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INTRODUCAO

A endometrite subclinica (E.S) é caracterizada pela inflamagdo do
endométrio e auséncia de sinais clinicos evidentes'®?°. A endometrite
impacta negativamente o desempenho econdmico na pecuaria leiteira,
trazendo prejuizos para a produgdo e reprodugdo, tais como: custo com
tratamento, baixa fertilidade do rebanho, aumento de inseminagfes por
concepgdo, e consequentemente maior intervalo de partos, além de
descarte precoce por falhas reprodutivas!®?°, Além disso, alguns estudos
demostraram que a endometrite subclinica tem impacto negativo na
qualidade e sobrevivéncia do embrio2. A um consenso que a inflamagéo
do endométrio provavelmente, esta associada a recuperacdo dos tecidos
uterinos apos metrite e endometrite clinica, trauma ou outra doenca nao
microbiana, porém os pesquisadores apontam novas contextualizagdes
para tal inflamacdo, como por exemplo estimulo permanente ao
endométrio por padrdes moleculares associados a patoégenos (PAMP)*18,
O diagnostico da E.S depende da andlise de citologia endometrial,
realizado através de uma avaliacdo de células endometriais, contendo ou
ndo uma proporgao definida de neutréfilos em momentos especificos pds-
parto, variando entre 5% até 18%*82°, A proporcéo de animais acometidos
pode variar de 11% a mais de 40%, sendo totalmente dependente do
momento em que o exame é feito, do seu limiar de polimorfondcleados
(PMN) e de fatores especificos do rebanho como: raga, producéo leiteira e
forma de manejo?®.

O objetivo desta revisdo é discutir os principais conceitos de colheita de
material endometrial para diagnéstico, etiologia, agentes etioldgicos,
patogénese e tratamento de E.S.

METODOLOGIA

O trabalho foi elaborado por meio de revisdo de literatura técnico-
cientifica, envolvendo pesquisa de artigos cientificos online das revistas:
Theriogenology e Anim Reprod Sci. Por meio de busca nos sites: Google
Académico, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e PUBMED.

RESUMO DE TEMA

Diagnosticar E.S & campo é um desafio. Atualmente a técnica Cytobrush é
citada como padrédo ouro para o diagnostico de E.S*. Essa técnica foi
desenvolvida, para deteccdo de cancer de colo do utero em mulheres, e foi
modificada para o uso da ginecologia bovinal®. Para obter uma amostra
para Cytobrush, parafusa-se uma escova ginecoldgica estéril de 3 cm na
ponta de haste solida de aco inoxidavel de 65 cm, e colocados em um tubo
de aco inoxidavel de 50 cm de comprimento e 5 mm de didmetro para
passagem pela cérvix (Fig. 1)%.

Figura 1: Instrumentos para técnica de Cytobrush, imagens Ae B
mostrando respectivamente escova estéril e cateter metalico.

Fonte: (KASIMANICKAM, R. et al. 2005)

Protegida pelo cateter, a haste é introduzida no aparelho reprodutor
feminino (Fig. 2 A). No limen uterino, a escova é empurrada e tracionada
suavemente ao longo do endométrio. As amostras podem ser colhidas do
€orpo uterino ou nos cornos uterinos. Apos a retirada do instrumento do
aparelho reprodutor, a escova é rotacionado em uma lamina de
microscopio, fixado e corado (Fig. 1 B)¥*2 A coloragdo de células
endometriais pode ser feita com Wright-Giemsa ou Papanicolau®. Apos
coloragéo os esfregacos sdo avaliados por meio de microscopia de luz?.

O procedimento da técnica Cytobrush é minimamente invasiva e néo
apresenta impacto negativo em taxas de concepc¢do subsequentes ao
exame, mesmo que as amostras sejam coletadas poucas horas apés a
inseminagao'?.

Figura 2: Citologia endometrial, realizada por técnica de Cytobrush.
Setas 1 e 2 mostrando respectivamente escova ginecoldgica estéril e
corno uterino (A). Amostra de citologia endometrial corada com Wright-
Giemsa (B).

Fonte: (Bogado Pascottini et al. 2016)

A técnica supracitada é aceita para o diagndstico de E.S, entretanto, o
diagnostico de E.S ainda é controverso na literatura®. E o grande percursor
para tal discusséo € a variacdo na proporcdo PMN no ambiente uterino
durante o pos-partot”-?, Discussdo que abrange 3 variaveis, 1° Limite de
PMN, onde a variancia comeca em 5% até 18%, 2° intervalo de dias pés-
parto (DPP) que vai se coletar as amostras endometriais para estudo,
oscilando entre 21° e 60° de DPP, e por fim 3° que é a incidéncia de casos
confirmados de E.S, mostrando uma divergéncia de 11% até 60% em
estudos, sendo importante salientar que alguns estudos ndo se faz
separacdo de endometrite clinica com E.S, fator que provavelmente
aumenta a disparidade entre estudos!®1116.17.18.20,

E consenso entre os pesquisadores usar um minimo de dias para 0 comego
das avaliagdes para PMN, que é de no minimo 21 dias p6s-parto em diante,
uma vez que nas trés primeiras semanas pos-parto a propor¢do de PMN
sofre mudancgas em funcéo cubica, ou seja, uma diminui¢do no pos-parto
precoce, seguida por um aumento e, finalmente uma segunda diminuigéo,
por volta de 18 dias apés o parto’>Y. Além disso, apés o periodo de
involucdo uterina, a migragdo de PMN pode alterar fisiologicamente em
resposta ao perfil hormonal do ciclo estral'8%°,

Pesquisadores avaliaram um grupo de vacas com a técnica de Cytobrush,
4 horas apds a inseminagdo artificial (IA). Foi realizado divisbes da
seguinte maneira, 1° grupo (zero) com 0% de PMN (n=115), 2° (médio)
>0 até 15% de PMN (n=59), e por fim, 3° (alto) grupo com >15% de PMN
(n=27). Surpreendentemente a taxa de concep¢do ao primeiro servigo foi
significativamente maior no grupo Médio do que nos grupos Zero e Alto
(57,6% vs. 39,1% e 29,6%)'2. Dessa forma, concretizando a hipotese de
que um influxo de PMN, de forma controlada deve ser considerado
fisioldgico e benéfico para a concepgdo?.

A prevaléncia de E.S depende do momento do exame no pds-parto, o limiar
aplicado para PMN e fatores especificos do rebanho. Estudos comprovam
uma fertilidade comprometida em vacas afetadas, assim reduzindo taxas
de concepgBes, aumentando o numero de dias em aberto e
consequentemente trazendo prejuizos a atividade!>1620,

A etiologia da patologia, em geral esta associada aos fatores de risco da
endometrite clinica, retengdo dos anexos fetais e metrite'®2°, Porém novos
estudos tém mostrado novas elucidagbes para tal etiologia,
correlacionando desequilibrios metabdlicos, particularmente um balango
energético negativo (BEN) severo, que interfere na resposta imunoldgica
adequada?.

Estudos clinicos comprovam que a concentragdo sanguinea circulante de
acidos graxos ndo esterificados (NEFA) e acido beta-hidroxibutirico
(BHBA), estdo correlacionados aos animais com um BEN severo com
E.S%.
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Além disso, vacas diagnosticadas com hipocalcemia subclinica (5,5 a 8
mg/dl) foram mais propensas a ter E.S*6. Fator que pode ser explicado pela
relacdo entre BEN severo, hipocalcemia e funcdo de neutrdfilos
prejudicada, resultando em uma maior suscetibilidade para doengas
uterinas46,

Foi demonstrado que as infecgBes precoces com Estreptococus Y-
Hemolitico e T. Pyogenes aumentaram o risco de E.S apds 24° dias do pds-
parto, enquanto uma infeccdo por E. Coli e Estafilococos Coagulase-
Negativa ndo afetaram a prevaléncia de E.S'".0s patdgenos comuns sio
raramente detectados em vacas com E.S, e os efeitos da doenca dependem
ndo so do tipo bacteriano como, também a carga bacteriana, a viruléncia
bacteriana e estado imunoldgico da vaca®.

A nivel molecular, animais com E.S apresentam aumento de expressdo de
RNAm endometrial de mediadores pro-inflamatérios, como citocinas
peptideos antimicrobianos, proteinas de fase aguda e prostaglandinas
(PG)%%. As citocinas que sdo tipicamente reguladas positivamente em
vacas com E.S incluem RNAm de IL1A, IL1B, IL6, IL10 e TNFy3679, A
expressdo de RNAm de quimiocina 362, observada para CXCL5 e IL8,
(Fatores mediadores da resposta imune inata inicial) que podem ser
explicados por efeitos quimioatrativos, que mediam o influxo de PMN para
o endométrio®. Exemplificando E.S com uma resposta imune inata
diferente em comparagdo com animais saudaveis e com fatores que
contribuem para o enfraquecimento de mecanismos de resisténcia,
podendo correlacionar com inflamag&o uterina persistente3®

Estudos confirmam uma relagdo entre animais positivos para E.S e uma
expresséo desregulada de PG”8. Foi demonstrado uma menor expressao de
RNAm da Prostaglandina E sintase citosélica (CPGES) em vacas com E.S,
sendo uma possivel explicacdo para taxas de concepcdo mais baixas em
animais acometidos com tal patologia, pois PGE2 é importante para
manutencao da gestacdo inicial, pois apresenta efeito luteotrofico, além de
exercer imunomodulag&o que ajuda a prevenir a rejeicdo do concepto!®.

E sugerido que a E.S é causada pelo estimulo permanente de PAMP de
infeccBes bacterioldgicas persistentes?*. O mecanismo subjacente é a
estimulacdo duradoura dos receptores Toll-Like pelo PAMP bacteriano,
que por sua vez medeiam a expressdo de fatores pro-inflamatério ao
endométrio®.

Estudos clinicos descrevendo tratamento de E.S ainda s&o raros. Mas um
em 2005, publicaram um estudo, em que 228 vacas leiteiras foram
diagnosticadas com E.S e divididas em 3 grupos com tratamentos
experimentais, sendo: 1°: tratamento a base de analogo de Prostaglandina
F2a (0,5mg), 2°: infusdo uterina com cefapirina benzatina (500mg) e 3°:
controle. Os dois primeiros grupos apresentaram taxa de concepgdo maior
comparado com as ndo tratadas. Onde encontraram respectivamente taxa
de concepgéo no primeiro servigo de 34% em ambos grupos tratados e 24%
no grupo controle, ndo encontrando diferencas significativas entre 0 1° e
2° grupos't. O que corrobora com um segundo estudo®, pois encontraram
efeitos benéficos da infusdo uterina de cefapirina benzatina em casos de
animais diagnosticados com E.S, onde os animais foram submetidos a 1A
apos o tratamento e foi obtida taxas de concepgdo: Sem tratamento: 15,8%;
tratamento: 25,1%°.

CONSIDERACOES FINAIS

As técnicas de diagndstico para endometrite subclinica, sdo essenciais para
confirmagdo de E.S, porém sdo pouco disseminadas em realidade
brasileira, fato que se reflete na subdiagnésticacéo da doenga. Na rotina a
campo é necessaria uma especializacdo de mao de obra com objetivo de
controlar melhor a patologia e consequentemente melhorar os indices de
salde reprodutiva em rebanhos nacionais.

O tratamento da endometrite subclinica ainda é controverso, devido ao fato
de ser uma patologia extremamente subdiagnosticada no Brasil. Dessa
forma, se faz necessario mais estudos buscando melhores resultados para
o0s tratamentos, explorando novas técnicas ou seguindo a metodologia de
tratamentos em sua forma subclinica e clinica.
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