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ABSTRACT: The peripartum period in bovine females presents a marked
susceptibility to infections by opportunistic bacteria, and imbalances in the
ability of uterine self-defense can result in infections. This article reviews recent
data and concepts on metritis and endometritis in dairy cows, analyzing the
impacts of these diseases on reproductive performance. Metritis, characterized
by inflammation of the uterine wall, can manifest clinically or subclinically, while
endometritis is characterized by inflammation of the endometrium, often
assuming a subclinical nature. Both conditions exert detrimental effects on the
uterine, ovary, and oocyte environment in the postpartum period, with
multifactorial etiology involving extrinsic and intrinsic factors. In this context, the
literature consolidates metritis and endometritis as reproductive health
conditions that have a substantial impact on the reproduction of dairy cows,
especially in the early stages of follicle and oocyte development. Therefore, the
importance of continuous research for a comprehensive understanding of the
mechanisms of these infections and the improvement of management

strategies aimed at optimizing productivity in dairy herds is highlighted.
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INTRODUCAO

No periodo periparto, as vacas leiteiras confrontam desafios substanciais
que incluem o inicio da lactacdo, a transicdo do manejo de vacas secas para
lactantes, a reducdo na ingestdo de matéria seca, a alta demanda por
nutrientes, a mobilizacdo de reservas corporais € 0 processo de involucao
uterina (Mulligan e Doherty, 2008). Tais desafios aumentam a vulnerabilidade
das vacas a disturbios uterinos, especialmente a metrite e a endometrite, que
sdo condicOes de saude que afetam o Utero das vacas leiteiras no periodo
subsequente ao parto estando, frequentemente, associadas a infeccdes
bacterianas (Esposito et al., 2014).

A resposta a infec¢cdes bacterianas envolve o reconhecimento de
padrées moleculares associados aos patdgenos por meio do receptor Toll-like.
Na maioria dos casos, esse processo leva a eliminacdo eficaz da infeccéo
bacteriana e ao reparo epitelial (Mansilla et al., 2020). Contudo, alguns animais
ndo sao capazes de eliminar essas bactérias de maneira eficiente, resultando
em uma reacdao inflamatoria (Jeon et al., 2016).

Os efeitos, sejam eles agudos ou crbnicos, da doenca uterina sobre as
estruturas ovarianas e as respostas ovarianas e uterinas ainda carecem de
elucidagdo completa na literatura cientifica. No entanto, existem indicativos que
a doenca uterina tem impactos negativos sobre a fertilidade das vacas leiteiras,
sendo que as potenciais consequéncias desse fenbmeno estdo associadas a
reacles inflamatoérias persistentes, que desempenham um papel significativo
na reducdo do desempenho reprodutivo (De-Boer et al., 2014; Eckel e Ametaj,
2016).

Com base nas consideracfes apresentadas, 0s objetivos desta revisao
sdo: fornecer uma abordagem abrangente dos sintomas e incidéncias da
metrite e endometrite em fémeas bovinas; esclarecer os mecanismos pelos
quais essas condi¢cdes impactam a fertilidade desses animais; além de
apresentar os fatores de risco, tanto de origem extrinseca quanto intrinseca,

que contribuem para a ocorréncia dessas infec¢des uterinas.



METRITE E ENDOMETRITE POS-PARTO

A metrite é caracterizada pela inflamacédo da parede uterina, conhecida
como matriz uterina. Essa condicdo pode ser subdividida em metrite clinica,
gue se manifesta com sintomas visiveis e evidentes, e metrite subclinica, que
nao apresenta manifestacbes clinicas aparentes e, portanto, requer um
diagnostico especifico, frequentemente conduzido por meio de técnicas
diagndsticas, como a citologia uterina (Pinedo et al., 2020).

A manifestacdo de sintomas clinicos € mais comum nas primeiras trés
semanas apo0s o parto, um periodo em que o Utero se encontra em um estado
de recuperacgdo, tornando-se mais suscetivel a infec¢bes. Os sintomas da
metrite abrangem diversas manifesta¢gdes clinicas, incluindo a febre, apatia,
reducdo da ingestdo de alimentos, diminuicdo na producdo de leite, presenca
de secrecdo vaginal anormal, cujas caracteristicas variam, podendo ser
purulenta ou sanguinolenta, bem como a manifestacdo de uma aparéncia geral
de enfermidade e desconforto (Sheldon et al., 2020).

No que diz respeito a incidéncia da metrite em sistemas de producao
intensiva, observa-se que, uma parcela consideravel das vacas leiteiras,
variando de 5% a 25%, manifesta a condicdo de metrite, geralmente durante
um periodo compreendido entre trés e dez dias apos o parto (Van Schyndel et
al., 2021).

A endometrite, por outro lado, € uma condicdo que se caracteriza pela
inflamacéo do revestimento interno do Utero, conhecido como endométrio. Em
vacas leiteiras, a endometrite frequentemente assume um caréater subclinico, o
que significa que nao manifesta sintomas clinicos evidentes de forma
consistente. Contudo, um sintoma que ocasionalmente se manifesta é a
ocorréncia de secrecao vaginal anormal, cujas caracteristicas podem variar em
termos de consisténcia e coloracdo, sendo comumente purulenta ou
sanguinolenta (Esposito et al., 2014).

Quanto a incidéncia da endometrite, uma proporgéo variando entre 10%
e 40% das vacas leiteiras é diagnosticada (Wagener et al., 2017). No entanto, €
relevante ressaltar que, em muitos casos, ndo apresenta sinais clinicos
visiveis. Portanto, o diagndéstico preciso dessa condicéo requer a realizacao de
exames especificos, como a citologia uterina, que € uma técnica que possibilita

a deteccgdo de células inflamatérias no endométrio, tipicamente realizadas entre



trés e oito semanas apOs o parto. Assim, a presenca ou auséncia de sintomas
clinicos pode variar consideravelmente entre as vacas afetadas, destacando a
importdncia do diagnéstico precoce e do uso de técnicas diagnésticas
apropriadas para a identificacdo da endometrite em vacas leiteiras (Madoz et
al., 2014).

MECANISMOS PELOS QUAIS A METRITE E ENDOMETRITE AFETAM A
FERTILIDADE

Os efeitos nos ovarios decorrentes de doencas uterinas, como metrite e
endometrite pos-parto, exercem uma influéncia mais substancial do que na
habilidade de sustentar uma gestagdo. Diversos mecanismos podem explicar o
modo como a metrite e endometrite podem influenciar na eficiéncia reprodutiva
de fémeas bovinas, abrangendo a probabilidade de ovulacdo, a competéncia
do odcito e a qualidade inicial resultante do embrido, bem como na sua
viabilidade (Gilbert, 2019).

De acordo com Herath et al. (2007) embora os foliculos ndo contenham
células imunes, eles apresentam a expressao do receptor Toll-like que é
responsavel por detectar endotoxinas. A exposi¢ao das células da granulosa a
endotoxina bacteriana in vitro resultou na reducdo da producdo de estradiol.
Essa observacédo se correlaciona com os resultados do estudo conduzido por
Williams et al. (2007), que destacou que a infeccdo uterina por patdgenos,
ocorrida uma semana ap0s o0 parto, se associou a um menor crescimento do
primeiro foliculo dominante, culminando em menores concentragbes de
progesterona no sangue durante o primeiro corpo luteo pés-parto.

Em relacdo a qualidade embrionaria, estudos evidenciam que embrides
saudaveis cultivados em meio proveniente de Gteros inflamados ou expostos a
endotoxina bacteriana in vitro apresentam uma reducdo na qualidade do
embrido, refletida, em uma relacdo aumentada da massa celular interna em
relacdo ao trofectoderma. Presumivelmente, essa reducdo na qualidade
embrionéria também se traduz em uma menor taxa de sobrevivéncia dos
embrides (Magata e Shimizu, 2017).

Um estudo realizado por Ribeiro et al. (2016) mostrou que a
transferéncia de embrides provenientes de doadoras saudaveis para vacas que

apresentaram doencas poés-parto resultou em menor taxa de gestagdo



diagnosticada e maior niumero de perdas gestacionais. Além disso, ressaltaram
uma reducédo das proporc¢des de embrides clivados, viaveis e de alta qualidade,
quando comparada a vacas saudaveis. Estes autores também identificaram
que as vacas que desenvolveram doencas uterinas no inicio da fase de
lactacdo apresentaram reduzidas quantidades de interferon-s (IFN-s) no utero e
uma menor expressdo de genes endometriais estimulados pela interferona.
Esses achados fornecem evidéncias consistentes que corroboram a influéncia
adversa de doencas uterina poés-parto, como a metrite e endometrite na
reducdo do desenvolvimento embrionario até a fase de reconhecimento
gestacional.

Tal fendmeno € suscetivel de refletir principalmente em efeitos diretos
nos ovoécitos durante os estagios pré-antrais, apesar de os dados primarios se
basearem em observacdes de estagios posteriores do desenvolvimento
folicular (Gilbert, 2019). Recentemente, foi realizada uma investigagdo dos
transcriptomas de tecidos endometriais, ovidutos e células da granulosa
obtidos de foliculos com didametro superior a 8 mm. Essas amostras foram
coletadas trés meses apos a inducdo de uma infeccdo experimental em
novilhas, envolvendo as bactérias Escherichia coli e Trueperella pyogenes.
Como resultado, foi observada a persisténcia de um quadro de endometrite
cronica quatro dias apdés a infeccdo. Além disso, indicaram diferencas
associadas a infeccdo nos mencionados tecidos, com maior destaque para as
células da granulosa, o que corrobora a hipétese de que os efeitos adversos da
doenca uterina na fertilidade possam ser, em grande parte, atribuiveis as vias
gue envolvem os foliculos pré-antrais e os ovocitos (Horlock et al., 2022).

Vale ressaltar que, embora os genes diferencialmente expressos tenham
variado entre os diferentes tecidos, observou-se uma auséncia significativa ou
até mesmo completa de expressdo de interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral (FNT) e interleucina-10 (IL-10), que sao mediadores pro-inflamatorios e
anti-inflamatorios frequentemente associados ao desenvolvimento de doencas
uterinas. Tais resultados sugerem que ndo ha evidéncia de inflamacao ativa ou
em fase de resolucdo nos tecidos reprodutivos, implicando que esses tecidos
tenham efetivamente encerrado o processo inflamatorio e concluido o reparo,

retornando a um estado de homeostase (Horlock et al., 2022).



Piersanti et al. (2020) apresentaram descobertas de modificacbes no
transcriptoma de odcitos coletados em dois momentos distintos, quatro e
sessenta dias apds a ocorréncia de infeccdo uterina experimental. Tais
modificacdes demonstraram variacdes significativas entre os dois intervalos de
tempo analisados. Esse conjunto de resultados corrobora investigacfes
anteriores conduzidas pelos mesmos pesquisadores no mesmo modelo
experimental, as quais ja haviam indicado um comprometimento no
desenvolvimento dos o0citos, abrangendo desde a fase de maturagéo in vitro,
passando pela fertilizacéo, até a cultura de embrides (Piersanti et al., 2019).

Dickson et al. (2022) analisando o transcriptoma do endométrio
dezesseis dias ap0s inseminacdo artificial realizada 130 dias ap6s a infeccéo,
identificou diferencas significativas no transcriptoma associado a prenhez entre
vacas que haviam desenvolvido doenca uterina quatro meses antes do
experimento, em comparagdo com aquelas que ndo haviam enfrentado tal
condicdo. Esse conjunto de pesquisas corroboram com as consequéncias
adversas da doenca uterina persistente tanto nos odécitos quanto no
endométrio, destacando que tais efeitos se estendem por varios ciclos estrais e
influenciam o tempo necessario para o desenvolvimento de um foliculo desde

seu estagio primario até o pré-ovulatorio.

FATORES DE RISCOS ASSOCIADOS A METRITE E ENDOMETRITE

A condicdo de doenca uterina em bovinos se caracteriza por uma
etiologia multifatorial, na qual diversos fatores interagem e exercem influéncia
direta ou indireta na funcionalidade do utero. Os fatores de risco associados a
essas enfermidades podem ser classificadas em duas categorias distintas:

fatores extrinsecos e fatores intrinsecos (Adnane et al., 2017).

Fatores extrinsecos
Os fatores extrinsecos abrangem elementos associados as condi¢es
ambientais e caracteristicas compartilhadas por todos os animais pertencentes

a um mesmo rebanho, tais como a época de parto e 0 manejo nutricional.



Epoca de parto

Nas estagbes chuvosas, verifica-se uma diminuicdo na condicdo de
saude das vacas, tornando-as mais suscetiveis a infec¢cées uterinas devido a
contaminacdo do ambiente por produtos e residuos de origem animal. A
estacdo chuvosa proporciona condi¢des favoraveis a proliferacdo de bactérias
patogénicas, sendo que durante o processo de parto, os patdogenos podem
adentrar os 6rgdos reprodutivos, culminando em infec¢gBes uterinas, tais como

metrite e endometrite (Mounir et al., 2017).

Manejo nutricional

Uma dieta que seja equilibrada e nutritiva desempenha um papel
fundamental ao fortalecer o sistema imunoldgico, favorecer a manutencdo do
escore corporal apropriado e prover 0s nutrientes essenciais durante o periodo
critico de transi¢cdo e as primeiras semanas de lactacdo. O adequado equilibrio
de nutrientes, a gestédo eficiente de energia e proteina, o controle do balanco
energético e a modulacdo da ingestdo de fibras constituem elementos
primordiais que, quando adequadamente administrados, tém o potencial de
mitigar o risco de metrite e endometrite em vacas leiteiras, otimizando assim a

eficiéncia reprodutiva no rebanho (Mounir et al., 2017).

Fatores intrinsecos

Os fatores intrinsecos se referem a caracteristicas variaveis e
especificas de cada animal, incluindo o nimero de partos da vaca, a ocorréncia
de distocia, a retencdo de placenta, o estresse metabodlico e o balanco

energético negativo.

NUumero de partos

A medida que o nimero de partos aumenta, observa-se uma maior
propensdo de vacas a distocia, resultando potencialmente em lesées uterinas
e, consequentemente, propiciando o desenvolvimento de doencgas uterinas, tais
como metrite e endometrite, em correlagdo com a gravidade das lesdes
uterinas iniciais. Vacas de maior idade, caracterizadas por uma elasticidade

uterina reduzida, exibem uma taxa mais lenta de involugdo uterina em



comparacao com vacas mais jovens. Essa condicdo aumenta a suscetibilidade

de vacas mais velhas a infec¢des uterinas (Abdel et al., 2016).

Distocia

A distocia em vacas € caracterizada por complicacdes ou dificuldades
durante o processo de parto. Essas complicacdes podem ser atribuidas a uma
variedade de fatores, incluindo o tamanho inadequado do feto em relacédo ao
canal de parto da vaca, a posi¢cdo anormal do feto e possiveis anormalidades
no utero ou no canal de parto. A ocorréncia de distocia representa uma
preocupacao substancial na reproducao bovina, uma vez que, pode resultar em
lesGes no trato reprodutivo da vaca e aumentar a propenséo a infeccdes, tais

como metrite e endometrite (Mota-Rojas et al., 2020).

Retencao de placenta

A retencdo do tecido placentario emerge como um fator de risco
preponderante para o desenvolvimento de metrite e endometrite em vacas
leiteiras. A persisténcia de tecido placentario apés o parto cria um ambiente
propicio para a proliferacdo bacteriana no Utero, e a presenca de tecido
necrético retarda tanto a involucdo uterina quanto a regeneracao do
endométrio. Adicionalmente, os residuos teciduais podem resultar na
manutencdo da abertura do colo do utero, amplificando a contaminacao
bacteriana do endométrio. De maneira indireta, partos induzidos por gestacdes
prolongadas, presenca de gémeos e natimortos contribuem para o aumento da

incidéncia de metrite e endometrite (Kamel, Ahmed e Hanssan, 2022).

Estresse metabolico

Em condi¢cbes de estresse metabdlico como no caso da hipocalcemia,
caracterizada pela diminuicdo dos niveis séricos de calcio, observa-se um
impacto adverso na fungcdo muscular e na resposta imunoldgica em vacas.
Quando ocorre uma deficiéncia na mobilizacdo apropriada de caélcio, a
capacidade do utero de realizar contracbes eficazes durante o parto €
comprometida. Essa circunstancia propicia a ocorréncia de uma retencéo
placentaria prolongada, ampliando, assim, a probabilidade de infec¢des

uterinas, incluindo metrite e endometrite (Rodrigues et al. 2020).



Balanco energético negativo

O estado de balanco energético negativo em vacas é caracterizado pela
prevaléncia do gasto energético, especialmente durante o periodo de lactacao,
em detrimento da ingestdo de energia proveniente da dieta. Este desequilibrio,
ao mobilizar reservas corporais para atender as demandas energéticas,
acarreta implicagbes substanciais para a saude reprodutiva da vaca uma vez
que este processo tem potencial para comprometer a funcdo do sistema
imunologico e a eficacia da resposta inflamatoria, tornando as vacas mais
suscetiveis a infec¢des, notadamente metrite e endometrite (Zhang et al.,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A metrite e endometrite exercem impacto significativo na saulde
reprodutiva de vacas leiteiras, afetando o ambiente uterino, ovarios e od4citos.
Esse impacto compromete a aptiddo reprodutiva, resultando em embribes de
qualidade inferior, menor taxa de fertilizacdo e maior incidéncia de perdas
gestacionais.

A compreensdo completa dos mecanismos subjacentes a esses efeitos,
embora ainda ndo totalmente esclarecidos, sugere sua manifestacéo nas fases
iniciais do desenvolvimento dos foliculos e odcitos. Portanto, a pesquisa
continua é imprescindivel para o desenvolvimento de estratégias eficazes na
prevencao e tratamento dessas condi¢cdes, contribuindo para a otimizagcédo da

produtividade reprodutiva em rebanhos leiteiros.
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