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QUANTIFICAÇÃO DE PROTEÍNAS DE FASE AGUDA EM ÉGUAS 
DOADORAS DE EMBRIÃO DA RAÇA QUARTO DE MILHA 

 

 

RESUMO – A eficiência reprodutiva em éguas é geralmente baixa, sendo que 

43% de éguas puro-sangue falham em conceber um potro vivo. Infecção 

bacteriana no lúmen uterino é uma das principais causas de infertilidade em 

éguas. O exame citológico do endométrio é o mais importante método auxiliar 

no controle da saúde genital da égua devido ao seu baixo custo, fácil emprego 

e a possibilidade de rápido diagnóstico de processos inflamatórios, mesmo que 

subclínicos. A indução experimental de endometrite por inóculos de E. coli em 

éguas promoveu um aumento  significativo  nas  proteínas  de  fase  aguda 

(APPs) sistemicamente  demonstrado  pelo aumento nas concentrações da 

proteína amiloide sérica A (SAA) e fibrinogênio, leucopenia transitória e 

aumento da expressão de mRNA de citocinas e SAA no  endométrio (METTE 

et al., 2010). Os objetivos do presente estudo foram correlacionar os achados 

de exames ultrassonográficos e hematológicos com culturas microbiológicas, 

citologia e histopatologia endometrial de éguas que apresentam endometrite ou 

histórico reprodutivo insatisfatório, avaliar a influência das lavagens uterinas no 

ambiente uterino e determinar qual(is) proteína(s) de fase aguda poderia(m) ser 

utilizada(s) como marcador(es) da resposta inflamatória sistêmica. Doze éguas 

da raça Quarto de Milha, divididas em dois grupos: controle e com endometrite 

(n=6), foram avaliadas quanto aos parâmetros hematológicos, swab uterino 

para cultivo microbiológico, citologia endometrial, biópsia uterina, e eletroforese 

do soro para determinação das concentrações de proteínas de fase aguda, 

antes e após o processo de lavagem uterina. Os resultados do presente estudo 

mostraram que a cultura microbiológica associada ao exame citológico do 

endométrio possibilitaram a fácil identificação e classificação da endometrite já 

instalada, sendo a histopatologia necessária para identificar endometrites 

subclínicas e/ou crônicas além de demostrar a viabilidade do útero. O lavado 

uterino mostrou-se um bom método para realizar a limpeza física do útero. 



 
 

Entretanto, demonstrou ter a propriedade de promover a inflamação local em 

alguns animais, sendo mais acentuada no grupo controle. Através deste 

modelo experimental, não foi possível determinar qual(is) proteína(s) de fase 

aguda pode(m) ser utilizada(s) como marcador da resposta inflamatória 

sistêmica. Para tanto, sugere-se a análise das concentrações das APPs no 

fluido endometrial, pois não houve alteração das mesmas no soro destes 

animais. 

 

 

Palavras-chave: eletroforese, éguas, útero, histopatologia, biópsia, 

transferrina, citologia, albumina 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

QUANTIFICATION OF ACUTE PHASE PROTEIN IN QUARTER HORSE 
EMBRYO DONOR MARES 

 
 

SUMMARY – The reproductive efficiency of mares is generally low, and 43% of 

Thoroughbred mares fail to conceive a live foal. Bacterial infection of the uterine 

lumen is a major cause of infertility in mares. The cytological examination of the 

endometrium is the most important method to assist in controlling the genital 

health of the mare due to its low cost, is easy to use and provides a rapid 

diagnosis of inflammatory processes. Experimental induction of endometritis by 

an inoculum of E. coli in mares caused a significant increase in acute phase 

proteins (APPs) systemically demonstrated by increased concentrations of 

serum amyloid A protein (SAA) and fibrinogen, transient leucopenia and 

increased mRNA expression of cytokines and SAA in the endometrium.The aim 

of this study was to correlate the ultrasonographic and hematological findings 

with results of the microbiological cultures, endometrial cytology and 

histopathology in mares with endometritis or poor reproductive history, assess 

the influence of uterine flushings in the uterine environment and determine 

which acute phase protein(s) might be used as a marker of systemic 

inflammatory response and evaluate the influence of uterine lavages on the 

uterine environment. Twelve Quarter Horse mares were divided into 2 groups: 

control and with endometritis (n=6) and were evaluated for hematological 

variables, uterine swab for microbiological culture, endometrial cytology, uterine 

biopsy and serum electrophoresis for  determination of acute phase proteins 

concentrations before and after uterine lavage. The results of this study showed 

that the microbial culture associated with endometrial cytology allowed easy 

identification and classification of endometritis, and the histopathology was 

necessary to identify subclinical and/or chronic endometritis and demonstrate 

the integrity of the uterus. The uterine lavage proved to be a good method to 

perform uterine clearance. However, the uterine lavage seems to promote a 

local inflammatory response in some animals, which was higher in the control 



 
 

group. Through this experimental model, we could not determine which protein 

might be used as an acute phase marker of systemic inflammatory response. 

We suggest the analysis of the APPs concentrations in the endometrial fluid 

might be helpful to evaluate the local inflammatory response. 

 

 
 
Keywords: electrophoresis, mares, uterus, histopathology, biopsy, transferring, 
cytology, albumin  
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I. INTRODUÇÃO 
 

 
A eficiência reprodutiva em éguas é geralmente baixa, sendo que dados 

do ano de 2005 revelaram que 43% de éguas puro-sangue falharam em 

conceber um potro vivo (THE BRITISH HORSE RACING BOARD, 2007). 

Análises de resultados obtidos em fazendas de criação de cavalos durante os 

últimos 20 anos indicaram taxas de prenhez e nascimento por ciclo estral de 

55-65% e 43-45%, respectivamente (ALLEN et al., 2007; MORRIS; ALLEN, 

2002). 

A subfertilidade na égua constitui um dos maiores problemas na criação 

industrial equina, causando grande perda econômica por impossibilitar a 

produção de um potro por ano (CONCHA-BERMEJILLO; KENNEDY, 1982). 

Um dos aspectos mais importantes para que se mantenha a gestação é a 

existência de um útero sem alterações anatômicas e histológicas e 

particularmente um endométrio sadio (KENNEY, 1978). Desta forma, o 

diagnóstico de subfertilidade em éguas reprodutoras torna-se de extrema 

importância na tentativa de prevenir ou minimizar tais perdas econômicas. 

 Dos últimos 50 anos até hoje, a endometrite, condição que envolve 

inflamação e muitas vezes, por consequência, infecção do endométrio das 

éguas, é uma das causas mais importantes e frequentes de infertilidade e de 

baixa eficiência reprodutiva (CARD, 1997; NIKOLAKOPOULOS; WATSON, 

1999; THOMASSIAN, 1996; TROEDSSON, 1999), além de ser um dos maiores 

problemas na clínica dos equinos (DOIG et al., 1981). Considerando-se o 

processo de endometrite, as éguas classificadas como susceptíveis são 

aquelas que apresentam falha no processo de limpeza uterina associada a 

uma migração exacerbada de polimorfonucleares (PMNs) para o útero. Essas 

alterações resultam em uma resposta inflamatória exacerbada, com contínua 

migração de neutrófilos atraídos pela quimiotaxia originada pela presença de 

um corpo estranho, desta forma, tornando o ambiente uterino incompatível com 

o desenvolvimento embrionário (TROEDSSON, 1999).  
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O útero das éguas é mantido livre de contaminantes através de 

mecanismos físicos, imunológicos e de um sistema linfático funcional 

(MALCHITZZKY et al., 2007). As barreiras físicas que impedem o acesso de 

micro-organismos ao útero são a vulva (CASLICK, 1937; PASCOE, 1979), a 

prega vestíbulo-vaginal (HINRICHS et al., 1988) e a cérvix (LEBLANC et al., 

1995). Na espécie equina, independentemente do método de cobertura 

utilizado, o sêmen é depositado na luz uterina, estando portanto, as barreiras 

físicas ultrapassadas. Neste caso, os espermatozoides, proteínas do plasma 

seminal e bactérias do sêmen e do pênis do garanhão, são responsáveis pela 

indução de uma resposta inflamatória aguda (TROEDSSON, 1997). O útero 

reage rapidamente à presença do sêmen através de um aporte de neutrófilos, 

que são identificados no útero 30 minutos após a cobertura (KOTILAINEN et 

al., 1994), atingindo um pico inflamatório em 12 horas (KATILA, 1995; 

TROEDSSON, 1997). 

Algumas éguas são mais susceptíveis à endometrite persistente pós-

cobertura e caracterizam-se pela sua incapacidade de eliminar o processo 

inflamatório em até 48 horas após a mesma. De um modo geral, éguas 

susceptíveis apresentam características em comum, como idade avançada, 

histórico de falha reprodutiva em várias temporadas, episódios anteriores de 

endometrite e de perdas gestacionais (TROEDSSON, 1997).  

O emprego da transferência de embriões (TE) gerou um mercado 

crescente na equideocultura. Tal biotécnica possibilita um maior 

aproveitamento do potencial genético e reprodutivo de animais de alto 

desempenho (EIGENHEER-MOREIRA et al., 2007). Entretanto, no programa 

de TE, o trato reprodutivo da égua é manipulado também no diestro, momento 

em que se realiza a lavagem uterina para obtenção dos embriões nas doadoras 

e transferência do embrião nas receptoras. Sendo assim, assume-se que 

éguas utilizadas em programas de TE estão mais predispostas a desenvolver 

endometrites. 

A infecção bacteriana no lúmen uterino é uma das principais causas de 

infertilidade em éguas (METTE et al., 2010). Anormalidades do ambiente 
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uterino e de oviduto podem ser responsáveis por uma parte significante de 

perda embrionária (BALL et al., 1986; 1989), e inflamação secundária a 

infecções uterinas parece ser uma das causas primárias de ambiente subótimo 

(DIMOCK; EDWARDS, 1928 citados por ADAMS et al., 1987; SALTIEL et al., 

1986). Streptococcus equi ssp. zooepidemicus e Escherichia coli são as 

bactérias mais comumente isoladas de éguas com endometrite (ALBIHN et al., 

2003), ambas as bactérias são comensais sobre as membranas mucosas e são 

consideradas patógenos oportunistas (RIDDLE et al., 2007). 

As proteínas de fase aguda (APPs) pertencem à uma família de 

aproximadamente 30 proteínas plasmáticas (BANKS et al., 1995) de derivação 

hepática (HULTÉN et al., 1999). Durante quadro de inflamação, ocorre 

aumento da síntese hepática dessas proteínas, caracterizando resposta aguda 

protéica (PETERSEN et al., 2004). Como resposta às infecções, essas 

proteínas são liberadas rapidamente na corrente sanguínea (CRISMAN et al., 

2008). As APPs podem ser classificadas em positivas e negativas, sendo APPs 

positivas as que têm suas concentrações aumentadas nos casos de 

inflamação, e APPs negativas aquelas que têm sua síntese hepática diminuída 

(GRUYS et al., 2006). 

A haptoglobina (Hp) é uma APP positiva (HEEGAARD et al., 1998; 

PALLARÉS et al., 2008; PETERSEN et al., 2004) e o aumento de sua 

concentração é indicativo de inflamação grave (FÜERLL et al., 2005). A Hp, 

durante o processo inflamatório, tem as funções de remoção de hemoglobina, 

limitação na disponibilidade de ferro, inibição da quimiotaxia e fagocitose, além 

de possuir ações bacteriostática e imunomoduladora (DELANGE et al., 1998; 

MURATA; MIYAMOTO, 1993; SUFFREDINI et al., 1999).  

A albumina (Alb) é a proteína extracelular mais abundante no sangue 

(SHAMAY et al., 2005), considerada uma APP negativa (CERÓN; PARRA, 

2005), porém, a diminuição de sua concentração pode ocorrer por deficiência 

nutricional (WOLF, 2011). Em éguas sadias, observou-se 56% mais albumina 

no líquido uterino do que no soro das mesmas (TUNÓN et al., 2008). 
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Diferentemente, éguas com metrite crônica apresentaram aumento na 

secreção de albumina no líquido uterino (WIDDERS et al., 1984).  

As transferrinas (TF) são as principais proteínas reguladoras de ferro 

nos vertebrados, embora sejam também encontradas em invertebrados e 

bactérias (AISEN, 1988). Embora haja contradições quanto a sua classificação 

(MURATA et al., 2004), esta é uma APP negativa, e suas funções principais 

são transportar e armazenar ferro (AISEN; LISTOWSKY. 1980; BRIGGS et al., 

1999; FORESTA et al., 1986), além de possuir efeitos bactericida e 

bacteriostático (ARNOLD et al., 1980; DE JONG et al., 1990).  

A α1-glicoproteína ácida (AGP) é produzida pelo fígado e classificada 

como APP positiva (SMITH, 2005). Esta possui atividades biológicas 

imunomoduladora e anti-inflamatória, e atua como proteína de transporte 

plasmático (CECILIANI et al., 2005; STAKAUSKAS et al., 2005).  

A ceruloplasmina (Cp) é uma glicoproteína, cuja função é transportar o 

cobre utilizado na reparação tecidual e formação de colágeno, além de 

proteger as células e tecidos contra agentes oxidantes produzidos pelas células 

fagocitárias e eliminar debris celulares, caracterizando assim o seu papel na 

cicatrização (CERÓN et al., 2005). 

A indução experimental de endometrite por inóculos de E. coli  (Gram 

negativa) em éguas promoveu um aumento  significativo  nas  proteínas  de  

fase  aguda (APPs) sistemicamente  demonstrado  pelo aumento nas 

concentrações da proteína amiloide sérica A (SAA) e fibrinogênio, leucopenia 

transitória e aumento da expressão de mRNA de citocinas e SAA no  

endométrio (METTE et al., 2010). Este desafio por E. coli também ocasionou 

mudanças clínicas, sendo similar aos sinais clínicos observados  após  a  

infusão  intravenosa  de  lipopolissacarídeo  (LPS) purificado  (CLARK; 

MOORE, 1989; KIKU et al., 2003).  

Em ovelhas (REGASSA; NOAKES, 1999) e vacas (SHELDON et al., 

2001), têm-se sugerido que as APPs são produzidas sistemicamente em 

animais com endometrite clínica (WOLF, 2011). A concentração de Hp 

aumentou em ovelhas com endometrite, já em vacas com a mesma afecção, 
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houve aumento nas concentrações de Hp, AGP e Cp na presença de 

Escherichia  coli e Arcanobacterium pyogenes (WOLF, 2011).  

Estudo recente realizado após inseminação artificial com sêmen 

congelado em éguas mostrou não haver aumento na concentração periférica 

de APPs (NASH et al., 2010; WOLF, 2011). Foram relatados aumentos nas 

concentrações do endomério (128 vezes) e sistêmicas (590 vezes) de SAA, 

após 24 horas de infecção bacteriana por E. coli (KOLM et al., 2006 e METTE 

et al., 2010 citados por WOLF, 2011), sendo o mesmo observado com o 

fibrinogênio plasmático, o qual aumentou 1,5 vezes em 24 horas. Em lavados 

uterinos de éguas ao estro, observou-se maior quantidade de �1-antitripsina 

(AAT) em relação ao diestro (SCUDAMORE et al., 1994; WOLF, 2011), 

entretanto, não foi observada diferença na concentração destas proteínas, 

antes e depois da indução de endometrite com Streptococcus zooepidemicus 

por estes mesmos autores. Atualmente, existem poucos relatos na literatura 

sobre as APPs envolvendo endometrite (WOLF, 2011). 

O exame citológico do endométrio é o método auxiliar mais importante 

no controle da saúde genital da égua devido ao seu baixo custo, fácil emprego 

e a possibilidade de rápido diagnóstico de processos inflamatórios (MATTOS et 

al., 1984) mesmo em quadros subclínicos. O exame do esfregaço corado a 

partir do swab introduzido na cavidade uterina permite a identificação de 

leucócitos polimorfonucleares (PMN), sempre que houver inflamação do 

endométrio (COUTO; HUGHES, 1984). Trata-se de uma técnica de exame 

rápido que permite o diagnóstico objetivo da endometrite, a avaliação 

terapêutica, e consequentemente a decisão sobre cobertura ou não de uma 

determinada égua durante o cio. Rotineiramente a técnica do swab é mais 

utilizada, porém, há outras técnicas de citologia endometrial, tal como a 

substituição do swab por uma escova ginecológica (ALVARENGA; 

PASTORELLO, 1994). 

Existem vários modos de interpretação das amostras citológicas 

coletadas do útero e métodos para sua coleta. O primeiro a descrever a técnica 

para o exame de citologia endometrial foi Knudsen (1964). A presença de 
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neutrófilos no lúmen uterino, detectada pela citologia, é um indicador absoluto 

de inflamação (ASBURY et al., 1984; CAUSEY et al., 2006), porém não 

determina a etiologia do processo (NIELSEN, 2005). Se somente poucos 

neutrófilos são encontrados, vários autores têm aplicado o critério semi-

quantitativo para distinguir se a égua apresenta ou não endometrite. Esses 

métodos incluem a contagem de neutrófilos por campo, neutrófilos por lâmina, 

número de neutrófilos em relação às células epiteliais, ou da percentagem de 

neutrófilos: ˃ 1 neutrófilo por campo em 240x; ˃ 5 neutrófilos por 10 campos 

em 400x; proporção de neutrófilos: células epiteliais: > 1%; > 2%; > 10% 

(AGUILAR, et al., 2006).  

Alguns autores usam o sistema positivo-negativo, enquanto outros 

quantificam o grau de inflamação (CARD, 2005). Outros graduaram a 

severidade da endometrite levando em consideração o porcentual de 

neutrófilos em relação às células epiteliais, onde 0 a 3% de leucócitos não são 

considerados inflamação, 4 a 15% de leucócitos indica inflamação leve, 16 a 

50% inflamação moderada e, > 50% inflamação severa (CRICKMAN; PUGH, 

1986). Na rotina, esta última metodologia é citada como uma das mais 

utilizadas (CARD, 2005).  

A biópsia endometrial associada ao exame histopatológico 

posteriormente, proporciona informações importantes sobre as condições do 

endométrio, permitindo uma correlação entre os achados histopatológicos e a 

futura perspectiva da performance reprodutiva das fêmeas (QUEIROZ, 1991). 

A investigação histopatológica do endométrio tem demonstrado importância 

diagnóstica e prognóstica, tornando a biópsia o método mais preciso para a 

avaliação da situação morfofuncional do endométrio (DOIG et al., 1981). A 

biópsia endometrial oferece como vantagens ser uma técnica relativamente 

fácil, segura (DOIG et al., 1981; KENNEY; DOIG, 1986;  RICKETTS, 1975; 

VAN CAMP, 1988), a qual pode ser realizada com um mínimo de instrumental 

e não estando associada com dor ou desconforto do animal (RICKETTS, 

1975). 
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Foi observado no exame ultrassonográfico que éguas susceptíveis 

acumulam praticamente o dobro da quantidade de líquido no interior do útero 

quando comparadas às éguas resistentes pós-inseminação artificial, 

diferentemente daquelas que passaram por um desafio bacteriano as quais 

apresentaram acúmulo de líquido no útero 6  vezes maior do que as éguas 

resistentes (TROEDSSON; LIU, 1992), talvez  porque esse tipo de desafio seja 

capaz de provocar uma exsudação mais intensa do que aquela vista em 

resposta a presença do sêmen (FIORATTI, 2010). 

A quantidade e a ecogenicidade do líquido uterino observadas e 

consideradas significantes não estão bem estabelecidas. Pode ser que a 

quantidade seja mais importante que a natureza ecogênica. Isso é 

particularmente verdadeiro no líquido presente durante o estro. Em geral, se 

notado ao exame ultrassonográfico uma coluna com altura maior que 1 cm de 

líquido dentro do lúmen uterino no estro, deve-se tentar removê-lo antes da 

cobrição  (por exemplo, ministrando ocitocina). Se o volume for > 2cm, deverá 

ser coletada uma amostra para avaliar a presença  de células inflamatórias e 

bactérias. A égua poderá, então, necessitar de tratamento com lavagens 

uterinas (LEY, 2006). 

Atualmente, admite-se que nenhum modelo exista para atuar como 

padrão ou controle no estudo da endometrite (LIU; TROEDSSON, 2008). Além 

disso, diferentes parâmetros têm sido utilizados como marcadores da 

inflamação em estudos realizados in vivo (FUMUSO et al., 2007; KOTILAINEN 

et al., 1994) e in vitro (WATSON et al., 1987; WATSON, 1989). 

Os objetivos do presente estudo foram verificar a concordância entre os 

achados de exames ultrassonográficos e hematológicos com culturas 

microbiológicas e citologia endometrial de éguas que apresentam endometrite 

clínica ou histórico reprodutivo insatisfatório, avaliar a influência das lavagens 

no ambiente uterino e determinar qual(is) proteína(s) de fase aguda poderia(m) 

ser utilizada(s) como marcador da resposta inflamatória sistêmica. 
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II. MATERIAL E MÉTODO 
 
2.1 Caracterização dos animais 
 

 Foram utilizadas 12 éguas da raça Quarto de Milha em programa de 

transferência de embriões por no mínimo 2 estações de monta consecutivas, 

com idade variando entre 10 e 25 anos (15,9 ± 4,4 anos), divididas em dois 

grupos com seis animais cada. Os animais foram escolhidos aleatoriamente de 

acordo com a casuística do haras e divididos em dois grupos. 
 O Grupo Controle (GC) foi composto por seis animais (14,3 ± 3,6 anos) 

considerados reprodutivamente normais (C1 a C6), sem histórico de 

endometrite, apresentando taxas de recuperação embrionária superior a 70% 

por no mínimo duas estações de monta anteriores, com resultados de exames 

ginecológicos, citológicos, e hematológicos normais antes de serem incluídos 

previamente ao estudo. 

 O Grupo Experimental (GE) foi composto por seis animais (15,5 ± 5,4 

anos) com histórico reprodutivo insatisfatório (E1 a E6), apresentando taxas de 

recuperação embrionária inferior a 50%, achados ultrassonográficos 

compatíveis de endometrite e com acúmulo de líquido intrauterino ao estro, ou 

histórico de endometrites bacterianas confirmadas anteriormente por citologia 

associado à cultura e antibiograma, ou ainda animais com histórico de exames 

histológicos sem a presença de isolamento bacteriano.  

 As amostras foram colhidas em uma central de transferência de 

embriões na cidade de Araçatuba. Todas as éguas receberam alimentação à 

base de ração comercial1, aproximadamente 1% do peso vivo e pastagem de 

Tifton de boa qualidade, além de água e sal mineral2 ad libitum. Todos os 

animais foram vermifugados3 a cada sessenta dias. 

                                                           
1Fertilié, Socil®, Descalvado, SP.    
2Mineral ADE, Socil®, Descalvado, SP.    
3Ivermectina Gel Composto, Ourofino Saúde Animal®, Cravinhos, SP. 
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 As éguas foram avaliadas diariamente por exame ultrassonográfico 

utilizando-se probe linear retal de 5,0 MHz4 e palpação transretal para detecção 

do estro e mensuração dos folículos dominantes (> 28mm e < 33 mm de 

diâmetro). Para o Grupo Experimental, ao se detectar volume > 2cm (altura da 

coluna de fluido) no útero ao exame ultrassonográfico,  realizou-se a colheita 

de material para citologia e cultura microbiológica do líquido uterino (LEY, 

2006) e biópsia endometrial para avaliação histopatológica. 

 Enrofloxacina5 (5 mg/kg, IM, SID) foi administrada a todos os animais do 

1º até o 7º dia após o início da colheita das amostras.  

 

 

2.2 Hemograma completo 
 

Sangue venoso jugular (5 mL) foi colhido das éguas, utilizando-se  tubos 

à vácuo 6  com anticoagulante (K3EDTA) para realização de hemograma 

completo no início do cio (dia 0) e nos dias 2, 4 e 6 após o início do cio. 

 

 

2.3 Cultivo e isolamento bacteriano  
 

Após a higienização da região perineal, procedeu-se com a colheita de 

material biológico utilizando-se um swab uterino para o cultivo microbiológico, 

imediatamente anterior à citologia uterina. A técnica de colheita de material 

ocorreu conforme descrito por Alvarenga e Iwana de Matos (1990). Os swabs 

foram acondicionados em meio de transporte de Stuart e encaminhados ao 

laboratório de microbiologia da Faculdade de Medicina Veterinária Júlio de 

Mesquita Filho – UNESP, campus de Araçatuba para realização do cultivo e 

isolamento microbiológico. As colheitas ocorreram no início do cio (dia 0), e no 

4º dia após o início do cio. O material foi semeado em meio de ágar sangue e 
                                                           
4 Ultrassom Mindray® DP 3300 VET, Shenzhen, China. 
5 Zelotril 10%, Agener União Saúde Animal, Pouso Alegre, MG, Brasil 
6Vacutainer, Becton-Dickinson, Plymouth, UK. 
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MacConkey, por um período de 24, 48 e 72 horas em atmosfera de aerobiose e 

em estufa bacteriológica a temperatura de 37ºC. Para isolamento e 

identificação dos micro-organismos após o período de incubação, as amostras 

foram coradas ao Gram e submetidas à bateria de provas bioquímicas (QUINN, 

1994) para identificação de gênero e quando possível espécie. Para membros 

da família Enterobacteriaciae utilizou-se Kit para Enterobactérias7, e para cocos 

Gram positivos utilizou-se a técnica descrita por Quinn (1994). 

 
 

2.4 Citologia endometrial 
 
 Após a higienização da região perineal, procedeu-se com a colheita de 

material para a realização da citologia uterina exfoliativa. As colheitas 

ocorreram no início do cio (dia 0), e no 4º dia após o início do cio, logo após a 

colheita de material para cultivo microbiológico, conforme técnica descrita por 

Alvarenga e Iwana de Matos (1990).  Após a introdução da ponta do 

instrumento de citologia dentro do lúmen uterino, através da passagem pela 

cérvix, a haste de metal era posicionada no corpo do útero e uma vez em 

contato com a superfície uterina, a escova exposta e girada consecutivamente 

5 vezes para a obtenção do material. As lâminas confeccionadas a partir da 

colheita foram secas à temperatura ambiente e coradas pelo método Panótico 

rápido8. A leitura das amostras foi feita realizada em microscopia óptica em 

aumento de 1000x de forma aleatória, e classificou-se o processo inflamatório 

considerando a porcentagem de células inflamatórias/200 células (Tabela 1). 

 Realizou-se também a contagem relativa de neutrófilos em 200 células 

contadas, considerando-se, no mínimo, a presença de 10 células por campo e 

a classificação do processo inflamatório foi obtida pela relação entre o número 

de células endometriais e neutrófilos, conforme relatado por Alvarenga e Iwana 

de Matos (1990). A porcentagem de neutrófilos presentes em uma amostra de 
                                                           
7 Newprov, Pinhais, Paraná, Brasil. 
8 Laborclin, Paraná, Brasil. 
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citologia endometrial é usada para determinar o grau da inflamação presente 

no útero, conforme descrito por Brook (1993). 
 

Tabela 1 – Determinação do grau de inflamação uterino em éguas da raça Quarto de Milha 

Porcentagem de células 
inflamatórias 

Classificação 

0 – 3% Normal ao estro 

3 – 10% Endometrite leve (+) 

10 – 30% Endometrite moderada (++) 

30 – 50% Endometrite moderada à severa (+++) 

50 – 70% Endometrite severa (++++) 

>70% Endometrite muito severa (+++++) 

 

 

2.5 Biópsia uterina e exame histopatológico   
 

As biópsias uterinas foram obtidas de todos os animais nos dias 0 (início 

do cio) e 4º dia após o cio com o auxílio de uma pinça de biópsia equina. A 

pinça foi posicionada na base de um dos cornos uterinos, local clinicamente 

chamado de região de implantação do embrião (CARVALHO, 2008), e a 

amostra foi retirada cuidadosamente do instrumento com uma agulha para 

evitar danos como artefato de técnica na lâmina (SAMPER et al., 2007). Todas 

as amostras foram fixadas em formalina a 10% (McKINNON, 2010), sendo 

posteriormente transferidas para álcool 70% após 24 horas, para posterior 

inclusão em parafina. Cortes com três micrômetros de espessura foram obtidos 

e corados pelo método da hematoxilina-eosina (HE) (PORTO et al., 2011). As 

amostras foram identificadas por números, não sendo conhecidos o nome da 

égua e o grupo a que pertenciam no momento da avaliação pelo 

patologista.Foram avaliados o epitélio luminal quanto ao número de camadas, 

morfologia celular  e presença de células inflamatórias; os estratos compacto e 

esponjoso quanto à presença de células inflamatórias; e os vasos quanto à 
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presença de perivasculite (KELLER, 2004). A classificação do grau de 

endometrite foi feita segundo Kenney e Doig (1986). 

 
 
2.6 Lavagens uterinas 

 

Após a higienização da região perineal, foram realizadas lavagens 

uterinas durante cinco dias consecutivos; dia 0 ao 4º dia após o início do cio 

(logo após colheita de material microbiológico, citologia endometrial e 

histopatológico). A lavagem uterina foi realizada após a transposição da cérvix 

com o dedo indicador e o posicionamento da sonda uterina modelo bivona9 

estéril, cujo balonete foi inflado com 50 mL de ar e tracionado caudalmente até 

obstruir o óstio cervical interno. Foram infundidos primeiramente 120 mL de 

solução aquecida a 38ºC de Ringer com Lactato10 no lúmen uterino, seguido de 

sifonagem do líquido em copo coletor estéril, e posteriormente 1 litro de 

solução isotônica Ringer com Lactato9 aquecida a 38ºC, para a lavagem uterina 

e a remoção do material acumulado. O procedimento foi repetido três vezes. 

 

 

2.7 Eletroforese  
 

Para a confecção dos diferentes géis, foram utilizados produtos Sigma.  

 
 
2.7.1 Gel de separação  

 

A preparação do gel de separação a 10% consistiu de 14,28 mL de água 

deionizada, de 7,08 mL de solução Tris-HCL 2 M (pH 8,8),  12,6 mL de 

Acrilamida/Bis (30%T/1,866%C), 2,04 mL de Glicerol (PM 92,09), 760 uL de 

                                                           
9 Bioniche Animal Health, Belleville, Ontario, Canada. 
10 JP Indústria Farmacêutica, Ribeirão Preto, SP, Brasil. 
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solução de EDTA 0,5 M (pH 8,3), 760 uL de solução de SDS 10% (Lauril 

Sulfato de Sódio), 290,4 uL de Persulfato de Amônia a 10% e 32,4 uL de 

Tetrametil-etilenodiamina (TEMED). 

 
 

2.7.2 Gel de empilhamento  
 

Para a preparação do gel de empilhamento a 4% foi utilizado 4,74 mL de 

água deionizada, 720 uL de solução Tris-HCL 0,617M (pH 6,8), 1,2 mL de 

Acrilamida/Bis (30%T/1,866%C), 360 uL de Glicerol (PM 92,09), 147,6 uL de 

solução de EDTA 0,5 M (pH 8,3), 147,6 uL de solução de SDS 10% (Lauril 

Sulfato de Sódio), 72 uL de Persulfato de Amônia a 10% e 15,6 uL de 

Tetrametil-etilenodiamina (TEMED).  

 
 

2.7.3 Solução tampão de corrida  
 

A solução de tampão concentrada 10 vezes consistiu de 63,2 g de 

trizma-base, 39,9 g de glicina, e 10 g de SDS e completado o volume com 1000 

mL de água destilada. Para cada corrida a solução foi diluída formando uma 

concentração de 1%, ou seja, 90 mL de água deionizada com 10 mL de 

solução concentrada 10%.  

  
 

2.7.4 Amostras  
 
2.7.4.1 Soro  
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Em um tubo de polipropileno11 de 1,5 mL foram colocados 10 uL de 

amostra pura de soro sanguíneo, acrescidos de 20 uL de tampão de amostra 

para proteínas desnaturadas (consiste em 10 mL de lauril sulfato de sódio a 

10%, 4 mL de EDTA 0,5 M , 5 mL de triz-fosfato 0,617 M (pH 6,8), 3 mL de 2-

mercaptoetanol, 10 mL de glicerol, 18 mL de água deionizada e 5 mg de azul 

de bromofenol) e 30 uL de solução tampão de fosfato salina livre de cálcio 

(PBS, pH 7,2). A solução foi homogeneizada varias vezes para uma mistura 

adequada e posteriormente aquecida durante 10 minutos a 100ºC utilizando 

banho seco para desnaturação das proteínas. Por fim, as amostras foram 

homogeneizadas novamente e colocadas cada uma em um poço diferente do 

gel de eletroforese, sendo realizada a confecção de um mapa de cada gel para 

identificação das amostras. 

 

 

2.7.5 Corrida eletroforética  
 

Após a colocação das placas de gel, solução tampão de corrida e as 

amostras, a cuba 12  foi conectada à fonte de energia regulando para 20 

miliamperes por gel mantido até que todas as amostras ultrapassassem o gel 

de empilhamento, alterando para 24 miliamperes por gel até o final da corrida. 

Durante a corrida foi observado para que a voltagem não ultrapassasse 220V.  

 
 
2.7.6 Coloração dos géis  

 

Após o término da corrida, os géis foram retirados da cuba12 e colocados 

cada um em uma vasilha de vidro acrescido de corante Coomassie Blue 0,2% 

(Brilliant Blue R-250) à base de metanol (50%), ácido acético glacial (10%), 

                                                           
11 Microtubo de centrifugação, Axygen Brasil Brasil. 
12 Cuba SE 600 Ruby®, Amersham Biosciences-GE Healthcare Life Sciences, São Paulo, SP. 
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água (40%) e coomassie blue (0,2%), durante 2 horas, mantidos em um 

agitador horizontal13. 

 
 

2.7.7 Descoloração dos géis  
 

O corante foi retirado e acrescentado uma solução descorante (usada 

uma vez) overnight (25% de metanol, 10% de ácido acético glacial e 65% de 

água destilada). No dia seguinte, a solução de descorante foi retirada e 

colocada uma solução de descorante nova mantida até que o gel estivesse 

descorado o suficiente para realização da leitura. 

 
 

2.7.8 Leitura dos géis  
 

As concentrações das frações protéicas foram determinadas por um 

fotodocumentador computadorizado14. As frações de proteínas de fase aguda 

foram identificadas utilizando-se como referência um marcador de peso 

molecular de 6.500 a 200.000 dáltons e pela comparação com a mobilidade 

eletroforética da ceruloplasmina, albumina, haptoglobina e glicoproteína ácida 

purificadas. Os valores das concentrações das proteínas constituintes de cada 

fração foram determinados pela proporção destas em relação aos valores da 

proteína total de cada momento (FAGLIARI et al., 1998; SAQUETTI et al., 

2008).  

 
 
2.7.9 Análise estatística - Eletroforese   
  

                                                           
13 Agitador horizontal EL 445, Grupo Insight Ltda., Ribeirão Preto, SP. 
14 LAS 4000, GE Healthcare Life Sciences, São Paulo, SP. 



31 
 

Os dados obtidos para cada parâmetro estudado, nos diferentes grupos 

experimentais, foram submetidos à análise de variância (ANOVA) pelo 

Delineamento Inteiramente Casualizado (DIC) com parcelas subdivididas, 

seguida da comparação entre as médias pelo teste de Tukey. Os dados são 

apresentados como média ± desvio padrão. Os dados foram considerados 

significativos com valor de P ≤ 0,05 para os diferentes tempos. 
 
 
III. RESULTADO E DISCUSSÃO 

 
 Não foram observadas diferenças significativas em relação aos 

parâmetros dos hemogramas ao longo do tempo ou entre os grupos. 

 Nos dias 0, 2 e 4 após o início do cio, a égua C3 do grupo controle 

apresentou leve leucocitose (14,6 x 109/L, 14,8 x109/L e 14,3 x109/L, 

respectivamente) por neutrofilia (11,4 x 109/L, 11,6 x109/L e 11,1 x109/L, 

respectivamente) (RADOSTITS et al., 2002). Entretanto, esta égua não 

apresentava sintomatologia clínica de qualquer enfermidade infecciosa, 

apresentando citologia endometrial normal e a cultura microbiológica negativa. 

Durante o período de realização das colheitas de material, houve em 

determinada época do ano um surto de influenza equina no haras, sendo que 

nenhum dos animais do estudo apresentou sintomatologia clínica. Entretanto, 

acredita-se pelo resultado dos hemogramas, que este referido animal podia 

estar se recuperando de uma infecção subclínica devido a um possível contato 

com o vírus.  

 Os resultados das culturas microbiológicas uterinas estão apresentados 

na Tabela 2. Quatro animais (4/6) do Grupo Controle (C1, C2, C3 e C6) 

apresentaram resultado negativo nos dias 0 e 4. O crescimento bacteriano em 

um ou ambos os momentos estudados em outros 2 animais do grupo controle 

sem a presença de PMNs na citologia uterina é indicativo de uma 

contaminação durante a coleta (LANGONI et al., 1999). Foi observado o 

isolamento de Streptococcus spp. em 50% dos animais do grupo experimental 
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(3/6), semelhantemente aos dados descritos por Langoni et al. (1994), sendo o 

Streptococcus �-hemolítico considerado o principal agente envolvido na 

casuística de infecções do trato genital de éguas (CARVALHO, 2008). 

 
Tabela 2 - Cultura Microbiana com swab intrauterino em Éguas da raça Quarto de Milha 

Grupo Experimental Grupo Controle 

Animal Dia 0 Dia 4 Animal Dia 0 Dia 4 

E1 Candida albicans Negativo C1 Negativo Negativo 

E2 Pasteurella multocida Streptococcus spp C2 Negativo Negativo 

E3 Streptococcus spp Streptococcus spp C3 Negativo Negativo 

E4 Providencia rettigeri Pseudomonas spp C4 Pseudomonas spp Pseudomonas spp 

E5 Streptococcus spp Negativo C5 Pseudomonas spp Negativo 

E6 Candida albicans Negativo C6 Negativo Negativo 
 

  

 O animal E2 no dia 0, apresentou na cultura microbiológica Pasteurella 

multocida, sendo isolado apenas Streptococcus sp. no dia 4. Devido ao fato de 

ter sido realizado antibioticoterapia em todos os animais, o medicamento 

utilizado pode ter inibido o crescimento da Pasteurella multocida no dia 4, e o 

Streptococcus spp., que provavelmente já estava presente na amostra do dia 0 

e não havia sido isolado, apresentou crescimento positivo, indicando a 

ineficácia da enrofloxacina para esta bactéria. 

 O lavado uterino com baixo volume tem sido proposto como alternativa 

para análises microbiológica e citológica no diagnóstico de endometrite para 

éguas inférteis ou subférteis (LEBLANC et al., 2007; LIU; TROEDSSON, 2008). 

O primeiro relato do uso de lavado uterino com baixo volume foi realizado por 

Ball et al. (1988), onde demonstraram ser uma técnica em inclusão potencial, 

como um método mais efetivo para identificação de patógenos bacterianos e 

resposta inflamatória, com ênfase em éguas inférteis e subférteis, entretanto 

optamos pela técnica convencional de citologia exfoliativa por ser uma técnica 

mais simples, com mais citações na literatura e muito mais empregada a 

campo.  
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 No presente estudo, foi realizada a citologia exfoliativa com utilização de 

escova ginecológica e a classificação do processo inflamatório foi obtida pela 

relação entre o número de células endometriais e neutrófilos, conforme descrito 

na literatura (ALVARENGA; IWANA DE MATOS, 1990; BROOK, 1993; 

CRICKMAN; PUGH, 1986). Segundo estes autores, a porcentagem de 

neutrófilos presentes em uma amostra de citologia endometrial pode ser usada 

para determinar o grau da inflamação presente no útero (ALVARENGA; IWANA 

DE MATOS, 1990; CRICKMAN; PUGH, 1986). 

 As Tabelas 3 e 4 demonstram, respectivamente, a quantidade de células 

inflamatórias no citológico dos grupos controle e experimental, e as Figuras 1 e 

2 demonstram, respectivamente, a quantidade de células inflamatórias e PMNs 

no citológico dos grupos controle e experimental. Como esperado, as éguas do 

grupo controle apresentaram valores de células inflamatórias PMNs menores 

que 3% no dia 0 (Figura 1), o que as caracteriza como fisiologicamente 

normais, ou seja, sem endometrite. Embora tenham apresentado um aumento 

na porcentagem de células inflamatórias na análise citológica realizada no dia 

4, isso provavelmente ocorreu devido à maior manipulação do ambiente uterino 

e às lavagens uterinas nos dias subsequentes ao dia 0.  

 
Tabela 3 - Citologia endometrial do Grupo Controle 

Grupo Controle 

Dia 0 Dia 4 

Animal % células 
inflamatórias 

Classificação da 
endometrite  

 

% células 
inflamatórias 

 

Classificação da  
endometrite                 

 
C1 4 endometrite leve (+) 21,5 endometrite moderada (++) 
C2 1,5 normal 4,5 endomerite leve (+) 
C3 2 normal 5 endomerite leve (+) 
C4 3,5 endometrite leve (+) 9,5 endomerite leve (+) 
C5 2 normal 21,5 endometrite moderada (++) 
C6 0,5 normal 22 endometrite moderada (++) 
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 Em relação aos exames citológicos referentes ao grupo experimental, os 

resultados apresentados para o dia 0 foram semelhantes aos obtidos por 

Fioratti (2010), nos quais as éguas susceptíveis à endometrite apresentavam 

celularidade inflamatória superior a 3%, caracterizando um quadro de 

endometrite leve (ALVARENGA; PASTORELLO, 1994). 

 No presente estudo, após análise da citologia endometrial exfoliativa, 

constatou-se a presença de neutrófilos anteriormente à lavagem uterina nas 

éguas do grupo experimental, consideradas susceptíveis à endometrite, 

diferindo do grupo controle que apresentava quantidade de neutrófilos dentro 

dos valores considerados normais. Todas as éguas controle apresentaram 

citologia compatível com o aceitável para o estro, enquanto as éguas 

susceptíveis apresentavam, nesse mesmo período, mais do que 5% de 

neutrófilos, indicando inflamação ativa (CARD, 2005). Observou-se também 

que apenas três éguas susceptíveis (experimentais) apresentaram inflamação 

(< 15% de PMNs) anteriormente à lavagem uterina, mas com acúmulo de 

líquido no lúmen uterino.  

 
Tabela 4 - Citologia endometrial do Grupo Experimental 

Grupo Experimental 

Animal 

Dia 0 Dia 4 

% células 
inflamatórias Classificação da endometrite % células 

inflamatórias Classificação da endometrite          

E1 4 endometrite leve (+) 10 endometrite leve (+) 

E2 10 endometrite leve (+) 12 endometrite moderada (++) 

E3 56 endometrite severa (++++) 26,5 endometrite moderada (++) 

E4 6 endometrite leve (+) 16 endometrite moderada (++) 

E5 17,5 endometrite moderada (++) 36,5 endomerite moderada à severa (+++) 

E6 16 endometrite moderada (++) 18,5 endometrite moderada (++) 
  

  

 Observa-se a influência das lavagens uterinas no resultado da citologia 

endometrial, quando comparados os dias 0 e 4, onde houve aumento 

significativo na porcentagem de células inflamatórias no dia 4 de todas as 
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éguas (Figura 1), e de ambos os grupos, exceto para a égua E3 do grupo 

experimental (Figura 2), que apresentou 56% de células inflamatórias no dia 0 

e 26,5% no dia 4. Todos os animais de ambos os grupos, com exceção da 

égua E3 do grupo experimental, apresentaram aumento da celularidade 

inflamatória no dia 4 em relação ao momento inicial, comprovando que a 

manipulação e a lavagem do útero contribuíram para aumentar a inflamação 

intrauterina (Figuras 1 e 2). O fato do número de células inflamatórias ter 

diminuído no dia 4 na égua E3 em relação ao dia 0 poderia ser explicado pela 

lavagem uterina ter removido algumas células, principalmente 

polimorfonucleares, aderidas superficialmente ao endométrio.  
  

 
 

FIGURA 1 - Quantidade de PMNs na citologia endometrial em relação à quantidade de células                      
         inflamatórias totais no grupo controle nos dias 0 e 4 após o início do cio. 
 

 

 A endometrite também pode ser classificada de acordo com a 

porcentagem de células inflamatórias totais presentes no exame citológico 

(ALVARENGA; IWANA DE MATOS, 1990; CARD, 2005; CRICKMAN; 

PUGH,1986). Neste estudo, observou-se que todas as éguas do grupo 

experimental apresentavam celularidade inflamatória acima de 3% no dia 0, o 

que as classifica com o quadro de endometrite leve. Já no grupo de éguas 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

Celularidade Inflamatória nas éguas do grupo controle. Polimorfonucleares 

Celularidade Inflamatória nas éguas do grupo controle. Total de células inflamatórias 



36 
 

controle, apenas as éguas C1 e C4 apresentaram porcentagem de células 

inflamatórias no dia 0 superior a 3% (4 e 3,5%, respectivamente), enquanto o 

restante dos animais apresentou quantidades inferiores a 3%, sendo 

consideradas como éguas normais ao estro. Ainda, ambos os animais (C1 e 

C4) apresentaram valores de PMNs ≤ 3%, analisando a relação PMNs / células 

inflamatórias totais, como apresentado na Figura 3. Comparando-se estes 

resultados com a classificação apresentada por Brook (1993), onde a presença 

de valores < 5% de PMNs indica um endométrio não inflamado, de 5 a 15% 

uma inflamação média, de 15 a 30% uma inflamação moderada e acima de 

30% uma inflamação severa, é possível classificar estes dois animais como 

normais para a fase de estro do ciclo estral em que se encontram.  

 

 
 

FIGURA 2 - Quantidade de PMNs na citologia endometrial em relação à quantidade de células                      
inflamatórias totais no grupo experimental nos dias 0 e 4 após o início do cio. 

 

   

 A análise citológica uterina em todos os animais nos dias 0 e 4 

(contagem de células PMNs e mononucleares) mostrou uma prevalência de 

células polimorfonucleares, com exceção ao dia 0 da égua E1 que apresentou 

100% de células inflamatórias mononucleares (8 células mononucleares), 
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caracterizando um processo inflamatório crônico, classificado como 

endometrite leve (Figura 3).  

  

 
 
FIGURA 3 - Relação (%) de PMNs e células inflamatórias totais na citologia endometrial de 

cada indivíduo. 

 

 

 Éguas com evidência de inflamação na avaliação citológica e 

contaminação bacteriana apresentam menores taxas de prenhez, apesar da 

pequena correlação entre esses testes (FIORATTI, 2010). Tanto a citologia 

endometrial quanto a cultura bacteriana são métodos diagnósticos utilizados 

para identificar as éguas com endometrite, pois as taxas de prenhez diminuem 

quanto maior a inflamação e a infecção (RIDDLE et al., 2007). Entretanto, 

neste estudo, a cultura microbiológica identificou em 33,3% das éguas do 

Grupo Controle (2/6) a presença de bactérias em pelo menos um dos 

momentos analisados, o que sugere possivelmente contaminação das 

amostras do swab em meio Stuart, pois não houve correlação com os achados 

hematológicos, não houve presença de fluido uterino na ultrassonografia diária 

e a citologia endometrial não apresentou celularidade compatível com 

endometrite, diferindo dos achados de Digby e Ricketts (1982) que relataram 

que 91% das éguas com evidência clínica de endometrite persistente 

apresentaram citologia compatível, mas somente 45% das amostras foram 
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positivas na cultura. Ainda, foi possível identificar a presença de pseudohifas 

de Candida albicans (Figura 4) na citologia no momento inicial de avaliação de 

um dos animais do grupo experimental (E6), porém, 4 dias após o inicio do cio, 

tanto a citologia como a cultura microbiológica foram negativas. Atribui-se esse 

resultado à realização de lavagens uterinas consecutivas, que promovem a 

limpeza física do útero e diminuem a carga microbiológica (McKINNON, 2010). 

A lavagem uterina também promove uma leve reação inflamatória que auxilia 

na limpeza do útero (McKINNON, 2010), possivelmente pelo aumento da 

fagocitose de PMNs. 

 

 

 
FIGURA 4 - Aspectos citotológicos do endométrio de éguas com características de inflamação, obtidos de 

animais dos Grupos Controle (a, b) e Experimental (c, d). Coloração H.E. Araçatuba, 2012. 
a) C5T0 – Citologia endometrial normal ao estro do animal Grupo Controle no dia 0  (40x). 
b) C5T4 – Citologia endometrial do animal Grupo Controle no 4º dia após início do estro – 
endometrite  moderada com presença de PMNs (40x). 
c) E6T0 – Citologia endometrial do animal Grupo Experimental no 4º dia após início do estro – 
endometrite  moderada e presença de pseudohifas (seta) de Candida albicans  (40x). 
d) E6T0 – Citologia endometrial do animal Grupo Experimental no 4º dia após início do estro – 
endometrite  moderada e presença de pseudohifas (seta) de Candida albicans  (100x). 

 

a b 
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 Dois animais (2/6) do grupo controle apresentaram cultura 

microbiológica positiva para Pseudomonas sp. Esses resultados associados à 

citologia endometrial indicam que o processo de colheita de material 

apresentou crescimento bacteriano devido à  contaminação ambiental, sendo a 

Pseudomonas sp. uma bactéria ambiental. 

 Os resultados das avaliações das biópsias uterinas estão demonstrados 

na Tabela 5. Neste estudo, ao se comparar os achados histopatológicos nos 

grupos controle (C) e experimental (E), observou-se muita semelhança entre as 

biópsias realizadas nos dias 0 e 4 (Tabela 6). De acordo com o diagnóstico 

histopatológico, neste estudo houve presença acentuada de fibrose 

periglandular em praticamente todas as amostras (Figura 5), o que é justificado 

pela idade da maioria dos animais, considerados muito idosos e pelo fato de 

estarem sendo submetidos a programas de TE há muitos anos. Estes achados 

são semelhantes aos encontrados anteriormente (McKINNON et al., 2010), 

onde se relata que a idade das éguas e o número médio de anos vazia 

aumenta gradualmente de acordo com a severidade da fibrose endometrial. 

Estes mesmos autores realizaram 700 biópsias endometriais em éguas 

inférteis ou subférteis e observaram fibrose endometrial em 88% das amostras. 

Ainda, os resultados do presente estudo são semelhantes àqueles descritos 

por Ricketts e Alonso (1991), que associaram a fibrose degenerativa com a 

idade, verificando que éguas até 9 anos não devem apresentar sinais 

degenerativos, éguas até os 13 anos devem apresentar apenas sinais 

discretos, éguas até os 15 anos sinais moderados e éguas com mais de 17 

anos podem apresentar sinais avançados de alterações degenerativas 

crônicas. A observação de fibrose difusa é normalmente indicativa de mau 

prognóstico, ou seja, a manutenção de gestações torna-se praticamente 

impossível (McCUE, 2008). Entretanto, a presença de fibrose difusa no 

endométrio não inviabiliza a utilização destes animais como doadoras de 

embrião. 
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Tabela 5 - Classificação das biópsias endometriais nos dias 0 e 4 após inicio do cio, segundo Kenney e 
Doig (1986) 

 

Grupo Controle Grupo Experimental 

Animal Dia 0 Dia 4 Animal Dia 0 Dia 4 

C1 IIB IIB E1 IIB IIB 

C2 IIB IIB E2 IIA IIA 

C3 III IIB E3 III III 

C4 IIB IIA E4 III III 

C5 IIB IIB E5 IIB IIB 

C6 III III E6 IIB IIB 
I - Endométrio normal ou alterações inflamatórias insignificantes 

IIA - Discreto Infiltrado inflamatório, fibrose envolvendo glândulas individuais 

IIB - Moderado infiltrado inflamatório - fibrose glândulas endometriais no estrato esponjoso 
III - Severo infiltrado inflamatório - severa fibrose periglandular, com as glândulas em formação de ninhos 
isolados por fibrose, com ou sem lacunas linfáticas 
 
  

 
 No presente estudo, 83,33% (5/6) das éguas do grupo experimental 

apresentaram infiltrado mononuclear difuso nos estratos esponjoso e/ou 

compacto (Figura 5), e apenas uma égua (16,66%) apresentou aumento de 

células mononucleares no dia 4 em relação ao dia zero. Ainda, 33,33% (2/6) 

das éguas do grupo experimental apresentaram metrite difusa crônica nos dias 

0 e 4. Estes dados revelam que os animais do grupo experimental, com 

histórico de acúmulo de fluido uterino à ultrassonografia, resultado insatisfatório 

nos programas de TE, apresentaram resultado microbiológico positivo e 

diagnóstico de endometrite através do exame de citologia endometrial. Nos 

resultados da avaliação histopatológica observou-se também uma alta 

incidência de endometrite crônica, demonstrando assim a severidade e 

cronicidade do processo inflamatório. Estes achados evidenciaram que os 

animais do presente estudo apresentaram relativamente um número maior de 

éguas com endometrite crônica do que a literatura encontrada, diferentemente 

do citado por McKinnon et al. (2010). Estas variações podem ter ocorrido 

devido à diferença do número de animais utilizados nos experimentos, faixa 
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etária, e ainda, pelo fato das éguas estudadas serem utilizadas como doadoras 

de embrião há muito tempo, diferentemente daquelas do estudo citado 

anteriormente (McKINNON et al., 2010) que foram consideradas subférteis ou 

inférteis devido à redução significante da porcentagem de parição anual, bem 

como a alta incidência de perda fetal (morte embrionária precoce ou aborto).  

 
Tabela 6 – Resultado da classificação das biópsias endometriais nos dias 0 e 4, segundo Kenney e Doig               

(1986) 
 

Classificação 
CONTROLE EXPERIMENTAL 

Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 

I 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 

IIA 0% (0/6) 16,66% (1/6) 16,66% (1/6) 16,66% (1/6) 

IIB 66,66% (4/6) 66,66% (4/6) 50% (3/6) 50% (3/6) 

III 33,33% (2/6) 16,66% (1/6) 33,33% (2/6) 33,33% (2/6) 
 

   

 As éguas do presente estudo são utilizadas exclusivamente como 

doadoras de embrião, portanto, não sendo avaliadas quanto às suas taxas de 

parição de potros viáveis anualmente. Semelhante aos resultados deste 

estudo, a presença de endometrite crônica foi mais frequentemente encontrada 

em éguas idosas (> 12 anos), multíparas, com má conformação perineal, 

ocorrendo também em éguas susceptíveis à endometrite induzida pela 

cobertura, em doadoras de embriões manipuladas frequentemente para 

colheita de embriões e em éguas com incompetência cervical (LEBLANC, 

2008). Ao contrário da endometrite aguda, a endometrite crônica é 

caracterizada por uma afluência de linfócitos para áreas localizadas do estroma 

endometrial (VANDERWALL, 2008). 
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FIGURA 5 -    -   Aspectos histopatológicos do endométrio de éguas com características de inflamação, obtidos de 

animais dos Grupos Controle (c, d) e Experimental (a,b,e, f).   Coloração H.E. Araçatuba, 2012   
  a)     E 3T4 -   Fibrose acentuada periglandular e dilatação de algumas glândulas isoladas (10x 200 � m)  
  b)   E6T0 -   Fibrose difusa  periglandular   e formação de ninhos focais,   e infiltrado composto por 

mononucle a res e neutrófilos (raros) em número moderado (metrite crônica)   (20x 100 � m)  
  c) C1 TA -   Metrite difusa com neutrófilos entre as células epiteliais, e distribuição sub - epitelial de 

mononucle a res e neutrófilos em número moderado. Fibrose difusa periglandular (40x 50 � m)  
  d) C1 TA -   Metrite difusa com neutrófilos entre as células epiteliais, e distribuiç ão sub - epitelial de 

mononucle a res e neutrófilos em número moderado. Fibrose difusa periglandular (100x 20 � m)   
  e) E5 T4 -   Metrite difusa crônica com severa fibrose difusa e periglandular e dilatação de algumas 

glândulas isoladas (10x 200 � m)  
  f) E5 T4 -   Metr ite difusa crônica   e eosinofilia (40x 50 � m)  

c 

  
d 

  

e 

  
f
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 No Grupo Controle, 83,33% (5/6) das éguas apresentaram infiltrado 

mononuclear, sendo em 33,33% (2/6) dos animais identificado apenas um 

infiltrado mononuclear focal no dia 0. Houve aumento do infiltrado mononuclear 

que passou de focal para difuso ao dia 4 em apenas uma égua (16,66%). Em 

um animal, foi identificado infiltrado mononuclear periglandular no dia 0 e 4 

(16,66%); metrite difusa crônica foi identificada em 33,33% (2/6) dos animais 

nos dias 0 e 4 (similar ao Grupo Experimental), com discreto infiltrado 

neutrofílico entre as células epiteliais de apenas um dos animais (16,66%).

 Apenas uma égua (16,66%) não apresentou extenso infiltrado de células 

mononucleares ou neutrófilos. Diferentemente do encontrado na citologia 

exfoliativa do endométrio, que foi considerada normal ao estro em 66,66% das 

éguas do grupo controle no dia 0 (4/6 éguas apresentaram até 3% de células 

inflamatórias), e endometrite leve em 33,33% no dia 0 (2/6 éguas apresentaram 

3,5% e 4%, respectivamente), os achados histopatológicos revelaram que 

83,33% dos animais considerados controle para o experimento apresentaram 

endometrite crônica, sendo que em 33,33% destas éguas havia metrite. Isto 

pode ser atribuído ao local escolhido para a colheita das amostras para 

citologia. Na técnica da citologia exfoliativa, o material foi colhido do corpo 

uterino; enquanto que para a realização da biópsia para histopatologia, o 

material foi colhido dos cornos uterinos.  

 A partir dos achados microbiológicos, ultrassonográficos, citológicos e 

histopatológicos descritos para todas as éguas doadoras de embrião do grupo 

Experimental (Tabela 7) sugere-se que estas não são aptas a levarem uma 

gestação a termo, devido às alterações observadas nos respectivos 

endométrios. Entretanto, estes animais não foram avaliados quanto a esta 

possibilidade, pelo fato de serem animais utilizados restritamente em 

programas de TE.  

 Ainda, as éguas doadoras de embrião do grupo Controle apresentaram 

achados importantes e significativos quanto à capacidade de adaptação uterina 

e resposta aos desafios oferecidos nos programas de TE, onde os resultados 

microbiológicos, ultrassonográficos e citológicos obtidos (Tabela 8) foram 
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compatíveis com uma resposta satisfatória quanto à taxa de recuperação de 

embriões e seus respectivos históricos reprodutivos. Porém, a maioria destes 

animais não apresentou uma classificação de útero compatível a levar uma 

gestação a termo, concordando com os achados de Vanderwall (2000). Isto 

representa um problema importante, uma vez que a eficiência reprodutiva é 

mais baixa em éguas submetidas a programas de TE por longo tempo, pois o 

avanço da idade relaciona-se com menores taxas de gestação e aumento da 

taxa de mortalidade embrionária (McKINNON; SQUIRES, 2009).  

  
Tabela 7 - Achados microbiológicos, citológicos, histopatológicos e dos lavados das éguas doadoras de 

embrião do grupo Experimental 
 

                               GRUPO EXPERIMENTAL     

  CITOLOGIA CULTURA BIÓPSIAS LAVADO 

ANIMAL Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 

E1 4%  
(+) 

10% 
 (+) 

Candida 
albicans Negativa IIB IIB 

Limpo, 
muitos 
debris 

Limpo 

E2 10%  
(+) 

12%  
(++) 

Pasteurella 
multocida 

Streptococcus 
spp IIA IIA Turvo e 

viscoso Limpo 

E3 56% 
(++++) 

26,5% 
(++) 

Streptococcus 
spp 

Streptococcus 
spp III III Pús; muito 

viscoso Limpo 

E4 6%  
(+) 

16%  
(++) 

Providencia 
rettigeri Pseudomonas III III Turvo e 

viscoso Limpo 

E5 17,5% 
(++) 

36,5% 
(+++) 

Streptococcus 
spp Negativa IIB IIB Pús; muito 

viscoso Limpo 

E6 16%  
(++) 

18,5% 
(++) 

Candida 
albicans Negativa IIB IIB Pouco turvo Limpo 

 

 

 A ultrassonografia é utilizada para a detecção e caracterização da 

presença de fluido intrauterino e grau de edema no útero, embora apenas 

contribua para o diagnóstico sugestivo da endometrite (CAMOZATTO et al., 

2009; McKINNON et al., 1987). Algumas éguas do grupo experimental 
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apresentaram maior ecogenicidade do fluido uterino acumulado no inicio do cio, 

havendo total concordância com as características do fluido uterino recuperado 

nas lavagens. Nossos achados concordam com achados anteriores 

(McKINNON et al., 1987), onde a quantidade e a qualidade do fluido uterino 

têm relação com o grau de inflamação. Atualmente, a presença de mais de 2 

centímetros de fluido uterino, durante a fase de estro, tem sido considerada 

como o fator principal para a detecção precoce de animais considerados 

susceptíveis à endometrite persistente pós-cobertura (BUCCA et al., 2008). O 

fluido uterino pode estar livre no lúmen uterino ou encapsulado por tecido 

cicatricial fibrótico, esse ponto de acúmulo de líquido torna o útero mais 

susceptível às infecções e impossibilita a implantação embrionária (LEFRANC; 

ALLEN, 2008). A Figura 6 demonstra um acúmulo de fluido uterino encontrado 

em uma égua do grupo experimental com cultura microbiológica positiva para 

Candida albicans no dia 0.  

  
Tabela 8 - Achados microbiológicos, citológicos e histopatológicos das éguas doadoras de embrião do   

grupo Controle 
 

GRUPO CONTROLE 

  CITOLOGIA CULTURA BIÓPSIAS 

ANIMAL Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 Dia 0 Dia 4 

C1 4% (+) 21,5%(++) Negativa Negativa IIB IIB 

C2 1,5% (N) 4,5% (+) Negativa Negativa IIB IIB 

C3 2% (N) 5% (+) Negativa Negativa III IIB 

C4 3,5% (+) 9,5% (+) Pseudomonas Pseudomonas IIB IIA 

C5 2% (N) 21,5% (++) Pseudomonas Negativa IIB IIB 

C6 0,5% (N) 22% (++) Negativa Negativa III III 
 

 

 Quatro animais (E2, E3, E4 e E5) apresentaram grande quantidade de 

fluido uterino (altura da coluna de líquido no endométrio maior que 40 mm), 

além de aspecto muito turvo, similar a pus e com alta viscosidade. A presença 

de grande quantidade de fluido uterino de aspecto turvo e com alta viscosidade 
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confirma a presença de endometrite instalada e cronicidade do processo 

inflamatório (McKINNON; VOSS, 1993; McKINNON et al., 1987).  

 

 
FIGURA 6 - Sonograma demonstrando acúmulo de fluido uterino em égua do grupo Experimental (E1) 

no dia 0. 
 

 

 Éguas que acumulam fluido durante o estro são consideradas 

susceptíveis à endometrite (ALLEN; PYCOCK, 1988). Houve melhora 

significativa na qualidade e aspecto do lavado nos dias subsequentes ao dia 0, 

sendo que no dia 4 o lavado estava mais límpido e claro, demonstrando a 

eficiência na limpeza física do útero.  

 Os resultados obtidos das eletroforeses para proteínas de fase aguda 

realizadas a partir do soro dos animais dos grupos Controle e Experimental 

estão demonstrados nas Tabelas 9, 10 ,11, 12 e 13, respectivamente. 
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 No presente estudo não houve diferenças significativas para as 

concentrações séricas de ceruloplasmina, transferrina, albumina, haptoglobina 

e glicoproteína ácida entre todos os momentos no grupo Controle (p=0,6929, 

p=0,9474, p=0,8258, p=0,8568, p=0,3857, respectivamente) e no grupo 

Experimental (p=0,7148, p=0,7316, p=0,8627, p=0,6509, p=0,8652, 

respectivamente). 

 As concentrações séricas de ceruloplasmina, transferrina, albumina, 

haptoglobina e glicoproteína ácida não sofreram alterações entre os grupos no 

dia 0 (p=0,6588, p=0,2129, p=0,1774, p=0,1827, p=0,4561, respectivamente), 

dia 1 (p=0,2375, p=0,9349, p=0,7271, p=0,2726, p=0,9839, respectivamente), 

dia 2 (p=0,1844, p=0,1293, p=0,2696, p=0,9142, p=0,7372, respectivamente), e 

dia 4 (p=0,8550, p=0,1066, p=0,5765, p=0,9097, p=0,3827, respectivamente). 

No dia 3, não foram observadas diferenças significativas para as 

concentrações séricas de ceruloplasmina, albumina, haptoglobina e 

glicoproteína ácida entre os grupos (p=0,4847, p=0,2480, p=0,4689, p=0,2602, 

respectivamente). Estes resultados indicam que houve uma diminuição 

(p=0,0136) nas concentrações séricas da transferrina (TF) no dia 3 após o 

início do cio no grupo experimental em relação ao grupo Controle (Tabela 10), 

concordando com os achados de Toussaint et al. (2005), que descreveram 

uma diminuição desta proteína na espécie equina durante um quadro 

inflamatório, e durante o processo infeccioso intrauterino (WOLF, 2011).  

 Por se tratar de uma proteína de fase aguda (APP) negativa 

(CAMPBELL et al., 2005; GRUYS et al., 2005; MURATA et al., 2004), a TF é 

secretada em casos de invasão microbiana (WEINBER, 1977), na tentativa de 

remover ferro do plasma sanguíneo e armazená-lo nos hepatócitos. A TF 

quando não está ligada ao ferro também possui atividade bactericida contra 

infecção microbiana (ARNOLD et al., 1980), devido à produção de radicais 

hidroxil OH- (LASSITER et al., 1987).  A TF, bem como outras APPs negativas, 

diminuem na inflamação devido à utilização de seus aminoácidos pelo fígado 

para produção de APPs positivas, as quais aumentam durante o processo 

inflamatório (CRISMAN et al., 2008). Com base nestes achados, sugere-se que 
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a análise da produção de proteínas de fase aguda no sangue não seja um bom 

parâmetro para identificar éguas com endometrite clínica e/ou susceptíveis, e 

diferenciá-las dos animais sadios, não apresentando alterações significantes 

entre os grupos, à exceção da transferrina que apresentou variação 

significativa para o dia 3. Entretanto, são necessários novos estudos para 

determinar o perfil da transferrina sérica em animais com endometrite e 

estabelecer uma curva padrão para este processo inflamatório localizado. Para 

tanto, sugere-se a realização da análise das APPs no líquido endometrial de 

éguas que apresentem endometrite clínica para melhor elucidação do processo 

inflamatório no útero de éguas doadoras de embrião. 

 

 

Tabela 9 - Concentração sérica de ceruloplasmina (mg/dL) de éguas doadoras 
de embrião com (grupo Controle, C) e sem sinais clínicos de 
endometrite (grupo Experimental, E) ao longo do tempo 

Grupo Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

C 

(n=5) 

103,95 ± 

45,84aA 

103,14 ± 

53,25 aA 

89,60 ± 

20,23 aA 

87,92 

±19,58 aA 

114,82 ± 

15,07 aA 

E 

(n=6) 

115,93 ± 

41,22 aA 

139,52 ± 

37,63 aA 

151,22 ± 

92,67 aA 

105,14 ± 

49,33 aA 

120,87 ± 

70,02 aA 

n = número de animais 
Médias seguidas da mesma letra não diferem entre si (Teste de Tukey, p > 0,05). 
(Letras minúsculas para as comparações na horizontal e maiúsculas na vertical) 
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Tabela 10 - Concentração sérica de transferrina (mg/dL) de éguas doadoras de 
embrião com (grupo Controle, C) e sem sinais clínicos de 
endometrite (grupo Experimental, E) ao longo do tempo 

 
Grupo Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

C 

(n=5) 

526,59 ± 

66,25aA 

501,08 ± 

37,99 aA 

512,12 ± 

76,63 aA 

540,23 

±82,86 aA 

521,88 ± 

92,30 aA 

E 

(n=6) 

451,48 ± 

109,07 aA 

494,75 ± 

144,11 aA 

448,36 ± 

49,62 aA 

425,05 ± 

38,40 aB 

448,13 ± 

38,64 aA 

n = número de animais 
Médias seguidas da mesma letra não diferem entre si (Teste de Tukey, p > 0,05). 
(Letras minúsculas para as comparações na horizontal e maiúsculas na vertical) 
 

 

 

Tabela 11 - Concentração sérica de albumina (g/dL) de éguas doadoras de 
embrião com (grupo Controle, C) e sem sinais clínicos de 
endometrite (grupo Experimental, E) ao longo do tempo 

 
Grupo Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

C 

(n=5) 

2,68 ± 

0,32aA 

2,72 ±  

0,24 aA 

2,52 ±  

0,26 aA 

2,62 ± 

0,28 aA 

2,56 ±  

0,29 aA 

E 

(n=6) 

2,22 ±  

0,68 aA 

2,57 ±  

0,80 aA 

2,23 ±  

0,50 aA 

2,29 ±  

0,53 aA 

2,39 ±  

0,62 aA 

n = número de animais 
Médias seguidas da mesma letra não diferem entre si (Teste de Tukey, p > 0,05). 
(Letras minúsculas para as comparações na horizontal e maiúsculas na vertical) 
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Tabela 12 - Concentração sérica de haptoglobina (g/dL) de éguas doadoras de 
embrião com (grupo Controle, C) e sem sinais clínicos de 
endometrite (grupo Experimental, E) ao longo do tempo 

 
Grupo Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

C 

(n=5) 

150,28 ± 

51,40aA 

172,73 ± 

29,96 aA 

156,70 ± 

12,58 aA 

161,03 

±30,78 aA 

164,56 ± 

14,88 aA 

E 

(n=6) 

193,98 ± 

42,94 aA 

235,60 ± 

100,85 aA 

158,90 ± 

42,56 aA 

221,48 ± 

174,99 aA 

167,78 ± 

59,71 aA 

n = número de animais 
Médias seguidas da mesma letra não diferem entre si (Teste de Tukey, p > 0,05). 
(Letras minúsculas para as comparações na horizontal e maiúsculas na vertical) 
 

 

 

Tabela 13 - Concentração sérica de glicoproteína ácida (mg/dL) de éguas 
doadoras de embrião com (grupo Controle, C) e sem sinais 
clínicos de endometrite (grupo Experimental, E) ao longo do  
tempo 

Grupo Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

C 

(n=5) 

85,27 ± 

23,17aA 

114,63 ± 

21,82 aA 

115,79 ± 

54,45 aA 

86,66 

±33,35 aA 

117,98 ± 

28,99 aA 

E 

(n=6) 

95,85 ± 

14,69 aA 

115,23 ± 

53,41 aA 

106,66 ± 

22,04 aA 

114,98 ± 

40,23 aA 

92,33 ± 

54,92 aA 

n = número de animais 
Médias seguidas da mesma letra não diferem entre si (Teste de Tukey, p > 0,05). 
(Letras minúsculas para as comparações na horizontal e maiúsculas na vertical) 
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IV. CONCLUSÃO 
  

Com base nos resultados obtidos, foi possível concluir que a cultura 

microbiológica associada à citologia endometrial foram bons parâmetros 

quando analisados em conjunto para se classificar uma égua como portadora 

de endometrite. Ainda, vale ressaltar que os achados ultrassonográficos quanto 

ao acúmulo de fluido uterino, aliado, principalmente ao histórico reprodutivo da 

égua, foram muito importantes para triar os animais quanto à necessidade de 

exames complementares, tais como biópsia uterina, citologia endometrial e a 

cultura microbiológica, as duas últimas de fácil realização e baixo custo. Tais 

recursos possibilitaram fácil identificação e classificação da endometrite já 

instalada, sendo a avaliação da biópsia uterina necessária para identificar 

endometrites subclínicas e/ou crônicas e demonstrar a integridade do útero e 

prognosticar o futuro reprodutivo destes animais.  

Estes achados permitiram demonstrar a variação que existe entre o 

ponto de realização de colheita das amostras para citologia, em que na técnica 

da citologia exfoliativa o material é colhido do corpo uterino, podendo 

apresentar variações de resultados de celularidade bem acentuados e 

diferentes do material de biópsia para histopatologia, na qual o material é 

colhido normalmente dos cornos uterinos. Os resultados do presente 

apresentaram concordância entre os achados de exames ultrassonográficos, 

microbiológicos associados à citologia endometrial de éguas que apresentam 

endometrite clínica ou histórico reprodutivo insatisfatório, entretanto não houve 

concordância com os exames hematológicos. Observou-se que éguas 

doadoras de embrião com bom histórico reprodutivo em programas comerciais 

de TE podem apresentar quadros de metrite difusa crônica e fibrose acentuada 

periglandular, sem interferir na taxa de recuperação embrionária, 

apresentando, portanto, boa adaptação aos desafios no ambiente intrauterino. 

As alterações histopatológicas foram associadas principalmente com a idade 

das éguas. 
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A lavagem uterina mostrou-se um bom método para realizar a limpeza 

uterina, principalmente no que diz respeito à remoção do excesso de debris 

celulares, secreção uterina e exsudato inflamatório, entre outros; porém, em 

alguns animais, demonstrou ter a propriedade de promover uma inflamação 

local moderada, sendo este método uma espécie de estímulo inflamatório, o 

que pode ser deletério em algumas ocasiões. Através deste modelo 

experimental, não foi possível determinar qual(is) proteína(s) de fase aguda 

pode(m) ser utilizada(s) como marcador(es) da resposta inflamatória sistêmica. 

Para tanto, sugere-se a análise das concentrações das APPs no fluido 

endometrial, pois não houve alteração das mesmas no soro destes animais. 
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