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CAPÍTULO 1 3 

RESUMO 4 

A endometrite figura entre as principais causas de infertilidade em éguas, constituindo 5 

uma relevante preocupação clínica no âmbito da reprodução equina. Essa condição decorre de 6 

processos inflamatórios desencadeados por agentes infecciosos, como bactérias e fungos, ou 7 

por fatores não infecciosos, tais como sêmen e detritos uterinos. A inflamação pode ser 8 

transitória, como ocorre em respostas fisiológicas pós-cobertura, ou evoluir para quadros 9 

patológicos, resultando em endometrite crônica, subclínica ou persistente, comprometendo 10 

negativamente a fertilidade. Os métodos diagnósticos incluem cultura microbiológica, 11 

citologia uterina, ultrassonografia e biópsia endometrial, sendo esta última considerada o 12 

padrão-ouro na detecção de fibrose e na avaliação da saúde uterina. O tratamento tem por 13 

objetivo restaurar a funcionalidade uterina, permitindo a concepção e manutenção da gestação. 14 

As abordagens convencionais envolvem a lavagem uterina, o uso de agentes ecbólicos e a 15 

administração de antibióticos. Todavia, a crescente resistência antimicrobiana e os frequentes 16 

insucessos terapêuticos têm incentivado a busca por alternativas inovadoras, destacando-se a 17 

ozonioterapia; A ozonioterapia utiliza o gás ozônio, amplamente reconhecido por suas 18 

propriedades germicidas, anti-inflamatórias, imunomoduladoras e regenerativas. No contexto 19 

da reprodução equina, sua aplicação por insuflação intrauterina tem demonstrado eficácia na 20 

redução de microrganismos e na mitigação de processos inflamatórios uterinos. Além disso, a 21 

terapia estimula a angiogênese, favorecendo a produção do fator de crescimento endotelial 22 

vascular (VEGF), essencial para a formação de novos vasos sanguíneos e a recuperação 23 

tecidual. Ademais, o ozônio exerce um papel modulador no sistema imunológico, promovendo 24 

a produção de citocinas anti-inflamatórias e inibindo as pró-inflamatórias, contribuindo, assim, 25 

para a restauração de um ambiente uterino saudável e adequado à reprodução. 26 

Palavras-chave: bactérias, endometrite, equinos, fertilidade emedicina-integrativa.  27 
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ABSTRACT  28 

 29 

Endometritis is one of the leading causes of infertility in mares, representing a significant 30 

clinical concern in equine reproduction. This condition results from inflammatory processes 31 

triggered by infectious agents, such as bacteria and fungi, or non-infectious factors such as 32 

semen and uterine debris. The inflammation can be transient, as seen in physiological post-33 

mating responses, or evolve into pathological conditions, leading to chronic, subclinical, or 34 

persistent endometritis, which negatively impacts fertility. Diagnostic methods include 35 

microbiological culture, uterine cytology, ultrasonography, and endometrial biopsy, with the 36 

latter being considered the gold standard for detecting fibrosis and evaluating uterine health. 37 

The goal of treatment is to restore uterine functionality, enabling conception and the 38 

maintenance of pregnancy. Conventional approaches include uterine lavage, the use of 39 

ecbolic agents, and the administration of antibiotics. However, the growing issue of 40 

antimicrobial resistance and frequent therapeutic failures have driven the search for 41 

innovative alternatives, with ozone therapy standing out. Ozone therapy uses ozone gas, 42 

widely recognized for its germicidal, anti-inflammatory, immunomodulatory, and 43 

regenerative properties. In the context of equine reproduction, its application through 44 

intrauterine insufflation has shown effectiveness in reducing microorganisms and mitigating 45 

uterine inflammatory processes. Furthermore, the therapy stimulates angiogenesis, promoting 46 

the production of vascular endothelial growth factor (VEGF), essential for the formation of 47 

new blood vessels and tissue recovery. Additionally, ozone plays a modulatory role in the 48 

immune system, promoting the production of anti-inflammatory cytokines and inhibiting pro-49 

inflammatory ones, thus contributing to the restoration of a healthy uterine environment 50 

conducive to reproduction.  51 

Keywords: bacteria, endometritis, equine, fertility and integrative-medicine.  52 
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1. REVISÃO DE LITERATURA  97 

 98 

1.1 Endometrite 99 

  100 

A endometrite é a maior causa de infertilidade nas éguas, sendo apontada como a 101 

terceira afecção clínica mais comum depois da síndrome cólica e das afecções do trato 102 

respiratório (TROEDSSON, 1999). O processo inflamatório induzido pós-cobertura pelo 103 

sêmen e por microrganismos é um evento fisiológico e necessário para manter o ambiente 104 

uterino adequado para o recebimento do embrião. Entretanto, algumas éguas consideradas 105 

susceptíveis à endometrite são incapazes de debelar esse processo inflamatório no tempo 106 

adequado e desenvolvem endometrite persistente pós-cobertura, resultando em altos índices de 107 

perda embrionária (WATSON, 2000). Para isso o útero possui um mecanismo eficiente de 108 

defesa, que por inúmeros fatores pode se tornar falho, o que leva a um processo patológico e a 109 

um grande prejuízo econômico nos criatórios (CANISSO et al., 2020). 110 

A endometrite pode ser categorizada em diferentes tipos: persistente pós-cobertura, 111 

crônica, subclínica, infecciosa e aguda pós-parto (KATILA, 2016). Onde quando de origem 112 

infecciosa, há a identificação de microrganismos como causadores da condição (CANISSO et 113 

al., 2020). Os sintomas clínicos mais comuns da endometrite incluem a presença de líquido 114 

intrauterino, hiper-edema, encurtamento do ciclo estral, vaginite, cervicite, exsudato 115 

mucopurulento e perda embrionária precoce. Essas manifestações clínicas podem variar em 116 

intensidade dependendo da causa e do tipo de patógeno envolvido (DIEL DE AMORIM et al., 117 

2015). 118 

Uma égua saudável, especialmente no que diz respeito ao sistema reprodutivo, tem a 119 

capacidade de combater a contaminação uterina com uma resposta inflamatória transitória. Isso 120 

inclui a ativação do sistema imunológico, recrutamento de neutrófilos, liberação de 121 

prostaglandinas e aumento da contração uterina. Éguas que respondem à agressão local são 122 

consideradas resistentes à endometrite. Por outro lado, éguas que não possuem uma resposta 123 

rápida e eficaz são consideradas suscetíveis (BRINSKO, et al., 2011). 124 

 125 

1.2 Etiologia da endometrite infecciosa 126 

 127 

A endometrite pode ser causada por diferentes agentes, sendo eles, detritos, bactérias, 128 

fungos ou vírus. Eles terão acesso ao útero devido a anatomia genital da égua, (BRINSKO et 129 

al. 2011), a comunicação entre a vagina e o útero para entrada de microrganismos se dá pela 130 

abertura da cérvix durante o período de estro, e ao lúmen uterino ser próximo a vagina, 131 
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facilitando o acesso (HEIL et al., 2019). Podendo ser acometido durante o parto, cobertura ou 132 

inseminação artificial ou até mesmo exame clínico genital (BRINSKO et al. 2011). 133 

A endometrite em éguas é uma condição inflamatória do útero que pode ser 134 

desencadeada por diversos fatores geralmente associados à invasão do ambiente uterino por 135 

bactérias ou fungos, desencadeando uma resposta imunológica local. Assim, a endometrite 136 

infecciosa é reconhecida como uma das doenças reprodutivas mais significativas em éguas. 137 

Entre os principais patógenos isolados do trato reprodutivo de éguas com histórico de 138 

infertilidade, destacam-se Escherichia coli, Streptococcus spp., Pseudomonas spp. e Klebsiella 139 

spp., conforme documentado por Ferris (2016). Além disso, infecções uterinas causadas por 140 

Candida albicans e Aspergillus spp. são comuns em éguas que habitam regiões tropicais, 141 

conforme relatado por Nascimento Junior et al. (2021).  142 

A migração de bactérias da flora vaginal para o interior do útero é frequentemente 143 

apontada como uma causa primária de endometrites em éguas, esse deslocamento bacteriano 144 

pode ocorrer durante procedimentos de inseminação artificial, exames ginecológicos ou 145 

mesmo durante o parto, quando a barreira natural da cérvix encontra-se em estado de 146 

relaxamento (CHAVES, 2011).  147 

O biofilme pode ser definido como uma comunidade microbiana complexa que se 148 

forma quando as bactérias e/ou fungos se aderem a uma superfície, produzindo uma matriz 149 

extracelular composta de proteínas, carboidratos e DNA. A capacidade que alguns 150 

microrganismos têm de produzir biofilme oferece resistência às condições adversas, fazendo 151 

assim com que éguas com suscetibilidade tenham maior probabilidade de desenvolver 152 

infecções crônicas (FERRIS, 2017). 153 

Podendo estar associadas as infecções bacterianas, as endometrites de origem fúngicas são 154 

condições menos frequentes (1-5%), apesar de se destacarem as observações onde a ocorrência 155 

de endometrites fúngicas sejam em grande parte das vezes identificadas como oportunistas, 156 

tendo sua maior incidência quando os animais já foram submetidos a repetidos tratamentos 157 

com antibioticoterapia (STOUT, 2008). Habitualmente os fungos mais isolados são Aspergillus 158 

sp e Candida albicans, entretanto outras espécies como Mucor sp também podem ser 159 

encontradas com menor frequência (BELTAIRE et al., 2012). 160 

1.3 Diagnóstico  161 

 162 

Os métodos diagnósticos são sensíveis e específicos, onde irão influenciar a percepção 163 

da prevalência da endometrite e a necessidade de tratamento do paciente (KATILA, 2016). 164 

Além de envolver uma avaliação clínica e histórico reprodutivo (AMORIM et al., 2016) Os 165 

métodos de exame podem ser classificados em grupos: Exames clínico e laboratoriais. O exame 166 
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clínico inclui palpação retal e ultrassonografia transretal, exame transvaginal digital ou com 167 

espéculo, inspeção da região perineal e corrimento vaginal, além de realização da vaginoscopia. 168 

Já os exames laboratoriais envolvem biópsia, citologia e cultura uterina (KATILA, 2016). 169 

 170 

1.3.1 Cultura microbiológica  171 

 172 

As baixas taxas de prenhez na espécie equina podem estar associadas ao crescimento 173 

de microrganismos no lúmen uterino e a cultura microbiológica pode fornecer informações 174 

valiosas nos casos de endometrites infecciosas (CANISSO et al., 2016), se tornando uma 175 

importante ferramenta para o diagnóstico e tratamento. O material necessário para a realização 176 

da cultura endometrial deve ser sempre coletado antes de qualquer outro procedimento uterino 177 

ou vaginal para que sejam identificados potenciais contaminantes. A amostra pode ser colhida 178 

por meio de swab, lavado de baixo volume e biópsia (BAIN, 1966; BALL et al., 1988; 179 

NIELSEN, 2005; NIELSEN et al., 2010; MØLLER NIELSEN et al., 2012).  Após a colheita, 180 

a amostra deve ser processada ou armazenada em meio de transporte, sendo mantida sob 181 

refrigeração até sua chegada ao laboratório ou inoculada adequadamente em meio de cultura. 182 

Além disso, a identificação dos microrganismos pode ser feita por meio de testes bioquímicos, 183 

proteínas biológicas ou sequenciamento genético. A estimativa do crescimento bacteriano pode 184 

ser feita pela contagem das colônias nas placas, classificando-se como: ausência de crescimento 185 

(sem colônias), crescimento muito discreto (até 2 colônias na primeira semeadura), discreto 186 

(entre 3 e 5 colônias na primeira semeadura), moderado (mais de 5 colônias na segunda 187 

semeadura) e intenso (mais de 5 colônias na terceira semeadura) (CHRISTOFFERSEN et al., 188 

2012; FERRIS, 2016).   189 

 190 

1.3.2 Citologia Uterina 191 

  192 

Por meio da citologia uterina se torna possível a identificação de células 193 

polimorfonucleares, principalmente neutrófilos, os quais migram para o endométrio em 194 

resposta a um estímulo inflamatório. Os esfregaços adquiridos com a escova citológica 195 

(cytobrush) apresentam uma quantidade celular maior em comparação com o swab de 196 

neutrófilos e células epiteliais, (WALTER et al., 2012). 197 

A técnica de citologia uterina utilizando uma escova ginecológica é realizada após a 198 

fixação destes a uma pinça de citologia, metálica ou plástica descartável. Estes dispositivos 199 

incluem um mandril, que facilita a extensão da escova. Para aplicar a técnica, a extremidade 200 

da haste deve ser coberta com o dedo polegar, introduzindo-se o equipamento na vagina até 201 
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localizar a cérvix, e, em seguida, direcionando o instrumento até a superfície do lúmen uterino. 202 

Uma vez introduzido, a haste deve ser posicionada no corpo do útero, expondo a escova e 203 

girando-a continuamente por três vezes para colher o material. A escova deve ser recolhida 204 

para dentro da haste com a ajuda do mandril acoplado, sendo, então, removida do trato genital 205 

da égua (OVERBECK et al., 2011). 206 

A técnica de lavagem uterina de baixo volume, acompanhada de sedimentação e 207 

realizada por meio de um sistema fechado de três vias, utilizando um cateter de colheita de 208 

embrião. O procedimento recomenda-se a infusão de cerca de 100 mL de solução fisiológica, 209 

seguida de massagem uterina, visando facilitar a recuperação do volume da solução 210 

administrada. O volume recuperado deve ser coletado em um tubo graduado de 50 mL para a 211 

centrifugação e sedimentação do conteúdo (DASCANIO & MCCUE, 2014). 212 

  213 

1.3.3 Biópsia Uterina  214 

  215 

A biópsia envolve a colheita de um pequeno fragmento do corno uterino, utilizando-se 216 

uma pinça uterina apropriada; esse fragmento é então fixado em formol, para que possa ser 217 

enviado posteriormente ao laboratório de histopatologia, submetido a análises detalhadas 218 

(BUCZKOWSKA et al., 2014). A histopatologia permite uma análise detalhada dos tecidos 219 

uterinos, possibilitando a identificação de fibrose, que afeta diretamente a capacidade do útero 220 

de manter uma gestação até o fim. Dessa forma, esse método é considerado o padrão-ouro para 221 

o diagnóstico de endometrite crônica em éguas (LEBLANC, 2010).  222 

 223 

1.4 Tratamento  224 

 225 

O tratamento da endometrite tem como objetivo modular o processo inflamatório e, 226 

caso houver, a infecção local para proporcionar um ambiente uterino saudável para a concepção 227 

e gestação (LEBLANC et al. 2009). A terapêutica adotada inclui a convencional, com lavagem 228 

uterina com solução ringer-lactato associada a fármacos ecbólicos, além da utilização de 229 

antimicrobianos. Entretanto devido ao número de insucessos, a utilização de terapias 230 

integrativas, isoladas ou associadas com a terapia convencional, têm mostrado resultados 231 

positivos (ÁVILA et al., 2022). 232 

 233 

1.4.1 Terapias convencionais 234 

 235 
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1.4.1.1 Lavagem uterina 236 

  237 

A lavagem uterina visa neutralizar agentes e remover detritos resultantes de inflamação 238 

ou infecção uterina, promovendo sua expulsão do útero da égua, assim como espermatozoides 239 

mortos do lúmen, caso haja a permanência dos mesmos pode acabar por prejudicar o embrião 240 

após a cobertura e para os espermatozoides antes da cobertura; este procedimento permite a 241 

remoção de detritos como microrganismos e neutrófilos degenerados, além de estimular a 242 

contratilidade uterina. Ao causar leve irritação, a técnica também promove o recrutamento de 243 

novos neutrófilos (KNUTTI et al., 2000; BRINSKO et al. 2011; COCCHIA et al. 2012), ela é 244 

recomendada em casos de acúmulo excessivo de fluídos uterinos (BRINSKO et al., 2003). 245 

Para realização da lavagem, as soluções cristaloides mais usadas são: ringer com lactato 246 

e solução salina a 0,9%, porém estas soluções podem ser associadas a outras antissépticas e 247 

aditivos para romper o biofilme com os mucolíticos sendo eles: Na-cestilcisteína, 248 

dimetilsulfóxido (EISENBERG & DOBROGOSZ, 1967; CANISSO et al., 2020). O 249 

procedimento pode ser feito antes da cobertura, e/ou quatro horas após, pois assim houve tempo 250 

o suficiente para que o esperma atinja as tubas uterinas onde acontece a fecundação do oócito 251 

(FIALA et al., 2007). 252 

 253 

   1.4.1.2 Agentes ecbólicos 254 

 255 

Agentes ecbólicos são compostos empregados para induzir as contrações uterinas, 256 

facilitando a expulsão de conteúdo intrauterino, como líquidos, tecidos ou microrganismos pela 257 

cérvix e pela drenagem linfática; essas substâncias são frequentemente utilizadas no manejo 258 

reprodutivo e no tratamento de condições como a endometrite em éguas (CADARIO et al., 259 

1995). Um dos principais agentes ecbólicos utilizados para o tratamento da endometrite em 260 

éguas é a ocitocina, um hormônio natural que quando administrado por via exógena promove 261 

contrações uterinas facilitando assim a expulsão de fluidos ou resíduos que encontram-se 262 

retidos no lúmen uterino; e sua administração ocorre normalmente uma hora antes da cobertura, 263 

quatro horas após a cobertura e 72 horas após a ovulação (BRINSKO et al., 1991). 264 

 265 

1.4.1.3 Antibióticos  266 

 267 

A antibioticoterapia é realizada a partir do resultado da cultura e sensibilidade do 268 

patógeno, é comum ser usados para tratamento medicamentos à base de penicilinas, 269 

cefalosporinas, aminoglicosídeos e tetraciclinas (LIU, et al. 2008). Os mecanismos que tornam 270 
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as bactérias mais resistentes ao antibiótico integram a modificação do sítio de ligação celular 271 

fazendo com que ligação celular atrapalhe a ligação do antibiótico através da síntese de enzimas 272 

que suportam o agente antimicrobiano; causando o down regulation ou erradicação das purinas 273 

nas transmembranas, sendo por onde os principais ativos dos fármacos entram na célula, 274 

gerando eliminação dos medicamentos usados por bombas de efluxo (GIGUÈRE, 2013). 275 

É necessário a confirmação da existência de bactérias através do seu isolamento e a 276 

realização de uma TSA, de modo que a administração do antibiótico seja certeira para cada 277 

caso. Todavia, não é viável seguir um padrão, pois, nem sempre isso é possível, dessa forma, 278 

no caso de endometrite o uso de antibióticos de amplo espectro é feito a partir de bactérias 279 

comumente isoladas (LEBLANC, 2010). A administração destes fármacos pode ser realizada 280 

através das vias sistêmicas ou por infusão intrauterina, vale ressaltar que é de suma importância 281 

que seja respeitada a via recomendada de administração de cada produto. Tendo como exemplo 282 

a enrofloxacina que caso administrada de forma incorreta no lúmen uterino pode acarretar um 283 

quadro de necrose neste órgão (RODRIGUEZ et al., 2012). 284 

 285 

1.4.1.4 Vulvoplastia 286 

 287 

O procedimento cirúrgico de vulvoplastia é realizado no intuito de proteger o trato 288 

reprodutivo das éguas, evitando pneumovagina e contaminação fecal. Em fêmeas da espécie 289 

equina quando submetidas a avaliação clínica ginecológica, onde a conformação perineal e a 290 

avaliação da genitália interna, revelam problemas relacionados a contaminação da mesma por 291 

disfunções de conformação; a execução deste procedimento é recomendada para prevenir 292 

infecções, e, consequentemente, aumentar a fertilidade (SEABAUGH & SCHUMACHER, 293 

2014)  294 

 295 

1.4.2 Terapias integrativas 296 

 297 

1.4.2.1 Agentes Imunomoduladores 298 

  299 

Os tratamentos que modulam ou suprimem a resposta imune são utilizados para reduzir 300 

a inflamação observada após a introdução do sêmen no lúmen uterino. A imunomodulação 301 

pode ajudar a restaurar a homeostase ao diminuir a produção de citocinas pró-inflamatórias, 302 

aumentando assim a taxa de gestação (BESSA et al., 2022). 303 
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Como uma alternativa pode ser feito o uso de anti-inflamatórios não esteroidais COX-304 

2 seletivos. Estudos demonstraram que o Firocoxib é eficaz em mitigar a resposta inflamatória 305 

após a cobertura, sem afetar as taxas de ovulação (FRISO et al., 2019). 306 

A administração de corticosteroides, como a dexametasona e a prednisolona, é uma 307 

prática comum para reduzir a resposta inflamatória em éguas suscetíveis à endometrite. Estudos 308 

indicam que o uso de dexametasona diminui as citocinas pró-inflamatórias e suprime os 309 

mediadores da inflamação, além de aumentar as interleucinas anti-inflamatórias. No entanto, o 310 

uso repetido pode suprimir o hormônio luteinizante e reduzir a taxa de ovulação. Além disso, 311 

os esteroides bloqueiam as vias de inflamação da cicloxigenase e da 5-lipoxigenase, impedindo 312 

a produção de leucotrieno B, um quimiotático dos neutrófilos, o que pode aumentar a 313 

suscetibilidade a infecções bacterianas. Portanto, a seleção cuidadosa das éguas candidatas ao 314 

uso de corticosteroides é crucial, pois o uso inadequado em casos de endometrite bacteriana 315 

pode agravar a infecção. Ecograficamente, éguas tratadas com corticosteroides apresentam 316 

redução do grau de edema uterino e do volume de fluido intrauterino, frequentemente com 317 

menor ecogenicidade (BESSA et al., 2022). 318 

 319 

1.4.2.2 Plasma Rico em Plaquetas 320 

  321 

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas alcançado através 322 

de uma metodologia simples e com um bom custo-benefício, permitindo alcançar altas 323 

concentrações de fatores de crescimento com propriedades regenerativas, para alcançar o efeito 324 

desejado, é essencial concentrações superiores a 300.000 plaquetas/µl (VENDRUSCULO, 325 

2012). 326 

A aplicação intrauterina de 20mL de PRP, realizada 24 horas antes e 4 horas após a 327 

inseminação, mostrou resultados promissores no tratamento da endometrite. Houve uma 328 

diminuição significativa dos polimorfonucleados na citologia, indicando uma redução da 329 

resposta inflamatória. Além disso, observou-se um aumento na taxa de concepção, 330 

evidenciando a eficácia do PRP na melhora da fertilidade. Outro benefício notado foi a 331 

diminuição da expressão da enzima COX-2, associada à inflamação, sugerindo que o PRP 332 

também possui propriedades anti-inflamatórias efetivas (SEGABINAZZI et al., 2017).  333 

 334 

1.4.2.3 Células Tronco  335 

 336 

As células-tronco mesenquimatosas (MSC) são vistas como um potencial opção de 337 

tratamento para a endometrite em éguas. Elas têm a capacidade de gerar uma resposta 338 
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imunomoduladora, aumentando a expressão de citocinas anti-inflamatórias e demonstrarem 339 

propriedades antimicrobianas (RINK et al. 2018).  As células-tronco podem ser classificadas 340 

em embrionárias, que são extraídas da massa celular interna de embriões em estágios iniciais 341 

de desenvolvimento, e somáticas, presentes em tecidos diferenciados de fetos, recém-nascidos 342 

ou adultos (FRIEL et al., 2005).  343 

Na medula óssea existe um tipo de célula-tronco, conhecida como célula-tronco 344 

mesenquimal (CTM). Essas células têm uma notável capacidade de renovação e podem se 345 

diferenciar em várias linhagens de tecido conjuntivo. Sob certas condições, as CTMs podem 346 

originar células de diversos tecidos, como tecido adiposo, cartilagenns, ossos, músculos 347 

(CONRAD & HUSS, 2005) e em células endometriais (DU & TAYLOR, 2007).  348 

Por causa de suas características distintas de diferenciação, bem como suas 349 

propriedades imunomoduladoras e de migração, as células estromais mesenquimatosas do 350 

endométrio têm o potencial de fornecer uma rica fonte de células terapêuticas para a 351 

regeneração de tecidos (RINK et al., 2018), reduzem a infecção relacionada à inflamação e 352 

à fibrose e, ao modular a resposta imunológica inata, recrutam a ação de neutrófilos e 353 

monócitos, facilitando a fagocitose de bactérias (JOHNSON et al., 2017).  354 

Em éguas resistentes à endometrite, a aplicação de células-tronco mesenquimatosas 355 

(MSC) reduziu a contagem de neutrófilos e aumentou a produção de citocinas anti-356 

inflamatórias 6 horas após a inseminação artificial (FERRIS et al, 2014). Em contrapartida 357 

a aplicação de meio condicionado por células-tronco em éguas suscetíveis à endometrite, 24 358 

horas antes da inseminação artificial, minimizou o acúmulo de fluido intrauterino após a 359 

cobertura, modulou a resposta inflamatória induzida pelo sêmen e reduziu a produção de 360 

citocinas pró-inflamatórias (TONGU et al., 2021).  361 

 362 

1.4.2.4 Ozônioterapia 363 

  364 

O ozônio (O3) é um gás composto por três moléculas oxigênio (O3), altamente volátil, 365 

com grande poder oxidativo, a ozonioterapia utiliza o gás (O3) para tratar derivadas 366 

condições, possuindo efeitos germicidas, analgésicos, imunomoduladores e promotor de 367 

cicatrização tecidual. Sua aplicação é versátil, podendo ser administrado por diferentes vias, 368 

com exceção das vias respiratórias e intravenosas direta (MARQUES et al, 2017). 369 

Na reprodução equina foram realizados estudos que apresentaram resultados 370 

satisfatórios na utilização de ozonioterapia em éguas com falhas reprodutivas (ÁVILA et al., 371 

2022). A realização deste procedimento pode reduzir a necessidade de utilização de 372 

antimicrobianos, tendo baixo custo e sem liberação de resíduos no meio ambiente 373 
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(BRINSKO et al., 2011; ÁVILA et al., 2022). A utilização de ozônio em éguas senis e 374 

multíparas é uma terapia promissora, pois comprovadamente possui um alto potencial de 375 

regeneração vascular. Isso ocorre através da estimulação da expressão do fator de 376 

crescimento endotelial vascular, um potente estimulador da angiogênese que atua 377 

diretamente na coordenação do processo de reepitelização (VALACCHI et al., 2011; 378 

ESTELLER-VICO, 2012; KIRKIL et al., 2016).  379 

Segundo FERREIRA et al. (2021) a ozonioterapia possui grande potencial para uso 380 

na reprodução assistida de éguas. Como não provoca alterações degenerativas ou 381 

inflamatórias significativas no tecido endometrial, a insuflação uterina com a mistura gasosa 382 

O2-O3 é considerada uma terapia segura para estimular a angiogênese local.  383 

 A administração de ozônio no ambiente uterino de éguas pode induzir um estresse 384 

oxidativo controlado, efeito este que estimula a atividade de processos biológicos e a 385 

expressão de genes responsáveis pela produção de proteínas e enzimas antioxidantes, como 386 

a catalase, a superóxido dismutase e a glutationa peroxidase (TSUZUKI et al., 2016; MERHI 387 

et al., 2019; ÁVILA et al., 2022) 388 

Presume-se que a inflamação seja reduzida após tratamentos com ozônio devido à 389 

inibição de citocinas pró-inflamatórias e da fosfolipase A2, juntamente com a estimulação 390 

da produção de citocinas anti-inflamatórias, como a interleucina 10 e o fator de necrose 391 

tumoral ß1 (JANIC et al., 2003; ÁVIL A et al., 2022) 392 

A utilização da ozonitoterapia em equinos pode ser feita por via sistêmica, retal, 393 

venosa, muscular e auto-hemoterapia, outra forma de aplicação local usando o ozônio pode 394 

ser por vias subcutâneas, intrasionvial, intrarticular, subfacial, peritendinosa, epidural, 395 

intramuscular e intrauterina (VIGLINO, 2008). De acordo com FERREIRA et al. (2021) ao 396 

realizar o preenchimento do lúmen uterino com O3 incentiva a proliferação celular sem 397 

apresentar alterações significativas ao endométrio equino. Os resultados apresentados pelo 398 

grupo de pesquisa no qual ele faz parte, corroboram com a seguinte afirmação: Indicando 399 

aumento do número de vasos sanguíneos e no grau de vascularidade endometrial, observou-400 

se que após consecutivas insuflações uterinas com mistura gasosa contendo baixa ou 401 

moderada concentração de ozônio. Assim como, a morfometria tendo resultados positivos 402 

feitos na terapia local, não mostrando alterações significativas em sua morfologia.  403 

A interação do O3 com os ácidos graxos poliinsaturados origina compostos de 404 

peroxidação que se propagam nas células do sistema imune. Dessa forma, a ozonioterapia 405 

modula a sinalização celular e estimula o sistema imune (CALISKAN et al., 2011). 406 

O ozônio possui um forte efeito germicida, capaz de inativar bactérias, vírus e fungos, 407 

o que é particularmente útil na prevenção e tratamento de infecções uterinas. Em um estudo 408 
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realizado por Thanomsub et al. (2002) expondo bactérias gram-negativas como Escherichia 409 

coli, Salmonella sp. e bactérias gram-positivas como por exemplo Stapylococcus aureus e 410 

Bacillus subtilis, a 0,167 mg/min/L de ozônio, resultando em desfiguração da membrana 411 

celular, causando perda de conteúdo intracelular e a morte da bactéria. Gulmen et al., 2013 412 

continuou os estudos na área comprovando que a atividade bacteriana em animais tratados 413 

com ozônio diminuiu significativamente, atingindo bons resultados, mas ao realizar a 414 

associação de O3 com vancomicina (40mg/kg) apresentou resultados ainda melhores. 415 

  O uso do ozônio no sistema reprodutivo de éguas tem mostrado um grande potencial 416 

em vários aspectos ligados à saúde do útero e à fertilidade. A aplicação de ozônio 417 

diretamente no útero tem sido investigada como método para tratar doenças uterinas como 418 

o caso da endometrite, retenção de placenta, vaginite, urovagina em ruminantes. 419 

(SAMARDZIJA et al. 2017). 420 

Ademais, a ozonioterapia tem a capacidade de aprimorar as condições do ambiente 421 

uterino, tornando-o menos favorável para a proliferação de patógenos. A aplicação de uma 422 

preparação comercial de espuma de ozônio no ambiente endometrial demonstrou seu 423 

potencial frente a diminuição da carga bacteriana e inflamação no útero, sugerindo assim 424 

que o ambiente uterino se tornaria mais adequado para a concepção e a continuidade da 425 

gestação (DONATO et al., 2023). 426 

 427 
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CAPÍTULO 2 613 

 614 

EFEITOS DA OZÔNIOTERAPIA NA INFLAMAÇÃO, CONTAMINAÇÃO 615 

UTERINA E PRODUÇÃO EMBRIONÁRIA DE ÉGUAS.  616 

 617 

RESUMO 618 

A ozonioterapia tem mostrado resultados encorajadores no tratamento de inflamações e 619 

infecções uterinas em éguas. A administração da ozonioterapia intrauterina auxilia na 620 

diminuição da carga microbiana e na modulação da resposta inflamatória, criando um ambiente 621 

uterino mais propício à reprodução. Este estudo investigou os efeitos da ozonioterapia no 622 

tratamento da inflamação e infecção uterina de éguas subférteis. As éguas (n=8) foram 623 

avaliadas por três ciclos estrais consecutivos denominados, Controle (G1), tratamento (G2) e 624 

pós-tratamento (G3), respectivamente. Amostras endometriais foram coletadas por biópsia 625 

uterina no início e ao final do experimento (controle e pós-tratamento, respectivamente). 626 

Citologias uterinas foram realizadas nos 3 ciclos estrais nos momentos a seguir: indução da 627 

ovulação (0h), 48h, 72h e 96h. Os parâmetros utilizados para a avaliação da efetividade do 628 

tratamento foram a cultura microbiológica, a citologia e biopsia uterina do material coletado. 629 

A cultura uterina foi realizada em 0h e 96h. Para o grupo tratamento (G2) houve insuflação 630 

uterina com mistura de gás O2-O3 contendo 40 μg O3 mL−1 por 10 minutos. Não houve 631 

inseminação nesse ciclo.  A colheita de embrião foi realizada 8 dias após a ovulação. A infusão 632 

intrauterina do gás O3 se mostrou eficiente na modulação do processo inflamatório uterino 633 

onde, a média de neutrófilos apresentados na primeira citologia uterina foi maior do que a 634 

apresentada após o tratamento, limitando o crescimento bacteriano e diminuindo a proliferação 635 

de microrganismos. Os resultados de biópsia uterinas obtidas demonstram que não há nenhum 636 

malefício da infusão direta do gás ozônio no ambiente uterino. 637 

 638 

Palavras-chave: bactérias, endometrite, equinos, fertilidade emedicina-integrativa.  639 
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EFFECTS OF OZONE THERAPY ON INFLAMMATION, UTERINE 640 

CONTAMINATION AND EMBRYO PRODUCTION IN MARES.   641 

 642 

ABSTRACT  643 

 644 

Ozone therapy has shown encouraging results in the treatment of uterine inflammation 645 

and infections in mares. Intrauterine ozone therapy helps to reduce the microbial 646 

infection and modulate the inflammatory response, creating a better uterine 647 

environment. This study investigated the effects of ozone therapy in the treatment of 648 

uterine inflammation and infection in subfertile mares. Mares (n=8) were evaluated for 649 

three consecutive estrous cycles, named Control (G1), treatment (G2) and post-650 

treatment (G3), respectively. The parameters used to evaluate the effectiveness of the 651 

treatment were microbiological culture, cytology, and uterine biopsy of the collected 652 

material. A uterine biopsy was performed in all mares at the beginning of the 653 

experiment (control) and a second biopsy at the end (post-treatment). Uterine cytologies 654 

were performed in all mares, in the 3 cycles at the following times: ovulation induction 655 

(0h), 48h, 72h and 96h after induction. Uterine culture was performed at the time of 656 

induction (0h) and 96h after ovulation induction. For the treatment group (G2), there 657 

was uterine insufflation with an O2-O3 gas mixture containing 40 μg O3 mL−1 for 10 658 

minutes. There was no insemination in this cycle. Embryo collection was performed 8 659 

days after ovulation. Intrauterine infusion of O3 gas proved to be efficient in 660 

modulating the uterine inflammatory process, where the average number of neutrophils 661 

presented in the first uterine cytology was higher than that presented after treatment, 662 

limiting bacterial growth. The results of uterine biopsies obtained demonstrate that 663 

there is no harm from direct infusion of ozone gas into the uterine environment. 664 

 665 

 666 

Keywords: bacteria, endometritis, equine, fertility and integrative-medicine.   667 
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1. INTRODUÇÃO 668 

 669 

A endometrite, inflamação do endométrio acompanhada ou não de infecção local, é a 670 

principal causa de subfertilidade e a terceira doença mais comum em éguas. Clinicamente, as 671 

éguas são classificadas como suscetíveis ou resistentes à endometrite persistente pós cobertura 672 

(PBIE), com base na capacidade de eliminar essa inflamação ou infecção em até 48 horas após 673 

a reprodução. Éguas suscetíveis, que têm dificuldade em resolver a inflamação, podem 674 

apresentar uma má conformação vulvar e um útero pendular (CANISSO et al., 2020). 675 

A inflamação uterina é uma resposta fisiológica que ocorre posterior a inseminação 676 

artificial ou a monta natural, com o objetivo de eliminar o excesso de sêmen e microrganismos 677 

presentes no lúmen uterino (TROEDSSON; LIU; CRABO, 1998). No entanto, se essa 678 

inflamação persistir por mais de 24 horas após a cobertura ou IA, ela passa a ser considerada 679 

patológica, e a égua é classificada como suscetível à endometrite persistente pós-cobertura 680 

(EPPC) (TROEDSSON et al., 2001). 681 

Durante o processo reprodutivo o ambiente uterino das éguas é submetido constantemente 682 

a exposição de uma gama de microrganismos seja no momento da cobertura, seja através da 683 

aplicação das biotecnologias da reprodução. Troedsson (1999) classifica esta patologia de 684 

acordo com os sinais clínicos apresentados pelas éguas que podem ser divididas em dois 685 

grupos, resistentes ou susceptíveis à endometrite persistente pós cobertura, já LeBlanc (2010) 686 

classifica a endometrite em três categorias: infecção aguda, infecção crônica e endometrite 687 

persistente pós-cobertura.  688 

Na área de reprodução animal, pesquisas com equinos indicam resultados positivos do uso 689 

da ozonioterapia em éguas com problemas reprodutivos. A ozonioterapia pode reduzir a 690 

necessidade de antimicrobianos, sendo uma técnica de baixo custo que não libera resíduos nem 691 

contamina o meio ambiente (BRINSKO et al., 2011). Sua ação antimicrobiana pode ser 692 

relevante no controle da carga microbiana associada à inflamação, enquanto a melhora da 693 

circulação sanguínea facilita a entrega adequada de oxigênio e nutrientes aos tecidos 694 

inflamados (CALDERON et al., 2016; ÁVILA et al., 2022). 695 

A utilização da infusão direta do gás ozônio no ambiente uterino de éguas com diagnóstico 696 

de endometrite vem se mostrando como um tratamento promissor devido a apresentação de 697 

bons resultados já demonstrados por este grupo de pesquisa anteriormente (ÁVILA et al., 698 

2022), além de sua fácil aplicação a campo com garantia de segurança da administração, onde 699 

se consegue controlar muito bem as doses administradas, eficientes no controle da inflamação 700 

local e controle do crescimento bacteriano. 701 
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2. MATERIAL E MÉTODOS   702 

 703 

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação 704 

Animal do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade de Brasília, sob protocolo SEI n. 705 

23106.069339/2022-61.   706 

 707 

2.1 Animais 708 

   709 

Oito éguas mestiças com idade entre 7 e 21 anos (13,5 ± 6,52) e com peso médio de 710 

360kg foram selecionadas com base em seu histórico reprodutivo. Todas as éguas foram 711 

classificadas como subférteis uma vez que apresentaram taxa de recuperação embrionária 712 

abaixo de 40%, sem nunca ter apresentado sinais clínicos de endometrite e nunca receberam 713 

tratamento prévio para esta condição. Os animais foram mantidos em criação extensiva em 714 

pasto de Tifton 85 (Cynodon dactylon), sal mineral (40g/cabeça/dia) e água ad libitum na 715 

estação experimental Fazenda Água Limpa da Universidade de Brasília (FAL), Brasília-DF.  716 

O sêmen foi colhido de 1 garanhão da raça Quarto-de-Milha localizado na FAL, com 717 

auxílio de vagina artificial, em manequim artificial (FREITAS et al.,2015).  Após a colheita, o 718 

sêmen foi avaliado quanto ao volume, aspecto (cor e densidade), e cinética espermática pelo 719 

CASA (Androscope), viabilidade espermática por coloração de eosina-nigrosina, e morfologia 720 

espermática por metodologia de câmara úmida de acordo com os padrões estabelecidos pelo 721 

Colégio Brasileiro de Reprodução Animal. Setup do Androscope: Frame rate da câmera 54hz, 722 

frames por análise 30, espermatozoides móveis com HAC maior ou igual a 0,05 ou VSL maior 723 

ou igual a 5. Espermatozoides progressivos com STR maior ou igual a 0,75 e VAP maior ou 724 

igual a 120.  725 

 726 

2.2 Delineamento experimental  727 

 728 

O controle folicular das éguas foi realizado por palpação retal e ultrassonografia 729 

transretal em dias alternados até a detecção de um folículo ≥35mm associado a edema uterino, 730 

sendo a ovulação induzida mediante a aplicação endovenosa de 2500 UI de hCG 731 

(gonadotrofina coriônica humana). As éguas foram inseminadas 24h após a indução da 732 

ovulação, com deposição do sêmen no corpo do útero nos ciclos G1 e G3. 733 

Todas as fêmeas foram avaliadas por três ciclos estrais consecutivos: Ciclos Controle, 734 

Tratamento e Pós-tratamento (G1, G2 e G3, respectivamente). Biópsias uterinas foram 735 

realizadas imediatamente antes de do momento 0h de cada grupo em G1 e após em G3. 736 
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Citologias uterinas foram realizadas em todas as éguas e nos três ciclos imediatamente antes 737 

do tratamento indutor de ovulação (0h), 48h, 72h e 96h. Finalmente, a cultura uterina foi 738 

realizada nos momentos 0h e 96h.  739 

Nos três ciclos estrais (G1, G2 e G3), as induções da ovulação foram seguidas por lavagem 740 

uterina com 1 litro de solução ringer-lactato e aplicação de 20 UI de ocitocina por via I.M.  741 

Em G1 e G3, a inseminação ocorreu 24hrs pós-indução de ovulação com a deposição de 742 

sêmen fresco diluído, na dose de 1 bilhão de espermatozoides. A colheita de embrião foi 743 

realizada pelo sistema fechado, 8 dias após a ovulação. Os embriões, quando presentes, foram 744 

classificados quanto ao tamanho, grau de qualidade e estádio de desenvolvimento. 745 

Em G2, a I.A foi substituída pelo tratamento com ozônio. A insuflação uterina com mistura 746 

gasosa O2-O3 foi realizada após a lavagem uterina com ringer-lactato. A ozonioterapia intra-747 

uterina foi realizada com auxílio de uma pipeta de inseminação de equinos e cateter conectados 748 

a gerador de ozônio modelo O&L 1.5 RM portátil (Ozone & Life, São José dos Campos, São 749 

Paulo). Foi realizada a infusão de mistura gasosa contendo 40mcg O3 mL−1 por 10 minutos 750 

conforme descrito anteriormente para a espécie (ÁVILA et al., 2022). 751 

 752 

2.3. Parâmetros avaliados Após a higienização da região perineal, a colheita de 753 

amostras para cultura uterina foi realizada, utilizando uma guia metálica estéril, com swab 754 

estéril e descartável acoplado ao sistema para colheita da amostra. O procedimento consistiu 755 

em proteger a extremidade da guia entre o polegar e a palma da mão enluvada, introduzindo-o 756 

cuidadosamente na cavidade vaginal, passando pela cérvix até atingir o corpo do útero, 757 

expondo a haste, que entrou em contato com a mucosa uterina. Movimentos circulares foram 758 

realizados com a haste, mantendo-a em contato com a mucosa uterina por um período de 40 759 

segundos (Amorim et al., 2022). Posteriormente, a haste foi recolocada dentro da guia, 760 

permitindo sua remoção do trato reprodutivo sem entrar em contato com os ambientes cervical, 761 

vaginal e vulvar (COCCHIA et al., 2012). A seguir, a haste foi desconectada do coletor e 762 

colocada em tubo contendo meio Stuart, apropriado para transporte. As amostras foram 763 

refrigeradas a 5°C até a realização das análises microbiológicas. As hastes foram então 764 

cultivadas em ágar sangue e incubadas a 36,7°C por 48 horas, sendo observadas após 24 e 48 765 

horas para verificar o crescimento bacteriano. A classificação do crescimento bacteriano foi 766 

realizada conforme a presença de ausência de crescimento, flora mista (com dois ou mais 767 

organismos) ou isolado único (apenas um isolado bacteriano). Quando o crescimento 768 

bacteriano foi detectado, os organismos foram identificados como Gram-positivos ou Gram-769 

negativos utilizando a técnica de coloração de Gram (SCHÖNIGER, et al., 2014).  770 
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Para a avaliação citológica uterina utilizou-se a mesma guia metálica, com uma escova 771 

uterina (cytobrush) estéril e descartável acoplada (WALTER et al., 2012 e BOHN et al., 2014). 772 

O procedimento consistiu em proteger a extremidade da guia metálica entre o polegar e a palma 773 

da mão enluvada, introduzindo-o cuidadosamente na vagina, passando pela cérvix até atingir 774 

o corpo do útero, expondo a escova, que entrou em contato com a mucosa uterina. Movimentos 775 

circulares foram realizados com a escova, mantendo-a em contato com a mucosa uterina por 776 

um período de 40 segundos (AMORIM et al., 2022). Posteriormente, a escova foi recolocada 777 

dentro da guia, permitindo sua remoção do trato reprodutivo sem entrar em contato com os 778 

ambientes cervical, vaginal e vulvar (COCCHIA et al., 2012). A seguir, a escova foi 779 

desconectada do guia metálica e pressionada em movimentos circulares em uma lâmina de 780 

microscopia previamente identificada. A lâmina foi então corada utilizando um método 781 

Romanowsky-type stain (FERRIS et al.,2015). A contagem de células foi conduzida conforme 782 

a metodologia descrita por Cocchia et al (COCCHIA et al., 2012).  783 

A técnica de biópsia endometrial consistiu na obtenção, no diestro, após a ovulação de 784 

uma pequena amostra do tecido endometrial para análise histológica, sendo reconhecida como 785 

um método confiável e seguro no diagnóstico e prognóstico da endometrite. A colheita do 786 

fragmento foi realizada com o uso de uma pinça apropriada (Yeoman), via cavidade vaginal, 787 

protegida entre a palma da mão e polegar, penetrando no lúmen uterino. Após a passagem da 788 

cérvix, a mão enluvada era direcionada para o reto, tracionava-se a bifurcação uterina para 789 

baixo e um fragmento da parede uterina era apreendido e exteriorizado através de tração caudal 790 

na pinça (SNIDER et al., 2011). A classificação das amostras obtidas na biópsia endometrial, 791 

foram classificadas quanto ao grau de inflamação de acordo com os parâmetros definidos por 792 

Snider et al., 2011. 793 

 794 

2.4 Análise estatística  795 

 796 

Como os dados não obedeciam a premissa da distribuição normal de probabilidade, não 797 

atendendo, portanto, a premissa básica de variância paramétrica, optou-se então pela análise 798 

não paramétrica, utilizando-se o teste H de Kruskal-Wallis para citologia uterina e Qui-799 

quadrado para recuperação embrionária. 800 

 801 

 802 

3. RESULTADOS  803 

 804 
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A média de neutrófilos na citologia uterina, por grupo, está representado na Tabela 1. 805 

Observou-se uma diminuição significativa (P<0,05) no infiltrado inflamatório ao longo dos 806 

ciclos estrais pós-tratamento intra-uterino com ozônio (G2 e G3).  807 

 808 

Tabela 1. Citologia uterina (média ± desvio padrão; %) para neutrófilos polimorfonucleares 809 

em 3 ciclos estrais sucessivos em oito éguas subférteis: G1, G2 e G3 (Ciclos estrais Controle, 810 

Tratamento e Pós-tratamento, respectivamente). Em G2 foi realizado insuflação uterina com 811 

mistura gasosa O2-O3 (40mcg O3 mL−1/10 min). 812 

 813 

 Ciclo estral 

 G1 G2 G3 

Neutrófilos por ciclo estral 1,70 ± 2,64a 0,22 ± 0,96b 0,61 ± 0,88b 

a, b, c Letras diferentes na mesma linha indicam diferença estatística (P<0,05). 814 
 815 

 816 

Independente do grupo e do tempo experimental, com exceção de um animal, todas as 817 

éguas apresentaram culturas positivas antes e depois do tratamento. O percentual de colônias 818 

detectadas por meio do exame de cultura bacteriana em cada égua participante do experimento, 819 

de acordo com o ciclo de avaliação em 0h e 72h é apresentado (Tabela 2).  820 

 821 

Tabela 2. Ocorrência em (%) de colônias bacterianas, no ambiente uterino de éguas, detectadas 822 

por meio da análise de culturas provenientes da colheita de amostras; realizada através da 823 

utilização de guia metálica, equipado com swab estéril e descartável, em 3 ciclos estrais 824 

sucessivos, G1 (ciclo controle), G2 (ciclo tratamento com mistura O2-O3) e G3 (ciclo pós-825 

tratamento), no dia da indução da ovulação (0h) e 72h após a indução. 826 

 G1 G2 G3 

0h 72h 0h 72h 0h 72h 

Staphylococcus 

aureus 
12,5 12,5 0 0 0 0 

Staphylococcus 12,5 12,5 12,5 0 0 0 

Bacillus sp 0 0 75 75 87,5 75 

Enterobacter sp. 37,5 37,5 50 87,5 25 37,5 

Escherichia coli 37,5 62,5 50 62,5 37,5 50 

Pseudomonas 

aeruginosa 
25 0 0 0 0 0 



 

32 
 

Flavobacterium sp., 0 0 12,5 0 0 0 

Chromobacterium 

violaceum 
0 0 12,5 12,5 0 0 

 827 

Observa-se que a colônia de maior prevalência no G1 foi de E. coli, após 72 horas da 828 

indução de ovulação, com uma prevalência de 62,5%. Entretanto, colônias como B. sp., F. sp. 829 

e C.violaceum não foram detectadas no G1. 830 

Ao se analisar o resultado do exame de cultura bacteriana no G2, a colônia de maior 831 

prevalência foi de Enterobacter sp., representando 87,5% das ocorrências após 72 horas da 832 

indução de ovulação, Bacillus sp. e C. violaceum apresentaram a mesma frequência tanto à 0 833 

hora quanto às 72 horas após a indução de ovulação, com 75% e 12,5% respectivamente. 834 

No G3, as colônias de B.sp. apresentaram uma frequência de ocorrência de 87,5% já no 835 

exame de cultura realizado à 0 hora após a indução de ovulação, e está se manteve em 75% às 836 

72 horas após a indução. Colônias como S. aureus, S. sp., P. aeruginosa, F sp. e C. violaceum, 837 

não foram detectados em nenhum dos intervalos de avaliação. 838 

Conforme apresentado pelo Quadro 1, os resultados de biópsias uterinas obtidos neste 839 

estudo demonstraram que entre a primeira e segunda colheita de material um animal apresentou 840 

mudança do grau de classificação, sendo está a égua de número 6 o qual passou de grau II para 841 

o grau I. Os demais animais continuaram a se enquadrar na classificação de grau I, não sofrendo 842 

mudanças entre a primeira e a segunda colheita, sendo importante ressaltar que o tramtamento 843 

instituido não induziu a degeneração uterina a curto prazo. 844 

 845 

Tabela 3. Categorização dos graus de inflamação uterina, obtidos através da análise de um 846 

fragmento retirado por biópsia uterina, antes (1ª colheita, G1) e após o tratamento (segunda 847 

colheita, G3) com insuflação uterina de mistura de gás O2-O3.  848 

Colheita 1ª 2ª 

Égua 1 Grau I Grau I 

Égua 2 Grau I Grau I 

Égua 3 Grau I Grau I 

Égua 4 Grau I Grau I 

Égua 5 Grau I Grau I 

Égua 6 Grau II Grau I 

Égua 7 Grau I Grau I 

Égua 8 Grau I Grau I 

 849 
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Não houve diferença no número de embriões recuperados independentemente do 850 

tratamento aplicado entre G1 (0,4 ± 05) e G3 (0,5 ± 0,5), P>0,05.  851 

 852 

4. DISCUSSÃO   853 

Houve uma diminuição da resposta inflamatória uterina em éguas expostas a infusão da 854 

mistura O2-O3 que passaram a apresentar um número de neutrófilos polimorfonucleares 855 

(PMNs) por campo inferior ao grupo controle, sendo assim eficaz na modulação do processo 856 

inflamatório, além de corroborar com os resultados já demonstrados por Ávila et al., (2022).  857 

Ferreira et al., (2021) demonstraram que o preenchimento do lúmen uterino com O2-O3 858 

leva a multiplicação celular sem manifestar efeitos prejudiciais ao endométrio. O que foi 859 

observado no presente experimento no G2, indicando a possibilidade de utilização do ciclo 860 

tratamento para cobertura dessa égua, não sendo necessário aguardar o próximo ciclo, como se 861 

acreditava e é a rotina dos veterinários de campo, de não utilizar o ciclo tratamento.  862 

Os resultados obtidos através da cultura uterina deste trabalho (Tabela 2) quando 863 

comparados aos resultados encontrados por Ávila et al. (2022) sugerem que quando associada 864 

aos tratamentos convencionais a infusão de gás ozônio direto no ambiente uterino das éguas 865 

subfertéis foi eficiente no controle da proliferação bacterina do que a administração tópica de 866 

óleo ozonizado no lúmen do útero das éguas.  867 

Os resultados apresentados por este trabalho demosntram que o não aparecimento de 868 

colônias como S. aureus, S. sp., P. aeruginosa, F. sp. e C. violaceum, que não foram detectados 869 

em nenhum dos intervalos das avaliações, assim como mudança do grau de classificação de 870 

um animal o qual passou de grau II para o grau I, podem estar relacionados a eficiência dá 871 

aplicação direta do gás ozônio que assegura que o O3 seja introduzido em sua forma mais ativa 872 

e potente, oferecendo um efeito germicida mais rápido e eficiente em relação a produtos 873 

ozonizados que podem sofrer redução na concentração de ozônio devido à degradação ao longo 874 

do tempo, também não foram detectadas alterações microscópicas sugestivas de degeneração 875 

endometrial. Essa abordagem direta permite um controle mais rigoroso da dosagem de ozônio 876 

aplicada, essencial para atender às necessidades específicas de cada finalidade, melhorando 877 

assim os resultados terapêuticos (DE SIRE et al., 2022; WEI et al., 2018). 878 

Os efeitos antimicrobianos da infusão direta de gás O2-O3 no ambiente uterino de éguas 879 

demonstrados no presente experimento corroboram o também encontrado por Ávila et al. 880 

(2022). Donato e colaboradores (2024) descreveram o efeito antimicrobiano in vitro de 881 

diferentes preparações de ozônio sobre isolados clínicos responsáveis por causar endometrite 882 

em éguas, onde a administração de ozônio em sua forma gasosa mostrou-se eficaz quanto a sua 883 

atuação como agente bactericida, uma vez que em todas as concentrações e tempos de 884 
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exposição alcançaram uma redução no número de UFC/mL de mais de 99,9% em todas as 885 

bactérias testadas, sejam elas Gram+ ou Gram -. Ferreira et al. (2021) sugerem que além do 886 

potencial antimicrobiano sobre as formas livres de bactérias e fungos, o ozônio também 887 

apresenta forte potencial de inibição de biofilmes. 888 

Com relação as biópsias uterinas, apenas uma égua não apresentou classificação de grau 889 

I no grupo controle, e sim grau II e após o tratamento com a mistura O2-O3 passou a ser 890 

classificada como grau I. O que sugere que novos experimentos com éguas selecionadas em 891 

grau II e grau III possam ser tratadas para que novas biópsias possam ser realizadas para aferir 892 

o potencial da ozonioterapia também na qualidade do endométrio, já que o ozônio apresenta 893 

atividade angiogênica como já comprovado por Ferreira et al. (2021). Não foram verificados 894 

nenhum efeito maléfico comprovados por histologia no endométrio dos animais que foram 895 

submetidos ao tratamento com a insuflação de  gás ozônio diretamente no ambiente uterino, já 896 

que nenhuma égua apresentou alteração negativa na classificação dos graus, corroborando os 897 

estudos de Botelho et al (2024) onde nenhuma das éguas tratadas apresentou reações adversas 898 

à administração de ozônio durante o período experimental e a endometrite juntamente com seus 899 

efeitos de interação não afetaram  a altura e a espessura do epitélio endometrial.  900 

Não foi observado nenhum sinal de desconforto após a infusão da mistura de gás O2-901 

O3 na concentração e tempo utilizado, nem no dia nem em dias posteriores, além de o uso da 902 

infusão direta de gá assegurar o controle da dose administrada e a ausência de efeitos 903 

prolongados do mesmo no organismo. Ao contrário do observado por Avila et al. (2022), com 904 

a infusão uterina de óleo ozonizado, que observaram sinais visíveis de desconforto expressados 905 

através de comportamentos como manter a cauda elevada e arqueamento de coluna. 906 

O tratamento com ozônio, na dose e tempo administrado neste trabalho, não exerceu 907 

nenhuma influência positiva na recuperação embrionária das éguas, fato este que pode estar 908 

associado a outros fatores diferentes a condição uterina das mesmas, sendo conhecido o fato 909 

que a taxa de recuperação embrionária em éguas consideradas clinicamente normais é elevada 910 

quando comparada à de animais subférteis. Esse fato pode estar relacionado a falhas 911 

reprodutivas observadas em éguas com idade avançada como distúrbios da ovulação e 912 

maturação oocitária, bem como distúrbios hormonais (deficiência de FSH, LH, E2, T4 etc.).  913 

 914 

5. CONCLUSÃO 915 

A utilização da mistura gás O2-O3 associada ao tratamento convencional utilizado neste 916 

trabalho foi eficaz na modulação do processo inflamatório uterino além de reduzir o 917 

crescimento bacteriano, demonstrando ser uma terapia adjuvante bastante eficaz em sua 918 
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associação. Não houve influência da ozonioterapia na produção e qualidade embrionária, no 919 

entanto o tratamento instituído não afetou negativamente a mesma. 920 

 921 
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