
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE VETERINÁRIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA ANIMAL: EQUINOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EFEITO DA DEXAMETASONA NA PROTEÔMICA DO FLUIDO 
ENDOMETRIAL DE ÉGUAS SUSCETÍVEIS A ENDOMETRITE  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TAMARINI RODRIGUES ARLAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PORTO ALEGRE 
            2014 



1 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE VETERINÁRIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA ANIMAL: EQUINOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EFEITO DA DEXAMETASONA NA PROTEÔMICA DO FLUIDO 
ENDOMETRIAL DE ÉGUAS SUSCETÍVEIS A ENDOMETRITE  

 
 
 
 
 
 
 
 

TAMARINI RODRIGUES ARLAS 
 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 
Medicina Animal: equinos da Faculdade de Veterinária da 
UFRGS como requisito para obtenção do grau de Doutor em 
Medicina Animal. 
Orientador: RODRIGO COSTA MATTOS 
Co-Orientadora: CAROLINE ANTONIAZZI WOLF 

 
 
 
 
 
 

PORTO ALEGRE 
                                                                  2014 

 



2 

 

TAMARINI RODRIGUES ARLAS 

 

 

EFEITO DA DEXAMETASONA NA PROTEÔMICA DO FLUIDO 
ENDOMETRIAL DE ÉGUAS SUSCETÍVEIS A ENDOMETRITE  

 

 

 

APROVADO POR: 

 

 

________________________________________________ 

Prof. Dr. Rodrigo Costa Mattos  
Orientador e Presidente do PPGMA-Equinos 
 

 

________________________________________________ 

Prof. Dr. Carlos Wayne Nogueira 
Membro da comissão 
 

 

________________________________________________ 

Prof. Dr. Eduardo Malschitzky 
Membro da comissão 
 

 

________________________________________________ 

Prof. Dr. Marco Alvarenga 
Membro da comissão 
 

 

 

 

 

 

 



3 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A minha mãe, minha jóia mais preciosa. Por ser a luz do meu caminho, sempre ao 

meu lado me incentivando e nunca me deixando desistir.  

 

 

 

Dedico 

 

 

 

 



4 

 

AGRADECIMENTOS 

 

A minha mãe, pela dedicação e apoio nos momentos difícies. Tudo que sou hoje devo 
exclusivamente a ti, te amo muito. 
 
Ao meu orientador e amigo, Rodrigo Costa Mattos,  pela paciência, ajuda e 
ensinamentos. 
 
Á todos os estágiários do Laboratório de Reprodução Animal-UFRGS (REPROLAB), 
que de alguma forma coloboraram para a realização desde trabalho. 
 
Ao Diego, pelo apoio, compreenção e muita paciência. 
 
Aos meus amigos, Bianca Petrucci Rocha e Henrique Bastos, por toda amizade, 
companherismo e pelos melhores momentos divididos. 
 
Á Caroline Wolf, inúmeros agradecimentos. 
 
Á Anita Pimentel, pela ajuda nas correções. 
 
Ao CNPQ, CAPES e FAPERGS por financiarem este experimento. 
 
Por fim, a todos meus amigos, obrigada. 
 

 



5 

 

RESUMO 

EFEITO DA DEXAMETASONA NA PROTEÔMICA DO FLUIDO 
ENDOMETRIAL DE ÉGUAS SUSCETÍVEIS A ENDOMETRITE  

Tese de doutorado 
 

Autor: Tamarini Rodrigues Arlas 

Orientador: Rodrigo Costa Mattos 

Co-orientadora: Caroline Antoniazzi Wolf 

 

A corticoterapia tem sido utilizada frequentemente nas éguas suscetíveis. O uso de 

isuflupredona melhora a taxa de prenhez e altera o perfil proteico do líquido 

endometrial em relação a éguas não tratadas. A utilização de dexametasona diminui o 

acúmulo de líquido pós-cobertura, reduz o edema do útero, porém, desconhecem-se seus 

efeitos no perfil proteico do líquido endometrial. O objetivo do presente estudo foi 

analisar o efeito da dexametasona em éguas suscetíveis à endometrite persistente pós-

cobertura sobre perfil proteico do líquido endometrial na presença ou ausência de 

infecção. Nove éguas suscetíveis foram utilizados, com idade entre 7 a 30 anos. Após a 

verificação dos sinais de estro as éguas foram submetidas a quatro tratamentos: (C) 

éguas não receberam nenhum tipo de tratamento e serviram como controle; (D) éguas 

receberam 40mg de dexametasona (IV), no momento da cobertura, com coleta da 

amostras após 6 horas, (I-6 e I-24) infusão intra-uterina de 1 x 109 de S. 

zooepidemicus/mL, com coleta da amostra após 6 e 24 horas; (I/D-6 e I/D-24) infusão 

intra-uterina de 1 x 109 S. zooepidemicus/mL e administração de 40mg de dexametasona 

(IV), com coleta da amostra após 6 e 24 horas. Todas as éguas foram submetidas a 

todos os tratamentos. As amostras foram coletadas e submetidas à eletroforese bi-

dimensional para separação proteica e espectrometria de massa para a identificação das 

bandas proteicas relevantes. A corticoterapia provocou alteração na proteômica do 

líquido endometrial de éguas suscetíveis, caracterizada pelo aumento (TTR) e/ou 

diminuição (ApoA1) na densidade óptica de proteínas da fase aguda da inflamação. 

Conclui-se que a utilização da dexametasona em éguas com e sem presença de infecção 

altera a proteômica do fluido endometrial de éguas suscetíveis. Sugere-se que a 

dosagem ou a frequência de aplicação da dexametasona deva ser aumentada. 
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ABSTRACT 

EFFECT OF DEXAMETHASONE ON PROTEOMICS OF ENDOMETRIAL 
FLUID FROM MARES SUSCEPTIBLE TO ENDOMETRITIS 

Thesis 

 
Author: Tamarini Rodrigues Arlas 

Adviser: Rodrigo Costa Mattos 

Co-Adviser: Caroline Antoniazzi Wolf 

 

Corticotherapy has often been used in susceptible mares. The use of isuflupredona 

improves pregnancy rate and alters the protein profile of the endometrial fluid in 

relation to untreated mares. The use of dexamethasone decreases the post breeding fluid 

accumulation, reduces the uterine edema, however is unaware of its effects on the 

protein profile of endometrial fluid. The aim of the present study was analyze the effect 

of dexamethasone in mares susceptible to post-breeding persistent endometritis on the 

protein profile of endometrial fluid in the presence or absence of infection. Nine 

susceptible mares were used, aged 7-30 years old. After checking the signs of estrus, 

mares were subjected to four treatments: (C) mares received no treatment and served as 

controls; (D) mares received 40 mg of dexamethasone at breeding time, with collection 

of samples after 6 hours; (I-6 and I-24) intrauterine infusion of 1 x 109 S. 

zooepidemicus/ml and the sample was collected after 6 and 24 hours; (I/D-6 and I/D-24) 

intrauterine infusion of 1 x 109 S. zooepidemicus/ml and 40 mg of dexamethasone 

administration, collecting the sample after 6 and 24 hours. All of the mares were 

subjected to all treatments. Samples were collected and subjected to two-dimensional 

electrophoresis for protein separation and mass spectrometry for the identification of 

relevant protein bands. Corticotherapy resulted in alteration of the protein profile of the 

endometrial fluid of susceptible mares, characterized by an increase (TTR) and/or 

decrease (ApoA1) in optical density of the acute phase of proteins of inflammation. We 

conclude that the use of dexamethasone in mares with and without the presence of 

infection alters the protein profile of endometrial fluid of susceptible mares. It is 

suggested that the dosage or frequency of application of dexamethasone should be 

increased. 

 

Keywords: horses, glucocorticoids, transthyretin, albumin, actin, apolipoprotein A1.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Na espécie equina o sêmen é depositado na luz uterina independentemente do 

modo de cobertura. É neste momento que as barreiras físicas são ultrapassadas pelos 

espermatozoides, proteínas do plasma seminal e bactérias do sêmen, principalmente 

Streptococcus zooepidemicus, responsáveis pela indução de uma resposta inflamatória 

aguda (TROEDSSON,1997).  

 A endometrite é um processo infeccioso agudo ou crônico que acomete o 

endométrio das éguas (KENNEY, 1993). É uma inflamação fisiológica e  transitória que 

serve para limpeza do excesso de espermatozoides mortos e outros contaminantes 

uterinos formados pela deposição do sêmen (TROEDSSON, 1999). Sendo a 

enfermidade reprodutiva mais comum relacionada a espécie representando grande perda 

econômica para os criatórios determinando prejuízos decorrentes da queda da 

fertilidade, morte embrionária, abortos e descarte de animais (ASBURY, 1987). As 

infecções uterinas na espécie equina ocorrem frequentemente por alterações nos 

mecanismos imunológicos de defesa, responsáveis pela eliminação dos 

microorganismos existentes no útero (RIET-CORREA et al, 1999).  Durante o cio, com 

o favorecimento dos mecanismos de defesa pelo efeito estrogênico, o processo 

inflamatório está completamente resolvido em 36-48 horas após a cobertura. As éguas 

nas quais isso ocorre são classificadas como sadias ou resistentes à endometrite 

persistente pós-cobertura. Porém, se ocorrer uma falha dos mecanismos de defesa, há 

condições para que as bactérias possam se aderir à mucosa uterina, levando a uma 

infecção bacteriana e à persistência da inflamação. Nestes casos, a inflamação passa a 

ser patológica e este quadro é denominado endometrite persistente pós-cobertura  

(LEBLANC, 2003a). 

  Diferentes microorganismos tem sido associados à endometrite, com 

predomínio de agentes de origem bacteriana, especialmente do gênero, Streptococcus 

(RICKETTS et al., 1981), o patógeno mais frequentemente isolado no útero da égua 

(FERREIRO et al., 1986; UROSEVIC et al. 2010; RICKETTS, 2011). S. zooepidemicus 

para ser capaz de atingir o útero precisa passar por barreiras físicas como a vulva, 

esfíncter vestibulovaginal e colo do útero. A má conformação interna e externa dos 
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órgãos reprodutivos podem prejudicar estas barreiras e permitir a entrada da bactéria no 

útero (WILLIAN, 2003).  

O uso da corticoterapia prévia à cobertura tem sido considerada eficaz ao 

controlar a resposta inflamatória uterina de éguas suscetíveis à endometrite. Inúmeros 

estudos tem sido propostos (DELL’AQUA Jr. et al., 2006; PAPA et al., 2008; BUCCA 

et al., 2008; VANDAELI et al 2010; FIORATTI et al 2010; WOLF et al., 2012). Os 

glicocorticoides  têm a capacidade de prevenir ou suprimir as reações inflamatórias,  

inibindo os fenômenos iniciais do processo inflamatório como a formação do edema, 

deposição de fibrina, migração leucocitária, dilatação capilar e atividade fagocitária 

(BEVIER, 1990). A utilização de isoflupredona aumentou as taxas de prenhez em éguas 

suscetíveis (DELL’AQUA JR. et al., 2006; PAPA et al., 2008) e a administração de 

dexametasona dose única antes da cobertura levou a uma diminuição do acúmulo de 

líquido pós cobertura e redução do edema endometrial (BUCCA et al., 2008). O 

tratamento com acetato de isoflupredona afetou o perfil proteico do líquido endometrial 

de éguas suscetíveis, durante o estro, promovendo um aumento no número de bandas 

proteicas (WOLF et al., 2010), sendo os maiores efeitos vistos quando aplicada na 

presença de um processo infeccioso (WOLF et al., 2012).  

 O objetivo geral deste trabalho foi avaliar o efeito da dexametasona sobre a 

composição proteica do líquido endometrial de éguas susceptíveis à endometrite 

persistente pós-cobertura, na presença e na ausência de inflamação uterina. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Processo da inflamação  

 Quando ocorre lesão tecidual , seja causada por bactérias, agentes químicos, 

calor ou qualquer outro fenômeno, os tecidos lesados liberam várias substâncias que 

provocam importantes alterações secundárias nos tecidos. Todo o complexo desta 

alteração tecidual é chamado de inflamação. A inflamação caracteriza-se pela dilatação 

de vasos sanguíneos locais, com o consequente excesso do fluxo sanguíneo local, 

aumento da permeabilidade dos capilares, coagulação do líquido nos espaços 

intersticiais, migração de grande número de monócitos e granulócitos para os tecidos e 

pela intumescência das células (GUYTON & HALL, 2006).  

 Após iniciada essa inflamação, os componentes do plasma e leucócitos são 

concentrados no local inflamado. Além dos efeitos locais, o foco inflamatório pode dar 

início a um processo contínuo de resposta de fase aguda sistêmica, que vai desde a 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica até a imunossupressão generalizada. As 

principais funções dos mediadores são atrair mais células de defesa para o local da 

inflamação, facilitar o acesso dessas células e melhorar a eficiência da eliminação do 

agente agressor (MACKAY, 2000). 

 Um dos principais desafios na medicina envolvem a detecção e monitoramento 

da inflamação, resultando no processo de doenças inumeráveis. Para este fim , os 

esforços têm-se concentrado na identificação bioquímica das proteínas da fase aguda 

(APPs) como marcadores para o grau e evolução no tempo da inflamação. Em resposta 

à infecção ou lesão, estas proteínas são rapidamente liberadas para a corrente sanguínea 

e as suas concentrações estão diretamente relacionados com a gravidade da doença 

(GABAY & KUSHNER, 1999). 

 A inflamação é mediada por diferentes mecanismos, que ocorrem em três fases 

distintas:  fase aguda, fase subaguda retardada, onde se nota, predominantemente, a 

infiltração leucocitária e a fase crônica, onde a proliferação é fator de destaque com a 

ocorrência da degeneração tissular e da reparação fibrótica. Essas três fases são 

desejáveis e importantes e podem ser consideradas benignas dentro de padrões em que 

as atividades celulares e dos mediadores permanecem apropriadamente reguladas e 

podem ser identificadas por alterações locais notáveis pelos seguintes sinais e sintomas:  

rubor,  calor, tumor e dor (SANTOS JUNIOR, 2003). Em resposta a estímulos 
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inflamatórios, os neutrófilos fagocitam as bactérias que são mortas rapidamente por 

enzimas proteolíticas e proteínas antimicrobianas (BRINKMAMM et al., 2004). 

 Em alguns casos o processo inflamatório agudo não é completamente resolvido, 

levando à inflamação crônica, como é o caso de doenças autoimunes ou infecções 

causadas por microrganismos que conseguem evadir a resposta imune. Esse tipo de 

inflamação acontece quando macrófagos e células T são constantemente ativados, 

levando ao seu acúmulo nos sítios de lesão e significativo dano tecidual. As citocinas 

liberadas pelos macrófagos cronicamente ativados estimulam a proliferação de 

fibroblastos, levando ao aumento da produção de colágeno que culmina na fibrose, 

característica das inflamações crônicas (BILATE, 2007). 

   

 2.1.1 Mediadores Inflamatórios 

 O processo inflamatório ocorre como uma resposta do tecido à lesão celular e 

caracteriza-se por um fenômeno complexo, dinâmico e multimediado, podendo 

manifestar-se a partir de qualquer agente lesivo, como físico, biológico ou químico. Este 

processo envolve uma complexa cascata de eventos bioquímicos e celulares, que 

incluem extravasamento de fluídos, ativação enzimática, migração celular, liberação de 

mediadores, sensibilização e ativação de receptores, lise tecidual e de reparo (BECKER, 

1983). 

 

 2.1.1.1 Neutrófilos 

 A primeira linha de defesa do organismo contra a invasão de micro-organismos, 

ocorre nas primeiras horas com os neutrófilos provenientes da corrente sanguínea. Essa 

migração é determinada por produtos dos tecidos inflamados (GUYTON, 1992). A 

fagocitose realizada pelo neutrófilo é um importante mecanismo de defesa do 

hospedeiro contra a invasão de microorganismos (LEE & GRINSTEIN, 2004). O 

aumento da produção de substâncias oxidativas no interior do neutrófilo que ocorre por 

meio do aumento da atividade respiratória desta célula é fundamental para a adequada 

eficiência deste processo de defesa (TIZARD, 2000).  

 

 2.1.1.2 Citocinas 

 As citocinas são proteínas secretadas por células reguladoras do sistema 

imunológico. Apresentam funções reguladoras denominadas linfocinas, monocinas, 
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interleucinas e interferon, produzidas por várias células que desempenham funções 

importantes nas respostas fisiológicas e patofisiológicas (ANTUNES, 1992a). 

Diferentes citocinas estimulam respostas diversas das células envolvidas na imunidade e 

inflamação, sendo utilizadas para estimular ou inibir a inflamação, imunidade e 

hematopoiese (ABBAS et al. 2008). As citocinas são reguladas pela expressão de 

receptor, receptores antagonistas, proteínas de ligação e por outras citocinas que 

exercem efeitos opostos (TIZARD, 1996). Algumas citocinas promovem a inflamação e 

são classificadas como pró-inflamatórias, de modo que outras inibem a ação pró-

inflamatória sendo classificadas como anti-inflamatórias. As principais citocinas pró-

inflamatórias são IL-1β e TNF-α, devido a ocorrência nos locais da inflamação e a 

capacidade em induzir a resposta inflamatória (ELLURU et al., 2006). A síntese de IL-2 

é diminuída ou bloqueada por corticosteroides, ciclosporina A e prostaglandinas. A IL-1 

e a IL-6 participam de fenômenos inflamatórios e a IL-6 ainda age sobre os hepatócitos 

induzindo a produção das proteínas de fase aguda.  (ANTUNES, 1992b). Durante um 

processo inflamatório o uso de dexametasona diminui a expressão de mRNA de IL-1β 

(WOODWARD et al., 2014). Algumas citocinas, incluindo o TNF, IL-1, IL-1β, IFNγ, e 

os glicocorticóides podem influenciar o padrão das proteínas de resposta da fase aguda 

induzidas por IL-6 (MACKAY, 2000). 

 As citocinas sintetizadas pelo útero e as células epiteliais do oviduto são 

secretadas para o lúmen uterino, onde interagem com o desenvolvimento do embrião 

antes da sua implantação. Várias dessas citocinas são reguladas pela exposição ao 

sêmen, mostrando através dos quais fluidos seminais podem promover o 

desenvolvimento e sucesso da implantação do embrião. A principal citocina pós-

acasalamento na resposta inflamatória, GM-CSF, tem como alvo a pré-implantação do 

embrião  para aumentar o número de blastômeros viáveis através da inibição da 

apoptose e regulação da absorção de glicose (ROBERTSON et al., 2001). Outras 

citocinas visando o desenvolvimento de blastocisto, incluindo IL-6 e de inibição do 

fator de leucemia, são induzidas após a exposição ao sêmen (ROBERTSON et al., 

1992). 

 

 2.1.1.3 Imunoglobulinas 

 Os anticorpos são gama-globulinas denominados de imunoglobulinas que 

constituem cerca de 20% de todas as proteínas plasmáticas (GUYTON, 1992). As 
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imunoglobulinas são divididas em cinco classes, IgG, IgA, IgM, IgE e IgD (BERLOT et 

al., 2007). As imunoglobulinas atuam principalmente de duas maneiras diferentes para 

proteger o organismo contra os agentes invasores: a primeira por ataque direto ao agente 

invasor, e a segunda pela ativação do sistema do complemento que, por sua vez, destrói 

o invasor (ABBAS et al. 2008; GUYTON & HALL, 2006). 

 

 2.1.1.4 Sistema do Complemento 

 O Sistema do Complemento é o mais complexo e eficiente mecanismo de 

proteção e agressão presente no organismo dos animais vertebrados. A biossíntese do 

sistema de complemento é aumentada quando se tem uma demanda de diversos 

componentes, quando estes são "chamados" a participar de processos inflamatórios, de 

autoagressão e de destruição de microrganismos (ANTUNES, 1992d). Além dos efeitos 

inflamatórios causados pela ativação dos mastócitos e basófilos, vários outros produtos 

do complemento também contribuem para a inflamação local. Esses produtos provocam 

aumento da hiperemia, maior extravasamento capilar de proteínas e coagulação de 

proteínas nos espaços teciduais, impedindo o deslocamento do microrganismo invasor 

através dos tecidos (GUYTON, 1992). 

 

 2.1.1.5 Fator de Necrose Tumoral 

 O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é o principal mediador da resposta 

inflamatória aguda á microorganismos infecciosos e é responsável por muitas das 

complicações sistêmicas de infecções graves. Os receptores de TNF são membros de 

uma grande família de proteínas, das quais muitas estão envolvidas na resposta imune e 

inflamatória. A ligação de citocinas e alguns membros de receptores da família de TNF, 

leva ao recrutamento de proteínas, chamadas fatores associados aos receptores de TNF 

(TRAFs) (ABBAS et al. 2008). 

 

2.2 Mecanismos de defesa uterina humorais, celulares e físicos 

 Os mecanismos de defesa celular (Polimorfonucleares - PMN) e humoral 

(Imunoglobulinas - Ig) são importantes para auxiliar a limpeza de bactérias e outros 

contaminantes do útero, mas são ineficazes por si só, se os mecanismos de defesa física 

não estiverem funcionando adequadamente (WILLIAM, 2003). Para a limpeza física 

uterina um importante mecanismo para a eliminação rápida do agente agressor e dos 
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componentes e subprodutos da inflamação é a contratilidade miometrial. Em éguas 

sadias esta eliminação pode ocorrer nos primeiros 60 minutos após a contaminação 

(LEBLANC et al., 1994).  

 Éguas com falha na limpeza uterina muitas vezes sofrem de uma inclinação para  

frente do útero através da cavidade pélvica. Este pode ser um fator que contribui para o 

acúmulo anormal de fluido e produtos inflamatórios (LEBLANC et al, 1998). Uma 

falha no relaxamento do colo do útero durante o estro, ou de drenagem linfática 

insuficiente, também podem contribuir para esta falha (LEBLANC et al, 1995). As 

éguas que não conseguem eliminar a inflamação em 36 horas, acumulam líquido no 

lúmen uterino. Este líquido contém neutrófilos, imunoglobulinas, proteínas, sêmen, 

bactérias e outros subprodutos da inflamação. A retenção deste líquido resulta em 

edema intersticial prolongado, sendo que a barreira muco ciliar endometrial pode ser 

danificada se o fluido no lúmen uterino for persistente. Os vasos linfáticos não podem 

drenar o edema excessivo ocorrendo o vazamento de líquido em tecidos uterinos. Com 

o tempo a barreira do endométrio que impede a colonização bacteriana pode ser 

danificada. O resultado final é um ambiente hostil para o embrião que chega no útero e, 

em alguns casos, o surgimento de uma endometrite bacteriana (LEBLANC, 2003b). 

Uma intensa inflamação é uma importante ferramenta de defesa uterina e não deve ser 

atenuada (KATILA, 2012). 

  As citocinas, polimorfonucleares, leucócitos e células mononucleares 

representam uma resposta inflamatória no útero. A inflamação é a primeira linha de 

defesa e elimina o excesso de espermatozóides e bactérias.  A deposição do sêmen 

provoca uma invasão de PMN em massa, seguido por fagocitose do sêmen auxiliado 

pela formação de armadilhas extracelulares de neutrófilos. Sêmen com alta diluição 

pode resultar em eliminação retardada de PMNs e maior tempo de inflamação 

(KATILA, 2012). Fiala et al. (2007) observaram que a quantidade de neutrófilos na luz 

uterina foi maior nas éguas inseminadas com 1 bilhão de espermatozoides do que 

naquelas inseminadas com menor número, 2 e 4 horas após a inseminação.  

 A defesa uterina começa com a destruição local de agentes externos por 

leucócitos, seguido da eliminação e neutralização por anticorpos uterinos e terminando 

na remoção física dos produtos resultantes, através da drenagem pelo cérvix e pela via 

linfática (TROEDSSON & LIU, 1995). Os neutrófilos (PMNs) são as primeiras células 

inflamatórias que entram no lúmen uterino após um estímulo inflamatório (LEHRER et 
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al, 1988). O útero reage rapidamente à presença do sêmen através de um aporte de 

neutrófilos, que são identificados 30 minutos após a cobertura (KOTILAINEN et al., 

1994). A migração aleatória e direcional de neutrófilos no sangue em éguas suscetíveis 

é menor do que em éguas resistentes (WATSON et al., 1987).  

  Na resposta imunitária humoral, as imunoglobulinas são proteínas solúveis 

sintetizadas na presença de uma substância estranha. São secretadas pelas células 

plasmáticas, derivadas dos linfócitos B. Cada imunoglobulina tem afinidade específica 

para o agente estranho que estimulou sua síntese (STRYER, 1992). Várias classes de 

imunoglobulinas foram isoladas do útero de éguas. Embora medida por anticorpos a 

defesa uterina pode ser importante para a efetiva eliminação de contaminantes 

bacterianos, a partir do útero em éguas sensíveis, as concentrações de imunoglobulinas 

nas secreções uterinas são compatíveis ou mesmo elevadas em comparação com éguas 

resistentes (ASBURY et al, 1980; KOLM et al, 2006; FUMOSO et al, 2007). A IgA 

protege os endotélios, epitélios e as cavidades biológicas (ANTUNES, 1992c). As 

superfícies do qual são depositadas imunoglobulinas M, G e A (IgM, IgG e IgA, 

respectivamente), proteínas do plasma e estruturas de hidratos de carbono podem após a 

ligação aos antígenos desencadear a ativação do sistema complemento (REID, 1998). 

Esta ligação é considerada importante para o controle da propagação e regulação da 

resposta imune, homeostase e cicatrização de feridas (MÜLLER-EBERHARD, 1988). 

Portanto as éguas suscetíveis podem ter uma maior resposta imune funcional a 

estímulos antigênicos (TROEDSSON & LIU, 1991). 

  

2.3 Endometrite 

 Endometrite é uma inflamação que acomete o útero das éguas (THRELFALL & 

IMMEGART, 2000), que pode ser divida em aguda infecciosa, induzida pós-cobertura 

ou crônica infecciosa (LEBLANC, 2010) sendo responsável por uma das principais 

causas da diminuição da fertilidade em éguas (CAUSEY, 2006). É a enfermidade 

reprodutiva mais comum relacionada a espécie e representa grande perda econômica 

para os criatórios determinando prejuízos decorrentes da queda da fertilidade, morte 

embrionária, abortos e descarte de animais (ASBURY, 1987). A presença do 

espermatozóide no útero, após a cobertura ou inseminação artificial, é responsável pelo 

início de uma reação inflamatória que deve ser considerada como um evento fisiológico, 
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necessário para a limpeza uterina (KOTILAINEN et al., 1994; FIALA et al., 2007; 

ENGLAND et al., 2012; FERRER et al., 2012). 

  As barreiras físicas que impedem o acesso de microorganismos ao útero são a 

vulva, a prega vestíbulo-vaginal e a cérvice (CASLICK, 1937; HINRICHS et al., 1988; 

LEBLANC et al, 1995). A má conformação interna e externa dos órgãos reprodutivos 

podem prejudicar estas barreiras e permitir a entrada da bactéria no útero (CASLICK, 

1937). Éguas com mais idade normalmente têm menor tônus muscular e maior 

relaxamento dos ligamentos, fazendo com que o ânus tenha uma posição mais cranial e 

consequentemente a vulva crie um declive (DASCANIO, 2011). A endometrite 

persistente pós-cobertura geralmente leva à infertilidade em éguas multíparas com idade 

superior a 14 anos (LEBLANC, 2003a). Estas éguas mais velhas têm dificuldade de 

relaxamento da cérvice durante o estro, levando à retenção de sêmen, bactérias e 

produtos inflamatórios dentro do útero (BRINSKO et al. 2011). Em um estudo realizado 

por Woodward, et al (2012) comparando a idade com a retenção de fluído uterino após 

48 e 96h da inseminação artificial, observaram que as éguas acima de 23 anos tiveram 

mais retenção de fluido em comparação as éguas com idade inferior. Entretanto 

Malschitsky et al, (2006) comparando éguas virgens, com idade de 3 a 8 anos, com 

éguas falhadas, não observaram diferença significativa entre os grupos. 

 Durante o cio, com o favorecimento dos mecanismos de defesa pelo efeito 

estrogênico, o processo inflamatório está completamente resolvido em 36-48 horas após 

a cobertura. As éguas nas quais isso ocorre são classificadas como sadias ou resistentes 

à endometrite persistente pós-cobertura. Porém, se ocorrer uma falha dos mecanismos 

de defesa, há condições para que as bactérias possam se aderir à mucosa uterina, 

levando a uma infecção bacteriana e à persistência da inflamação. A inflamação, por sua 

vez, favorece também à infecção do tecido endometrial, devido à perda da integridade 

da barreira mucosa. Nestes casos, a inflamação passa a ser patológica e este quadro é 

denominado endometrite persistente pós-cobertura (LEBLANC, 2003a). Esta 

inflamação precisa ser eliminada pela égua em até 96h, devido a chegada do embrião no 

5° ou 6° dia após a fertilização (LEBLANC et al., 1994). Em éguas normais, o pico da 

inflamação ocorre cerca de 10 a 12 horas após inseminação e desaparece sensivelmente 

dentro de 24 horas (PYCOCK, 2007). Éguas cobertas com endometrite aguda obtiveram 

uma taxa menor de prenhez comparadas com aquelas cobertas sem evidência de 

inflamação endometrial (MATTOS et al., 1984). A endometrite persistente pode 
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interferir diretamente na  sobrevivência do embrião, ou causar a luteólise prematura e 

perda embrionária devido a um aumento da concentração de prostaglandina F2α 

(PGF2α) (NELLY et al, 1979) com rápido declínio de progesterona e um retorno 

precoce ao estro (PYCOCK & ALLEN, 1988).  

 Uma égua saudável, no que se refere ao sistema reprodutor, irá combater a 

contaminação uterina com uma resposta inflamatória transitória, que inclui a ativação 

do sistema humoral, recrutamento de células polimorfonucleares para fagocitose de 

bactérias, libertação de prostaglandinas e aumento da contração uterina. Isto faz com 

que as éguas que produzam eficazmente esta resposta sejam consideradas resistentes à 

endometrite. Éguas que não tenham uma resposta eficaz e rápida, são consideradas 

susceptíveis a endometrite (BRINSKO et al. 2011).  

 Estudos com o uso de imunomoduladores, corticosteroides, plasma seminal e 

diluição do sêmen tem sido realizados para diminuir a inflamação durante o tratamento 

de endometrite (KATILA, 2012). O plasma seminal possui moléculas 

imunorreguladoras que interagem com o epitélio uterino para induzir alterações na 

resposta imune (ROBERTSON, 2007). Um estudo recente realizado com IA observou 

um aumento de citocinas e neutrófilos em 2 h, atingindo um pico entre as 2 e 12 horas 

em éguas susceptíveis quando comparadas as resistentes. Esses resultados demonstram 

uma diferença na resposta imune inicial após a inseminação entre os dois grupos 

(WOODWARD et al., 2013).  O curso da reação inflamatória incluindo citocinas pró-

inflamatórias, citocinas inibidoras e de regulação, podem ser diferentes em éguas 

problema (KATILA, 2012). 

 

2.3.1 Fluído uterino 

 Em muitas éguas, o fluido uterino que se acumula antes da cobertura ou 

inseminação não apresenta crescimento bacteriano e contém pouca ou nenhuma célula 

inflamatória. A importância do acumulo do fluido é que este pode agir como um meio 

de cultura para bactérias introduzidas no útero (WILLIAN, 2004) e como uma barreira 

para os espermatozóides contribuindo para baixa fertilidade (WITTE et al., 2012). Um 

volume de fluido superior a 2 centímetros têm sido associado com a diminuição da 

prenhez (BRINSKO et al, 2003).  Este fluido pode conter neutrófilos, imunoglobulinas 

(proteína), sêmen, bactérias e outros subprodutos de inflamação. A retenção de fluido  

prolongada resulta em edema intersticial. A barreira mucociliar do endométrio pode ser 
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danificada se o líquido persistir no lúmen uterino por um período prolongado 

(LEBLANC, 2003a). 

 O acúmulo de fluido pode ser resultante de uma falta de drenagem através do 

colo do útero ou à diminuição da reabsorção por vasos linfáticos. A drenagem linfática 

potencialmente pode desempenhar um papel importante na persistência da endometrite  

(KENNEY, 1978). A localização deste fluido no interior do lúmen uterino, é visualizada 

através da ultrassonografia no corpo uterino, cornos uterinos, ou na porção cranial do 

colo do útero e fornecem evidências da causa do seu acúmulo. Éguas com colo do útero 

que não dilatam adequadamente durante o estro ou fecham muito rapidamente após a 

ovulação tendem a reter líquidos apenas na porção cranial ao colo do útero. Esta é mais 

comumente observada em éguas jovens ou éguas velhas nulíparas.  As éguas mais 

velhas pluríparas e suscetíveis a endometrite tendem a acumular fluido nos cornos 

uterinos e corpo do útero (LEBLANC et al, 1998). Borba et al, (2012) observaram um 

acúmulo de fluido uterino nas éguas acima de 14 anos comparadas com éguas mais 

jovens. Portanto estas éguas mais velhas, muitas vezes possuem um colo do útero 

fechado e não conseguem relaxar corretamente durante o cio, de modo que o útero é 

incapaz de drenar o fluido acumulando-se no lúmen uterino (PYCOCK, 1993). O 

acúmulo de líquido pode ser resultado de uma drenagem linfática pobre e contração do 

miométrio prejudicada pelo colo do útero fechado. A quantidade de líquido intra-uterino 

pode variar em éguas individualmente, sendo de poucos mililitros a mais que um litro, 

em casos extremos. A degeneração vascular do endométrio, também pode ser um fator 

que contribui para o acúmulo de fluido uterino (LEBLANC, 2003b).  

  

2.3.2 Endometrite bacteriana 

 As infecções bacterianas do trato genital são a principal causa de falha 

reprodutiva em éguas (WITTENBRINK, 2012) tendo como principal agente o 

Streptococcus equi (RICKETTS, 2011; PROIETTI et al., 2011). Este é um patógeno 

oportunista encontrado em várias espécies incluindo equinos, suínos, bovinos, caprinos, 

aves, cães e seres humanos (TIMONEY et al., 1995). É o mais comumente associado 

com inflamação (FERREIRO et al, 1986; DAVIS et al. 2013) fazendo parte da flora 

residente no trato reprodutivo da égua (RASMUSSEM et al., 2013). Os estreptococos 

são cocos gram positivos que se multiplicam em ambientes fluidos como abscessos, 

leite ou meio de cultura (KOWALSKI, 2000). Portanto o sêmen representa um dos 
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importantes fatores de risco para a transmissão deste agente (SAMPER & TIBARY, 

2006).  

 A endometrite pode ser causada por Streptococcus zooepidemicus oportunistas 

residentes no trato inferior reprodutivo, levando a uma infecção ascendente 

ultrapassando os mecanismos de defesa uterino da égua (CAUSEY, 2006; 

WITTENBRINK et al., 2008). S. zooepidemicus para ser capaz de atingir o útero 

precisa passar por barreiras físicas como a vulva, esfíncter vestibulovaginal e colo do 

útero. A má conformação interna e externa dos órgãos reprodutivos podem prejudicar 

estas barreiras e permitir a entrada da bactéria no útero (WILLIAN, 2004). Estudos 

realizados por Hinrichs et al., (1988) sugerem como possível reservatório bacteriano a 

fossa do clitóris e indicam que a dobra vulvovaginal, ao invés do colo do útero, pode ser 

a principal barreira da contaminação bacteriana ascendente  do trato reprodutivo.  

    

2.4 Glicocorticoides 

 As glândulas adrenais, presentes em todos os animais vertebrados, são 

responsáveis, em sua porção cortical, pela produção dos hormônios esteroides, 

sintetizados a partir do colesterol. Esses hormônios, também chamados de 

corticosteroides ou corticoides, podem ser classificados como: mineralocorticoides, 

glicocorticoides e esteroides sexuais (JERICÒ & De MARCO, 2011). Os 

glicocorticoides apresentam como funções principais a homeostasia de eletrólitos como 

o íon de sódio (Na+) e de potássio (K+), a mediação no metabolismo proteico, de 

carboidratos e lipídios e, principalmente, uma potente ação anti-inflamatória (HAYNES 

& MURAD, 1987). Estes podem ser reguladores positivo e negativo de síntese de APP 

durante a reação da fase aguda (CHU & LEE, 2012). Ao nível molecular, os 

glicocorticóides formam complexos com os receptores específicos que migram para o 

núcleo onde eles interagem com sítios regulatórios seletivos dentro do DNA, o que 

resulta na modulação positiva e negativa de vários genes envolvidos na resposta 

inflamatória e respostas imunes. Ao nível celular, os glicocorticóides inibem o acesso 

dos leucócitos locais que interferem com a função dos fibroblastos, e suprimem a 

produção e os efeitos de fatores humorais envolvidos na resposta inflamatória 

(BOUMPAS et al., 1993).  

 Desde a sua descoberta, os esteroides adrenais e seus derivados sintéticos tem 

sido utilizados em larga escala, tanto pela medicina humana quanto pela veterinária. A 
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sua enorme utilização se deve aos seus potentes efeitos anti-inflamatórios, 

imunossupressores e analgésicos, os quais são acompanhados por efeitos metabólicos 

gerais, responsáveis pela maioria dos efeitos colaterais observados no uso crônico ou 

maciço (JERICÒ & De MARCO, 2011). Nos últimos 50 anos os glicocorticóides tem 

sido utilizados para tratamento de doenças inflamatórias, auto-imune e rejeição de 

enxertos (BOUMPAS et al., 1993) e continuam sendo os principais agentes 

imunomoduladores usados na medicina clínica de hoje  (GALON., et al 2002). 

  Os glicocorticoides endógenos são transportados no plasma por proteínas 

carreadoras, uma globulina de baixas concentrações sanguíneas e alta afinidade pela 

hidrocortisona e pela albumina, cuja baixa afinidade pelos esteroides endógenos ou 

sintéticos é compensada pela sua alta concentração plasmática. Devido a 

lipossolubilidade dos glicocorticóides, estes são capazes de atravessar a membrana 

celular e se ligar às proteínas receptoras, localizadas no interior do núcleo, modificando 

a sua expressão gênica. Esses receptores proteicos são encontrados em todos os tecidos 

(JERICÒ & De MARCO, 2011). Rasmussen et al. (1998) utilizando o tratamento com 

corticoterapia intra articular teve como resposta um potente efeito analgésico, 

diminuição do edema nas articulações e uma melhora nas funções musculares, 

impedindo a resposta inflamatória (proteínas da fase aguda). 

 Os glicocorticoides suprimem a resposta do tecido conectivo á lesão, seja 

traumática, anafilática ou infecciosa (McDONALD, 2003). A principal influência dos 

glicocorticoides no processo inflamatório ocorre através de sua atuação supressora sobre 

o metabolismo dos mediadores imunoestimulantes e pró-inflamatórios (JERICÒ & De 

MARCO, 2011). Possuindo atividade de estabilizar os lisossomos no tecido lesado, 

prevenindo assim que as enzimas proteolíticas dos lisossomos escapem e lesem as 

células vizinhas. Esta supressão da resposta tissular interfere com a resposta do 

hospedeiro a uma infecção  bacteriana (McDONALD, 2003). 

  A ação dos glicocorticoides como anti-inflamatórios e imunossupressores pode 

ser benéfica ou prejudicial à resposta inflamatória. O perfil da expressão gênica de 

células mononucleares do sangue periférico de doadores saudáveis foi isolado por 

centrifugação e incubado com dexametasona por 18 horas. Os glicocorticóides 

induziram a expressão das quimiocinas, citocinas, e membros da família do 

complemento, havendo também a diminuição de IL-1β, IL-1α, linfotoxina-β, IFN-β e 

IFN-α. Estes resultados destacam o importante papel imunossupressor dos 
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glicocorticóides e de proteção contra a inflamação. Este estudo revela uma panorâmica 

na regulação gênica onde os glicocorticóides atuam, esta análise representa  um painel 

de um conjunto específico de genes que participam na resposta imune e inflamatória 

(GALON et al., 2002).  

  As IL-1 e IL-6 possuem um efeito sinérgico nos linfócitos B na presença de 

dexametasona, resultando na produção de IgM e IgG (EMILIE, et al., 1988). Os 

glicocorticóides e IL-4 aumentam acentuadamente a síntese de imunoglobulina E (IgE) 

(WU et al., 1991). O uso de glicocorticóide (hidrocortisona) em sinergia com a IL-15 

induziu um aumento significativo no crescimento de células Natural Killer (NK), 

demonstrando influência positiva no sistema imunitário (PEREZ, et al., 2005). A ação 

anti-inflamatória dos glicocorticóides também inclui a supressão da resposta febril á 

infecções ou a lesão tissular. Esta ação ocorre pela produção diminuída de IL-1, que age 

como um pirogênio endógeno (BERNE, et al., 2004). Os glicocorticóides podem 

estimular diretamente alguma produção de APP , devido a sua sinergia com as citocinas 

(THOMPSON et al, 1991). 

 Os glicocorticóides são capazes de bloquear desde as manifestações mais 

precoces do processo inflamatório, como calor, rubor e dor, até as mais tardias, como 

reparação e proliferação tecidual. Os esteroides anti-inflamatórios afetam todos os tipos 

de resposta inflamatória, seja ela suscitada por patógenos invasores, estímulos físicos e 

químicos, ou por uma reação imunológica inapropriada, como as hipersensibilidades 

(JERICÒ & De MARCO, 2011). 

 

2.4.1 Dexametasona 

 Dexametasona é usada como um agente anti-inflamatório e antialérgico em 

cavalos (Equs caballus) (CORNELISSE et al., 2004). Possui uma estrutura básica com 

21 átomos de carbono, e é 20 a 25 vezes mais potente do que o cortisol (LUO et al., 

2005a; LOU et al., 2005b) e 5 a 7 vezes mais potente que a prednisona (PLOOG & 

ROMERO, 2006), sendo um corticóides de ação prolongada acima de 48 horas 

(PLUMB, 2008) até 72 horas. O pico do efeito é de 1 a 2 horas e a meia-vida de 

eliminação da dexametasona é de 3 a 6 horas, possuindo excreção renal e biliar 

(HOEFLER, 2008). 

 Alteração do perfil proteico (RUZZIN et al., 2005) e do perfil lipídico 

(BARBERA et al., 2001; HOLNESS et al., 2005) são características comuns após 
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tratamento com dexametasona.  Estudo in vivo realizado por Santos et al, (2007) 

resultou em um aumento da concentração plasmática de proteínas totais e albumina após 

a administração de Dexametasona em ratos. A dexametasona reduziu a inflamação 

aguda de lesões em animais tratados apresentando maior inibição do infiltrado de 

células polimorfonucleares e do edema, em relação aos tratados com meloxicam 

(MARCHIONNI et al., 2006). Essa efetiva capacidade anti-inflamatória da 

dexametasona se deve ao fato desse medicamento interferir em fenômenos da 

inflamação, como na redução do aparecimento da tenascina-C, que é uma proteína 

presente apenas na matriz extracelular de tecidos lesionados em indivíduos adultos. Essa 

proteína faz da dexametasona um inibidor do surgimento de leucócitos no local da lesão 

(FÄSSLER et al, 1996). Esse medicamento tem capacidade de estabilizar as membranas 

lisossomais dos leucócitos, acarretando menor concentração de enzimas lisossomais e 

diminuindo a capacidade dos vasos em responder aos estímulos agressivos. Reduz a 

expressão endotelial das moléculas de adesão intracelular fato que dificulta a migração 

leucocitária em circulação (PETTET et al, 1995). Além disso, diminui a angiogênese, a 

síntese de prostaglandinas e leucotrienos por meio do bloqueio da fosfolipase A2, 

enzima que promove a liberação do ácido araquidônico na lesão celular (LUO et al., 

2004). A Dexametasona inibe ainda, a síntese da interleucina-1α e do fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) que também são quimiotáticos para as células do infiltrado 

inflamatório crônico (HÜBNER et al., 1996). Na presença de IL-6, a dexametasona é 

capaz de regular a produção de pré-albumina e de fibrinogênio (THOMPSON et al, 

1991). E na presença de endometrite infecciosa induzida em éguas resultou na 

diminuição do gene na expressão de citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6, IL-8 e SAA 

(amilóide sérica A - APP) e um aumento na expressão da citocina anti-inflamatória IL-

10 (CHRISTOFFERSEN et al., 2012). 

 

2.4.2 Modulação da Resposta Inflamatória 

 A modulação da resposta imune com esteróides para tratamento de endometrite 

persistente após cobertura, tem sido proposta nos últimos anos (DELL’AQUA JR. et al., 

2006; PAPA et al., 2008; BUCCA et al., 2008; VANDAELI et al 2010; FIORATTI et al 

2010; WOLF et al., 2012). A imunomodulação pode ajudar a restaurar os mecanismos 

inflamatórios locais homeostáticos. Isto pode ser especialmente útil em éguas mais 
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velhas que possam ter um baixo grau de resposta inflamatória sistêmica associado à 

idade avançada (ADAMS et al., 2008; ADAMS et al., 2009 ). 

 A utilização de Isoflupredona na dose de 0,1mg/Kg a cada 12 horas até a 

constatação da ovulação, em éguas com histórico de acúmulo de fluido uterino após 

inseminação, resultou em um aumento nas taxas de prenhez (DELL’AQUA JR. et al, 

2006; PAPA et al., 2008). O uso de dose única de dexametasona, 0,1mg/kg, na 

cobertura demonstrou uma diminuição do acúmulo de líquido após cobertura com uma 

melhor qualidade (menos turbidez) e redução do edema endometrial (BUCCA et al., 

2008). Porém Vandaele et al, (2010), utilizando a dose de 10 e 20mg de  dexametasona 

com aplicação de 6 a 12 horas após inseminação não observaram  melhora na taxa de 

prenhez.  Fioretti et al, (2010), não observaram uma diminuição no acúmulo de líquido 

uterino em éguas tratadas com uma dose única de 40mg de dexametasona administrada 

duas horas antes da inseminação, sendo as coletas realizadas 8 e 24 horas após a 

inseminação.  

  Wolf et al, (2012) utilizando a corticoterapia com a administração de 

isoflupredona na dose de 20mg a cada 12 horas por três dias consecutivos até a detecção 

do estro, em éguas suscetíveis infectadas com Streptococcus Zooepidemicus,  afetou a 

proteômica do líquido endometrial, sendo os maiores efeitos observados na presença de 

um processo infeccioso. As coletas foram realizadas 12 horas após o término do 

tratamento. Neste estudo, verificou-se a frequência e densidade óptica relativa de várias 

proteínas da fase aguda (APP). A corticoterapia na presença da infecção resultou em um 

aumento da α1-antitripsina (AAT), Transtiretina (TT) e Actina e diminuição da IgG. 

Durante a infecção intra uterina houve um aumento da haptoglobina (Hp) e 

Apolipoproteína A-1 (ApoA -1) sendo diminuída a Transferrina (TF). A infecção 

reduziu os níveis de AAT e TT.  A hipótese de que proteínas descobertas por análises 

proteômicas podem fornecer os perfis de diferenciação necessários para informar a 

prática clínica e servir como um ponto final para aperfeiçoar tratamentos bem sucedidos 

(SALAMONSEN et al., 2013) levando a um maior conhecimento do controle durante o 

processo inflamatório (OVELAND et al., 2012). A corticoterapia influencia a resposta 

imune , não apenas como supressora, mas também como realçadora de mecanismos de 

defesa locais, através de uma ação imunomoduladora . A curto prazo, a corticoterapia 

pode ser benéfica para o tratamento de processos infecciosos do útero em égua (WOLF 

et al., 2012). 
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2.5 Proteínas 

 As proteínas exercem papéis essenciais em todos os processos biológicos. Quase 

todos catalisadores em sistema biológico são proteínas. As proteínas determinam o 

padrão de transformações químicas nas células. São também intermediárias de uma 

ampla faixa de outras funções, como: transporte e armazenamento, movimentos 

coordenados, sustentação mecânica, proteção imunitária, excitabilidade, integração do 

metabolismo e controle do crescimento e da diferenciação (STRYER, 1992). 

  

2.5.1 Proteínas da fase aguda (APP) 

 O sítio de infecção é precocemente o palco de uma série de reações conhecidas 

como reações de fase aguda, que visam restringir a propagação do agente infeccioso, 

facilitar o acesso das células responsáveis pela resposta inflamatória e pela imunidade 

específica e finalmente desencadear reações sistêmicas que resultam na aceleração geral 

do metabolismo, facilitando a eliminação do agente agressor (SILVA, 1992). 

 A resposta da fase aguda é a resposta do organismo a perturbações na sua 

homeostase causadas pelas lesões de tecidos, infecção, traumatismo, doenças 

imunológicas ou estresse. Esta resposta pertence a mecanismos de defesa não 

específicos e é mediada pelas citocinas pró-inflamatórias, principalmente IL-6 , IL-1 e 

TNF-α, que atuam como uma consequência. A reação sistêmica é induzida, que inclui 

febre, anorexia, alterações metabólicas e hormonais, bem como alterações nas 

concentrações das APPs. O comportamento das APPs pode diferir entre as espécies e a 

sua concentração de exposição, aumentos ou diminuições, durante a resposta da fase 

aguda (BAUMANN & GAULDIE, 1994; GABAY & KUSHNER, 1999). As 

determinações das APPs são ferramentas úteis para monitorar a gravidade de respostas 

inflamatórias em animais e seres humanos expostos a fatores nocivos (DABROWSKI et 

al., 2007; PIÑEIRO et al., 2009; WOODS & PADMANABHAN, 2013).  O uso destas 

em medicina veterinária é cada vez mais difundido com a utilização de kits diagnósticos 

comerciais que estão sendo validados (CRISMAN et al., 2008). Há setenta e cinco anos 

atrás, a proteína C- reativa foi a primeira APP reconhecida nos seres humanos e tornou-

se posteriormente uma ferramenta para o sistema de diagnóstico de valor inestimável na 

medicina humana para detectar e monitorar a inflamação (PEPYS, 1981). 

 As APPs são classificadas como proteínas positivas, divididas em maiores e 

moderadas, e em proteínas negativas. Esta classificação depende das suas concentrações 
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plasmáticas. A APP negativa na maioria das espécies é a albumina sendo o componente 

mais abundante no plasma (ALLEN & KOLD, 1988). Durante a resposta aguda, a 

síntese de albumina diminui em favor do aumento da síntese hepática de APPs 

positivas. As principais APP positivas têm as seguintes características: a- concentrações 

baixas ou indetectáveis no plasma de indivíduos saudáveis; b- as concentrações 

aumentam rapidamente a níveis superiores a 10 vezes durante a resposta aguda; c- 

expressar uma ampla variação dinâmica; d- rápida diminuição da concentração com a 

resolução da doença; e- aumento das concentrações nas infecções secundárias. 

Atualmente, apenas Amilóide Sérica A (SAA) preenche os critérios de uma APP 

positiva importante em cavalos. As APPs positivas moderadas, tem as seguintes 

características: a- sempre presentes no plasma de equinos saudáveis; b- as 

concentrações aumentam de 1 a 10 vezes na resposta a inflamação ou ferimento; c- a 

resposta é geralmente mais lenta (dias a semanas) para aumentar até o pico e retornar à 

linha basal. Exemplos de APPs moderadas em cavalos incluem Hp, Fb, α1- 

glicoproteína ácida (AGP) e proteína C reativa (CRISMAN et al., 2008). As APPs 

negativas são aquelas cujo os níveis são diminuídos com a produção da resposta aguda 

(HEINRICH et al. 1990). Dentro deste grupo encontram-se as proteínas: pré- albumina, 

albumina e a transferrina (MARTÍNEZ-SUBIELA et al 2001). 

 As proteínas de fase aguda (APP) fazem parte de uma família com cerca de 30 

proteínas plasmáticas produzidas em maiores quantidades no fígado durante a 

inflamação (STEEL & WHITEHEAD, 1994). O pico de produção das proteínas de fase 

aguda geralmente ocorre entre 12 e 24 horas após o início da resposta inflamatória 

aguda (BILATE, 2007). Suas funções incluem: limitar a inflamação regulando a 

resposta imune, mediar as proteases inibidoras e de eliminação de radicais livres 

(BANKS et al., 1995; SILVA, 1992). APPs são definidas como proteínas do plasma 

cuja concentração aumenta ou diminui em pelo menos 25% após um estímulo 

inflamatório (GABAY & KUSHNER, 1999). Em geral , um aumento substancial nas 

concentrações plasmáticas de APP em cavalos tem sido demonstrada com as infecções 

bacterianas (COHEN et al, 2005) e virais (HULTÈN et al, 1999), cirurgia (POLLOCK 

et al., 2005), cólica (VANDENPLAS et al., 2005) e artrite induzida experimentalmente 

(JACOBSEN et al., 2006; HULTÉN et al., 2002). A taxa e a magnitude da mudança na 

concentração do plasma refletem na sua indução por diferentes citocinas, seu tamanho 

molecular, o volume de distribuição, e a taxa de catabolismo tanto na circulação quanto 
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no local da inflamação (BANKS et al., 1995). Estudos in vitro utilizando culturas de 

hepatócitos, e a partir de correlações de soro de IL-6 com concentrações dos níveis de 

APP em vários estados inflamatórios in vivo, concluíram que a IL -6 é o regulador 

principal para a maioria dos genes APP (BAUMANN & GAULDIE, 1994). Uma 

característica-chave de inflamação no útero é o excesso de produção de proteínas de 

fase aguda (SHELDON et al., 2001). A regulação das APPs no útero pode ser 

importante para a resolução bem sucedida da inflamação podendo levar a posterior 

prenhez (HERATH et al, 2006). As APPs junto com as citocinas e quimiocinas são 

utilizadas como indicadores para problemas de fertilidade associados à infecção uterina. 

Estes indicadores podem conter pistas sobre a resposta imune uterina e resolução da 

inflamação (CHAPWANYA et al., 2009). As determinações das APPs são cada vez 

mais comuns no acompanhamento do período pós-operatório, utilizadas como marcador 

da gravidade dos processos inflamatórios e para permitir a detecção precoce de 

complicações em doentes submetidos a cirurgia (NIEDZIELA et al., 2001). As APPs 

mais frequentemente medidas na prática equina são fibrinogênio, SAA e  haptoglobina 

(Hp) (HULTÉN et al., 2002).  

 Entre os inúmeros papéis atribuídos às APPs estão: a ativação do complemento, 

coagulação, fibrinólise e a inibição de proteases dos neutrófilos. As combinações de 

citocinas em diversas células alvo podem ter um efeito estimulador ou supressor. Além 

disso, os glicocorticóides estimulam os efeitos das citocinas sobre a produção de APPs, 

ao passo que a insulina pode jogar um papel inibitório sobre a produção de algumas 

APPs (GABAY & KUSHNER, 1999). Sendo que algumas APPs ativam os 

microrganismos e outras limpam os restos celulares e os radicais livres, neutralizando 

enzimas proteolíticas (GRUYS et al., 2006). 

   

 2.5.1.1 Albumina 

 A albumina (Alb) é uma das principais proteínas presentes no plasma. É uma 

proteína formada no fígado, cuja taxa de formação pode ser extremamente alta, da 

ordem de 30g/dia. E tem como principal função produzir pressão coloidosmótica no 

plasma, o que impede a perda de plasma pelos capilares (GUYTON & HALL, 2006). É 

responsável pelo transporte e distribuição do metabolismo e excreção de drogas (JIANG 

et al., 2012). Algumas drogas anti-inflamatórias possuem maior afinidade à albumina 

como o carprofeno (RAHMAN et al., 1993). A albumina é separada no plasma 
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tradicionalmente por sua solubilidade, podendo ainda, ser separada pela migração em 

um campo elétrico por um processo chamado de eletroforese (ABBAS et al., 2008). 

  A albumina possui peso molecular de aproximadamente 66,5 kDa é um 

polipeptídio de cadeia única de 585 aminoácidos, com uma estrutura tripla que se reúne 

para formar uma molécula em forma de coração (WENYING et al., 2005). É uma APP 

negativa, onde os níveis são diminuídos com a produção da resposta aguda 

(MARTÍNEZ-SUBIELA et al 2001). Porém, Shamay et al (2005), verificou um 

aumento da albumina sintetizada pelas glândulas mamárias de vacas com mastite em 

comparação com vacas sadias, sugerindo que a albumina faz parte do sistema imune 

inato das glândulas mamárias. 

 Em éguas com metrite crônica, as concentrações de albumina foram 

significativamente elevadas nas secreções uterinas (WIDDERS et al., 1984). Em um 

estudo realizado por Tunón et al (1998) com éguas sadias por meio de coleta com 

tampão intra-uterino num período de 30 minutos, a concentração de albumina no líquido 

uterino foi 56% mais elevada do que a concentração encontrada no soro. Em mulheres 

com um dispositivo intra-uterino, a concentração de albumina no fluido uterino durante 

os períodos pré-ovulatórios e pós-ovulatórios foi oito vezes menor do que no soro 

(TAUBER et al., 1993).  

  A albumina compõe o índice prognóstico inflamatório e nutricional (IPIN) que 

é utilizado na medicina humana, na prática clínica como parte do diagnóstico, tanto na 

avaliação da intensidade e da atividade inflamatória, como na discriminação de doenças 

inflamatórias das não inflamatórias (INGENBLEEK & CARPENTIER, 1985; VAN 

LEEUWEN & VAN RIJSWIJK, 1994). A albumina pode ser utilizada como um 

marcador para graus de risco de complicações do estresse inflamatório (CORRÊA et al., 

2002) e como marcador prognóstico de enfermidades (FOX et al., 2013). A albumina 

teve queda na sua concentração quando usada em cobaia com diferentes doses de 

dexametasona (ULUTAS et al., 2007). 

 Mesmo sintetizada no fígado, a expressão não hepática da albumina tem sido 

documentada em diversos outros tecidos, incluindo: a retina de camundongos 

(DODSON et al. de 2001), músculo esquelético de humanos (VISSER et al., 2005), 

miocárdio de humanos (DUMAN et al., 2013), células epiteliais ovarianas humana 

(VARRICCHIO & STROMBERG, 1994) e as células serosas das glândulas traqueais 

bovina (JACQUOT et al. , 1988). 
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 2.5.1.2 Actina 

 A actina é uma proteína presente em todos os eucariontes, é o constituinte 

principal dos filamentos finos do citoesqueleto celular que se ligam a miosina. Em 

soluções de baixa força iônica, a actina é um monômero de 42 kDa chamado de actina 

G devido a sua forma globular. Quando a força iônica é aumentada para o nível 

fisiológico a actina G polimeriza-se para uma forma fibrosa chamada de actina F 

(STRYER, 1992). A dinâmica de filamentos de actina é vital para a plasticidade celular, 

a função mitocondrial, e a expressão do gene, apesar de ser altamente susceptível ao 

dano oxidativo (BARTH et al., 2009). A actina interage com diversas proteínas 

(KABSCH et al., 1985). Os filamentos de actina do citoesqueleto e funções musculares 

são regulados por proteínas de ligação à actina, utilizando uma variedade de 

mecanismos. O regulador de filamentos de actina universal é a proteína tropomiosina 

(BARUA et al., 2013), que está envolvida em diversas funções celulares, como: 

contração muscular, citocinese, transporte intracelular e migração das células (WANG 

& COLUCCIO, 2010). 

 A actina é uma das proteínas mais antigas em evolução eucariótica 

(VANDEKERCKHOVE & WEBER, 1984). Esta extrema conservação da estrutura da 

actina basicamente reflete duas características importantes da molécula: a capacidade de 

se auto-organizar em polímeros de actina F e actina G, e a propriedade de interagir com 

uma multiplicidade de proteínas que se ligam à actina regulando-a (KABSCH et al., 

1990).  

 O sistema de filamentos de actina, não só está envolvido na motilidade celular , 

como também na regulação de outras funções dos neutrófilos (BENGTSSON et al., 

1991). Considera-se que a força motriz para motilidade dos neutrófilos, como a 

quimiotaxia e fagocitose, é gerada por alterações dinâmicas do sistema de 

microfilamentos periférico. Isto se reflete no fato de que diferentes estímulos 

quimiotáticos e fagocíticos induzem extensas e reversíveis polimerizações dos 

filamentos de actina, especialmente nas áreas da célula exibindo intensa atividade 

motora (WALLACE et al., 1984). O rápido alinhamento e desalinhamento da actina são 

de extrema importância para a adesão e extravasamento de neutrófilos para locais 

inflamados. O movimento dos neutrófilos ocorre com base na capacidade única da 

actina de mudar rapidamente entre actina G (filamentosa) e actina F (polimerizada) 

(WALLACE et al , 1987). Durante a quimiotaxia o aumento do número de filamentos 
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de actina concentra-se predominantemente na extremidade do neutrófilo (CUENDA et 

al. , 1995). Em consequência do rápido alinhamento da actina os neutrófilos são capazes 

de orientar a sua migração e expor seu movimento quimiotático que facilita seu 

acúmulo nos locais da lesão ou infecção (ZIGMOND, 1977).  A actina é utilizada como 

um marcador em doenças inflamatórias (KWON et al., 2003; WOLF et al., 2012). Em 

um estudo realizado por Yates-Siilata et al, (2004), com o objetivo de desenvolver 

agentes terapêuticos contra doenças inflamatórias associadas a neutrófilos, 

demonstraram que a proteína C reativa produziu um aumento simultâneo da actina F e 

diminuição dos níveis da actina G. Kim et al, (2010), sugerem que a remodelação da 

actina pode ser um evento-chave durante a regulação da resposta inflamatória, através 

da produção de oxido nítrico e liberação de PGE2 e TNFα. 

 Embora as funções da actina nos macrófagos durante a resposta inflamatória não 

são bem conhecidas, sabe-se que a actina modula a migração e a adesão de macrófagos 

e monócitos (PERRI et al., 2007).  O realinhamento da actina é claramente visível 

durante a infecção microbiana com presença de macrófagos (SHIMADA et al., 1999). 

  

 2.5.1.3 Apolipoproteína A-1 

 Apolipoproteína A-1 (ApoA-1) é um polipeptídio de cadeia única com 243 

aminoácidos e peso molecular de aproximadamente 28 kDa (WEISGRABER et al., 

1980). A ApoA-1 é uma APP negativa sendo a principal lipoproteína componente do 

colesterol de alta densidade, o HDL, possuindo a função de remover o colesterol de 

macrófagos na parede arterial . O HDL é um antioxidante que possui propriedades anti-

inflamatórias (KERRY-ANE, 2013). A ApoA-1 sobre a superfície do HDL, com sua 

estrutura flexível serve como ligação para interações funcionais do metabolismo direto 

do HDL (GURSKY et al., 2013). A ApoA-1 é utilizada como um marcador para 

variáveis clínicas (NYMO et al., 2011) e como um indicador de lesões (KAMEDA et 

al., 2012), reduzindo os seus valores após a infecção (GRUNFELD et al., 1992). Uma 

fração da ApoA-1 pode ser oxidada por uma enzima chamada de  mieloperoxidase 

(MPO), que é derivada a partir de macrófagos e neutrófilos (DAUGHERTY et al., 

1994), sendo utilizada com um biomarcador em doenças infecciosas e processos 

inflamatórios (BIASUCCI et al., 1996). Em estudo realizado por Hyca et al, (2001), foi 

demonstrado que a ApoA-1 inibe a ativação de monócitos estimulados por células T e a 

produção de IL-1b e TNFα. Sugere-se que a ApoA-1 pode inibir a produção local de 
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citocinas pró-inflamatórias por monócitos e macrófagos em contato direto com as 

células T estimuladas (BRESNIHAN et al., 2004). 

  As variações da concentração da ApoA-1 foram observadas em várias doenças 

inflamatórias. Em artrite reumatoide, os níveis circulantes de ApoA-1 em pacientes não 

tratados foram mais baixos do que em indivíduos normais (PARK et al., 1999). Em 

contraste, um estudo realizado por Ananth et al, (1993) com a mesma enfermidade, os 

níveis de ApoA-1 foram aumentados no fluido sinovial dos pacientes, influenciando na 

resposta imune da enfermidade. Foi demonstrado altas quantidades de ApoA-1no fluido 

sinovial dos pacientes com artrite (BRESNIHAN et al., 2004). Em estudo realizado por 

Wolf et al, (2012), foi observado um aumento da ApoA-1 no fluido uterino de éguas 

com infecção por Streptococcus equi. 

 

 2.5.1.4 Transtiretina 

 A transtiretina (TTR), anteriormente chamada de pré-albumina (ANDO, 2009), é 

uma proteína globular, não glicosada com peso molecular de 54,98 kDa (INGBAR, 

1958). É uma APP negativa que tende a diminuir suas concentrações séricas diante de 

um processo inflamatório. Isto ocorre devido à inibição da sua síntese pelas citocinas 

pró-inflamatórias (CALAMITA & BURINI, 1993) e ao aumento da permeabilidade 

vascular, com consequente saída para os espaços extravasculares (CORRÊA & 

BURINI, 2000). A TTR liga-se a molécula de ligação ao retinol (RBP) que possui um 

peso molecular de 14 kDa, formando o complexo TT-RBP, ficando com uma massa 

total de aproximadamente 76 kDa (JHONSON et al., 2008). 

 A transtiretina, tem como função o transporte dos hormônios tireoidianos (T3 e 

T4) e fixação de retinol. Sua meia vida plasmática é de dois a três dias e sua 

concentração é influenciada por alterações nutricionais e fatores ligados á resposta 

aguda do organismo frente a lesões teciduais (JOHNSON, 2007).  

 A TTR é a proteína mais conveniente para a avaliação de terapias nutricionais, 

porém as alterações em sua concentração não são exclusivas das modificações do status 

nutricional, sendo também influenciada por doenças hepáticas e processos 

inflamatórios. A melhoria no status nutricional com PCR dentro da normalidade vem 

acompanhado de elevação da TTR (CYNOBER, 2009). 

 O aumento das concentrações de TTR são influenciadas por diversos fatores: uso 

de corticoterapia, falha renal crônica e desidratação aguda (JHONSON et al., 2008). A 
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corticoterapia aplicada em éguas na presença de infecção resultou no aumento da 

transtiretina (WOLF et al., 2012). 

 

2.6 Eletroforese bi-dimensional 

 Uma molécula com carga elétrica líquida move-se em um campo elétrico. Esse 

fenômeno denominado eletroforese, oferece um meio poderoso de separação de 

proteínas e outras macromoléculas, como DNA e RNA (STRYER, 1992).  

 A eletroforese em gel de poliacrilamida tem sido extremamente proveitosa como 

uma ferramenta analítica para a separação e quantificação de espécies de proteínas de 

complexas misturas (GALDOS-RIVEROS et al., 2010). 

 Esta técnica foi demonstrada pela primeira vez em 1975 (KLOSE, 1975; 

O’FARRELL, 1975). Em géis bidimensionais, os polipeptídios aparecem formando 

manchas (spots) após serem corados. Diferentes manchas podem conter isoformas da 

mesma proteína com coordenadas específicas de ponto isoelétrico (pI) e peso molecular 

(PM). Em 1988, foi introduzido o uso de gradientes imobilizados de pH (IPG), nos 

quais tampões são copolimerizados com acrilamida e bisacrilamida, acarretando uma 

melhor reprodutibilidade dos perfis bidimensionais (GÖRG et al., 1988). 

  A eletroforese bidimensional (2D-PAGE) e uma técnica que pode ser usada 

para a obtenção de perfis bidimensionais completos de uma amostra como também para 

estudos comparativos entre amostras. O aparecimento ou desaparecimento de manchas 

ou spots pode fornecer informações acerca de proteínas específicas de um estagio 

determinado, enquanto a intensidade das manchas fornece informações quantitativas a 

respeito da expressão diferencial dos polipeptídios (GRAVES & HAYSTEAD, 2002). 

 Em comparação com a eletroforese unidimensional em géis desnaturantes de 

poliacrilamida, conhecida como SDS-PAGE (Eletroforese em gel de poliacrilamida com 

dodecil-sulfato de sódio), a eletroforese 2D-PAGE apresenta uma maior capacidade 

para separar misturas complexas enquanto que na SDS-PAGE as bandas proteicas 

tendem a se sobrepor, os métodos unidimensionais de separação, podem separar um 

número relativamente pequeno de proteínas, geralmente menos de 50 (GALDOS, 

2009). A eletroforese bidimensional, ao combinar dois processos distintos de separação, 

pode ser usada para separar mais de 1000 proteínas num único gel (ANDERSON & 

ANDERSON, 1996). Esta técnica tem sido usada na reprodução, tanto em machos 

como em fêmeas, com a identificação de proteínas que podem ser usadas como 
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marcadores de fertilidade (JOBIN et al., 2005; MOURA et al., 2007; MALSCHITZKY 

et al., 2008; WOLF et al., 2012). 

 De acordo com Chromy et al. (2004) e Qualtieri et al. (2007) na eletroforese 2D-

PAGE, as proteínas são separadas com base em duas de suas propriedades: em uma 

primeira dimensão, de acordo com o seu ponto isoelétrico (pI) e em uma segunda 

dimensão, em gel de SDS–PAGE de acordo com o seu peso molecular (MW). A 

eletroforese 2D resulta da combinação de duas técnicas: a focagem isoelétrica (IEF), 

seguida por uma separação de SDS–PAGE. Quando bem sucedida tem-se um gel de 

poliacrilamida contendo numerosos spots, cada um correspondendo a uma proteína ou a 

uma forma proteica (SANTOS et al., 2004). 

 

2.7 Espectrometria de Massas 

 A espectrometria de massa tem se tornado uma ferramenta importante na análise 

de peptídeos e proteínas, na última década, devido a sua alta capacidade de 

processamento das amostras, por ser bastante sensível e ter uma elevada acurácia para a 

produção dos resultados esperados (CAREY et al., 2002).  É uma técnica que permite 

avaliar a massa molecular dos compostos e quantificá-los, identificar compostos 

desconhecidos, revelar a estrutura de moléculas e determinar as modificações pós-

traducionais, ou seja, aplicadas à análise de biomoléculas ela fornece uma informação 

precisa da massa molecular, identifica proteínas usando a massa molecular de peptídeos 

trípticos, informação estrutural, sequenciamento de peptídeos e identifica modificações 

pós-traducionais (JUNIOR et al., 2013). 

 Esta técnica mede a relação entre a massa e a carga (m/z) de moléculas ionizadas 

em fase gasosa (GROSS, 2004). De uma maneira geral, um espectrômetro de massas é 

constituído por uma fonte de ionização, um analisador de massas, um detector e um 

sistema de aquisição de dados. Na fonte de ionização as moléculas são ionizadas e 

transferidas para a fase gasosa. No analisador de massas os íons formados são separados 

de acordo com suas relações m/z e posteriormente detectados, usualmente por elétron 

multiplicador (FENN et al., 1989; GROSS, 2004). Ate a década de 80, a necessidade de 

ionizar as moléculas para obter um espectro de massas era um grande obstáculo no caso 

de moléculas biológicas de alta massa molecular. Nos métodos de ionização disponíveis 

na época, as moléculas a serem ionizadas deveriam estar em fase gasosa, sob alto vácuo 

e a altas temperaturas, condições incompatíveis com biomoléculas. Esse problema foi 
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resolvido com o surgimento de duas técnicas brandas para ionizar moléculas biológicas 

grandes, que são: a espectrometria de massas com base na dessorção e ionização das 

proteínas de laser, auxiliado por uma matriz (MALDI – Matrix-Assisted Laser 

Disorption Ionization), que analisa a massa através do tempo de voo dos íons no tubo de 

análise (ToF - Time of Flying); e a espectrometria de massas baseada na ionização por 

pulsos elétricos em médio liquido (ESI – ElectroSpray Ionization); (FENN et al., 1989; 

ROCHA et al., 2005). 

 Com o desenvolvimento de equipamentos cada vez mais especializados para 

proteínas, a espectrometria de massas tornou-se ferramenta revolucionaria na química 

de proteínas moderna (GALDOS-RIVEROS et al., 2010). A espectrometria de massas 

vem permitindo a identificação de proteínas por uma metodologia denominada "peptide 

mass fingerprinting". Esta metodologia é baseada na digestão da proteína a ser 

identificada por uma enzima proteolítica produzindo fragmentos denominados 

peptídeos (ROCHA et al. 2005). As massas desses peptídeos são então determinadas 

com grande acuidade (0,1 a 0,5 Da) por espectrometria de massas. As massas obtidas 

formam uma espécie de impressão digital, "fingerprinting", da proteína. Softwares 

especiais permitem comparar o "peptide mass fingerprinting" da proteína que queremos 

identificar com os gerados, teoricamente para todas as sequencias de proteínas presentes 

nos bancos de dados. Se a sequencia da proteína problema estiver no banco de dados ela 

será imediatamente identificada (DE SOUSA et al., 2003). 
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Resumo 

A corticoterapia tem sido utilizada frequentemente nas éguas suscetíveis. O uso de 

isuflupredona melhora a taxa de prenhez e altera o perfil proteico do líquido 

endometrial em relação a éguas não tratadas. A utilização de dexametasona diminui o 

acúmulo de líquido pós-cobertura, reduz o edema do útero, porém, desconhecem-se seus 

efeitos no perfil proteico do líquido endometrial. O objetivo do presente estudo foi 

analisar o efeito da dexametasona em éguas suscetíveis à endometrite persistente pós-

cobertura sobre perfil proteico do líquido endometrial na presença ou ausência de 

infecção. Nove éguas suscetíveis foram utilizados, com idade entre 7 a 30 anos. Após a 

verificação dos sinais de estro as éguas foram submetidas a quatro tratamentos: (C) 

éguas não receberam nenhum tipo de tratamento e serviram como controle; (D) éguas 

receberam 40mg de dexametasona (IV), no momento da cobertura, com coleta da 

amostras após 6 horas, (I-6 e I-24) infusão intra-uterina de 1 x 109 de S. 

zooepidemicus/mL, com coleta da amostra após 6 e 24 horas; (I/D-6 e I/D-24) infusão 

intra-uterina de 1 x 109 S. zooepidemicus/mL e administração de 40mg de dexametasona 

(IV), com coleta da amostra após 6 e 24 horas. Todas as éguas foram submetidas a 

todos os tratamentos. As amostras foram coletadas e submetidas à eletroforese bi-

dimensional para separação proteica e espectrometria de massa para a identificação das 

bandas proteicas relevantes. A corticoterapia provocou alteração na proteômica do 

líquido endometrial de éguas suscetíveis, caracterizada pelo aumento (TTR) e/ou 

diminuição (ApoA1) na densidade óptica de proteínas da fase aguda da inflamação. 

Conclui-se que a utilização da dexametasona em éguas com e sem presença de infecção 

altera a proteômica do fluido endometrial de éguas suscetíveis. Sugere-se que a 

dosagem ou a frequência de aplicação da dexametasona deva ser aumentada. 
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ABSTRACT 

Corticotherapy has often been used in susceptible mares. The use of isuflupredona 

improves pregnancy rate and alters the protein profile of the endometrial fluid in 

relation to untreated mares. The use of dexamethasone decreases the post breeding fluid 

accumulation, reduces the uterine edema, however is unaware of its effects on the 

protein profile of endometrial fluid. The aim of the present study was analyze the effect 

of dexamethasone in mares susceptible to post-breeding persistent endometritis on the 

protein profile of endometrial fluid in the presence or absence of infection. Nine 

susceptible mares were used, aged 7-30 years old. After checking the signs of estrus, 

mares were subjected to four treatments: (C) mares received no treatment and served as 

controls; (D) mares received 40 mg of dexamethasone at breeding time, with collection 

of samples after 6 hours; (I-6 and I-24) intrauterine infusion of 1 x 109 S. 

zooepidemicus/ml and the sample was collected after 6 and 24 hours; (I/D-6 and I/D-24) 

intrauterine infusion of 1 x 109 S. zooepidemicus/ml and 40 mg of dexamethasone 

administration, collecting the sample after 6 and 24 hours. All of the mares were 

subjected to all treatments. Samples were collected and subjected to two-dimensional 

electrophoresis for protein separation and mass spectrometry for the identification of 

relevant protein bands. Corticotherapy resulted in alteration of the protein profile of the 

endometrial fluid of susceptible mares, characterized by an increase (TTR) and/or 

decrease (ApoA1) in optical density of the acute phase of proteins of inflammation. We 

conclude that the use of dexamethasone in mares with and without the presence of 

infection alters the protein profile of endometrial fluid of susceptible mares. It is 

suggested that the dosage or frequency of application of dexamethasone should be 

increased. 

 

Keywords: horses, glucocorticoids, transthyretin, albumin, actin, apolipoprotein A1. 
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Introdução 

 

 A endometrite é uma inflamação fisiológica e transitória que serve para limpeza 

do excesso de espermatozoides mortos e outros contaminantes uterinos formados pela 

deposição do sêmen (TROEDSSON, 1999). É a enfermidade reprodutiva mais comum 

relacionada a espécie, representando grande perda econômica para os criatórios de todo 

mundo (ASBURY, 1987), sendo responsável por uma redução substancial na fertilidade 

das éguas com taxa de morte embrionária três vezes maior que nas éguas sadias 

(MALSCHITZKY et al., 2003). O espermatozoide é considerado o principal causador 

da inflamação que ocorre sempre após a cobertura ou inseminação (KOTILAINEN et 

al., 1994; FIALA et al., 2007). As éguas que resolvem completamente o processo 

inflamatório em 36-48 horas após a cobertura, são classificadas como sadias ou 

resistentes à endometrite persistente pós-cobertura (KATILA, 1996). Porém, se ocorrer 

uma falha dos mecanismos de defesa levando à persistência da inflamação e a uma 

infecção bacteriana, este quadro é denominado endometrite persistente pós-cobertura 

(LEBLANC, 2003a). 

 A modulação da resposta inflamatória com o uso de glicocorticoides tem sido 

proposta como eficaz para o tratamento da endometrite persistente pós cobertura, 

observando-se aumento  nas taxas de prenhez (DELL'ACQUA Jr et al., 2006; PAPA et 

al., 2008) com o uso de isoflupredona. Porém o uso da dexametasona não afetou a taxa 

de prenhez das éguas tratadas quando comparadas ao grupo controle (VANDAELE et 

al., 2010). A aplicação de dose única de dexametasona, no momento da cobertura, 

diminuiu o acúmulo de líquido endometrial com redução do edema e da turbidez 

(BUCCA et al., 2008). Entretanto, após a administração de dose única da dexametasona, 

duas horas antes da inseminação, não se observaram diferenças no volume de fluido 

uterino recuperado após 8 e 24 horas (FIORATTI et al, 2010).  . 

 A administração de isoflupredona em éguas suscetíveis infectadas com 

Streptococcus Zooepidemicus alterou o perfil proteico do líquido endometrial, com 

maiores efeitos quando aplicado na presença de um processo inflamatório. Verificou-se 

uma modulação do processo inflamatório através da diminuição de IgG e por efeitos 

estimuladores, como o aumento de α1-atitripsina, transtiretina e actina, potencializando 

o mecanismo de defesa e de proteção do tecido inflamado (WOLF et al., 2012). 
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Entretanto, desconhecem-se os efeitos da dexametasona no perfil proteico do líquido 

endometrial de éguas suscetíveis. 

O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito da dexametasona em éguas 

suscetíveis à endometrite persistente pós-cobertura sobre o perfil proteico do líquido 

endometrial na presença ou ausência de infecção. 

 

Material e Métodos 

 

Local de execução 

Este experimento foi realizado no laboratório de Reprodução Animal 

(REPROLAB) que se localiza na Faculdade de Veterinária da Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil (30 04' S, 51 07' W). 

 

Animais 

Foram utilizadas amostras de 9 éguas suscetíveis à endometrite, selecionadas de 

um rebanho experimental, com idade entre 7 e 30 anos em fase cíclica e clinicamente 

sadias. A classificação quanto à suscetibilidade foi realizada de acordo com Malschitzky 

et al. (2008). Para a classificação, as éguas foram inseminadas artificialmente com 500 x 

106 de espermatozoides diluídos em leite desnatado, obtendo um volume final de 20 

mL. As éguas foram submetidas a um exame ultrassonográfico 36 a 48 horas após a 

inseminação artificial e as que apresentaram líquido intrauterino superior a 15mm foram 

classificadas como suscetíveis. As éguas foram mantidas livres em piquetes com água a 

vontade e arraçoadas com aveia duas vezes ao dia mais feno. 

 

Manejo reprodutivo 

 As éguas foram sincronizadas com 5 mg de prostaglandina F2α (Lutalyse®, Pfizer 

Saúde Animal, Paulínia, Brasil), com intervalo de 14 dias e a atividade reprodutiva foi 

avaliada através de palpação retal e ultrassonografia transretal. Após observado folículo 

dominante (≥ 35 mm) e edema uterino evidente, as éguas foram submetidas aos 

tratamentos abaixo: 

 

Controle (C) 

 As éguas não receberam nenhum tipo de tratamento e serviram de controle. 



42 

 

Dexametasona (D) 

 Aplicação endovenosa de 40 mg de Dexametasona (Cortivet®, UCB, 

Jaboticabal, Brasil) no momento da detecção do folículo dominante, com coleta da 

amostra após 6 horas da aplicação. 

 

Infecção Experimental (I) 

Infusão de 1 x 109 Unidades Formadoras de Colônia (UFC) de Streptococcus 

equi subespécie zooepidemicus /mL suspensas em 20 mL de solução salina a 0,9% 

realizada assepticamente no dia da detecção do estro, com o uso de uma pipeta de 

inseminação (MATTOS et al., 1997). As coletas foram realizadas 6 e 24 horas após 

infusão uterina, formando os grupo I-6 e I-24 respectivamente. 

Os Streptococcus zooepidemicus foram isolados a partir de uma égua com sinais 

clínicos de endometrite. Após o isolamento, as bactérias foram cultivadas em infusão de 

cérebro e coração (BHI) durante 24 horas. Glicerina foi adicionada às bactérias em BHI 

e colocadas em frascos de 2,0mL (Eppendorf do Brasil®, São Paulo, SP, Brasil), 

armazenados em freezer a -20°C. Antes da infusão, as bactérias foram descongeladas 

em banho-maria a 37°C, cultivadas em meio BHI durante 24 horas, semeadas em placas 

de 100 mm de agar sangue e incubadas a 37°C durante 24 horas, permitindo o 

crescimento bacteriano. As placas foram lavadas com PBS e as colônias bacterianas 

foram cuidadosamente removidas. A suspensão bacteriana resultante foi então filtrada 

para remover as partículas de agar e ressuspendidas em PBS a uma concentração final 

de 1 x 109 UFC/mL. A suspensão foi colocada em frascos de 20 ml e mantida a 5°C até 

à sua utilização.  

 

Infecção Experimental + Corticoterapia (I/D) 

A corticoterapia e a infusão de Streptococcus zooepidemicus foram realizadas 

como descrito acima, com as coletas feitas 6 e 24 horas após infusão uterina, formando 

os grupos I/D-6 e I/D-24 respectivamente. 

 

Desenho Experimental 

Todas as éguas foram submetidas aos quatro tratamentos com intervalo de um 

ciclo estral entre eles. Como foi adicionado um novo elemento a cada novo tratamento a 

ordem dos tratamentos foi similar a descrita por Wolf et al, (2012), para assegurar que o 
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novo elemento não afetasse o próximo tratamento. O primeiro estro utilizado foi o do 

grupo controle (C), o terceiro estro do grupo Dexametasona (D), o quinto estro do grupo 

infecção experimental com coleta após 6 e 24 horas (I-6 e I-24 ), o sétimo estro do 

grupo corticoterapia + infecção experimental com coleta após 6 e 24 horas (I/D-6 e I/D-

24). Para as manipulações transvaginais, a cauda das éguas foi enfaixada e a região 

perineal lavada com água, sabão neutro e degermante (Laboriodine®, Segmenta, 

Ribeirão Preto, Brasil) e seca com papel toalha. Ao final de cada infusão, as éguas 

foram tratadas com lavagens uterinas e infusão intrauterina de 10.000.000 UI de 

penicilina (Novapen, Marcolab, São João do Paraíso, Brasil). 

 

Coleta das amostras 

 As amostras do líquido endometrial foram coletadas através do uso de tampões 

vaginais comerciais (Mini OB®, Johnson & Johnson Industrial Ltda, São José dos 

Campos, Brasil). Os tampões foram introduzidos no útero, de acordo com o método de 

Reilas (2001), modificado por Malschitzky et al. (2008). Com a mão enluvada, o 

tampão foi introduzido pela cérvice protegida por luva de palpação. A parte distal de 

uma luva de palpação foi cortada para formar um tubo plástico. A mão enluvada com o 

tampão foi introduzida no tubo plástico fechando sua extremidade com os dedos, 

protegendo o tampão. No momento da introdução do tampão no útero, o tubo plástico 

foi removido. O tampão permaneceu no útero por 30 minutos sendo removido, 

protegido por luva de palpação e inserido em saco plástico estéril. O saco plástico 

contendo o tampão foi introduzido num tubo cônico estéril e centrifugado por 10 

minutos a 1.500 x g para remover o líquido do interior do tampão. O líquido foi retirado 

e colocado em tubo cônico estéril e centrifugado por 1 hora a 1000 x g, na temperatura 

de 4°C. O sobrenadante foi dividido em amostras de 2 mL e transferido para criotubos e 

estocados a -80°C, até o momento do uso. 

 

Eletroforese bi-dimensional 

 As amostras foram descongeladas a temperatura ambiente. A quantidade de 

proteína foi determinada de acordo com o método de Lowry et al. (1951), utilizando 

como padrão 1mg/mL de albumina sérica bovina. A eletroforese bi-dimensional foi 

realizada de acordo com o método de Görg et al. (1987) modificado por Van Tilburg et 

al. (2013) em duplicata. 



44 

 

 

Reidratação das tiras 

 As tiras de 7cm (IPG Strips pH 3 – 10 linear, GE LifeSciences®, Piscataway, 

NJ, USA) foram retiradas do freezer e descongeladas. A bandeja de reidratação foi 

devidamente nivelada e adicionada, em suas canaletas, a solução de reidratação (7 M 

ureia, 2 M tioureia, 2% anfólitos livres [IPG buffer, pH 3-10 (GE LifeSciences®)], 2% 

DTT, 2% CHAPS e traços de azul de bromofenol) acrescida de 200µg de proteína. As 

tiras foram retiradas da embalagem e com a ajuda de uma pinça, foi removido o plástico 

que protege o gel. A tira foi colocada sobre a solução com o gel para baixo, cuidando 

para não deixar bolhas entre o gel e a solução. Óleo mineral foi adicionado, cobrindo a 

fita e preenchendo toda a canaleta. O processo de reidratação foi realizado durante 16 

horas à temperatura ambiente. 

 

Primeira dimensão 

 A focalização isoelétrica foi realizada em um Protean IEF Cell® (BIO-RAD). As 

tiras foram colocadas no aparelho, assegurando que a direção dos polos da tira e do 

aparelho estivessem na direção correta. Foram recortados pedacinhos de 

aproximadamente 2 cm de Electrode Strip® (papel de filtro GE 18-1004-40), que 

servem de ponte entre o eletrodo e a tira. Estes foram umedecidos em água destilada e 

acondicionados nas duas extremidades de cada tira. Óleo mineral foi adicionado sobre 

as tiras, cobrindo todas as canaletas. A focalização isoelétrica ocorreu de acordo com o 

seguinte protocolo: 100Volts (V) (100 Volts hora (Vh)), 500V (250Vh), 1000 V 

(250Vh), 4000 V (2000 Vh), 4000 V (20000 Vh).  

 

Eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) 

 Para a realização da segunda dimensão, as tiras contendo as proteínas do liquido 

endometrial foram incubadas em solução de equilíbrio I (6 M ureia, 50 mM TRIS-HCl 

pH 8.8, 29.3% glicerol, 2% SDS, 1% DTT), por 20 minutos e equilibradas novamente 

em solução II (similar à solução I com 2,5% iodoacetamida no lugar do DTT), por mais 

20 minutos. Os géis verticais de poliacrilamida foram preparados entre duas placas de 

vidro no sistema Mini-PROTEAN® (BIO-RAD). O gel de corrida 12% foi composto 

por: 12mL de acrilamida, 10mL de tampão pH 8,8, 4mL de SDS 1%, 3mL de glicerol, 

11mL de água Milli Q, 17,5µL de TEMED e 125µL de persulfato de amônio. 
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 Com o auxílio de uma pinça, as tiras foram cuidadosamente colocadas sobre o 

gel. As tiras foram posicionadas com o gradiente de pH em ordem crescente da 

esquerda para a direita. Foi adicionado agarose 0,5% para a fixação das tiras. Foi 

utilizado 3 µL de marcador de peso molecular (Full Range Rainbow TM, - 14 a 97kDa) 

ao lado da extremidade ácida da fita. O sistema foi montado e a cuba preenchida com o 

tampão de corrida SDS 1X. A corrida teve uma duração de aproximadamente 2,5 horas, 

com voltagem de 125V e amperagem de 20mA por gel, fornecida por uma fonte de 

energia (Electrophoresis Power Supply - EPS 301® - Amersham Pharmacia Biotech) 

 

Coloração 

 Os géis foram corados com azul de Comassie Coloidal conforme Candiano, et 

al. (2004), modificado por Van Tilburg, et al. (2013). Os géis foram retirados das placas 

e acondicionados em potes plásticos. A coloração foi realizada em quatro passos: 1- 

fixação dos géis sob agitação moderada, em solução contendo etanol 30%, ácido 

fosfórico 2% em água destilada, durante 20 minutos. Este procedimento foi realizado 

três vezes, colocando-se a cada vez uma solução nova; 2- fixação dos géis, sob agitação 

moderada, em solução contendo ácido fosfórico 2% em água destilada durante 20 

minutos. Este procedimento foi realizado três vezes, colocando-se a cada vez uma 

solução nova; 3- fixação dos géis sob agitação moderada em solução contendo ácido 

fosfórico 2%, etanol 18% e sulfato de amônio 15% em água destilada durante 20 

minutos. Este procedimento foi realizado uma vez; 4- adição de 1 mL de Comassie 

Coloidal na solução do passo 3 sob agitação moderada durante 36 horas. Após o 

término das 36 horas, os géis foram lavados com água destilada até limpeza total e 

refrigerados. 

 

Digitalização 

 Os géis foram digitalizados e analisados usando o software PDQuest® (versão 

8.0.1, BIO-RAD). A medição foi expressa pela porcentagem relativa de pixels, sendo 

que 100% representam o total das bandas proteicas identificadas.   

 

 

Espectrometria de Massa 
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 A espectrometria de massa foi realizada para a identificação das proteínas. As 

bandas proteicas de relevância estatística foram recortadas do gel e digeridas com 

Tripsina, de acordo com Shevchenko et al. (1996). O sequenciamento dos peptídeos foi 

realizado no Laboratório Uniprote-MS, do Centro de Biotecnologia da UFRGS, pelo 

sistema de separação de partículas em escala nano (UPLC nanoACQUITY®, Waters, 

Milford, EUA), acoplado a um espectrômetro de massa (Q-TOF MicroTM, Waters, 

Milford, EUA). As sequências obtidas foram comparadas para correspondência no 

banco de dados, disponíveis na internet, no sítio http://www.swissprot.com 

 

Análise ontológica das proteínas 

Realizou-se análise das proteínas do líquido endometrial que demonstraram 

diferença significativa entre os tratamentos com o intuito de verificar suas funções 

moleculares, processos biológicos, e localização. Utilizou-se o programa Strap 1.5 

(Cardiovascular Proteomics Center; Boston University School of Medicine)  

 

Análise estatística 

Foi realizada análise de variância para avaliação dos dados da densidade óptica 

relativa de cada banda proteica. O teste de Tukey foi utilizado para identificar as 

diferenças e considerou-se uma diferença de 5% como significativa. Foram analisados 

pelo menos 2 géis de boa qualidade por amostra. A frequência de aparecimento das 

bandas proteicas foi determinada por Qui-quadrado. 

 

Resultados 

 A infusão intrauterina de Streptococcus zooepidemicus provocou uma 

endometrite clínica em todas as éguas, caracterizada pela observação de acúmulo de 

líquido intrauterino superior a 15mm, através da ultrassonografia transretal realizadas 

antes das coletas das amostras.  

 Foram analisados os géis de boa resolução, observando-se 43 bandas proteicas, 

com ponto isoelétrico entre 4,3 a 10,0 e peso molecular entre 15 e 105 kDa. Do total das 

bandas proteicas identificadas, com frequência de aparecimento nos géis superior a 60% 

em pelo menos um dos tratamentos, seis apresentaram diferenças significativas entre os 

tratamentos (Figura 1). 
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Fig. 1: Gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) demonstrando o total das bandas proteicas identificadas, que 
apresentaram diferenças significativas entre os tratamentos e com frequência de identificação nos géis de 
pelo menos um dos tratamentos superior a 60%. 
Alb - Albumina, Apo A1 - Apolipoproteina A1, TTR - Transtiretina, Actin - Actina. 

A aplicação de dexametasona concomitante com a infecção provocou maior 

expressão (p<0,05) de duas bandas proteicas (spot 1701 e 2302) quando comparada com 

as amostras das éguas que somente foram tratadas com dexametasona. Ambas as bandas 

foram identificadas como transtiretina (Figura 2). Entretanto, não se observaram 

diferenças na expressão das bandas proteicas quando se compararam as infecções às 6 e 

24 horas (I-6 e I-24) com as infecções associadas à aplicação de dexametasona nos 

mesmos tempos (I/D-6 e I/D-24). O tratamento com dexametasona reduziu (p<0,05) a 

expressão da apolipoproteina A1 (spot 1401) em relação ao grupo Controle (Figura 3). 
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Fig. 2: Densidade óptica (%) relativa das bandas proteicas identificadas, nos grupos dexametasona (D), 
infecção+dexametasona 6 horas (I/D-6) e infecção+dexametasona 24 horas (I/D-24).  
A TTR - Transtiretina (spot 1701) e B TTR (spot 2302) 
a,b (P<0,05) letras diferentes representam diferenças significativas.  
 
 
  

 
Fig. 3: Densidade óptica (%) relativa da banda proteica identificada, nos grupos Dexametasona (D) e 
Controle (C).  
APO – Apolipoproteina A1 (spot 1401) 
a,b (P<0,05) letras diferentes representam diferenças significativas.  
 

 A infecção uterina provocou um aumento (p<0,05) da expressão de duas formas 

de albumina (spots 4801 e 5901) e da actina (spot 5601) em relação ao grupo Controle 

(Figura 4). 
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Fig. 4: Densidade óptica (%) relativa das bandas proteicas identificadas, no controle (C), infecção 6 horas 
(I-6) e infecção 24 horas (I-24).  
ALB – Albumina 
ACT - Actina 
a,b (P<0,05) letras diferentes representam diferenças significativas.  
 
  

Foi verificado que os processos biológicos das proteínas identificadas estiveram 

presentes na localização (25%), em processos celulares (25%), na regulação (19%), em 

processos metabólicos (6%), na interação com células e organismos (6%) e nos 

processos de desenvolvimento (6%) (Fig. 1). Quando se analisam suas funções 

moleculares das proteínas constata-se que 67% eram de ligação e 17% de regulação da 

atividade enzimática. A maioria das proteínas era de origem extracelular (36%), do 

citoplasma (18%), do citoesqueleto (9%), do endossoma (9%), do núcleo (9%) e dos 

complexos macromoleculares (18%). 
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Tabela 1. Análise ontológica das proteínas identificadas no liquido uterino de éguas 
suscetíveis, que demonstraram diferença significativa entre os tratamentos e frequência 
de identificação nos géis de pelo menos um dos tratamentos superior a 60%, realizada 
através da utilização do Strap Database. 

Proteína Processos 
biológicos 

Função molecular Localização 

Albumina Processo celular 
Localização 
Regulação 

Ligação 
Complexo 

macromolecular 

Extracelular 
 

Actina Processos celulares Ligação Intracelular 
Citoplasma 

Citoesqueleto 
Núcleo 

Transtiretina Processo celular 
Localização 
Regulação 

Organização de 
componentes 

celulares 

Ligação 
Complexo 

macromolecular 

Extracelular 
Intracelular 
Citoplasma 

 

ApolipoproteinaA-1 Processo celular 
Processo 

metabólico 
Processo de 

desenvolvimento 
Localização 
Regulação 

Interação com 
células e 

organismo 

Ligação 
Transporte 
Atividade 
reguladora 
enzimática 

Extracelular 
Intracelular 

 

Discussão 

 No presente trabalho a administração da dexametasona nas éguas com presença 

de infecção provocou um aumento na densidade óptica da transtiretina em relação às 

éguas que foram tratadas somente com dexametasona. Fisiologicamente a TTR possui 

função de transporte do retinol (vitamina A) através de sua ligação com a RBP (proteína 

de ligação ao retinol) e da tiroxina (T4) (MONACO, 2000). Além de sua atividade de 

transporte, a TTR é uma protease. A sua função proteolítica foi revelada a partir da sua 

iteração com a apolipoproteína A1. A atividade proteolítica da TTR é completamente 

abolida ao formar um complexo com o ligante RBP, enquanto que a ligação da TTR 

com o T4 possui um impacto mínimo nesta atividade proteolítica (LIZ et al., 2004). 

Como no plasma sanguíneo 50% da TTR circula ligada à RBP, fisiologicamente apenas 

50% da TTR total pode ter atividade proteolítica, portanto, in vivo a RBP pode modular 
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a atividade proteolítica da TTR (LIZ et al., 2010). De 1 a 2% da concentração total da 

TTR no plasma, circula associada com o HDL, e esta associação ocorre através da 

ligação da TTR com a Apo A1 (SOUZA et al., 2004). A incubação da TTR com a Apo 

A1, em condições fisiológicas mostrou que a TTR é capaz de clivar a Apo A1 na sua 

extremidade C-terminal (LIZ et al., 2004). 

O aumento da TTR detectado neste experimento, no grupo de éguas infectadas e 

tratadas com dexametasona, foi semelhante ao observado por Wolf et al. (2012) 

utilizando isoflupredona. Maior expressão da TTR é influenciada pelo uso da 

corticoterapia (JOHNSON et al., 2008; MARTINHO et al., 2012) bem como por 

doenças infecciosas. Assim, estudos revelam o aumento da TTR em casos de 

tuberculose bovina (SETH et al., 2009) e humana (WANG et al., 2014). É possível que 

a TTR ao clivar a Apo A1 possibilite a ação inibitória desta proteína sobre a IL-1β. Esta 

potente citocina pró-inflamatória, liberada no início da inflamação (DINARELLO, 

2005), inibida pela Apo A1 (HYKA et al., 2001), diminuiu sua expressão três horas 

após a infecção uterina com E. Coli e tratamento concomitante com dexametasona 

(CHRISTOFERSSEN et al., 2012). Da mesma forma, o uso da dexametasona durante 

um processo inflamatório diminuiu a expressão de mRNA de IL-1β seis horas após sua 

aplicação (WOODWARD et al., 2014). Pode-se sugerir um efeito imunomodulador da 

TTR pela clivagem da Apo A1 diminuindo a IL-1β.  

 No estudo realizado por Wolf et al., (2012), além do aumento da TTR, a 

aplicação de isoflupredona nas éguas com infecção uterina diminuiu a expressão da 

transferrina e aumentou da α1-antitripsina. Comportamento da expressão destas 

proteínas não foi observado no presente experimento com dexametasona. Em estudos 

clínicos, o uso da isoflupredona em éguas suscetíveis propiciou melhora nas taxas de 

prenhez (DELL'ACQUA Jr et al., 2006; PAPA et al., 2008) em relação ao controle. A 

aplicação de dose única de dexametasona, no momento da cobertura, diminuiu o 

acúmulo de líquido endometrial com redução do edema e da turbidez (BUCCA et al., 

2008) após a cobertura. Entretanto, ao utilizar dose única duas horas antes da 

inseminação Fioratti et al, (2010) não observaram diferenças no volume de fluido 

uterino recuperado 8 e 24 horas após. O tratamento com dexametasona não afetou a taxa 

de prenhez em éguas tratadas 6 a 12 horas, com dose única, após a inseminação quando 

comparado com o grupo controle e não melhorou a prenhez em éguas que tinham fluido 

uterino antes ou depois da IA (VANDAELE et al. 2010). 
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 As diferenças observadas entre os tratamentos com dexametasona e o acetato de 

isufluopredona podem ser explicadas pelas suas diferenças farmacológicas. A 

dexametasona é um corticoide de ação prolongada acima de 48 horas (PLUMB, 2008) 

podendo chegar até 72 horas. O pico do efeito é de 1 a 2 horas e a meia-vida de 

eliminação é de 3 a 6 horas, possuindo excreção renal e biliar (HOEFLER, 2008). Por 

sua vez o acetato de isoflupredona possui um pico de efeito de 1 a 2 horas com duração 

de 18 horas (CALIL, 2008). Contudo, a penetração no tecido e a duração do efeito dos 

corticóides são principalmente influenciadas pela sua apresentação química. Assim, os 

ésteres de insolubilidade moderada como os acetatos, permitem a permanência do 

medicamento no organismo por dias a meses (JERICÓ & De MARCO, 2011). Portanto, 

a utilização do acetato de isoflupredona a cada 12 h desde a detecção do estro até a 

ovulação permite uma ação provavelmente mais duradoura que a da dexametasona com 

dose única no momento da cobertura ou inseminação. 

 Foi verificado neste trabalho, que a infecção bacteriana alterou o perfil proteico 

do líquido uterino sem a presença da corticoterapia, aumentando as concentrações de 

albumina e actina. Após iniciada a inflamação, os componentes do plasma e leucócitos 

são concentrados no local inflamado. Além dos efeitos locais, o foco inflamatório pode 

dar início a um processo contínuo da resposta de fase aguda sistêmica, que vão desde a 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica à imunossupressão generalizada. O 

processo inflamatório envolve alguns mediadores pró-inflamatórios, que são liberados 

pelos neutrófilos realizando fagocitose, pelas células do endotélio vascular e células 

teciduais lesadas e, mais tarde, pelos macrófagos ativados pela inflamação. As 

principais funções desses mediadores são atrair mais células de defesa para o local da 

inflamação, facilitar o acesso dessas células e melhorar a eficiência da eliminação do 

agente agressor (MACKAY, 2000). Um aumento da síntese de proteínas de fase aguda 

está associado com a infecção aguda e inflamação, com uma rápida progressão na 

presença de doenças inflamatórias, levando a uma alteração da síntese proteica 

(CARAPETO et al., 2006). Por sua vez a dexametasona reduz a inflamação aguda em 

animais tratados (MARCHIONNI et al., 2006) inibindo o surgimento de leucócitos no 

local da lesão (FÄSSLER et al., 1996). Inibe ainda a síntese da IL-1 α (interleucina-1α) 

e do TNF-α (fator de necrose tumoral-α) que também são quimiotáticos para as células 

do infiltrado inflamatório crônico (HÜBNER et al., 1996). E na presença de IL-6, é 
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capaz de regular a produção de pré-albumina (TTR) e de fibrinogênio (THOMPSON et 

al, 1991).  

 Houve um aumento da actina nas 24 horas após infecção em relação às 6 horas. 

A actina é uma proteína presente em todos os eucariontes, sendo o principal 

componente do citoesqueleto celular (STRYER, 1992), utilizada como um marcador em 

doenças inflamatórias (KWON et al., 2003; WOLF et al., 2012).  O rápido alinhamento 

e desalinhamento desta APP são de extrema importância para a adesão e 

extravasamento de neutrófilos para locais inflamados. O movimento dos neutrófilos 

ocorrem com base na capacidade única da actina de alterar rapidamente entre actina G 

(filamentosa) e actina F (polimerizada) (WALLACE et al, 1987). Em consequência 

deste rápido alinhamento, os neutrófilos são capazes de orientar a sua migração e expor 

seu movimento quimiotático que facilita seu acúmulo nos locais da lesão ou infecção 

(ZIGMOND, 1977), podendo ser claramente visível durante a infecção microbiana com 

presença de macrófagos (SHIMADA et al., 1999). Ainda sugere-se que a actina module 

a migração e a adesão de macrófagos e monócitos (PERRI et al., 2007).   

 Houve um aumento da albumina nas 6 e 24 horas após infecção em relação ao 

controle e um aumento também nas 24 horas após infecção em relação às 6 horas. Da 

mesma forma a albumina aumenta no líquido cefalorraquidiano de pacientes com 

meningite em comparação a pacientes saudáveis (KANOH et al. 2008) como também, 

sua síntese pelas glândulas mamárias de vacas com mastite em comparação com vacas 

sadias. (SHAMAY et al, 2005). A albumina no leite aumenta durante a transição da 

lactação para involução, da involução para a lactogênese (SORDILO et al., 1987) e 

durante a inflamação (WATANABE et al., 2000), sugerindo que faz parte do sistema 

imune inato das glândulas mamárias. Éguas com metrite crônica apresentam aumento na 

concentração de albumina na secreção uterina devido a uma provável síntese local ou 

transporte ativo de imunoglobulinas do soro para o útero (WIDDERS et al, 1984). 

 Conclui-se que a utilização da dexametasona em éguas com e sem infecção 

altera o perfil proteico do fluido endometrial de éguas suscetíveis. Sugere-se que a 

dosagem ou a frequência de aplicação da dexametasona deva ser aumentada. 
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