria) a presenca de
sémen no Utero, que tem como objetivo a remocdo do excesso de sémen e/ou bactérias. Nas
éguas suscetiveis a endometrite pés cobricdo, a inflamacdo persiste por mais de 48 horas.
As éguas suscetiveis sdo geralmente éguas mais velhas, com altera¢Ges anatdmicas, congénitas
ou adquiridas, que diminuem os mecanismos de prote¢do uterina, bem como, éguas com
alteragbes degenerativas do endométrio, as quais apresentam uma resposta insuficiente a
contaminacgado uterina.

Endometrite bacteriana e/ou fungica: ocorre por transmissdo venérea ou contaminagdo por
microrganismos oportunistas durante a cobricdo ou manipulagdo reprodutiva. Os principais
agentes microbianos venéreos sao Taylorella equigenitalis (responsavel pela Metrite Contagiosa
Equina), Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumonieae tipo 1, 2 e 5. No que concerne os
microrganismos oportunistas sdo bactérias, principalmente Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus, fungos e leveduras, que podem atuar de forma isolada ou em sinergia (tabela
1). Os fatores de viruléncia dos agentes microbianos, nomeadamente a capacidade de inducdo
de inflamacdo, a adesdo bacteriana ao epitélio, a resisténcia a fagocitose ou a formacao de
biofilme, aumentam a capacidade de agressdo face aos mecanismos de defesa uterinos, os quais
muitas vezes se apresentam diminuidos por acdo da prdpria atividade microbiana.
Endometrite crénica: pode ocorrer associada a inflamagdo persistente ou a alteragdes
degenerativas. Pode surgir associada a infecdo recorrente, por exemplo associada a ma

conformagdo anatdmica facilitando a contaminagdo recorrente do utero. O influxo continuo de



células inflamatdrias conduz a fibrose progressiva, severa e irreversivel que prejudica a funcdo
endometrial. A persisténcia de linfécitos e outras células inflamatérias no endométrio promove
alteracOes degenerativas crdnicas, tais como fibrose periglandular e perivascular. A endometrite
crénica ocorre assim, sobretudo em éguas mais velhas e com maior nimero de partos ou com

ma conformagdo anatdmica.

Tabela 1 Bactérias e fungos frequentemente isolados em utero de éguas com endometrite (adaptado de
Canisso, I., Segabinazzi, L., & Fedorka, C. (2020). Persistent Breeding-Induced Endometritis in Mares—A
Multifaceted Challenge: From Clinical Aspects to Immunopathogenesis and Pathobiology. Int. J. Mol. Sci

21, doi:10.3390/ijms21041432)

MICRORGANISMO SUPERFAMILIA CARACTERISTICAS
BACTERIAS Streptococcus Lactobacillales Gram positivo, anaerdbio
zooepidemicus /aerdbio facultativo; agente
oportunista; potencialmente
contaminante
Escherichia coli Enterobacterales Gram negativo, anaerdbio
facultativo; agente oportunista
Pseudomonas Pseudomonadales Gram negativo, aerdbio;
aeruginosa transmissdo venérea
Klebsiella Enterobacterales Gram negativo, anaerdbio
pneumoniae facultativo; agente oportunista,
transmissdo venérea
Staphylococcus Bacillales Gram positivo, anaerdbio
spp. facultativo; agente oportunista
Taylorella Burkholderiales Gram negativo, microaerofilico;
equigenitalis transmissdao venérea, causa
endometrite purulenta severa.
Agente da metrite contagiosa
equina
Enterobacter Enterobacterales Gram negativo, anaerdbio
cloacae facultativo; agente oportunista
Proteus spp. Enterobacterales Gram negativo, anaerdbio
facultativo; agente oportunista
FUNGOS Candida spp. Saccharomycetales Levedura, 58—69% das
endometrites fungicas
Aspergillus spp. Eurotiales Bolor com hifas septadas, 25—
26% das endometrites
fangicas.
Mucor spp. Mucorales Bolor com hifas ndo septadas,

IV DIAGNOSTICO

5-12% das endometrites
fangicas

O diagndstico é feito através da historia reprodutiva, exame clinico, ecografia, citologia, cultura
microbiana e analise histopatoldgica. O diagndstico correto e consequente tratamento sdo

essenciais para maximizar a salde uterina e minimizar o impacto econémico da doencga na



indUstria equestre. A combinacdo de métodos de diagndstico diferentes aumenta o grau de

confianga, especialmente quando relacionados com os resultados de histopatologia.

Historia reprodutiva

Deve ser recolhida, sempre que possivel, toda a informacao relativa a histdria reprodutiva da
égua: estado reprodutivo atual (primipara ou multipara, se ficou, ou ndo, gestante no ano
anterior), nimero de ciclos seguidos e duracdo do ciclo, nimero de vezes que foi coberta/
inseminada na época corrente, nimero de garanhdes utilizados, tipo e qualidade do sémen. No
ambito da endometrite, sdo as éguas multiparas, que nao ficaram gestantes ou com mais idade,
as que mais frequentemente sdo diagnosticadas com este problema, embora, na realidade
possa surgir em qualquer égua reprodutora. A existéncia de ciclos éstricos mais curtos, ndo
associados ao periodo de transicdo, é caracteristica da existéncia de doenca inflamatodria

uterina.

Exame clinico

O exame clinico revela-se uma ferramenta essencial para obtencdo de informacdo relativa ao
estado geral da égua e identificacdo de alguma condicdo/predisposicdo/doenca que possa
interferir no seu desempenho reprodutivo. Além do exame fisico de estado geral, importa aferir
a conformacdo da genitdlia externa e a eventual presenca de corrimento vaginal. Para tal, a égua
deve ser contida no tronco e a cauda elevada para permitir boa visualizacdo e em seguranga, o
que permitird avaliar a égua sequencialmente, realizando o exame fisico do estado geral e o
exame especifico do sistema reprodutor, que exigem desde logo a conten¢do do animal (figura

2).

Figura 2 Contengdo da égua para exame do sistema reprodutor



A avaliacdo da genitdlia externa é imprescindivel, devendo-se avaliar a conformacgdo da vulva,
perineo e anus. Uma correta conformacdo vulvar deverd englobar o bom encerramento dos
labios vulvares, enquanto primeira barreira fisica de protecdo do exterior. A pressdo digital na
comissura vulvar é um bom método de avaliagdo. A conformacao perineal pode ser classificada
pelo indice de Caslick (figura 1). A ma conformac&o perineal e / ou vulvar estd associada a maior
risco de infe¢do vaginal e uterina, uma vez que permite a entrada de ar, acumulagao de urina ou
matéria fecal na vagina. A ma coaptacao vulvar (figura 3A) é mais frequente em éguas mais
velhas e multiparas, podendo observar-se também o afundamento do dnus, com um mau indice

de Caslick (figura 3B).

Figura 3 Md coaptacgdo vulvar (A); ma conformagdo perineal com afundamento do énus (B)

A presenca de corrimento vaginal ou exsudado na comissura ventral da vulva sao sinais externos

de infe¢do. No entanto, sdo raramente observados aquando de uma infegdo ligeira.
Espéculo vaginal

O espéculo vaginal permite examinar o vestibulo, a vagina e o orificio cervical externo, e deve
ser avaliado e interpretado conforme a fase do ciclo éstrico em que a égua se encontra. Durante
o diestro, a cérvix apresenta-se seca e fechada, com a mucosa palida e em posicdo dorsal na
cavidade vaginal. Durante o estro, a cérvix encontra-se edematosa e relaxada, com a mucosa
hiperémica e uma posi¢do préxima do assoalho vaginal. O material necessario e descri¢do do

procedimento de avaliacdo com espéculo vaginal encontra-se descrito na tabela 2.



Tabela 2 Material e descrigdo do procedimento para avaliagdo da égua com vaginoscépio

MATERIAL PROCEDIMENTO

Solugdo antisséptica (por exemplo: solugdode 1. A égua é contida no tronco, com a cauda
clorexidina) envolta numa ligadura e elevada
2. Removem-se as fezes da ampola rectal e faz-se
Espéculo vaginal reutilizavel ou descartavel a assepsia da genitdlia externa com uma solugdo
antisséptica
Gel lubrificante estéril 3. Introduz-se gentilmente o espéculo vaginal,
com a ajuda de gel lubrificante estéril, no sentido
Fonte de luz ventrodorsal
4. Com a ajuda de uma fonte de luz, é possivel
examinar o vestibulo, vagina e o orificio cervical
externo

A vantagem do espéculo de metal reutilizdvel é permitir afastar mais a vulva e vestibulo.
Achados clinicos indicadores de endometrite incluem congestdo exagerada (indicadora de
presenca de inflamagdo), corrimento purulento (figura 4) e presenca de urina e / ou detritos
celulares na vagina anterior. Massajar o Utero per rectum pode promover a expulsdo de

corrimento pela cérvix.

Figura 4 Corrimento purulento observado aquando da colocagdo de espéculo vaginal

Palpacao transretal e ecografia

O exame ecografico, realizado através de palpagao transretal, faz-se utilizando uma sonda linear
transretal. A sonda deve ser sempre movida lentamente e podem ser obtidas imagens dos
cornos uterinos em plano transverso e do corpo uterino e da cérvix em plano longitudinal (figura

5). A tabela 3 indica o material e descrigdo do procedimento.
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Figura 5 Esquema representativo do exame ecogrdfico do sistema reprodutor da égua

Tabela 3 Material e procedimento para avaliagcdo ecogrdfica do trato reprodutivo da égua

MATERIAL PROCEDIMENTO

Luvas de palpacgdo transrectal
Gel lubrificante

Ecdgrafo com sonda linear transrectal.

1. A égua é contida no tronco e a cauda envolta
em ligadura e afastada do anus

2.Removem-se as fezes da ampola rectal e
identificam-se as estruturas por palpagdo

3. Lubrifica-se a sonda com gel e introduz-se a
sonda

4.0 exame deve ser feito de forma sistematica:
inicio na cérvix, seguindo o corpo uterino até a
bifurcagdo, corno uterino e ovario esquerdo,
recuando novamente até a bifurcagdo e
avangando para o corno uterino e ovario
direito (figura 5).

No exame ecografico do sistema reprodutor da égua é fundamental a avaliacdo do grau de

edema uterino (figura 6).
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Figura 6 Classificagdo do edema uterino em escala de 0-3. Grau 0: sem edema; grau 1: edema ligeiro; grau
2: edema moderado com aumento da espessura das pregas endometriais; grau 3: edema acentuado com
pregas endometriais distendidas

Os graus de edema uterino variam em func¢do da fase do ciclo éstrico, de 0 (em diestro, figura
6A) até 2 (figura 6C) - 3 (figura 6D) em estro. Regra geral nas 24 horas que antecedem a ovulagcao
o edema uterino reduz cerca de 1 grau, sendo geralmente de grau 1 (figura 6B) perto da
ovulagdo. Para alguns autores o grau 3 de edema (figura 6D) é considerado como patoldgico.

O exame ecografico permite igualmente avaliar a presencga, quantidade e ecogenicidade do
liguido uterino (figura 7). A classificagdo em relagdo a volume e ecogenecidade (tabelas 4 e 5)
deve ser correlacionada com o aspeto macroscépico do liquido, apds lavagem uterina, bem

como com os dados da citologia.

A

Figura 7 Imagem ecogrdfica de utero com conteudo intrauterino: A volume grau 2 e ecogenicidade grau
Il; Bvolume grau 4 ecogenicidade grau |
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Tabela 4 Classificagdo do aspeto ecogénico do fluido uterino (adaptada de McCue, 2014b).

ASPETO ECOGRAFICO /ASPETO MACROSCOPICO

Anecogéncio (negro) / liquido limpido v

Algumas particulas ecogénicas (acinzentado escuro) / turvo 1}
com sedimento
Moderadamente ecogénico (cinzento claro) / leitoso Il

Altamente ecogénico (branco)/ espesso e cremoso |

Tabela 5 Classificagdo do volume do fluido uterino (adaptada de McCue, 2014b).

CLASSIFICACAO GRAU

Sem fluido 0
Vestigial (<1 cm de didmetro)
Pequeno volume (1-2 cm de didmetro)

Volume moderado ((2,1-5 cm de didmetro)

AW N R

Grande volume (> 5 cm de didmetro)

Obtencao de amostras para exame citoldgico, microbioldgico e histopatoldgico
As amostras para exame citoldgico e cultura microbiana podem ser obtidas por zaragatoa
uterina, lavagem uterina de baixo volume e bidpsia uterina. Para avaliacao histopatolégica deve
realizar-se bidpsia uterina. Idealmente, a recolha de amostras é efetuada no inicio do estro para
citologia e cultura microbiana. As amostras de histopatologia podem ser recolhidas em qualquer
fase do ciclo éstrico, devendo ser identificada a fase correspondente ja que existem alteracGes
morfoldgicas em funcdo da mesma. Recomenda-se, no entanto, que a bidpsia seja feita em
diestro. O material necessario e descricdo dos procedimentos para recolha de amostras podem
ser consultados na tabela 6.

O envio de amostras para cultura microbioldgica pode ser feito enviando diretamente a parte
final da zaragatoa, na prépria bainha da zaragatoa devidamente fechada ou em tubo Falcon
esterilizado. Neste caso, na medida em que ndo se envia em meio de transporte, é fundamental
qgue a amostra seja processada em menos de 24 horas. Pode também ser utilizado meio de

cultura para o transporte, sendo o mais frequente o meio de Stuart.
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Tabela 6 Material e procedimentos para recolha de amostras para exame citoldgico, cultura microbiana
e andlise histopatoldgica

MATERIAL PROCEDIMENTOS

Luvas de palpagdo rectal esterilizadas e ndo- 1. A égua é contida no tronco com a cauda

esterilizadas envolta numa ligadura e elevada
Removem-se as fezes da ampola rectal faz-se

Gel lubrificante de palpacgdo rectal e gel estéril . o
a assepsia da genitdlia externa com uma

solugdo antisséptica

3. Utilizam-se luvas esterilizadas para guiar a

Sonda de lavagem uterina com cuff (idealmente) passagem pela cérvix, através de palpagédo

+ 250 a 500 mL de soro estéril vaginal, ou utiliza-se o vaginoscdépio, com

Zaragatoa uterina com dupla bainha

fonte de luz, para identificagdo do orificio

Pinga de bidpsia cervical externo

Zaragatoa uterina: deve permanecer pelo menos

20 segundos em contacto com o endométrio
Lavagem uterina de baixo volume: a amostra é

recolhida por gravidade, podendo administrar-se
ocitocina no final da lavagem para facilitar a
recolha.

Bidpsia: a pinga introduz-se fechada na mao por
via vaginal e, de seguida, por palpagado transrectal,
localiza-se a pinga de bidpsia no corpo uterino. A
recolha é geralmente efetuada num dos cornos
uterinos perto da bifurcacdo, empurrando a
parede do Utero para a pinga através da palpagao
transrectal. Depois de fechada, retira-se a pinca.

No caso da cultura microbiolédgica, a amostra, obtida por zaragatoa e/ou bidpsia, deve ser
processada antes das restantes analises, devendo ser inoculada no meio de cultura em ambiente
controlado (cdmara de fluxo laminar vertical). No caso da lavagem uterina, o liquido recolhido
da lavagem é dividido em duas ou mais partes, sem que ocorra contaminagao, sendo uma das
partes destinada a cultura microbiana. Para analise citoldgica, deve realizar-se o esfregaco o
mais rapidamente possivel e o mesmo deve ser seco ao ar e corado com coloragdo do tipo

Giemsa.

Para analise histopatoldgica, o fragmento colhido é fixado em formol a 10% (v/v) e enviado para
um Laboratério de Anatomia Patoldgica Veterindria. Como referido, antes de se fixar pode ser
utilizado para obtencdo das amostras para cultura microbioldgica e andlise citoldgica, devendo

realizar-se um esfregaco por aposigdo.

A preparacdo da égua e material necessario sdo semelhantes (tabela 6) qualquer que seja o

método de recolha e implicam: 1) conten¢do da égua em tronco com a cauda envolta numa
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ligadura e elevada; 2) remocdo das fezes e avaliagdo da fase do ciclo éstrico por ecografia
reprodutiva; 3) preparacao da zona perineal de forma asséptica com solucdo iodada ou de
clorexidina; 4) utilizacdo de luvas esterilizadas ou de vaginoscdpio com fonte de luz para

identificacdo do orificio cervical externo; 5) utilizacdo de gel lubrificante estéril.

Recolha de amostras por zaragatoa uterina

A recolha de amostras por zaragatoa é um dos métodos mais utilizado, pela facilidade de
execucdo e por permitir enviar amostras diretamente para cultura microbioldgica, sem
necessidade de processar em camara de fluxo laminar. Isto é possivel devido ao facto das
zaragatoas uterinas terem uma dupla bainha (figura 8), que permite, ndo sé que nao haja
contaminacdo aquando da entrada na vagina e cérvix, mas também ser utilizada para envio
direto para o laboratério, sem meio de transporte, desde que possa ser processada em 24-48

horas. A zaragatoa deve permanecer pelo menos 20 segundos em contacto com o endométrio.

Figura 8 Zaragatoa uterina com dupla bainha

A principal desvantagem é a maior possibilidade de ocorrerem falsos negativos na cultura
microbioldgica, pois a zaragatoa apenas contacta com uma darea focal da superficie do
endométrio. Além da zaragatoa tradicional (figura 9), pode utilizar-se uma zaragatoa em escova
(cytobrush; figura 10) que produz amostras com maior celularidade para analise citoldgica e,
consequentemente, é mais representativa. Para realizacdo de analise microbioldgica a

sensibilidade é semelhante com ambos os métodos.
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Figura 9 Zaragatoa uterina apds exteriorizagGo

Figura 10 Zaragatoa em escova (cytobrush) apds exteriorizagdo

Recolha de amostra por lavagem uterina de baixo volume

Este procedimento implica a infusdo de solugdo salina estéril (250-500 mL) através de sonda de
lavagem, idealmente cateter de Foley (figura 11). Apds infusdo, a solugdo é recolhida por
gravidade, separada em dois tubos de Falcon de 45 mL, sendo, tradicionalmente, centrifugada
durante 10 minutos a 600 g. Na experiéncia pratica dos autores, verifica-se que centrifugacao a
900 g ndo altera a morfologia celular e permite obter um sedimento mais abundante, o que
facilita a avaliacdo da citologia.

Esta técnica permite avaliar uma maior area de superficie do endométrio, logo é considerada
mais representativa do ambiente uterino para cultura microbioldgica do Utero, sendo a cultura,
geralmente feita a partir do sedimento. Pode, no entanto, gerar falsos positivos, pois apesar do
cateter ser introduzido envolvido por luva estéril, ndo tem dupla protecdo. Em situagGes de
baixa celularidade pode subestimar o grau de inflamagdo. Apesar de nao ser esta a experiéncia
dos autores pode ocorrer rotura da membrana celular na centrifugacdo alterando a
interpretacdo da citologia. A centrifuga¢do e realizacdo do esfregaco deve ser feita o mais
rapidamente possivel para evitar a degradagdo associada ao tempo de permanéncia das células
no liquido. A citologia deve ser fixada e corada, o mais rapidamente possivel, de modo a
minimizar a degradacdo celular, devendo ser protegida de poeiras e outros detritos, que, ao

sujar a lamina, podem dificultar a visualizagdao do esfregaco.
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Figura 11 Lavagem uterina de baixo volume. A recolha do liquido de lavagem por gravidade. B
Demonstragdo da colocagdo do cateter de Foley e baldo insuflado (seta). C Centrifugagdo em tubos de
Falcon

Bidpsia uterina

Esta técnica é considerada a técnica de eleicdo para a avaliagcdo do Utero da égua. Permite a
obtencdo de amostra para cultura microbiolégica e citologia, bem como a avaliacdo do
fragmento por histopatologia. A biépsia é um procedimento indolor, na medida em que nao
existem nocireceptores ao nivel do endométrio. A pinca de bidpsia é inserida protegida pela
mao do operador, sendo que, apds passagem da cérvix, é localizada por palpacdo transretal. O
local ideal para a realizacdo da bidpsia é a zona da bifurcacdo dos cornos uterinos (figura 12),
sendo, atualmente, a obtenc¢do de um unico fragmento considerada suficiente. O fragmento de
bidpsia pode ser utilizado para cultura ou ser colocado em meio de enriquecimento. O esfregaco
para exame citoldgico é obtido por aposi¢dao do fragmento na lamina e, sé posteriormente deve

ser colocado em formol a 10% para anadlise histopatoldgica.

Figura 12 Local de realizagdo da bidpsia na bifurcagdo dos cornos uterinos
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Avaliagao da citologia

A citologia é uma das ferramentas de diagndstico mais utilizada, permitindo caracterizar a
inflamacao uterina, bem como, em algumas situacdes, identificar a presenca de fungos e
leveduras. A presenca de bactérias fagocitadas nas células inflamatérias é, por si sé, um
indicador de infe¢do (figura 13). E relevante a indicagdo da fase do ciclo éstrico em que se obteve
a amostra, de modo a permitir uma correta interpretacdo da citologia, ja que a presenca de
células inflamatdrias é fisioldgica nas 12-48 horas apds a cobricdo ou inseminacdo. Neste
sentido, é necessaria uma avaliacdo conjunta e cuidada dos parametros citoldgicos, exame
clinico e da cultura bacteriana para validacdo dos resultados obtidos. De um modo geral,
considera-se que a presenca de mais do que 5% de polimorfonucleares neutréfilos (PMN) por
campo, relativamente ao total de células, numa ampliacdo, de 1000x, esta associada a
inflamac3o. E importante também comparar com outros parametros citolégicos: natureza do
fundo da lamina (mucoso, limpo), a integridade celular (se existem imagens de lise celular,
fragmentos celulares ou alteracdes degenerativas), a presenca de outras células inflamatodrias
(como eosindfilos, figura 14; ou mondcitos) e o ratio neutrdfilos / células do endométrio (figura
15 e 16). A presenca de outras células inflamatdrias, que ndo PMN, é sugestiva de inflamacdo

cronica.

Figura 13 Citologia do endométrio onde se pode observar a presenga de bactérias (seta) fagocitadas no
citoplasma de polimorfonucleares neutrdfilos (A amplia¢do 400x; B ampliagdo de 1000 coloragéo
Giemsa)
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Figura 14 Presenga de eosindfilo em citologia de endométrio (ampliagdo 400x coloragéo Giemsa)

De forma detalhada, os parametros avaliados para diagndstico de endometrite sdo os seguintes:

Presenca de PMN

A equipa da Universidade de Evora, seguindo a recomendagdo de varios autores, considera a
observagdo no minimo de 100 células, avaliando-se a % de PMN em relagdo ao numero de
células do epitélio uterino. Considera-se assim: <5% PMN: auséncia de inflamagdo (figura 15);
5-15% PMN: inflamagao ligeira; 15-30% PMN: inflamacao moderada (figura 16) e >30% PMN:

inflamagao severa

Figura 15 Citologia do endométrio sem sinais de inflamagdo; presenca de polimorfonucleares neutrdfilos
inferior a 5% (ampliagdo 400x coloragdo Giemsa)
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Figura 16 Citologia do endométrio com inflamagdo moderada com presenca de 15 a 30 % de
polimorfonucleares neutrdfilos (ampliagéo 400x coloragdo Giemsa)

Presenca de bactérias, fungos ou leveduras

Considerando a presenga de bactérias no citoplasma das células inflamatdrias fagocitarias,
existem 5 graus de afecdo: grau 1: auséncia de bactérias em 30 campos; grau 2: 1 bactéria em
30 campos; grau 3: 1 bactéria em 10 campos; grau 4: 2-10 bactérias por campo; grau 5: 11-50
bactérias por campo. A mesma classificagdo se atribui a presenca de fungos e leveduras, sendo

imprescindivel a avaliagdo com amplia¢do de 1000 X.

Presenca de detritos celulares / fragmentos celulares / muco:

A classificagdo baseia-se na percentagem presente em um campo de ampliagdo de 1000x: grau
1: <25%; grau 2: > 25% e <50%; grau 3: >50% e < 75% e grau 4: >75% (figura 17). Os graus 3 e 4

sdo sugestivos de presenga de endometrite, possivelmente de etiologia bacteriana.
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Figura 17 Presengca de mais do que 75% de detritos, fragmento celulares e muco em citologia de
enddémetrio de égua (ampliagdo 1000x coloragdo Giemsa)

Cultura microbiana

A cultura microbiana pode ser feita a partir da zaragatoa, sedimento apds centrifugacdo do
fluido de lavagem uterina ou diretamente através do fragmento de bidpsia.

Regra geral utiliza-se uma ansa estéril (figura 18) e faz-se sempre em camara de fluxo laminar
vertical.

A cultura microbiolégica tem como objetivo identificar o microrganismo implicado na infegao.
Os principais agentes infeciosos incluem aerdbios (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae (cdpsula 1, 2 e 5), Streptococcus zooepidemicus, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli), microaerofilico (Taylorella eguigenitalis), anaerdbios e fungos (Candida spp., Aspergillus
spp.).

Podem estar presentes mais do que um microrganismo, mas, culturas mistas com mais de 3
microrganismos devem ser suspeitas de contaminagdo. A existéncia de crescimento intenso nas

primeiras 24-48 horas ou o crescimento exuberante de uma sé espécie sdo mais significativos.
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Figura 18 Cultura utilizando ansa estéril em cdmara de fluxo laminar vertical

Ainterpretacdo dos dados da cultura deve ser sempre associada aos resultados de uma citologia
e sinais clinicos, se existentes. Regra geral utiliza-se como meio de cultura agar sangue (AS) e
agar MacConkey (MC). O crescimento diferenciado nestes dois meios e o aspeto das coldnias
permite uma identificagdo presuntiva dos microrganismos envolvidos.

Assim, em AS pode observar-se o crescimento de Staphylococcus e Streptococcus, 0os quais ndo
crescem em MC (figura 19). As coldnias de Streptococcus sdo de crescimento mais lento do que
as coldnias de Staphylococcus. Podem também distinguir-se as coldnias de Staphylococcus das

de Streptococcus pelo tamanho e aspeto das mesmas.
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Figura 19 Placas de cultura de agar sangue (A e B) e de agar MacConkey (C e D) onde se pode observar o
crescimento de Staphylococcus (A) e Streptococcus alfa hemolitico (B) no meio de agar sangue e a
auséncia de crescimento em meio de agar MacConkey (C e D)

As coldnias de Streptococcus sdao menores, podendo observar-se, ou nado, hemdlise, alfa
hemolise através de um halo esverdeado em volta das coldnias (figura 20), ou beta-hemolise
que forma um halo transparente. As coldnias de Staphylococcus sao maiores, podem ou ndo ser
hemoliticas, sendo bem definido o halo de beta hemdlise envolvente (figura 21). A Escherichia
coli, cresce em ambos os meios, AS e MC e as colénias em AS sdo coldnias grandes e de aspeto
mucoide. Regra geral sdo ndao hemoliticas, apesar de poder ocorrer hemdlise em algumas

estirpes de E. coli (figura 22).

Num estudo realizado na Universidade de Evora os microrganismos mais frequentemente
encontrados, apds cultura a partir de lavagem uterina de égua em cio, pré inseminagao, foram
a Escherichia coli, o Staphylococcus xylosus e o Streptococcus equi subsp. zooepidermicus, como

pode observar-se no grafico 1.
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Figura 20 Placa de cultura em agar sangue, onde se pode observar o crescimento de coldnias
de Streptococcus alfa hemolitico. A seta indica halo de hemdlise esverdeado.

Figura 21 Placa com agar sangue com cultura de Staphylococcus beta hemolitico. A seta branca
indica o halo hemolitico e a seta preta as coldnias.

Figura 22 Cultura positiva de Escherichia coliem agar MacConkey (A) e agar
sangue (B). A seta branca indica uma coldnia de Escherichia coli e a seta preta
o0 aspeto mucoide das colénias em Agar Sangue
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Escherichia coli

Streptococcus equi subsp zooepidemicus
Staphylococcus xylosus
Streptococcus equinus
Streptococcus agalactiae
Aeromonas hydrophila
Streptococcus uberis
Sphingomonas paucimobilis
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus thoraltensis
Streptococcus pseudoporcinus
Streptococcus pluranimalium
Streptococcus gallolyticus spp.
Streptococcus alactolyticus
Straphylococcus hyicus
Staphylococcus spp.
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus chromogenes
Staphylococcus aureus
Staphyloccus saprophyticus
Serratia marcescens
Rhodococcus spp.

Pasteurella aerogenes
Paracoccus yeei

Enterococcus gallinarum
Bibersteinia trehalosi
Actinomyces turicensis

0

X

5% 10% 15% 20% 25% 30%

Gréfico 1 Distribuicdo percentual das bactérias identificadas apds cultura microbiana de lavados uterinos
de éguas em estro

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) pode ser realizado, sendo frequentemente
incluidos a ampicilina, penicilina, gentamicina, polimixina B e cefalosporinas. No estudo da
Universidade de Evora a maioria das bactérias de Gram positivo foram sensiveis aos trés
antimicrobianos: tetraciclina, ceftiofur e enrofloxacina. No que concerne as bactérias de Gram
negativo, mais de 90% dos isolados foram sensiveis a ceftiofur e a gentamicina e cerca de 60%

foram sensiveis a enrofloxacina.

Histopatologia

O exame histopatoldégico permite detetar a infiltracio de neutréfilos no endométrio. E
considerado o teste mais sensivel (“Gold standard”) para diagndstico de endometrite, sendo
indispensavel na avaliacdo e classificagdo da endometrite crénica. Apds o corte histoldgico, os

fragmentos sdo classificados utilizando como critérios: edema da mucosa, presenca de PMN (a
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sua presenca na fase de diestro é sempre indicativa de inflamag¢do aguda), morfologia glandular
(atrofia, dilatacdo quistica e necrose), fibrose, dilatacdo dos vasos linfaticos da mucosa e
presenca de outras células inflamatérias (macrdfagos, linfocitos e plasmdcitos). Classifica-se o
endométrio em quatro grupos, de acordo com as alteragGes presentes, relacionando-se estas
alteracOes com a probabilidade de parto de um poldro vidvel (Kenney, 1989):

| — Endométrio praticamente normal: muito raras células inflamatdrias, sem alteragGes
glandulares, sem fibrose periglandular ou dilatacdo linfatica. Com 80-90% de probabilidade de
nascimento de poldro vidvel.

IIA—Inflamacao ligeira a moderada com presencas de células inflamatérias dispersas na mucosa,
ligeira a moderada atrofia glandular, presenca de ligeira dilatacdo linfatica e fibrose ligeira. Com
50-80% de probabilidade de nascimento de poldro viavel.

IIB — Inflamacdo moderada a severa com presenca difusa de células inflamatdrias na mucosa,
dilatacdo quistica glandular, moderada a severa dilatacdo linfatica e fibrose moderada. Com 10-
50% de probabilidade de nascimento de poldro vidvel.

Il — Inflamagdo severa bem evidente e difusa, alteracGes degenerativas ou necréticas das
glandulas, dilatacdo linfatica severa, fibrose periglandular severa. Com <10% de probabilidade

de nascimento de poldro viavel.

V TRATAMENTO E MANEIO DA EGUA COM ENDOMETRITE

O tratamento da endometrite aplica-se sobretudo na fase aguda da doenga. No entanto, ha
algumas medidas terapéuticas ou de resolugdo cirargica que podem ser aplicadas
preventivamente, reduzindo a possibilidade de infe¢gdes recorrentes e, consequentemente, do
desenvolvimento de endometrite bacteriana e crénica. Os objetivos do tratamento visam

melhorar os mecanismos de defesa uterina, neutralizar bactérias e controlar a inflamagao.
Lavagem uterina

A lavagem uterina é uma importante ferramenta terapéutica, que permite a remogao de
microrganismos, detritos celulares, células inflamatdrias e outros mediadores, como enzimas
proteoliticas. Adicionalmente, estimula a contractilidade uterina promovendo a clearance
mecanica do Utero e estimula a chamada de neutrdfilos e opsoninas, através da irritacdo
mecanica do endométrio, aumentando a resposta do Utero a contaminacdo bacteriana.

A lavagem uterina deve ser realizada em todas as éguas com mais de 2 cm de fluido uterino
(grau 3 a4 em volume) ou em éguas com conteudo uterino muito ecogénico (ecogenecidade | a

). Eguas com vdrias inseminac¢des/cobricdes que ndo ficaram gestantes podem também ter
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indicagdo para lavagem uterina. O material e descricdo do procedimento podem rever-se na

tabela 7. Na figura 23 pode observar-se o resultado de uma lavagem uterina, sendo de realcar a

diferencga entre o aspeto macroscdpico entre o primeiro e o terceiro litro de lavagem recolhido.

Ocasionalmente, realiza-se uma massagem uterina per rectum para distribuir a solu¢gdo no

[imen uterino e estimular a contractilidade uterina. As solugbes de lavagem mais

frequentemente utilizadas sao solucdo de NaCl a 0,9% ou Lactato de Ringer (LR). Podem ainda

ser-lhes adicionado antissépticos (por exemplo iodopoviodona ou clorexidina), mucoliticos (por

exemplo N-acetilcisteina) ou outros aditivos, como vinagre no caso de endometrites flungicas.

Apesar da utilizacdo dos agentes antissépticos ser muitas vezes comum na pratica clinica, é ainda

incerto qual o seu impacto no microbioma uterino e no endométrio.

Tabela 7 Material e procedimento de lavagem uterina na égua

MATERIAL

Solugdo antisséptica (por exemplo: solugdo de
clorexidina)

Luva de palpagdo rectal esterilizada
Gel lubrificante estéril

Sistema de lavagem uterina (idealmente com cuff
para facilitar a sua reten¢do no utero);

Solugdo para a lavagem uterina (NaCl a 0,9% ou
LR) tépida.

1.
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A égua é contida no tronco com a cauda
envolta numa ligadura e elevada
Removem-se as fezes da ampola rectal faz-se
a assepsia da genitdlia externa com uma
solucgdo antisséptica

Introduz-se a sonda de lavagem uterina
protegida pela mdo com luva estéril, com a
ajuda de gel lubrificante estéril, até a cérvix.
Apds a sonda passar pela cérvix e insufla-se o
cuff

Instila-se a solugdo de lavagem por gravidade
a através do sistema de lavagem uterino,
minimo 1 L e maximo 4 L, regra geral até que
o liquido recolhido seja limpido
Administra-se ocitocina/PGF2q para promover
a expulsdo de todo o liquido uterino
remanescente



Figura 23 Liquido recolhido apds lavagem uterina.
Em A pode observar-se o aspeto turvo do primeiro
litro de lavagem em B a menor turvagdo ao fim do
terceiro litro de lavagem

As éguas com liquido uterino pré-inseminagdo/cobricdo podem ser lavadas com Lactato de
Ringer, até 1 hora antes do procedimento. Também a partir de 4 horas apds a
cobricdo/inseminacdo, a lavagem uterina ndo apresenta efeitos deletérios na fertilidade. De
facto, esta provado que a combinacdo de lavagem uterina e infusdo de antimicrobianos a partir
das 4 horas apds a inseminagdo/cobricdo aumenta as taxas de gestacdo em éguas suscetiveis a
endometrite persistente apds a cobri¢do. Se necessario podem realizar-se lavagens uterinas até

aos 4-5 dias apds a ovulagao.
Farmacos ecbdlicos

Os agentes ecbdlicos uterinos, como a ocitocina e o cloprostenol, estimulam a contragao
uterina, promovendo a expulsdo de todo o liquido uterino, pela cérvix aberta ou por drenagem
linfatica. A sua administragdo é frequentemente realizada enquanto tratamento adjuvante da
lavagem uterina.

Podem também ser utilizados isoladamente, sendo indicados quando existe uma acumulac¢do
menor de liquido intrauterino (< 2cm, grau 1-2) e de baixa ecogenecidade (llI-1V) antes ou depois
da inseminagdo/cobrigdo.

A ocitocina (doses de 10-25 Ul, por via endovenosa ou intramuscular) é efetiva a promover a
contractilidade uterina durante aproximadamente 30 minutos a 1 hora, o que resulta na rapida
remocao do liquido uterino. Pode ser administrada diversas vezes no mesmo dia, mas pensa-se

gue um intervalo entre administragdes inferior a 4 a 6 horas induz contracées espasmadicas (ao
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invés de ciclicas) que ndo contribuem para a elimina¢do do fluido uterino. O cloprostenol, um
analogo sintético da prostaglandina F 2 alfa (PGF2a), promove contra¢des uterinas mais fracas,
mas mais prolongadas, durante cerca de 2 a 4 horas, sendo particularmente Util em éguas com
ma drenagem linfatica. Apesar do corpo lUteo sé ser sensivel a indugdo da lutedlise 5 dias pds
ovulacdo, a administracdo de cloprostenol apdés 12 horas da ovulagdo estd associada a
diminuicdo dos niveis séricos de progesterona. Neste sentido, a utilizacdo de cloprostenol (250
pg intramuscular) é limitada ao periodo pré ovulatério e, dependendo dos autores, até 12 horas
apos a ovulacdo. De referir que alguns estudos relatam taxas de gestacdao 50% mais baixas em
éguas tratadas com cloprostenol, no préprio dia da ovulacdo ou no seguinte, pelo que a sua
utilizacdo nesta fase é controversa. Eguas que estejam a ser tratadas com anti-inflamatérios ndo
esteroides, como a fenilbutazona, devem ser tratadas exclusivamente com ocitocina. A
administracdo de ecbdlicos uterinos apds a ovulacdo sé pode ser realizada 4 horas apds a
inseminacdo, pois pode afetar a fertilidade, porventura porque o sémen é expelido do utero

antes de aceder ao oviduto.
Dilatacao cervical

Em éguas cuja cérvix nado dilata corretamente, a expulsao do liquido intrauterino encontra-se
dificultada. Isto ocorre particularmente em éguas primiparas, mais velhas, ou em éguas com
fibrose cervical, decorrente, por exemplo, de um parto distdcico. Nesses casos, a cérvix pode ser
dilatada manualmente ou ser-lhe aplicada topicamente misoprostol, analogo da prostaglandina
E1 (PGE1), uma vez ao dia, no orificio cervical externo (1-2 mg amolecidos num pequeno volume
de solucdo salina estéril, cerca de 3 mL, ou em gel lubrificante estéril, 2-4 mL de gel). A utilizacdo
destas substancias promove o amolecimento e a dilatacdo da cérvix, o que facilita a clearance
mecanica do Utero. Adicionalmente, a administracdo sistémica de cloprostenol, auxilia a
drenagem linfatica nestas éguas através das contragdes continuas (em oposi¢do a ocitocina,

como referido anteriormente na sec¢do “medicamentos ecbdlicos”).
Antimicrobianos

Os antimicrobianos, vulgarmente chamados antibiéticos, embora nem todos sejam verdadeiros
antibidticos, sdo necessarios para tratamento de endometrites bacterianas na égua. Idealmente,
o antibidtico utilizado deve ser escolhido com base nos resultados de uma cultura microbiana e
teste de sensibilidade aos antibidticos, para evitar a crescente problematica da resisténcia aos
antimicrobianos. Os antimicrobianos mais frequentemente utilizados no tratamento das

infegdes uterinas e respetivas doses estdo resumidos na tabela 8.
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Tabela 8 Principais antimicrobianos utilizados no tratamento de infecOes uterinas em éguas

ANTIBIOTICO
Penicilina (sais de

DOSE

Intrauterina (1U): 5 000 000 UI,

OBSERVACOES

Muito eficaz para

Gentamicina

com bicarbonato de sédio
(8,4%)
Sistémica: 6,6 mg/kg IV q24h

Na+ ou K+) g12-24h diluidos em 235 ml de Streptococcus spp;
solucgdo salina econdmica.
Sistémica: 22 000 Ul/kg IM
gl2h
Sulfato de 1U1: -2g cada 24h tamponada Muito eficaz; ndo irritante se tamponada com

bicarbonato de sédio e solugdo salina.

Ticarcilina

1U: 1 - 3 g diluidos em 260 ml de

solugdo salina
Sistémica: 50 mg/kg IV g6h

Eficaz para Pseudomonas; nao utilizar para
Klebsiella.

Ticarcilina com
acido clavulamico

IU:3-6¢g

Largo espectro de atividade contra bactérias

Gram-positivas e Gram-negativas; permite a

aumentar o espetro de a¢do para bactérias
produtoras de enzima B-lactamase.

Sulfato de
Amicacina

IU: 1 -2 g tamponada com
bicarbonato de sddio
Sistémica: 15 mg/kg IV q24h

Eficaz em Pseudomonas, Klebsiella e
organismos Gram-negativos persistentes.

Ceftiofur sédico 1IU: 1-2g gq24h Cefalosporina de terceira geracdo; largo
Sistémica: 2 mg/kg IV ou IM espectro de atividade contra bactérias Gram-
ql2-24h positivas e Gram-negativas; usado
empiricamente uma vez por dia por via
intramuscular ou em infusdo intrauterina.
Cefazolina sédica U:1g Cefalosporina de primeira geragao; Largo
Sistémica: 20 mg/kg IM ou IV espectro de atividade contra bactérias Gram-
g8h positivas e Gram-negativas; usado
empiricamente uma vez por dia por via
intramuscular por 2-3 semanas.
Sulfato de U:1g Toxico para o sémen, ndo utilizar proximo da
Kanamicina cobricdo / IA.

Polimixina B

1U: 1 000 000 Ul g24h diluidos
em >35ml de solugdo salina

Sistémica: 3000 — 6000 Ul/kg
em 1L de fluidos IV g8-12h

Eficaz contra bactérias Gram-negativas, em
particular Pseudomonas.

O tratamento da endometrite com um antibidtico apropriado, administrado diretamente no
utero, por 3 a 5 dias durante o estro é, também, uma pratica comum. A infusdo intrauterina
minimiza o impacto sistémico do farmaco, bem como a dose total necessaria, e é mais eficaz a
atingir doses terapéuticas do que a administracdo sistémica, que necessitaria de administra¢oes
mais frequentes para atingir os mesmos niveis. No entanto, antibidticos sistémicos podem
também atingir concentracdes minimas inibitdrias no trato genital e sdo Uteis pois ndo estdo
sujeitos as condicGes adversas do lUmen uterino, ndo provocam reagdo local no endométrio, a
sua administracdo ndo estd associada ao risco de introdugdo de bactérias no Utero e a duragdo
do tratamento ndo é condicionada pelo estro. A aplicacdo de antibioterapia intrauterina deve,

idealmente, ser precedida de lavagem uterina pois a presenca de liquido uterino pode inativar
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o antibidtico ou dilui-lo para uma concentracdo subterapéutica. Nestes casos, a lavagem uterina
é frequentemente seguida da administracdo de agentes ecbdlicos, sendo importante ter
atencdo a duragdo de a¢do dos mesmos. Assim, apds administracdo de ocitocina deve esperar-
se cerca de 1 hora para administrar tratamento intrauterino e apds administracdo de
clorprostenol deve espera-se cerca de 4 horas. Nem todos os antimicrobianos sistémicos podem
ser administrados por via intrauterina diretamente. Alguns antimicrobianos tém um pH muito
acido ou alcalino, podendo irritar o endométrio, se ndao forem previamente tamponados para

uma solucao mais neutra.

Por exemplo, os aminoglicosideos, como a gentamicina, tém um pH &acido, mas, quando
associados a uma solugdo tampao de bicarbonato de sédio, resultam numa irritacdo minima do
endométrio, sem que haja a alteragdo da eficacia terapéutica. Por oposicao, a enrofloxacina tem
um pH alcalino, mas perde eficacia quando tamponada para um pH neutro, pelo que a sua
administracdo intrauterina ndo é possivel, devendo, quando necessario, ser administrada por

via sistémica.

Antifungicos

O tratamento de endometrites fungicas carece, ainda, de estudos adicionais, sendo que, a
farmacocinética e farmacodinamica dos antifingicos no trato reprodutor ndo esta bem
elucidada. O tratamento inicial deve visar a correcdo de fatores predisponentes (como a ma
conformagdo perineal ou a infusdo continuada de antibidticos) em associacdo com lavagens

uterinas e o uso de ecbdlicos. A tabela 9 resume os antifungicos geralmente utilizados.

Tabela 9: Principais substdncias e indicagées terapéuticas para endometrites fungicas. (In: Brinsko, S.,
Blanchard, T., Varner, D., Schumacher, J., Love, C., Hinrichs, K., & Hartman, D. (2011). Manual of Equine
Reproduction. Mosby Elsevier.).

Classe Antifingico Dose Observagoes
Polienos Anfotericina B 200 mg diluidos em Infe¢Ges por Aspergillus, Candida,
100-250 mL de dgua Histoplasma ou Mucor.
estéril
Nistatina 500 000 U diluidos em Infe¢Ges por leveduras como a Candida
100-250 mL de agua albicans; agitar vigorosamente antes da
estéril infusdo.
Imidazdis Clotrimazol 700 mg diluidos em 40 InfecGes por leveduras (Candida spp.).
mL de agua estéril
Miconazol 200 mg diluidos me 40-  Infec¢Oes por leveduras (Candida spp.); ja
60 mL de agua estéril utilizado em endometrites fungicas SID
durante 10 dias eficazmente.
Triazol Fluconazol 100 mg Antifungico sintético para endometrites

por fungos ou leveduras (Candida spp.);
ajustar pH para 7 se necessario
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Infusao intrauterina de antissépticos, mucoliticos e agentes quelantes

A aplicacdo de qualquer um destes compostos deve ser ponderada, uma vez que, sdo
substancias irritantes para os tecidos, o que pode promover aderéncias no limen genital.
Contudo, a sua utilizagdo justifica-se quando as infe¢cGes ndo respondem positivamente a
lavagem uterina e infusdo de antibidticos. Apesar de ser muitas vezes considerada como um
ultimo recurso, deve ser equacionada, como alternativa a utilizacdo de antibioterapia, de modo
a reduzir a utilizacdo de antimicrobianos.

Ainfusdo de antissépticos, como a iodopovidona (infusdo de 500 mL de solugdo a 0,2%) promove
uma resposta inflamatdria marcada que, apds resolvida, estd descrita como estando associada
a maior taxa de gestacdo no ciclo éstrico seguinte. A iodopovidona é também utilizada para
tratar infecdes por fungos ou leveduras. Apesar de ndo ser o tratamento mais recomendado,
em termos praticos pode ser uma alternativa a campo, quando ndo hd solucdo estéril disponivel,
sendo por exemplo util no periodo pés-parto (30-40 mL de iodopovidona para cerca de 4 litros
de 4gua morna e 34g de NaCl).

A menor eficacia dos antimicrobianos estd muitas vezes associada a sua degradacdo nos
exsudados uterinos ou a producdo de biofilme pelos microrganismos. Além disso, a producdo
excessiva de muco pelo endométrio pode causar infertilidade, ao retardar a passagem dos
espermatozoides para o oviduto, resultando em acumulagdo de fluido e provocando irritacdo
no epitélio. O tratamento com um mucolitico pode ajudar a remover o muco e aumentar a
eficacia do antibidtico. As substancias mucoliticas mais frequentemente utilizadas sdo o
dimetilsulféxido (DMSO), querosene e N-acetilcisteina (ACE). Adicionalmente, o DMSO e o
querosene sdo substadncias irritantes para o endométrio que provocam curetagem quimica
através da necrose endometrial.

O DMSO (infusdo a 30% (v/v)) estd associada ao aumento da taxa de gesta¢do, mas também a
melhoria da classificagdo histopatoldgica da bidpsia uterina. Ja a utilizagdo do querosene é
controversa e carece de mais estudos. Pensa-se que atua por destrui¢do do epitélio e remogao
de secregdes nas glandulas quisticas, e, dada a rapida regeneragao do epitélio, aumenta as taxas
de gestac¢do logo no ciclo éstrico seguinte ao do tratamento. A sua utilizacdo é defendida em
éguas cronicamente infetadas com bactérias Gram negativas, fungos ou leveduras. Esta
recomendado deixar a solugdo atuar no Utero por 5-10 minutos e de seguida realizar-se uma
lavagem uterina e aplicacdao de emoliente. Apesar dos resultados, aparentemente promissores,
a aplicacdo de querosene, se equacionada, deve ser feita de modo extremamente cuidadoso,
pois é irritante para a mucosa, pelo que se contactar com a cérvix ou vagina, pode provocar

reagoes exacerbadas nas éguas. Os autores ndo tém experiéncia na aplicacdo deste produto.
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A ACE é um agente mucolitico que destrdi as ligagdes entre polimeros da mucina, logo reduz a
viscosidade do muco. A sua infusdo antes da cobri¢cdo/inseminagdo melhora as taxas de
gestacdo, sendo especulado que a ACE estimula também o transporte de sémen no Utero de
éguas com secregdes mucosas Vviscosas.

Agentes quelantes, como o EDTA-tris (acido -etilenodiaminotetetracético) alteram a
permeabilidade da parede celular das bactérias. Sdo especialmente interessantes em infe¢Ges
com agentes patogénicos que produzem biofilme, como é o caso de Pseudomonas, para o qual
0 seu uso é recomendado (1,2 g NaEDTA + 6,05g Tris em 1 litro de solugdo). Estas substadncias
requerem contacto direto com a parede celular para funcionarem, pelo que, o volume
necessario para infusdo depende do tamanho do Utero. Geralmente recomenda-se entre 250 a
500 ml. Além do referido, tém uma atividade sinérgica quando adicionados a infusdes uterinas
de antimicrobianos, como penicilina, oxitetraciclina, neomicina, amicacina, miconazol e
itraconazol.

Outras infusGes (plasma, colostro, lactoferrina) tém sido alvo de diversos estudos, mas, carecem
de resultados consistentes para utilizacdo na pratica clinica. O plasma rico em plaquetas (PRP)
tem acdo anti-inflamatadria, pois suprime a resposta de proteinas inflamatdrias, além de conter
péptidos antimicrobianos com efeito bactericida, comprovado em algumas das bactérias que
originam endometrites, como Staphylococcus aureus e E. coli. Alguns estudos demonstraram
que a infusdo intrauterina de PRP diminui a resposta inflamatéria endometrial e aumenta a taxa
de gestacdo. O colostro, fonte de imunoglobulinas, foi também indicado para o tratamento de
endometrite infeciosa. No entanto, a sua eficicia é questionavel pois, aparentemente, o Utero
de éguas suscetiveis a endometrite ndo é deficiente em imunoglobulinas. Por fim, importa
referir que ambas as infusdes devem ser autdlogas para minimizar o risco de incompatibilidade

imunoldgica e de transmissdo de agentes infeciosos.
Imunomoduladores

Os tratamentos que modulem ou mesmo suprimam a resposta imune sdo utilizados para reduzir
a inflamacéo registada apds a cobri¢do/inflamacdo. A imunomodulagio pode ajudar a restaurar
a homeostasia, ao reduzir a produgao de citoquinas pro-inflamatérias, aumentando a taxa de
gestacao.

A administracdo de corticosterdides, como a dexametasona e a prednisolona, reduz a resposta
inflamatdria de éguas suscetiveis a endometrite e é uma pratica comum. Esta estudado que,
apdés o uso de dexametasona, se verifica uma reducdo de citoquinas proé-inflamatérias e
supressdo de mediadores de inflamacdo bem como um aumento nas interleuquinas anti-

inflamatdrias. No entanto, a utilizagdo repetida pode suprimir a hormona luteinizante e diminuir
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a taxa de ovulagdo. Adicionalmente, como os esteroides bloqueiam as vias de inflamagdo da
cicloxigenase e a 5-lipoxigenase, o que bloqueia a producdo de leucotrieno B, um quimiotdtico
dos neutréfilos, pode tornar as éguas mais suscetiveis a infecdo bacteriana. Assim, as candidatas
a utilizagdo de esteroides devem ser bem selecionadas, pois o uso indevido de corticosteroides
em éguas com endometrite bacteriana pode exacerbar a infecdo. Ecograficamente, as éguas
tratadas com corticosteroides apresentam diminui¢cdo do grau de edema uterino e reducdo do
volume do fluido intrauterino, frequentemente com menor ecogenecidade.

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE’s), como a flunixina meglumina ou a
fenilbutazona, em éguas com endometrite, é controverso, pois estes diminuem a producao de
prostaglandina e, potencialmente, a contratilidade do miométrio, com impacto na clearance
uterina. No entanto, a sua combinacdo com ocitocina provou promover a clearance uterina,
reduzir a infiltracdo de neutréfilos e diminuir a expressdo endometrial de COX-2 em éguas
suscetiveis. A utilizacdo de AINE’s seletivos para a COX-2, como o firocoxib, pode ser uma
alternativa importante. A utilizagcdo de outros moduladores ja foi estudada, com o propdsito de
melhorar as taxas de gestacdo em éguas com predisposicdo ao desenvolvimento de
endometrite, no entanto, é necessario o desenvolvimento de estudos adicionais. Varios
exemplos podem ser dados deste tipo de moduladores nomeadamente o extrato de
Mycobacterium phleil como tratamento na endometrite causada por S. zooepidemicus, o qual
produz uma resposta imune humoral com diminuicdo da expressdo de citoquinas pro-
inflamatérias; o Propionibacterium acnes em éguas com endometrite persistente, que ativa uma
reposta celular nao especifica com ativagdao dos macréfagos e libertagdao de citoquinas; e os
antiparasitarios, como o levamisol, em séries de 3 ou mais tratamentos e mebendazol (tabela

10).
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Tabela 10: Imunomoduladores e dose utilizada

IMUNOMODULADOR DOSE OBSERVAGOES
Levamisol 2 mg/Kg cada 24 horas por séries de  Efeito adverso: possibilidade de
3 dias com pausa intercalar reacao anafilatica severa ou cdlica
Mebendazol 2mg/kg cada 24 horas por séries de 3  Efeitos adversos raros
dias com pausa intercalar
Propionibacterium 4 mL por 454 kg peso vivo, IV Administrado nos dias 1, 2 e 7 apds
acnes diagndstico
Extrato de Administrado endovenoso ou em
Mycobacterium phlei infusdo uterina
Corticosterdides Prednisolona: 0,1 mg/kg Dose Unica de prednisolona
Dexametasona: 50 mg, IV concomitante a administracdo de
gonadotrofina coridnica humana
(hCG) resultou numa melhoria das
taxas de gestacdo; dexametasona
momento da cobricdo reduziu a
resposta inflamatéria e aumentou a
taxa de gestagao.

Terapia hormonal

As éguas sob influéncia de estrogénios tém maior facilidade de eliminar infecdes uterinas do
gue éguas sob influéncia da progesterona. Dada a vantagem do estro sobre o diestro, uma
abordagem ldgica de tratamento é aumentar o tempo que uma égua esta em estro. Numa égua
ciclica, isto pode ser alcancado pela administracao exégena de PGF,q, 5 a 6 dias apds a ovulacao,
de forma a reduzir a duragdo do diestro. A administracdo exdgena de estrogénios nao esta
aprovada para uso em equinos na Europa, nem estd estudado o seu potencial efeito no
tratamento de endometrite. Idealmente, éguas suscetiveis a endometrite, devem ser
inseminadas com sémen de elevada fertilidade e apenas uma vez por ciclo, de modo a diminuir
o estimulo inflamatdrio para o endométrio. Desta forma, a utilizacdo de indutores de ovulagdo

é também encorajada, com vista a diminuir o tempo em que o sémen se encontra in utero.

VI CONCLUSAO

A abordagem da égua com endometrite implica em primeiro lugar uma avaliagdo clinica do
animal e dos fatores predisponentes do desenvolvimento de doencga. O conhecimento dos varios
meios de diagndstico implica a adequada utiliza¢do dos varios métodos de recolha de amostras,
bem com a interpretacdo correta dos resultados obtidos. Apesar de existirem muitas
alternativas de tratamento, algumas das abordagens carecem ainda de mais estudos de modo a

poderem ser utilizadas em seguranca.
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