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INTRODUCAO

A maior parte das doengas que acometem as
vacas leiteiras ocorre préxima ao parto e estdo
relacionadas a dificuldade em se adaptar as demandas
nutricionais necessdrias para a lactagdo. Esta situagio
pode resultar em um desbalanco fisiolégico, o qual é
definido como uma situag¢do critica em que os
mecanismos de regulac¢io sdo insuficientes para uma
resposta otimizada do animal, predispondo a um
complexo de problemas digestérios, metabdlicos e
infecciosos .

Uma transi¢do eficiente para a lactagdo é
essencial para o sucesso das vacas leiteiras nos sistemas
de produgio’. Desta forma, é importante entender
alguns conceitos relativos a esta fase, como periparto e
periodo de transi¢io. O periparto é o intervalo
compreendido entre os dois meses antes e um més apds
a pari¢do, jd o periodo de transi¢do inclui um periodo
menor, de trés semanas antes do parto e as primeiras
trés semanas de lactagdo™ e é considerado o periodo de
maior desafio, ndo sé para a vaca leiteira, assim como
para a maioria dos mamiferos. No entanto, ambos
periodos estdo associados a uma elevada incidéncia de
doencas metabdlicas, infecciosas e ndo-infecciosas.
Entre estas doengas destacam-se a cetose, esteatose
hepdtica, hipocalcemia, reten¢io de placenta, metrite,
endometrite, deslocamento de abomaso, afec¢oes
podais e mastite"*’.

Em rela¢do as doengas uterinas, a alta inci-
déncia durante esta fase ¢ atribuida, em parte, a redu-
¢do da fun¢do do sistema imune inato e ainda, de uma
regulacio deficiente da inflamagio’. Ressalta-se que
durante ou apés o parto, todas as vacas sio submetidas
aum processo de contaminagio bacteriana uterina que
ocorre essencialmente de forma ascendente, isto ¢, do
ambiente para o interior do limen uterino’. Apesar do
Utero possuir sua prépria microbiota, a contaminagio

por bactérias durante o parto interfere no equilibrio
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entre esses microrganismos e nas respostas imunes loca-
is e sistémicas. Estes fatores fazem com que, aproxima-
damente, metade das vacas leiteiras sejam diagnostica-
das com alguma doenga inflamatéria do trato reprodu-
tivo no pés-parto imediato’.

Esta revisdo ird explorar eventos fisiolégicos e
patolégicos que ocorrem no periparto de vacas leiteiras
que podem interferir na imunidade, saide uterina e
fertilidade, e suas inter-relagoes. Para facilitar a leitura,

o texto serd estruturado em quatro segoes:
m Puerpério fisiol6gico;
» Imunidade e alteragbes metabdlicas no periparto;
» Doencasuterinas;

m Implicacdes na fertilidade de vacas leiteiras.

PUERPERIO FISIOLOGICO

Ap6s o parto, o objetivo maior da vaca leiteira
¢ retomar a ciclicidade ovariana e a conceber o mais
breve possivel. Para que a vaca esteja apta ao manejo
reprodutivo, a expulsdo das membranas fetais deve ser
imediata, seguida da involugdo uterina e do restabeleci-
mento da atividade ovariana, havendo regeneragio
completa do endométrio e controle eficiente da conta-
minagio bacteriana uterina (Tabela 1). Dessa forma, o
puerpério fisiolégico é o periodo entre o parto e a com-
pleta involugdo uterina, que ocorre, aproximadamente,
até os quarenta dias em lactagio (DEL)’.

No entanto, virios fatores podem atrasar o
processo de involug¢io uterina, como traumas durante o

.. . . e 11,12
parto, principalmente distocias e auxilio ao parto ",

- 11,13 e L. 1.« .- 11,14-16

retencio de placenta ", distirbios metabdlicos ™,
11,12 . . 17,18 2z .

como cetose " e a hipocalcemia ", além da contami-

» . . , 18,19
nagio bacteriana ascendente e pela via hematégena .

)
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Tabela 1. Eventos relacionados ao puerpério fisiolégico e os fatores que o definem.

Eventos do puerpério fisioldgico Fatores relacionados

Expulsdo das membranas fetais

Maturagdo placentaria;

Exanguinacdo do lado fetal da placenta;
ContragGes uterinas;

Fatores relacionados.

Involugdo uterina

Reducdo fisica do volume uterino e cervical apds o parto;
Contrag8es uterinas;

Reposicdo da matriz extracelular;

Necrose e descamacdo das carunculas;

Regeneragdo endometrial.

Retorno a ciclicidade

Restabelecimento da frequéncia de pulsagdo de LH;
Eixo hipotalamo, hipdfise, ovario e Utero.

Regeneracdo endometrial

Inflamacao;

Remodelagdo;

Regeneracgao;

Repitelizagdo das carunculas e reparagdo do tecido endome-
trial em 20 a 30 dias em lactagdo (DEL).

Controle da contaminacdo bacteriana

Microbiota residente;
Patdgenos envolvidos.

Fonte: Sheldon®.

IMUNIDADE E ALTERACOES
METABOLICAS NO PERIPARTO

» Sistema imune em bovinos - Nog¢oes
bésicas

O sistema imune ¢ dividido em inato e adapta-
tivo. O sistema imune inato é responsével pela primeira
linha de defesa do hospedeiro que, apés uma invasio
microbiana, uma resposta imediata é estabelecida,
enquanto, o sistema imune adaptativo é ativado mais
tardiamente, cerca de quatro a sete dias apds a infecgdo
e induz uma imunidade especifica de longa duragio™.

Virios estudos sugerem que aproximadamente
95% dos desafios infecciosos sdo resolvidos pela res-
posta do sistema imune por meio de a¢ées coordenadas

por varios fatores, entre eles:

= Limpeza e fagocitose da contaminagio realiza-
da pelas células polimorfonucleares (PMN), como os
neutréfilos, indispensaveis para a ativagio do sistema
imune, e ainda, outras células como os macréfagos e
células dendriticas;

® Fatores humorais (sistema complemento, liso-
zima);

= Citocinas (grupo de proteinas), que atraem as
células de defesa do sistema imune para a drea afetada,
desenvolvendo uma inflamagao local pela ativagio de
diferentes fatores celulares™.

As citocinas sio consideradas essenciais na inte-
gracio entre o metabolismo animal e a fun¢do imuno-
16gica®, havendo diversos estudos que relacionam algu-
mas interleucinas,como a 1B (IL-18) e 6 (IL.-6) e o fator
de necrose tumoral a (TNF-0) com doengas metaboli-
cas e infecciosas durante o periparto”

Basicamente, apds o inicio de uma resposta




inflamatéria, as células PMN se tornam o tipo celular

predominante. Elas migram do sangue para o local de
invasdo onde estdo os microrganismos por um processo
chamado de quimiotaxia®. Uma vez que um patégeno
¢ envolvido, as células PMIN desenvolvem um papel
oxidativo primordial (burst oxidativo) nos fagécitos
ativados” com o propésito de destruir o invasor. Se a
infecgio persistir, o sistema imunolégico especifico
(adaptativo) deve ser acionado. Essa imunidade especi-
fica é baseada na produgio de anticorpos pela a¢io de
macréfagos e por células como os linfécitos T e B que
reconhecerdo os microrganismos especificos a fim de
combater o processo infeccioso.

No processo da regula¢do do sistema imune
durante o periparto, o figado merece destaque por ser
considerado um érgdo vital na regula¢io das respostas

imunolégicas, além de desempenhar diversas fun¢oes
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no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios,
na depuragio de toxinas e patégenos”™. Em relagio a
resposta imune, o figado estd envolvido de duas formas
principais: (1) diante de um processo inflamatério
ele ird responder a mediadores (citocinas pro-
inflamatérias) produzidos por células imunes (resposta
de fase aguda) através da libera¢do de proteinas de fase

B

aguda™”. Estas proteinas sio moléculas imunes inatas,
ndo especificas, e suas principais fun¢des sdo restaurar a
homeostase do processo biolégico, além de serem con-
sideradas marcadores de inflamacdo™. Entre elas desta-
cam-se a haptoglobina e a amiloide sérica A, que parti-
cipam do processo de recrutamento de células imunes
para o local da infec¢do e (2) o figado também pode
reagir contra antigenos metabolizados podendo levar a
danos ao tecido local™ (Figura 1).

Apés o desenvolvimento de uma infecgio

Processo

Sistema Imune
Inato

Resposta
imediata

Inflamatério

Células Imune
Citocinas
Fatores Humorais
Proteinas de fase
aguda

Sistema Imune
Adaptativo

Resposta
pos-imediata

Figura 1. Esquema ilustrativo da resposta imune apés um processo inflamatério. Em um processo inflamatério o sistema imune inato (1) é

responsavel pela primeira linha de defesa (resposta imediata), enquanto, o sistema imune adaptativo (2) é ativado mais tardiamente

(resposta pés-imediata). (A) Apés o inicio de uma resposta inflamatéria, as células imunes migram do sangue para o local de invasio. (B)

Outro ponto fundamental do sistema imune ¢ a libera¢do de citocinas inflamatdrias, essas, integram o metabolismo animal e a fungdo

imunoldgica. Caso a inflamacfo persista, o sistema imune adaptativo (baseado na produgio de anticorpos) serd ativado. (C) Ainda, em um

processo inflamatério o figado serd o responsavel pela liberagio de proteinas de fase aguda que participam do processo de recrutamento de

células imunes (D) para que esses fatores juntos combatam ao processo de inflamagdo.




e¢/ou inflamagdo no hospedeiro, a ativagio e migragio

de células de defesa para o local sdo etapas fundamen-
tais para aimunidade inata e adaptativa. A importincia
da atividade das células PMIN durante o periparto é
primordial, porém, nio pode ser exagerada porque
essas células também estdo envolvidas desde o periodo
do parto (com a expulsio das membranas fetais)” e
serdo a primeira linha de defesa do utero no pés-
parto”.

Compreender o papel fundamental da res-
posta imunolégica nas alteragdes metabdlicas de vacas
durante o periparto auxilia na explicagio das ligacoes
entre essas diversas condi¢oes. A ativa¢io dos mecanis-
mos de defesa locais e sistémicos do hospedeiro induz a
inflamacdo; além disso, mudangas significativas na
expressdo génica ocorrem como uma adaptagdo as
demandas da lacta¢do, manutengio e rdpida involugdo
do ttero™. Ainda, a fim de manter o equilibrio da defe-
sa animal, uma série de moléculas de sinalizagio sio
liberadas por células imunes ativadas, incluindo medi-
adores inflamatérios, como as citocinas e as proteinas

5-37

de fase aguda’

» Efeito das doengas metabdlicas no
sistema imune inato de bovinos durante
O periparto

O periparto de vacas leiteiras é caracterizado
por mudangas drésticas no metabolismo e nos meca-
nismos de defesa do hospedeiro e estdo associados ao
surgimento de diversas doengas'. O sistema imunol6-
gico desses animais ji é desafiado desde o pré-parto e
passa por inimeras mudangas para que possa auxiliar o
animal durante o parto e atuar como protetor dos pro-
cessos infecciosos durante o pés-parto™".

O primeiro grande desafio do sistema imune
de vacas leiteiras ocorre imediatamente apds o nasci-
mento do bezerro, momento em que as membranas
fetais devem ser reconhecidas pelo sistema imunol6gi-

co da vaca como um "corpo estranho" para a ativagio
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das células imunolégicas inatas e a expulsdo das mem-
branas fetais”. Porém, o sistema imunoldgico de 4 a
11% das vacas ¢ incapaz de exercer esse reconhecimen-
to e expelir adequadamente as membranas fetais. O
segundo grande desafio do sistema imune ¢ a transfe-
réncia dessa prote¢ao imunolégica para os bezerros nas
primeiras semanas de vida via colostro. Os niveis de
imunoglobulinas durante o pés-parto devem se manter
equilibrados tanto para proteger os animais de patége-
nos invasores quanto para gerar uma imunidade para
seus descendentes, dessa forma, uma interrupgao desse
equilibrio compromete a prote¢io imunolégica das
vacas leiteiras, principalmente durante o periparto™.

O desafio metabdlico ao qual as vacas leiteiras
sdo submetidas leva a um aumento da resposta inflama-
téria expressa pelas células imunoldgicas e aqueles ani-
mais que desenvolvem um processo inflamatério mais
pronunciado, consequentemente, terdo maior déficit de
nutrientes e o surgimento de enfermidades metabdli-
cas”.

Hammon etal.” demonstraram que a redugio
do consumo de matéria seca durante o pré-parto reduz
a atividade das células PMN durante o periparto,
aumentando a probabilidade de doengas puerperais,
principalmente, retenc¢do de placenta e metrite. Conse-
quentemente, elevada incidéncia dessas enfermidades
sdo consideradas manifesta¢oes de um sistema imuno-
16gico com mau funcionamento”.

Diversos estudos ja relataram a ligacio entre
doengas metabdlicas e a resposta imune™*. Durante o
periparto, a falta de nutrientes e energia é comumente
avaliada pela medi¢do de marcadores de balango ener-
gético negativo (BEN), como a concentragio de dcidos
graxos nio esterificados (AGNE), corpos cetonicos
como o beta-hidroxibutirato (BHB), bem como men-
suragdes de glicose circulante, sendo assim, alguns estu-
dos apontaram para os efeitos diretos desses marcado-
res na fungio do sistema imune™. Vacas em BEN apre-
sentam baixa concentragio plasmaitica de glicose, maio-

res concentragdes de AGNE e um aumento de corpos




A e , . 5,45
cetdnicos (aumento dos niveis de BHB)™*.

Ao relacionar as concentracbes de AGNE
com sistema imune animal, Kovdc et al.* sugeriram
que sua maior concentragdo plasmatica pode estar rela-
cionada 2 ativa¢do do sistema imunolégico. Uma vez
que a capacidade do figado ¢é limitada, metabdlitos
como AGNE, irdo se acumular no sangue e, por conse-
guinte, causar vérios efeitos adversos além da redugido
da ingestdo de alimentos, como suprimir a resposta
imunoldgica animal e diminuir o seu desempenho pro-
dutivo e reprodutivo”.

Concentragdes elevadas de AGNE plasmati-
co alteram a capacidade dos linfécitos de proliferar ou
secretar fatores relacionados ao sistema imune como
imunoglobulinas e interferons™,bem como a viabilida-
de e burst oxidativo das células PMIN®. Ainda, os niveis
elevados de AGNE plasmitico predispdem para o
desenvolvimento de esteatose hepdtica que, por sua
vez, é um fator imunossupressor de vacas durante o
periparto™.

A disponibilidade de glicose estd diretamente
relacionada com a concentra¢io de AGNE, sendo
extremamente importante na funcio das células imu-
noldgicas, pois estimula a proliferagio celular, diferen-
ciagdo, sobrevivéncia e fagocitose. A baixa disponibili-
dade de glicose pode limitar a fun¢do imunolégica e
aumentar o risco de infecgdes durante o periparto.
Dessa forma, uma captagio eficiente de glicose pelas
células do sistema imune ¢ critica para manter suas
fungées e provocar uma resposta de recuperagio do
hospedeiro aos patigenos invasores. Concentragdes
normais de glicose durante o periparto sio fundamen-
tais para a a¢do das células fagociticas (macréfagos e
PMN) para proliferagio, sobrevivéncia e diferenciagio,
e aglicose ainda, ¢ eleita pelas células imune como com-
bustivel metabdlico preferido durante um processo
inflamatério’.

Os leucécitos de vacas com hipoglicemia
estdo comprometidos durante o processo de migragio

para a defesa animal”. O BEN pés-parto acentuado,
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acompanhado por concentra¢oes aumentadas de BHB,
também foi associado a maiores riscos de doengas e
alteragdes do sistema imune no periparto” . Dessa
forma, vacas com cetose subclinica ou clinica possuem
sua fun¢do imunoldgica prejudicada, aumentando
assim o risco de mastite e outras doengas infecciosas
durante o inicio da lactagdo. De acordo com Ingvartsen
e Moyesl, os corpos cetdnicos mostraram ter efeitos
prejudiciais sobre os parimetros imunolégicos, como
na quimiotaxia, no burst oxidativo, na producio de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs) e na fagocitose celu-
lar.

As demandas metabdlicas associadas ao final
da gestagdo, durante o parto e inicio da lactagio
aumentam a producio de EROs”. As células imunolé-
gicas sdo particularmente sensiveis ao estresse oxidati-
vo, pois suas membranas contém altas concentragdes de
dcidos graxos poli-insaturados (AGPI) que sdo muito
suscetiveis a peroxidagdo e produzem grandes quanti-
dades de EROs quando estimuladas e, como conse-
quéncia, as EROs liberadas causam danos celulares aos
tecidos™.

Outro metabdlito essencial na regula¢io da
resposta imune ¢ o macromineral cédlcio (Ca). Ele ¢é
importante para a manutengdo da fun¢io das células
imunoldgicas e, vacas que experimentam uma diminui-
¢do nas concentragdes sanguineas (hipocalcemia clini-
ca ou subclinica) estdo predispostas a doengas infeccio-
sas e inflamatérias durante o pés-parto. Uma baixa
concentragio de cdlcio nas primeiras duas semanas
pos-parto estd associada a diminui¢io das func¢ées dos
neutréfilos”.

A hipocalcemia pode ser uma consequéncia
de desafios ao sistema imunolégico™. Embora as con-
sequéncias desta doen¢a metabdlica nio estejam total-
mente estabelecidas, vacas hipocalcémicas durante os
primeiros trés dias de lacta¢do tiveram aumento mar-
cante na mobilizagio de lipidios e uma diminui¢io da
porcentagem de neutréfilos com atividades fagociticas,

e foram expostas a um risco muito maior de desenvol-




ver metrite puerperal em comparag¢io com vacas nor-

P 57
mocalcémicas™.
Sendo assim,uma melhor compreensio mole-
cular das vias inflamatérias, que desempenham um
. ~ . z . «
papel importante durante a fun¢do imunolégica “nor-
mal”, metabolismo e reprodug¢io, pode melhorar nossa
capacidade de prever e prevenir distirbios em vacas no

, . o~ 34
periodo de transi¢do .

DOENCAS UTERINAS NO
POS-PARTO DE VACAS LEITEIRAS

Sheldon e colaboradores” descrevem uma
mudanga no perfil das doengas uterinas nos ultimos
cinquenta anos, ja que no passado, poucas vacas desen-
volviam tais enfermidades durante o pés-parto e, atu-
almente, sabe-se que a incidéncia destas doencas estd
em torno de 40%. Este aumento, segundo os autores,
coincidiu e pode estar associado a intensificagdo dos
sistemas de criag@o dos rebanhos leiteiros e do aumen-
to de cinco vezes mais da produgio leiteira das vacas.
Assim, os modelos intensivos atuais da bovinocultura
leiteira, aliados ao melhoramento genético direcionado
a alta produtividade, parecem aumentar ainda mais o
desafio desses animais durante o pés-parto.

Cerca de 40 a 60% das vacas leiteiras sdo aco-
metidas por um ou mais distdrbios clinicos de satde
nos primeiros 60 DEL®, e mais de 50% delas vivenci-
am, pelo menos um tipo de enfermidade subclinica nas

. . , 61 . . 62
primeiras semanas apds o parto’ . Ribeiro e Carvalho

Retengdo de Metrite
Placenta Puerperal Aguda
Grau 3

10 DEL

Revista Brasileira de Buiatria - Enfermidades Metabdlicas, Volume 2, Niumero 4, 2021.

7

reportaram que aproximadamente um terco das vacas
leiteiras tém pelo menos uma doenga clinica (metrite,
mastite, problema digestivo, respiratério ou claudica-
¢do) durante as primeiras trés semanas de lactagdo.
Como visto anteriormente, a alta incidéncia de doen-
¢as no periodo pds-parto surge como consequéncia da
supressio da atividade imunoldgica, dos diversos desa-
fios infecciosos aos quais as vacas estdo expostas e das
adaptacoes enddcrinas e metabdlicas requeridas pela
lactagdo.

Desta forma, as doengas uterinas estdo oni-
presentes no pés-parto de bovinos leiteiros com inci-
déncia,entre 30 e 60 DEL, de:

= Retencio de placenta: 2 a 5%;

m Metrite: 25 a 40%;

" Endometrite clinica: 20%;

" Endometrite subclinica ou citolégica: 10 a

30%63*68.

Portanto, a defini¢do de critérios rigorosos
para o diagndéstico, tratamento e prevencdo destas
enfermidades no pés-parto destes animais ainda conti-
nua sendo um desafio para as propriedades leiteiras™.

Ha diferentes formas de definir estas enfer-
midades uterinas na literatura, sendo que uma delas
leva em considera¢io a ordem cronoldgica, isto é, o
momento em que estas ocorrem apés o parto. A figura
2 mostra a sequéncia cronoldgica na ocorréncia destas
doencas em relagio aos DEL. A retengdo de placenta é
a primeira desordem que o animal pode apresentar,

sendo diagnosticada nas primeiras 24 horas apés o par-

<21 DEL >21 DEL

>35 DEL

Endometrite
Citolégica

Endometrite
Clinica

Metrite
Graus 1e2

Figura 2.Ilustra¢do da ordem cronoldgica de ocorréncia de doengas uterinas no pés-parto de vacas leiteiras.




to.

A metrite ¢ a segunda doenga e pode ocorrer
até os 21 DEL, sendo mais comumente diagnosticada
nos primeiros 10 DEL. A endometrite clinica, outra
doenga uterina que leva a grandes prejuizos nas propri-
edades leiteiras, é diagnosticada a partir dos 21 DEL.
Por fim, a endometrite citolégica ou subclinica ocorre
ap6s os 35 DEL e é considerada uma enfermidade de
dificil diagnéstico pelos métodos tradicionalmente
utilizados na avaliagdo do trato reprodutivo, depen-
dendo de um exame complementar de citologia endo-
metrial para o diagnéstico definitivo. A endometrite

citolégica pode chegar a 40% nos rebanhos leiteiros™
66,69

» Retencido de placenta

A retengdo de placenta, também conhecida
por reten¢do das membranas fetais, dos anexos fetais
ou das secundinas, ¢ definida pela falha na eliminagéo
das membranas fetais no periodo de 24 horas apés a
expulsdo do feto (Figura 3). A ultima das trés fases do
parto compreende a eliminagio da placenta, que deve

ocorrer o mais rapido apés a expulsio fetal, no entanto,
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pode durar até 24 horas".

A incidéncia de retenc¢do de placenta pode
variar de 2 a 5% dentro de um rebanho leiteiro™, porém
pode se tornar maior em casos de distocias, partos geme-
lares e na presenga de agentes infecciosos”. Alguns
estudos reportam incidéncias ainda maiores variando
de 8,9% até 13,75%"". Os principais fatores de risco
para ocorréncia de retencio de placenta sdo processos
traumdticos, como distocias, parto de bezerros machos,
grandes, gemelares e/ou natimortos, além do tempo de
gestagdo anormal ou abortos. As doengas metabdlicas,
como a esteatose hepidtica, deficiéncia de algumas
vitaminas, como vitaminas E e A, e de minerais como
cilcio e selénio estdo relacionadas a ocorréncia de
retencio de placenta devido ao comprometimento do
sistema imune das vacas. Além disso, infec¢bes virais ou
bacterianas do trato genital feminino, comprometem a
maturac¢do placentiria, levando a placentite e, conse-
quentemente, ao quadro de retengdo de placen-
ta10,11,18,74,75.

Todos esses fatores de risco contribuem paraa
talha do sistema imune na eliminagio da placenta,com-

prometendo principalmente a fun¢io dos neutréfilos,

ja que eles estao diretamente relacionados a eliminagdo

Figura 3. Quadros de liberagio e retengdo placentdrias em bovinos. (A e B) Membranas fetais no pés-parto imediato e (C, D e E)

retencdo de placenta.




da placenta, fagocitose dos dendritos, e participagio na
liberagdo dos grinulos citoplasmaticos que contém
algumas enzimas, dentre elas a colagenase, que ird auxi-
liar no processo de ruptura da adesio carincula-

1, 32,76,77
cotilédone

.Esta é a primeira manifesta¢do de com-
prometimento do sistema imunoldgico, reflexo da
exposi¢do aos fatores de risco aqui relacionados e que
aumenta em 6,25 vezes a chance destas vacas apresen-
tarem metrite''. De acordo com Leblanc™ e Sheldon et
al.”* 30 a 50% das vacas com retengio de placenta

desenvolvem metrite.

n Metrite

A metrite acomete cerca de 25 a 40% das vacas
nos rebanhos leiteiros e ocorre até os 21 DEL, princi-
palmente nos primeiros 10 DEL". A metrite é a infec-
¢do uterina que acomete todas as camadas do ttero e se
caracteriza por aumento de volume uterino, repleto de
conteido de coloragio vermelho-amarronzado ou
mucopurulento, com descarga uterina de odor fétido. A
forma aguda de metrite ocorre nos primeiros 10 DEL e
é denominada metrite puerperal aguda”. A metrite é

diagnosticada por meio do exame fisico geral e especi-
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fico do trato genital feminino.

Esta doenga uterina pode ser classificada em
trés diferentes graus. No diagnéstico de metrite grau 1,
percebe-se um atraso na involugio uterina, onde hd um
utero ainda aumentado e descarga uterina purulenta
tétida, porém, sem qualquer sinal sistémico. J4 nos qua-
dros de metrite grau 2, observa-se as mesmas alteragoes
uterinas da metrite grau 1, somadas a sindrome febre,
apatia e reducio na produgio de leite. A forma mais
grave da metrite (grau 3), envolve um quadro de toxe-
mia,em que o animal encontra-se deprimido, em dect-
bito,anoréxico com desidratagio grave (10 a 12%), alte-
ragdes cardiovasculares (aumento do tempo de preen-
chimento capilar e taquicardia) e respiratdrias (taquip-
neia), extremidades frias, sendo necessaria interven¢io

e . ... 10,79
veterindria rapida e intensivista "~ (Tabela 2).

8 Endometrite

A endometrite pode ser classificada em endo-
metrite clinica e endometrite citolégica ou subclinica.
A endometrite clinica ocorre a partir dos 21 DEL e é
caracterizada por descarga uterina purulenta aos 21

DEL ou mucopurulenta a partir dos 26 DEL.Jd a endo-

Tabela 2. Classifica¢do de metrite em bovinos em trés diferentes graus, a partir das manifesta¢es clinicas observadas.

Classificacdo Manifestac¢des clinicas

Aumento de volume uterino, descarga de secrec¢do purulen-

Graul Leve L. . L

ta fétida e auséncia de sinais sistémicos.

Aumento de volume uterino, descarga de secrecdo purulenta
Grau 2 Moderado fétida, com alguns sinais sistémicos como queda na produgdo

de leite e febre.

Metrite puerperal aguda, em que ha um quadro grave de
Grau 3 Severo toxemia (inapeténcia, extremidades frias, depressdo e cho-

que), associado aos sinais de aumento de volume uterino e
presenca de secrec¢ao purulenta fétida.

Adaptado de Sheldon et al.*”.




metrite citolégica (subclinica) ndo apresenta alteragoes

macroscépicas, sendo diagnosticada por meio do
exame de citologia endometrial, definida pela conta-
gem de neutréfilos, quando essas células estdo superio-
resa18% entre 21 e 33 DEL, ou superiores a 10% entre
34e47DEL™™.

» Endometrite clinica e descarga

vaginalpurulenta (DVP)

A endometrite clinica, diferente da metrite,
acomete apenas o Utero das vacas sem a presenca de
alteragoes clinicas sistémicas. Vale ressaltar que a pre-
senca da secre¢do mucopurulenta ou purulenta colhida
navagina pode ter sua origem tanto neste local (vagini-
te), quanto da cérvix (cervicite) e ndo necessariamente
oriundo do ldmen uterino (endometrite clinica)’". Por-
tanto, tem sido cada vez mais aceito a utilizagdo do
termo descarga vaginal purulenta (DVP) para caracte-
rizar esta condi¢do clinica, quando o diagnéstico ¢é rea-
lizado somente pela avaliagdo das caracteristicas da
secregdo coletada diretamente da vagina. Sabe-se que,
independentemente da origem da secregdo colhida, a
DVP ird prejudicar o desempenho reprodutivo futuro
do animal™®,

A endometrite clinica representa 10 a 20% do
diagnéstico nas fazendas em relagio a DVP*. O gran-
de fator associado 4 doenga é a colonizagio de bactéri-
as, como Trueperella pyogenes, Fusobacterium necropho-
rum e Prevotella spp.” no limen uterino. Quando o
sistema imunoldgico ndo consegue ter uma resposta
ripida e eficiente capaz de eliminar os agentes conta-
minantes do ttero, hd uma persisténcia da inflamagio,
que ndo se regula e conduz a esse quadro.

A DVP pode ser classificada em quatro dife-
rentes graus " ,como ilustrado na Figura 4.

Os exames complementares para avaliagdo da
secre¢do vaginal podem ser feitos por meio da técnica
da mio enluvada (Figura 5), espéculo vaginal ou

Metricheck” (instrumento formado por uma haste de
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metal com um coletor emborrachado em formato de
copo nasua extremidade) (Figura 6).

Todos estes métodos irdo colher a secre¢io
vaginal, porém, a mio enluvada permite avaliagdo de
lesdes na mucosa, assim como o espéculo vaginal inspe-
ciona sua colora¢io e o exame visual da cérvix. Jd o
Metricheck” ¢ considerado mais prético e de facil higi-
enizagdo, porém permite apenas a avaliagdo da secre-

¢do, que pode ter origem tanto da vagina, quanto da
64,85,86

cérvix ou do Utero

Figura 4. Classificacio da descarga vaginal purulenta (DVP),
em uma escala de 0 a 3. Grau 0: muco translicido, Grau 1:
presenga de flocos de pus, Grau 2: secre¢io mucopurulenta
com menos de 50% de pus e Grau 3: secre¢io purulenta, com

mais de 50% de pus (Fonte: Williams et al.”).

Figura 5. Diferentes graus de descarga vaginal purulenta
(DVP), colhidas pela técnica de mio enluvada. (A) Grau 0, (B)

graule(C)grau3.




» Endometrite citolégica ou subclinica

A endometrite citolégica ou subclinica tem
como caracteristica a inflamag¢io do endométrio com
auséncia de sinais clinicos, sendo detectada geralmente
por citologia da superficie endometrial (Figura 7), pela
contagem de células PMN®. A incidéncia desta enfer-
midade pode variar de 37 a 74% de acordo com o estu-
do realizado por Gilbert et al” e, segundo o mesmo
autor, uma propor¢ao maior ou igual a 5% de PMN na
citologia de animais com 40 a 60 DEL ja é considerado
quadro de endometrite citoldgica. J4 para aqueles ani-
mais entre 21 e 33 DEL, segundo Kasimanickam et
al.™ a presenca de endometrite citolégica ¢ caracteri-
zada quando na citologia hd mais que 18% de PMN
em relagdo ao total das células endometriais.

A manifesta¢io de vacas com endometrite
citolégica se dd por meio das repeti¢oes de cio, conhe-
cidas como repeat breeders, mas é uma situagdo em que
os prejuizos ja estdo ocorrendo, aumentando o nimero
de TA/concepgio e os dias em aberto desses animais”.
A persisténcia de agentes bacterianos no limen uteri-
no pode ser uma das causas do desenvolvimento de

endometrite citolégica, ainda assim, a modulagdo do
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Figura 6. Diferentes métodos auxilia-
res de avaliagio da descarga vaginal
purulenta (DVP). (A) Palpagio retal,
(B) ultrassonografia, (C) inspegio da
vulva, (D) espéculo vaginal, (E)

Metricheck e (F) mio enluvada.

sistema imune pode estar comprometida nesse
momento, havendo uma resposta mesmo na auséncia
de patégenos". Os fatores de risco, mais uma vez, sio
traumas ao trato genital feminino, alteragdes metabdli-

A .. . 11,13,18,91
cas € a ocorrencia prev1a dC doengas uterinas .

A avaliagio citolégica pode ser realizada por
meio de lavado uterino de baixo volume ou por meio da
técnica de esfregaco endometrial, conhecida como
técnica de cyrobrush’™™ (Figura 8). A histologia endo-
metrial, por meio da biopsia, traz ainda mais informa-
¢oes do processo inflamatério, no entanto, nio é pratico

. . . .+ 9394
para o dia a dia das propriedades comerciais

Figura 7. Avaliagio citolégica de amostras uterinas de vacas.
(A) Sem endometrite citolégica e (B) com endometrite
citolégica, apresentando elevada quantidade de células
polimorfonucleares (setas), indicativo da rea¢do inflamatéria

(Fonte: Fagundes etal.”).
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Figura 8. Técnica de esfregaco endometrial (cyzobrush) utilizada no diagnéstico de endometrite citolégica. (A) Redugio da haste da

escova citolégica, (B) acoplamento da escova citolégica no aplicador de sémen (seta), protegida por bainha, (C) introdugio transvagi-

nal do aplicador no ttero para coleta citolégica e (D) esfregaco em lamina para o exame citolégico.

COMPROMETIMENTO DA
EFICIENCIA REPRODUTIVA

A saude da vaca leiteira durante o periodo de
transi¢do estd diretamente ligada ao seu desempenho
produtivo e reprodutivo ao longo da lactagdo. As doen-
cas que geralmente as acometem neste periodo, especi-
almente aquelas do trato reprodutivo, influenciam
negativamente a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos,
trazendo sérios prejuizos a cadeia produtiva do leite”.

Estudos que avaliaram os efeitos das doengas
de maior prevaléncia no pés-parto sobre a fertilidade
de vacas leiteiras demonstraram claras evidéncias de
piora no desempenho reprodutivo como consequéncia
das doengas, devido ao atraso no retorno a ciclicidade,
redugio da prenhez por inseminagio artificial (P/IA) e
aumento nas taxas de perda de gestagdo e de descarte

60,73,96-100 1A -
. E 1mportante ressaltar que (O pre—

dos animais
juizos ligados a baixa eficiéncia reprodutiva dos reba-
nhos leiteiros nio se restringem apenas as doengas que
acometem diretamente o trato reprodutivo da fémea,
como a metrite e a endometrite, por exemplo. Sabe-se
que, independentemente do local onde a infecgdo e a
inflamagdo ocorrem, ha um comprometimento sisté-
mico que atrapalha o funcionamento normal dos
97,101

6rgaos reprodutivos

Embora o impacto negativo das doencas do

pés-parto no desempenho reprodutivo de vacas leitei-
ras ja tenha sido demonstrado por diversos estudos, os
mecanismos pelos quais os processos infecciosos e
inflamatérios interferem direta e/ou indiretamente no
funcionamento do trato reprodutivo ainda nio foram
totalmente elucidados”™”. Sabe-se que as respostas
inflamatéria e imunoldgica frente a infec¢do podem
influenciar diversos processos reprodutivos tais como a

« A e . . . A 103-105
dindmica folicular ovariana e a esteroidogénese ~ , a

106,107 A . e, s+ 108 .1
, a competenc1a ovocitaria , a fertiliza-

ovulagio
¢do”, o desenvolvimento embriondrio™'”, a manuten-
¢doda gestag;iom’m, entre outros.

Um dos desafios a concepgio logo apds o fim
do periodo voluntirio de espera (PVE) ¢ o prolonga-
mento do anestro pés-parto. O anestro é definido
como um periodo de inatividade sexual, isto ¢, sem
manifestagio de comportamento de estro, durante o
qual ocorre a retomada da funcionalidade do eixo hipo-
talamo-hipéfise-ovério-ttero apds a gestagio anterior.
As primeiras semanas pés-parto sio necessrias para
que ocorra a involugdo uterina, o reestabelecimento dos
estoques dos hormonios reprodutivos e o reinicio da
atividade ovariana ciclica'. A auséncia de um corpo
lateo (CL) e a baixa concentrag¢io plasmatica de pro-
gesterona sdo caracteristicas marcantes de vacas em
anestro'”. Este periodo geralmente coincide com o

PVE (30a 50 dias),no qual as vacas nio sio cobertas ou




inseminadas e sua dura¢io varia de acordo com a deci-

sdo de manejo da fazenda, considerando o grupo racial
e o nivel de produgio de leite dos animais.
O intervalo médio até o retorno da ciclicidade

114

em vacas leiteiras é de +£24 DEL ', embora seja bastan-

te comum identificar vacas que ainda nio retomaram a
ciclicidade aos 100 DEL'”. A ingestio limitada de
energia, as baixas reservas corporais, 0 aumento no
direcionamento de energia para a produgio de leite e as
doengas do periparto podem ser citadas como os prin-
cipais fatores relacionados ao atraso no retorno a cicli-
cidade ovariana. A lenta retomada da atividade ova-
riana no pés-parto é um grande impedimento para a
inseminagdo das vacas imediatamente apds o final do
PVE, sendo assim uma limitagdo para o sucesso de
programas de manejo reprodutivo’ """

Os principais impactos das doengas uterinas
sobre a lucratividade da atividade leiteira estdo
relacionados ao prolongamento do intervalo parto-
concepgio e ao descarte prematuro de vacas por estas
nio se tornarem gestantes durante a lactagio””'".
Entre outros prejuizos associados a ocorréncia de doen-
¢as uterinas, destaca-se a redugdo na ingestdo de ali-
mentos pelas vacas doentes que, consequentemente,
leva a perda de escore de condigio corporal (ECC) e
consequentemente a uma considerdvel diminui¢do na
produgio de leite'”. Esses prejuizos podem ser ainda
maiores em fazendas leiteiras onde hd alta incidéncia
de infec¢des uterinas, considerando o aumento dos
custos com medicamentos utilizados no tratamento
das infecgoes, além do fato de que as doengas uterinas
comprometem a saide, o bem-estar e a produtividade
das vacas acometidas”.

A perda de ECC e o BEN sio os principais
fatores relacionados a subfertilidade em vacas leitei-
ras””’. Praticamente todas as vacas sofrem algum grau
de BEN no inicio da lactagio™, sendo que a severidade
e a duragdo do BEN podem ser estimadas pelas altera-
¢des no ECC das vacas'™. Dobson et al."” afirmaram

que em rebanhos com baixo ECC ou com altas perdas
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de condigio corporal, hd uma dréstica redugio tanto na
produgio de leite quanto no desempenho reprodutivo
em comparagido aos rebanhos nio afetados, uma vez
que esse desequilibrio nutricional atrasa a retomada da
atividade ovariana, prejudica a expressio do estro e a
concepgio. Além disso, o BEN leva ao atraso no pro-
cesso de involugio uterina devido a supressao imunol6-
gica desse periodo™™ e pode ser uma das causas da ano-
vulagdo, ja que o BEN proporciona uma condi¢io hor-
monal inadequada ao desenvolvimento do foliculo pré-
ovulatério, pico do hormoénio luteinizante (LH) e ovu-
lagio ™.

O atraso na ocorréncia do estro seguido pela
ovulagio no pés-parto de vacas leiteiras estd relaciona-
do a retroalimentagdo negativa do estradiol (E2) sobre
a liberagio pulsitil do hormonio liberador de gonado-
trofinas (GnRH) pelo hipotdlamo. O crescimento do
toliculo ovariano apés a fase de selegio produz quanti-
dades crescentes de E2, o qual inibe a liberagio de
GnRH e, consequentemente,do LH. Nesta fase, o cres-
cimento deste foliculo é dependente de LH e por isso
nio consegue atingir o didmetro pré-ovulatério e a
ovulacio ndo ocorre. A medida que o BEN atinge a
neutralidade ou se torna positivo, este efeito inibitério
do E2 na secrec¢io pulsitil de GnRH cessa, fazendo
com que o foliculo atinja o didmetro pré-ovulatério e
que a concentragio de E2 seja suficiente para causar
retroalimentagio positiva na liberagio de GnRH
seguida pelo pico de LH, culminando com a primeira
ovulagio pés-parto’ .

Em estudo conduzido em uma fazenda locali-
zada no estado de Sdo Paulo, Monteiro et al."” consta-
taram que a ocorréncia de um ou multiplos episédios
de doengas no pés-parto de vacas leiteiras Holandesas
aumentou respectivamente em duas e trés vezes o risco
de as vacas apresentarem falhas na ovula¢do dentro dos
primeiros 50 DEL. Mais especificamente, a retengdo
de placenta aumentou 2,7 vezes e a metrite 3,2 vezes o
risco de anovulagio em rela¢do as vacas sauddveis. Estes

resultados evidenciam que as doengas do pés-parto de




vacas leiteiras predispdem ao atraso na retomada da

atividade ovariana. Segundo Opsomer et al."*,a condi-
¢do anovular de vacas leiteiras que adoeceram no pés-
parto é uma consequéncia de um severo BEN.

Em um estudo conduzido por Santos et al.”,
foiavaliado os fatores de risco para o reestabelecimento
da ciclicidade ovariana no pés-parto e para a sobrevi-
véncia embriondria, concluiu-se que o ECC ao parto e
no momento da primeira IA pés-parto, assim como
sua varia¢do durante o pés-parto sio fatores que influ-
enciam o reinicio da atividade ovariana avaliada aos 65
DEL, a taxa de concepgio a primeira IA pés-parto e a
sobrevivéncia embriondria avaliada aos 58 dias de ges-
tagdo em vacas leiteiras Holandesas.

Middleton et al.”® demonstraram que 75%
das vacas que ganharam ou mantiveram condi¢do cor-
poral nos primeiros 30 DEL apresentaram intervalo
parto-concep¢do menor que 130 dias. Neste estudo,
também foi verificado que hd uma relagio significativa
entre a perda de condi¢do corporal nos primeiros 30
DEL e a chance de a vaca desenvolver pelo menos um
quadro de doenga clinica no pés-parto, ja que as vacas
que perderam ECC no inicio da lactagdo tiveram
maior ocorréncia de doengas em relagio as que ganha-
ram ou mantiveram condi¢io corporal.

Estes resultados ajudam a explicar toda a cas-
cata de eventos vivenciados pela vaca leiteira que adoe-
ce no pés-parto e tem seu desempenho reprodutivo
comprometido. Uma vez doente, a vaca precisa primei-
ro se recuperar da doenga clinica para depois conceber,
embora ja se saiba que os efeitos negativos das doengas
se estendem mesmo ap6s a resolugdo do quadro clini-
co”. Enquanto a concep¢do nio acontece, a lactagio
avanga,a produgio de leite reduz de forma gradativae a
vaca ganha peso. Além disso, o periodo de servigo e o
intervalo de partos se estendem. Quando chega o
momento do préximo parto, essa vaca apresenta ECC
elevado e no pés-parto ela perde condi¢do corporal
excessivamente, o que faz com que se torne mais pro-

pensa as doengas no pés-parto. Assim, fazer com que as
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vacas leiteiras apresentem ECC ideal ao parto, ou seja,
ndo estarem excessivamente magras ou gordas (ECC
moderado), e evitar grandes oscilagées no ECC no
inicio da lacta¢do sdo alternativas para alcancar bons
indices reprodutivos.

Foidemonstrado que a ocorréncia de retengio
de placenta promoveu atraso de dois a trés dias até o
primeiro servico e de seis a doze dias na concepgio,
além de reduzir de 4 a 10% a taxa de concepgio ao pri-
meiro servico . Em clima tropical, vacas leiteiras com
reten¢do de placenta tiveram um periodo de servi¢o
cerca de 27 dias mais longo do que vacas saudéveis”.
Além disso, estd enfermidade foi responsivel pelo
aumento da taxa de descarte, da duragio do periodo de
servico e do nimero de inseminagdes requeridas por
concepgﬁo%.

Jé com relagio a metrite, houve um atraso de
sete dias até o primeiro servico e de dezenove dias na
concepgio, e uma queda de 20% na P/IA ao primeiro
servico de vacas leiteiras™”. Gilbert et al.” reportaram
um aumento de 88 dias no periodo de servico e uma
reducdo de 26% na taxa de prenhez aos trezentos dias
de lactagio de vacas com endometrite clinica em rela-
¢do as vacas sadias. A concepgio ao primeiro servigo
para vacas com endometrite clinica foi 25% menor do
que para vacas sauddveis, além do fato das vacas acome-
tidas necessitarem de mais servi¢os por concepgdo para
se tornarem gestantes. Vacas Holandesas diagnostica-
das com endometrite citolégica nio demonstram
nenhum sinal aparente de doenga uterina, mas sim um
infiltrado de células inflamatérias no endométrio, que
tém como consequéncia a redugio na P/IA e prolonga-
mento do periodo de servigo™"*". No entanto, a endo-
metrite subclinica ndo compromete o desempenho
reprodutivo de vacas leiteiras mesti¢cas de menor pro-
du§ﬁ098,132.

Um estudo desenvolvido por Carvalho et al.”
avaliou os efeitos a longo prazo das doengas clinicas
ocorridas nos primeiros 21 DEL sobre o desempenho

produtivo e reprodutivo de vacas leiteiras Holandesas.




Como resultado, verificou-se que até os 305 DEL

houve uma redugio de 4% na produgio de leite e um
aumento de 95% na taxa de descarte considerando
vacas que tiveram pelo menos um episédio de doenga
clinica no fim do periodo de transi¢do. Em relagdo ao
desempenho reprodutivo, os autores reportaram 19%
de queda na taxa de prenhez e 31% na taxa de parigio,
provavelmente porque os efeitos negativos causados
pelas doengas do pés-parto afetam a manutengdo da
gestacdo mesmo apds a recuperacio clinica da doenga.
A inflamagio do endométrio de vacas que
desenvolveram doengas uterinas no pés-parto parece
ser o principal fator associado a perda de gestagdo em
vacas leiteiras. Teoricamente, vacas submetidas a trans-
feréncia de embrides (TE) ndo sofrem os efeitos nega-
tivos das doengas do pds-parto na expressdo de estro,
no desenvolvimento folicular e ovocitario, na fertiliza-
¢do e no desenvolvimento embriondrio nos primeiros
sete dias da mesma forma como acontece nas vacas
inseminadas, ja que parte destes eventos sdo realizados
in vitro ou em outra vaca. No entanto, Edelhoff et al."
observaram que vacas receptoras de embrides a fresco
acometidas pelas doencas uterinas (retengio de pla-

centa, metrite, endometrites clinica e citoldgica) tive-

CONSIDERACOES FINAIS
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ram 33,9% de perda de gestagdo a primeira TE apés o
parto, o que evidencia o comprometimento do ambien-
te uterino para que haja o desenvolvimento e a manu-
tengdo da gestagio.

O nitmero de casos de infec¢oes uterinas que
resultam em 6bito é pouco relevante, porém hid um
aumento no risco de descarte de vacas acometidas pelas
doengas uterinas devido ao seu baixo desempenho pro-
dutivo e reprodutivo™""”. De acordo com LeBlanc et
al.”’, hd um aumento de 1,7 vezes no risco de descarte
de vacas diagnosticadas com endometrite clinica entre
0s20e 33 DEL em relagio as vacas livres de infecgio.

O monitoramento periédico do trato repro-
dutivo das vacas na fase inicial do pés-parto é uma
estratégia de manejo que permite diagnosticar e tratar
precocemente os possiveis casos infecciosos, evitando
assim maiores complica¢des do quadro clinico dos ani-
mais, porém, apesar da cura clinica, a eficiéncia repro-
dutiva nio é recuperada ao longo da lactagio. Os veteri-
ndrios devem buscar implementar programas reprodu-
tivos e de saide bem elaborados, com foco na preven-
¢do e que sejam capazes de manter no rebanho as vacas

mais sauddveis e rentiveis.

reprodutivo.

Expomos, com esta revisio, as relagdes entre metabolismo, imunidade e fertilidade no periparto de
vacas leiteiras, principalmente, no que tange as doengas uterinas e aos demais eventos que ocorrem no
periparto, e que podem interferir na satide e na fertilidade destes animais.

Ainda é necessdrio avangar na compreensio molecular das vias inflamatérias, que desempenham
um papel importante durante a fungio imunoldgica “normal”, metabolismo e reprodugio, para que possamos

prever e prevenir alguns distirbios do periodo de transi¢do, compreendendo as disfung¢ées do trato

O acompanhamento periédico do trato reprodutivo das vacas auxilia nos diagnésticos e tratamento
precoces ¢, ainda, o estabelecimento de métodos preventivos e de controle das doengas nesse periodo irdo

favorecer mais saide, qualidade de vida e bem-estar ao rebanho e maior rentabilidade ao sistema produtivo.
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