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SILVA, MARIA DOS AFLITOS PEREIRA. Mecanismo de defesa uterina na
vaca € na egua. 2007. 29p. (Trabalho de conclusdo de curso em Medicina
Veterinaria) - UFCG, Patos, 2007.

RESUMO

O atero é um drgao central para a reprodugéo, permitindo e favorecendo o acesso
do espermatozdide até o oviduto, sendo capaz de reagir a presenca do sémen e a
contaminagao causada pela cobertura e garantindo um ambiente capaz de manter
o desenvolvimento do embrido e do feto, durante o longo periodo da gestagdo. O
ambiente uterinc pode ser faciimente alterado por processos inflamatérios
subseqlentes a invasao bacteriana, provocadas por coberturas, inseminagao
artificiais, partos ou exames ginecolégicos. A maioria dessas desordens tem efeito
deletério sobre a atividade ovariana, taxa de concepg¢ao, nimeros de servigos por
concepgao e sobrevivéncia embrionaria, provocando aumento no intervalo entre
partos, além de aumentar os gastos com tratamentos muitas vezes insatisfatorios,
com risco de descarte de animais de alta producdo. O mecanismo pelo qual o
(tero responde as agressdes envolve uma interacao entre os componentes da
resposta imunologica celular, representada pela fagocitose e morte pelos
leucécitos uterinos, resposta humoral representadas pelas imunoglobulinas,
mecanismos fisicos e relagdes hormonais entre estrogeno, progesterona e
prostaglandina. O conhecimento dos fatores que atuam neste complexo
mecanismo € muito importante para ¢ estabelecimento de estratégias de controle
e tratamento das infecgdes uterinas.

Palavras-chaves: Vaca. Egua. Defesa uterina.



SILVA, MARIA DOS AFLITOS PEREIRA. Uterine defense mechamism in the
cow in mare. 2007. 29p. (Work of course conclusion in Veterinary Medicine) -
UFCG, Patos, 2007.

ABSTRACT

The uterus is the centric for the reproduction, allowing and favoring the access of
the spermatozoon until oviduct, being capable to react to the presence of the
semen and the contamination caused for the covering and ensure an environment
capable to keep the development of the embryo and it embryo, during the long
period of the gestation. The uterine environment can easily be modified by
subsequent inflammatory processes to the bacterial invasion, induced for matting,
forced insemination, calving or examinations. The majority of these disorders has
deleterious effect on the ovarian activity, conception index, numbers of services for
conception and embryonic survival, increase in the interval between calving,
beyond increasing the expenses with treatments, with risk of discarding of animals
of high production. The mechanism for which the uterus answers the aggressions
involves an interaction between the components of the cellular immunologic reply,
represented for phagocytosis and death for the uterine leukocytes, humoral reply
represented by the immunoglobulin, physical mechanisms and hormonals relations
between oestrogen, progesterone and prostaglandin. The knowledge of the factors
that act in this complex mechanism is very important for the establishment of
strategies of control and treatment of the uterine infections.

Word-keys: Cow. Mare. Uterine defense
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1 INTRODUGAO

A eficiencia reprodutiva de qualquer sistema de produgéo animal esta
diretamente relacionada com a habilidade do Gtero em manter um ambiente
compativel com o desenvolvimento do embrido e o crescimento fetal. Este
ambiente pode ser faciimente alterado por processos inflamatérios subseqiientes
a invasao bacteriana. A contaminacéo uterina pode ocorrer durante as coberturas,
inseminacao artificiais, partos ou exames ginecologicos. Bryans (1962),
demonstrou que coberturas ou inseminacéo artificial sdo seguidas por inflamacgao
e infecgdo transitérias, sendo que esta inflamagio é determinada mais por
espermatozéides do que por bactérias.

| Apesar de toda evolugdo ocorrida na Reprodugdo Animal, as desordens
uterinas continuam trazendo grandes prejuizos, pois, o tratamento € um assunto
controverso. A maioria dessas desordens tem efeito deletério sobre a atividade
ovariana, taxa de concepgdo, numeros de servicos por concepcio e
sobrevivéncia embrionaria, provocando aumento no intervalo entre partos, além
de aumentar os gastos com tratamentos muitas vezes insatisfatorios, com risco
de descarte de animais de alta producido (GALINDO, 2003).

Os problemas uterinos apdés o parto sdo relativamente comuns,
principalmente quando ocorre algum disturbio com a parturiente, como retencao
dos anexos fetais, capaz de elevar consideravelmente a incidéncia de infecgdes
uterinas apds o parto. Além dos problemas ao parto, como distocias, retencéo de
placenta e outros, a incidéncia de infecgdo uterina esta relacionada com variaveis
ambientais, principalmente a temperatura e umidade relativa elevadas, tipo de
manejo e produgdo média de leite dos animais, prevaléncia de doencas infecto-
contagiosas, aspectos nutricionais, ou quando a monta natural ou inseminagao
artificiai ndo se processam com a adequada higiene (FERNANDES e
FIGUEIREDO, 2007).

Os mecanismos de defesa naturais sdo essenciais e eficientes na
remogdo e neutralizagdo dos agentes contaminantes desde que as barreiras
anatdmicas estejam intactas.

A espécie equina foi considerada por muito tempo como a de menor

fertiidade entre as espécies domésticas, o que foi atribuido a caracteristicas de
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selegao e problemas relacionados ac manejo reprodutivo. Apesar da melhora em
termos de desempenho reprodutivo, através da aplicagdo de novas técnicas de
manejo, geradas a partir da intensa pesquisa nas Ultimas décadas, uma atencéo
especial € necessaria, a fim de garantir um bom resultado (GINTHER, 1992).

O dtero € um orgdo central para a reprodugdo, permitindo e
favorecendo o acesso do espermatozéide até o oviduto, sendo capaz de reagir a
presenca do sémen e a contaminagao causada pela cobertura e garantindo um
ambiente capaz de manter o desenvolvimento do embrido e do feto, durante o
longo periodo da gestacao.

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo sobre

mecanismo de defesa uterino na vaca e na égua.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Mecanismo de defesa uterino

As infecgdes uterinas sdo as maiores causas de perdas econémicas na
exploragéo de vacas, éguas e de outras espécies de animais domésticos. Dentre
as causas, atencdo especial sera dada ao periodo pés-parto e as suas
complicagées. O mecanismo pelo qual o Utero responde as agressées envolve
uma interagdo entre os componentes da resposta imunologica celular,
representada pela fagocitose e morte pelos leucécitos uterinos, resposta humoral
representadas pelas imunoglobulinas, mecanismos fisicos e relagées hormonais
entre estrégeno, progesterona e prostaglandina (GALINDO, 2003).

A inflamag&o do endométrio por causas sépticas (infecgdes) pode ser
causada por uma série de agentes oportunistas encontrados no solo, na pele ou
nas fezes, ou ainda por bactérias relativamente comuns no trato reprodutivo de
bovinos. Qualquer que seja o agente, as lesdes encontradas, segundo a literatura
sao semelhantes, variando de intensidade de acordc com o grau de infecgéo
(MILLER e DORN, 1990). A intensidade destas alteracdes indica a gravidade do
processo, por retratarem o grau de lesdo endometrial, segundo exame citoldgico
mostra pela quantidade encontrada de células polimorfonucleares (Tabela 1). E
essa inflamagéo constitui a causa mais comum de infertilidade tanto na vaca
como na égua, as chamadas endometrites inespecificas, que ocorrem quando a
falhas no mecanismo de defesa uterina. Ocasionalmente, fungos e leveduras sao
responsaveis pelo processo inflamatéric e podem aparecer devido a quebra de
equilibric do ambiente uterino, apds tratamentos prolongados com antibidticos.
Essa patologia acarreta grandes prejuizos econdmicos, porque atrasa a involugao
uterina, e o retorno do utero e ovario a cavidade pélvica, que se da por volta dos
45 dias ap6s o parto na vaca, e de 9 a 25 dias na égua. (MIES FILHO, 1877).

Embora em animais ciclando a eliminagéo da infecg@o uterina seja mais
eficiente, pelas variagbes nos padrdes de vasculariza¢do e secregao uterina, que
auxiiam na remogdo dos agentes patogénicos, um nudmero significativo de
animais, mesmo apés varios ciclos, ainda apresentam sinais de infecgéo,

necessitando de tratamento adequado. O diagnoéstico da infecg@o uterina deve ser
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realizado o mais precocemente possivel e o tratamento precisa ser eficiente, para
limitar as lesGes uterinas e permitir ao animal uma rapida melhora da condi¢ao
uterina para o estabelecimento e manutengao de uma nova gestacdo (NORELL e
PACKHAM, 1992).

O processo de involugdo envolve modificagbes na camada interna e
também na atividade contrati do miométrio, para expulsdo do contetudo
remanescente pos-parto e também redugio do tamanho do Utero.

Evans ef al, (1987) observaram que a fagocitose de bactérias por
leucécitos polimorfonucleares no lumen uterino, principalmente os neutréfilos,
constituem um processo através de trés fases: o reconhecimento e adesao,
ingestao e destruicao, englobando e digerindo os corpos estranhos presentes no
organismo, e sua evacuacao mecanica pelo lumen uterino. Esses componentes
constituem os primeiros elementos de defesa e a falha ou a incompeténcia destes
mecanismos de defesa natural sao fatores para a infertilidade das espécies.

O utero normal, no periodo pés-parto, pode controlar rapidamente as
infecgbes por meio de aumento do afluxo sanglineo, da infiltragéo de leucdcitos e
do relaxamento da cérvix, nos casos em que a patogenicidade do agente
agressor ndo seja severa o suficiente a ponto de quebrar esta linha de defesa
(GALINDO, 2003).

Tabela 1 Interpretacéo dos achados citologicos nas endometrites agudas na égua

Leucocitos polimorfonucleares

PMNs(%) Interpretacao
0 Negativo
<0.5 Suspeito
0.5-5 Positivo
50-30 Positivo ++
> 30 Positivo +++

Ricketts ( 1987).
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2.1.1 Mecanismo celular

O mecanismo celular é representado principalmente pelos neutrdfilos,
que sao celulas sangilineas leucocitarias que fazem parte do sistema
imunoldgico. A presenga dessas células € a caracteristica mais importante num
processo inflamatério agudo, constituindo a primeira linha de defesa do organismo
(GALINDQ, 2003).

Imediatamente apés a introdugdo de bactéria ou outro agente
contaminante no Utero ocorre uma intensa migragdo de neutrofilos e proteinas
sericas para o lamen uterino. O Gtero reage rapidamente a presenca do sémen
através de um aporte de neutréfilos, que sdo identificados 30 minutos apés a
cobertura, e em 12 horas atingem ¢ pico inflamatério (KOTILAINEN ef al., 1994).
Esta resposta objetiva a eliminagdo do excesso de espermatozdides e daqueles
defeituosos ou mortos. Quando as coberturas, ou inseminagbes artificiais sdo
realizadas com intervalos inferiores a 36 horas, a fertilidade sera beneficiada se
os espermatozoides viaveis estiverem protegidos da fagocitose no (tero,
enquanto a eficiéncia do mecanismo responsavel pela eliminagido das células
inviaveis é mantida (TROEDSSON et al., 2005).

Os neutréfilos presentes nos tecidos atuam, na maior parte, englobando
os agentes invasores pelo processo de fagocitose (Figura 1) , o linfdcito Ty
produz e libera moléculas que funcionam como mediadores quimicos,
estimulando linfécitos B, Ts € macréfagos em repousc. Uma vez iniciado o
processo inflamatorio, uma série de mediadores pré-inflamatérios séo liberados
pelos neutréfilos realizando fagocitose, pelas células do endotélio vascular, por
células endometriais lesadas e pelos macrofagos ativados pela inflamagao. As
principais fungées desses mediadores sao atrair mais células de defesa para o
local da inflamacéo, facilitar o acesso dessas células e melhorando a eficiéncia da
eliminagdo do agente agressor. As prostaglandinas aumentam a permeabilidade
vascular e também tem o poder da quimiotaxia, atraindo células
polimorfonucleares (Figura 2), estas por sua vez fagocitam os elementos que
estao na origem da inflamacgao e produzem histamina e mais prostaglandinas, as
citocinas, mantendo a inflamacéo ativa e as colagenases, elastases e gelatinases,

que favorecem o aporte de células e iniciam imediatamente o processo de
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reparacao. O 6xido nitrico (ON), por sua vez, é responsavel pela lise de bactérias
no interior do neutréfilo (MALSCHITZKY ef al., 2007).

O acumulo de fluido dificulta a fagocitose por neutréfilos, devido ao
ambiente uterino hostil, levando ao acimulo de 6xido nitrico (ON) liberado pelos
neutrofilos degenerados. Nessas condicbes o ON atuaria reduzindo a
contratilidade da musculatura lisa uterina, gerando assim um ciclo vicioso.

O dutero, portanto, parece ser altamente capaz de responder a uma
infeccdo com liberagdo de mediadores quimiotaticos, resultando numa rapida
migracdo dos neutréfilos no limen uterino. Produtos bactericidas especificos,
além de varios mediadores inflamatérios, também s&o considerados fatores
quimiotaticos para os neutrofilos (GALINDO, 2003).

Segundo Holt et al. (1989) os neutréfilos sdo as primeiras células que
migram para a area de infeccdo e os linfécitos aparecem mais tarde, onde a

presenca destes € indicativo de condic¢&o cronica.

Engolfamento

Formagao de
fagolisossoma e
desgranulagao

Fixagao

Figura 1- Processo de fagocitose.
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Figura 2 — Células polimorfonucleares (Fonte Galindo, 2003).

2.1.2 Mecanismo humoral

Os animais apresentam mecanismos imunolégico, (processos que
permitem reconhecer agentes externos ou anormais, neutraliza-los e elimina-los)
que os defendem do ataque de agentes estranhos, quimicos ou bioldgicos (virus,
fungos, bactérias, etc.) que entram no corpo juntamente com o ar, a agua, os
alimentos ou por lesdes no tegumento. Em vertebrados existem dois tipos de
mecanismos de defesa imunolégicos, os nao especificos e os especificos. Estes
mecanismos de defesa baseiam-se na capacidade do corpo reconhecer os seus
proprios componentes, e, consequentemente, os que nao lhe pertencem, pois
cada ser é biogquimicamente unico. Os marcadores dessa diferenca sédo
glicoproteinas da superficie da membrana celular, diferentes dos presentes nas
células de outro ser e mesmo dos presentes numa célula do mesmo corpo em
que tenha ocorrido uma mutagéo (SIMBIOTICA, 2007).

Os processos de defesa ndo especificos constituem a imunidade inata
ou natural, impedindo a entrada de agentes patogénicos em geral, ou destruindo-
os se estes chegam a penetrar no corpo. Devido ao seu carater geral, sao sempre
iguais, independentemente do agente infeccioso. Enquanto os mecanismos de
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defesa ndo especificos atuam destruindo os agentes patogénicos e impedindo
uma infecgao generalizada, os mecanismos de defesa especifico sao mobilizados
ao longo de varios dias. No entanto, apesar de mais demorada, esta resposta é
extremamente eficaz, pois & muito especifica (SIMBIOTICA, 2007).

O mecanismo humoral da resposta imune contribui na defesa uterina
atraves dos anticorpos que sao glicoproteinas especificas com a designagao geral
de imunoglobulinas (Ig), que se combinam quimicamente com o antigeno
especifico gue estimulou a sua produgdo (GALINDO, 2003).

A primeira funcdo do sistema imunolégico € reconhecer os
antigenos. Esta fungdo & realizada pelos linfécitos B, capazes de reconhecer uma
enorme variedade de antigenos especificos, nomeadamente bactérias, toxinas
bacterianas, virus e moléculas soliveis. Os anticorpos, portanto, apenas sao
produzidos ap6s um primeiro contacto com o antigeno. Esta molécula & libertada
no sangue e na linfa, circulando até ao local da infecgdo. Os anticorpos nao
reconhecem o antigeno como um todo, identificam apenas determinadas regites
da superficie do antigeno designadas determinantes antigénicos. Por esse
motivo, um unico antigeno pode estimular a produgao de diversos anticorpos,
cada um especifico para uma certa zona da sua superficie (SIMBIOTICA, 2007).

Apesar dos mecanismos imunologicos nao estarem completamente
esclarecidos, como mostra Paisley ef al., (1986) resumindo informag¢des de varios
autores, essa funcado das imunoglobulinas na defesa contra infecgbes néo
especifica ndo tem sido muito investigada. As defesas primarias sdo locais e ndo
especificas como, por exemplo, a fagocitose de bactérias por leucdcitos
polimorfonucleares no Ilumen uterino, a ligacdo de imunoglobulinas com
microorganismos da superficie epitelial uterina e a presenca de fatores
antimicrobianos na superficie epitelial uterina, que promovem agao nio especifica
sobre a inibigdo bacteriana (RICKETTS, 1987).

A fagocitose também ¢ importante na limpeza dos detritos celulares
apbs infecgdo ou outro processo que leve a morte celular nos tecidos. Os
fagocitos sdo elementos essenciais na protecao uterina, e a presenca de
opsoninas como imunoglobulinas especificas e sistema complemento aumenta a

eficiéncia do processo de fagocitose, por facilitar a aderéncia das membranas dos
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organismos contaminantes aos fagécitos. O processo de opsonizagao das
particulas torna a fagocitose mais rapida e eficiente (WATSON, 1988).

No inicio do processo inflamatério, a permeabilidade do endotélio da
circulagao local esta alterada, pois a inflamagéo é detectada por fatores libertados
pelas células danificadas, mesmo se por danos mecanicos, permitindo a saida de
fluidos do sistema vascular para os tecidos e cavidades. As imunoglobulinas sao
anticorpos produzidos a partir de determinados antigenos e sdo constituidas
basicamente de proteinas, as globulinas. O fluido uterino é composto

basicamente de imunoglobulinas, proteinas plasmaticas e células inflamatorias
(GALINDO, 2003).

2.1.3 Mecanismo fisico

A remogéo fisica do fluido e particulas do Utero tém papel muito
importante no mecanismo de defesa uterino. As barreiras fisicas que impedem o
acesso de microorganismos ao utero sdo a vulva, a prega vestibulo-vaginal e a
cervice. A dilatagado cervical adequada, associada as contragdes miometriais e
uma eficiente drenagem linfatica sao requisitos para uma perfeita satde uterina.
Na espécie eqlina, independentemente do método de cobertura, o sémen €
depositado na luz uterina. Portanto, neste momento, as barreiras fisicas sao
ultrapassadas, sendo o espermatozoide, proteinas do plasma seminal e bactérias
do sémen e do pénis do garanhao, responsaveis pela indugéo de uma resposta
inflamatoéria aguda (MALSCHITZKY et al., 2007).

A contratilidade miometrial, &€ importante mecanismo para a eliminagao
rapida do agente agressor e dos componentes e subprodutos inflamatérios, sendo
portanto, imprescindivel para a limpeza fisica da luz uterina (EVANS et al., 1987).
Durante o estro, ocorrem periodos de atividade contratil de aproximadamente 5
minutos, alternados com periodos equivalentes de repousc. O desempenho deste
mecanismo requer o funcionamento da cérvice. A resposta a agressao ocorre
rapidamente, com um aumento da intensidade das contragées.

Nikolakopoulos e Watson (2000) observaram que, apesar do acumulo
de fluido uterino e da presenca marcada de neutrofilos ao exame citologico, 60%

das espécies ndo apresentou crescimento bacteriano 48 horas apos a cobertura.




Os autores concluiram que, mesmo quando a contratilidade esta prejudicada, os
demais mecanismos de defesa sao capazes de eliminar a infecgdo bacteriana.

Embora haja o reconhecimento de que existem animais resistentes e
susceptiveis a infecgédo uterina, falhas no mecanismo de defesa ainda nao estio
completamente esclarecidas. Diferencas na drenagem mecanica do utero podem
explicar a susceptibilidade a infecgdes. Troedson et al, (1991) observaram em
estudos que mecanismos fisicos de eliminagao de bactérias sdo mais eficientes
em animais resistentes do que em susceptiveis a infecgdes bacterianas. Apos a
ovulacao e o fechamento da cérvice o sistema linfatico torna-se responsavel pela
drenagem de subprodutos do processo inflamatdrio. Entretanto, para que a
drenagem linfatica exerca sua fungdo € de fundamental importancia uma boa
contratilidade miometrial.

A perfeita drenagem desse liquido através da cérvix é essencial para a
manutencao do ambiente uterino propicio a gestacdo e a demora na drenagem
uterina contribui na susceptibilidade a endometrite nas espécies, no entanto nem
todos os animais susceptiveis apresentardc essa aiteragdo se houver uma
adequada dilatagcao da cérvix.

Durante o pds-parto o endométrio apresenta grandes modificagoes,
nesta fase de involucao, caracterizadas por diminuigdo de sua superficie,
formacao de inumeras pregas e secregao intensa de l6quio que é eliminado pela
cérvix através da contratilidade uterina. A manuteng¢do das contragdes uterinas
apos a expulsao fetal favorece a eliminagao do conteddo, reduzindo a proliferagéo
de microorganismos inespecificos, pois nesta fase podera ocorrer
comprometimento da cavidade uterina e, consequentemente, da vida reprodutiva
destas fémeas (OLWEIRA FILHO, 1996).

Ha fatores como tipo de parto e retengdo dos envoltérios fetais gue
atrasam a involugao uterina e favorecem o crescimento bacteriano. Em fémeas
idosas e recém paridas & observada a presenca de dilatagdes uterinas, facilitando
o acumulo de fluidos, além de alteragdes na posi¢do anatdmica do utero, que por
se localizar na cavidade pélvica, esta abaixo do nivel da cérvix dificultando assim,
o fluxo do liquido do Gtero para a cérvix. A diminui¢do do ténus e da motilidade
uterina em éguas multiparas & outro fator que ira prejudicar a drenagem do Utero
(NEWCOMBRE, 1998).
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O estimulo da mamada atua beneficamente neste processo,
promovendo a liberacdo de ocitocina pela neuro-hipéfise, sendo que esta
promove contragbes da musculatura lisa, ajudando na remocao fisica de fluido e
particulas do utero, atuando como um componente do mecanismo de defesa
uterino (GALINDO, 2003).

As contragbes uterinas sdo mais intensas nos primeiros cinco dias,
devido a agdo do estimulo da ocitocina nas fibras musculares lisas. Com o
recomeco dos ciclos estrais e a sintese de estrégenos pelos foliculos, o atero
readquire a capacidade de se contrair, sendo este um dos mecanismos que
justifica o uso de estrégenos no tratamento de animais com reten¢do dos
envoltérios fetais. Os estrogenos atuam capacitando as fibras musculares uterinas
a receber o estimulo da ocitocina, causando aumento da motilidade uterina,
auxiliando, consequentemente, na eliminagdo do conteldo uterino anormal
(GALINDO, 2003).

2.1.4 Mecanismo de defesa uterino no puerpério

O puerpério é definido como o periodo que vai do parto até o
aparecimento do primeiro estro no qual nova gestagdo possa ser estabelecida, o
gue implica em completa involugdo uterina e retorno da atividade enddcrina, com
plena reativagcdo e sincronia do eixo hipotadlamo-hipéfise-ovario, que permita
crescimento folicular, estro, ovulagao, concepcgao, desenvolvimento do corpo luteo
e gestagdo (FERNANDES e FIGUEIREDO, 2007).

Um puerpério é considerado normal qguando o animal libera os anexos
em periodo correto para a espécie considerada e volta a ciclar no periodo
previsto. Neste periodo o Gtero constitui um ambiente extremamente favoravel ao
crescimento bacteriano devido & decomposicdo de restos das membranas fetais e
presenca do loquio, tornando este local um excelente meio de cultura (HAFEZ,
1988).

Paisley et al., (1986) relata que apesar das condigbes ideais para o
crescimento bacteriano no utero pés-parto, sob circunstancias normais, as
bactérias sao removidas em poucos dias ou semanas. As mesmas serao

removidas pelas contrages do miométrio que forgam o léquio através da cervix e
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também pela atividade fagocitica dos leucécitos nos fluidos uterinos e no
endometrio. As infecgdes uterinas podem estar associadas a diversos fatores,
onde houve evidéncias de que alteragdes na fungao imune uterina predispbem as
infecgbes, justificando a necessidade de cuidados especiais que devem ser
tomados principalmente no puerpério. Em animais com puerpério normal, tal
infecgdo € eliminada no 1° ou 2° estro pos-parto, devido a agao estrogénica no
trato genital (HAFEZ, 1988).

A tendéncia de redugcdo no numero de bactérias no decorrer do
puerperio pode ser devido a alguns fatores: a) eliminagdo espontanea dos
microorganismos devido a limpeza pelas contragbes miometriais e secrecdes
glandulares; b) atividade fagocitaria devido ao aumento de leucécitos no fluido
uterino; c) aumento das concentragdes de enzimas lisossomais no fluido uterino,
as quais possuem efeito bactericida; d) continua involugdo uterina e fechamento
da cérvix (GALINDO, 2003).

Embora a atividade neutrofilica esteja diminuida logo apés o parto, a
alta capacidade dos placentomas em favorecer a migragao celular (quimiotaxia)
promove a elevacédo do numero de neutréfilos no Utero nos dias subseqiientes ao
parto, ativando, de alguma forma, os mecanismos naturais de defesa uterina. E
importante também ressaltar que o aumento do aporte sangiineo local em
decorréncia das concentragdes elevadas de estrégenos totais durante o parto,
favorecem também o aumento do numero de neutrofilos uterinos (HOLT et al,
1989).

2.2 Influéncia do ciclo estral e da atividade ovariana

Segundoc Washburn et al., (1982) a fagocitose uterina é mais eficiente
durante o estro, quando o Gtero esta sob influéncia do estrogénio, e na presenga
de progesterona ocorre uma diminuicdo da resposta uterina a infecgdo. As
alteragbes hormonais ocorridas durante a gestagdo e puerpério possuem uma
estreita relagdo com a atividade leucocitaria. Esses hormdnios esterdides
influenciam os mecanismos de defesa uterina. Assim, sob o dominio estrogénico
caracteristico do estro, o utero apresenta-se edemaciado e com aumento da

produgdo de muco. A hiperemia favorece o aporte de neutréfilos e as contragoes
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miometriais ocorrem de forma ritmica, favorecendo a evacuacao do contetdo
uterino através da cérvix, que nesta fase encontra-se aberta. Por outro lado, com
altas concentragbes de progesterona, a cérvix encontra-se fechada e a
contratilidade miometrial passa a apresentar longos periodos de contragdao, com
baixa amplitude, o que caracteriza o ténus uterino tipico dessas espécies nesta
fase.

Todos estes fatores fazem com que esses animais em diestro apresentem

uma menor capacidade de eliminagdo, de uma possivel contaminagdo e
inflamacgao uterina (EVANS et a/., 1987).

2.3 Progesterona

E um hormdnio esterdide, lipossolivel e termoestavel produzido
principalmente pelo corpo liteo do ovario e pela a placenta durante a prenhez
(NALBANDOV, 1969). Possui a fungdo de estimular as células do endométrio a se
proliferarem e garante que o embrido se fixe no endométrio para a formagao da
placenta. Também & o horménio responsavel pela continuidade da prenhez, pois
evita a descamacao do endométrio, que ocasionaria um aborto.

Quando o atero esta sob a agio deste horménio, 0 mesmo encontra-se
mais susceptivel a instalagdo de processos infecciosos, pois esta fase secretora
favorece o crescimento de microorganismos. A progesterona pode funcionar
como fator predisponente para o inicio das infecgdes uterinas. Segundo Lewis
(2004) este esterdide produz substancias que inibem os mecanismos de defesa
do utero. Além disto, bloqueiam parcialmente a produgio de eicosandéides, que
em descobertas recentes sobre os mecanismos de defesa uterina, colocam os
mesmos como as principais substancias que modulam esta atividade
(FERNANDES e FIGUEIREDO, 2007).

Segundo Paisley et al., (1986) o mecanismo de defesa uterino € baixo
na fase progesterdnica porque:

» O pH uterino & baixo, sendo favoravel ao crescimento bacteriano;
¢ O epitélio uterino é menos permeavel para as bactérias, o que resulta
em estimulagao mais tardia do sistema leucocitario;

« O aparecimento dos leucocitos na luz uterina é atrasado;
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» Para o d(tero resistir ou eliminar as infecgoes bacterianas é mais
importante que, aja baixos niveis de progesterona do que altos niveis
de estrégenos, uma vez que baixos niveis de estrogenos em vacas com
ovarios inativos no periodo pés-parto, sd0 menos prejudiciais para a
fungdo dos polimorfonucleares do que aitos niveis de progesterona
associados com a fun¢éo do corpo IGteo.

Kennedy e Miller (1993) afirmaram a partir de seus estudos que o Gtero
gestante, por sua alta concentragdo de progesterona associada a inibicao
leucocitaria por substancias imunodepressivas, é mais susceptivel a contrair

infecgbes, ao contrario do Utero ndo gestante que tem uma grande resisténcia as
infecgdes inespecificas.

2.4 Estrégenos

Os estrégenos, também esteroides, lipossolliveis e termoestaveis, séo
hormoénios responsaveis pela fase proliferativa do utero. Este horménio tem sido
associado a elevagao da resposta de defesa do utero e demais 6rgaos adjacentes
por promover aumento da circulagdo na musculatura uterina e espessura das
fibras musculares, causando aumento na motilidade uterina, capacidade de
resposta a ocitocina e favorecendo a migracao leucocitaria (GALINDO, 2003).

Durante o estro, com a ag¢do do estrégeno, a cérvix esta aberta
facilitando a drenagem da secregéo uterina, porém, com o fim do estro, ha um
aumento da concentragdo de progesterona e o fechamento do canal cervical
(DAELES e HUGHES, 1993), podendo acarretar em endometrite caso a
drenagem nao tenha sido satisfatoria, neste estagio, também com o
favorecimento dos mecanismos de defesa pelo efeito estrogénico, o processo
inflamatério esta completamente resolvido em 36-48 horas apés a cobertura.

Nas ultimas trés semanas antes do parto ocorre elevagao dos niveis
estrogénicos até a expulsdao do feto, quando os niveis sdo maximos. O efeito
esperado quando as concentragdes de estrogeno prevalecem sobre a
concentragdo de progesterona é a ativagdo da quimiotaxia local pelo aumento de
afluxo sangiineo uterino, tornando mais eficiente a resposta miometrial a agéo da
ocitocina (GALINDQ, 2003).
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2.5 Prostaglandinas

A prostaglandina (PGF,0) é uma substancia derivada do acido
araquidénico, horménio tecidual que & metabolizado muito rapidamente. E
sintetizado pelo endométrio, sendo considerado o homénio de maior
responsabilidade na redugéo do corpo luteo e possui atividade bastante ampla,
mas seu efeito fisiolégico predominante é provocar contragdes ou relaxamento
das celulas musculares lisas em diversos 6rgdos (GALINDO, 2003).

A participagéo da prostaglandina no processo de involugdo uterina na

vaca levou ao desenvolvimento da utilizagdo de seus analogos no pos-parto,
objetivando aceleracdo do mecanismo de involugao uterina, inicialmente em
animais onde este processo foi atrasado por algum disturbio. Recentemente tem
sido mostrado que mesmo em animais com parto normal, a involugdo pode ser
acelerada pela aplicagdo destas substancias, levando a melhorias no
desempenho reprodutivo. Descobertas recentes sobre os mecanismos de defesa
uterina colocam os eicosandides como as principais substancias que modulam
esta atividade (LEWIS, 2004).
’ Segundo Lewis (2004) a aplicagdo de analogos da prostaglandina tem
capacidade de estimular diretamente a produgéo da mesma e outras substancias
relacionadas, como o Leucotriecno B4 (LTB4) que ativa varias fungdes
leucocitarias, principalmente dos neutrofilos, a célula mais importante no
mecanismo de defesa do utero.

Estes mecanismos de agdo das prostaglandinas, ocorrem mesmo na
auséncia de progesterona, ou seja, a estimulagdo das células de defesa pode
ocorrer mesmo em animais sem corpo liteo. Em um trabalho com animais em
fase puerperal, portanto na auséncia de corpo luteo e progesterona, Fernandes et
al, (2002) encontraram redugdo na ocorréncia de infec¢ao uterina em vacas que
receberam duas doses de Cloprostenol, que € um analogo da PGF.a natural. Isto
mostra o efeito desta substancia nos mecanismos de defesa do utero. Em um
trabalho em animais com retencédo de placenta, constatou efeitos benéficos da
aplicacao do cloprostenol sodico, nestes animais. As vacas tratadas exibiram
involugao uterina mais rapida e também um menor intervalo entre parto- estro, em

relagdo aquelas apresentando a mesma condigdo, porém nao tratadas com esta




26

droga. Zaiem et al, (1997) mostram que vacas que receberam um analogo
sintético da prostaglandina no poés-parto apresentaram involugado uterina mais
rapida que animais do grupo controle.

A utilizagao rotineira do cloprostenol sodico no pds-parto de vacas
leiteiras se tornou uma realidade, uma vez que, além da aceleracao da involucao
uterina, reduz-se a incidéncia de infecgdes, o nimero de servigos por concepgao
e o periodo de servigos.

A possivel forma de acéo, neste caso, &€ a aceleragdo da involugdo
uterina, portanto, trata-se de uma estratégia de tratamento, que pode reduzir ou
mesmo substituir os tratamentos convencionais que utilizam antibiéticos. Uma
perspectiva muito interessante para a bovinocultura, especialmente a leiteira.

Nas vacas com parto normal, o aumento da concentracido de PGF.a
coincide com a redugdo dos niveis séricos de progesterona e aumento nos
valores sangliineos de estrogenos. Apds o parto e a expulsdo dos envoltérios
fetais, essas concentragées vao reduzindo rapidamente, a menos que ocorram
complicagdes decorrentes de retencdo de placenta ou de instalagbes de
processos infecciosos (GALINDO, 2003).

As concentragbes da PGF,a durante os primeiros dias pos-parto sao
elevadas. A maior concentragcao ocorre logo apds o parto e decai com o decorrer

do periodo, até dez dias apos o parto.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Um bom manejo reprodutivo € indispensavel para se obter um intervalo
de partos préximo ao desejado, com o qual se maximiza a producao de leite e de
bezerros no rebanho. Esse aspecto é favorecido em animais com boa condigdo
corporal, principalmente no periodo que antecede ao parto. Dessa forma, ocorrera
pouca perda de peso no poés-parto e inicio da lactagdo, periodo esse onde
aumenta consideravelmente a demanda nutricional da fémea em questao.
Fémeas bem nutridas no periodo pré-parto tendem a ter uma involugéo uterina
mais rapida e manifestam cio mais cedo e, com isso, ha uma redugac na
incidéncia de infecgdes uterinas.

O mecanismo pelo qual o utero responde aos agentes agressores
envolve uma interacaoc entre componentes da resposta imunolégica celular e
humoral, mecanismos fisicos e relagées hormonais entre estrégeno, progesterona
e prostagiandina.

O conhecimento exato das modificagbes fisiologicas e patologicas, € de
fundamental importancia para adog¢do de procedimentos corretos que visem o
restabelecimento da funcédo reprodutiva, por meio de medidas sanitarias ou
medicamentosa, cujo objetivo final deve ser o de possibiltar o retorno da
ciclicidade ovariana, em menor tempo possivel, bem como o estabelecimento de
uma nova gestagao, alcan¢ando intervalos de parto-concepgao e de partos dentro

de parémetros zootécnicos adequados.
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