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Resumo 
 

A imunidade inata é o principal mecanismo de defesa responsável pelo controle da contaminação 
uterina em vacas recém-paridas. O reconhecimento inicial de determinados componentes estruturais de 
microrganismos invasores do ambiente uterino é realizado por receptores específicos, localizados nas células 
endometriais. Estudos sobre a atuação desses receptores são importantes para elucidar os mecanismos que 
regulam a resposta endometrial contra os patógenos, a qual pode evoluir para a proteção imunológica ou para o 
estabelecimento de infecções uterinas nos casos de falhas na ativação da resposta inflamatória. O objetivo desta 
revisão é relatar as principais informações disponíveis sobre imunidade inata uterina em vacas após o parto. 
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Abstract 
 

Innate immunity is the main defense mechanism responsible for controlling uterine contamination in 
postpartum cows. The initial recognition of certain structural components of microorganisms that invade the 
uterine environment is mediated by specific receptors located in endometrial cells. Studies about the role of 
these receptors are important for elucidating the mechanisms that regulate endometrial response against 
pathogens, which can progress to immune protection or establishment of uterine infections in cases of failures in 
the activation of the inflammatory response. The objective of this review is to describe the most relevant 
knowledge about uterine innate immunity in postpartum cows. 
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Introdução 
 

A identificação do patógeno pelo hospedeiro é o primeiro passo para a elaboração de uma resposta 
imunológica, visando eliminar o microrganismo invasor. Receptores localizados nas células de defesa, células 
epiteliais e estromais dos tecidos suscetíveis à invasão microbiana, são responsáveis pelo reconhecimento de 
componentes estruturais conservados durante a evolução, denominados "padrões moleculares associados a 
patógenos” ou PAMPs (do inglês Pathogen-Associated Molecular Patterns), termo amplamente utilizado na 
literatura (Medzhitov e Janeway, 1997; Janeway e Medzhitov, 2002; Takeuchi e Akira, 2010; Turner et al., 
2012). Como microrganismos não patogênicos também apresentam componentes altamente conservados, a 
terminologia “padrões moleculares microbianos” ou MAMPs (do inglês Microbe-Associated Molecular 
Patterns) é considerada mais adequada (Ausubel, 2005). 

Os receptores de padrões moleculares microbianos mais estudados são os TLRs (do inglês Toll-Like 
Receptors) e os NODs ou NLRs (do inglês Nucleotide Binding Oligomerization Domain-Like Receptors). A 
interação entre os MAMPs e seus respectivos receptores desencadeia respostas inflamatórias que levam à 
produção de quimiocinas, citocinas e peptídeos antimicrobianos (Athman e Philpott, 2004; Rietdijk et al., 2008; 
Takeuchi e Akira, 2010; Turner et al., 2012; 2014).  

Variações na transcrição gênica de TLRs, NODs e outros imunomediadores no endométrio de vacas 
Holandesas após o parto sugerem que as altas incidências de infecções uterinas ocorridas nessa ocasião podem 
estar relacionadas com a capacidade de regular a resposta inflamatória endometrial (Herath et al., 2009; 
Chapwanya et al., 2009; Martins et al., 2011). Quando os mecanismos de defesa atuam de forma eficiente, os 
microrganismos que contaminam o útero são eliminados rapidamente. Respostas imunológicas inadequadas 
favorecem a multiplicação bacteriana, enquanto quadros inflamatórios exacerbados e persistentes resultam em 
lesões endometriais que influenciam na fertilidade (Herath et al., 2009; Chapwanya et al., 2009; LeBlanc, 2014). 

Por outro lado, vacas zebuínas e mestiças Holandês x Zebu apresentam baixas incidências de infecções 
uterinas após o parto (González Sánchez et al., 1999; Camargos et al., 2013). A transcrição gênica de receptores 
de padrões moleculares microbianos no endométrio desses animais foi descrita por Martins (2014). Apesar de a 
relação entre os níveis de transcrição de imunomediadores e a suscetibilidade ou resistência a infecções uterinas



 Martins et al. Imunidade inata uterina em vacas após o parto. 
 

Rev. Bras. Reprod. Anim., Belo Horizonte, v.38, n.4, p.214-219, out./dez. 2014. Disponível em www.cbra.org.br  215 

não ter sido elucidada, variações genéticas podem explicar diferenças nas respostas individuais (Sordillo et al., 
2009; Pinedo et al., 2013). Além disso, estudos recentes demonstraram diferenças claras no perfil imunológico 
de zebuínos e taurinos (Macêdo et al., 2013a, b) e influência da endogamia no perfil imunológico desses animais 
(Macêdo et al., 2014). 

O considerável impacto econômico causado pelas doenças uterinas estimula a realização de estudos que 
visam compreender os mecanismos moleculares envolvidos na imunidade inata do trato reprodutivo das vacas 
(Herath et al., 2006, 2009). Esta revisão tem como objetivo relatar as principais informações disponíveis sobre o 
reconhecimento de bactérias que contaminam o útero das fêmeas bovinas após o parto. 

 
Contaminação versus infecção uterina 

 
A abertura das barreiras anatômicas constituídas pela vulva, vagina e cérvix possibilita a invasão do 

útero por microrganismos presentes no ambiente, nas fezes, na pele e no trato genital. Em razão disso, até 100% 
das vacas podem apresentar contaminação bacteriana uterina ascendente durante o parto. Bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, aeróbicas e anaeróbicas, podem ser encontradas no ambiente uterino (Rocha et al., 
2004; Willians et al., 2005; Peng et al., 2013). Após o parto, o contato direto com o conteúdo uterino 
remanescente da gestação favorece a multiplicação bacteriana. Em vacas com puerpério fisiológico, a involução 
do útero e a abertura da cérvix possibilitam a eliminação das bactérias nas primeiras semanas pós-parto (Rocha 
et al., 2004; Prunner et al., 2014). Dessa forma, a contaminação uterina é debelada sem manifestação dos sinais 
clínicos que caracterizam a ocorrência de doenças uterinas. 

A expressão dos sinais clínicos de infecções uterinas depende da interação entre sistema imunológico, 
quantidade e patogenicidade dos agentes microbianos (Sheldon et al., 2006; Peng et al., 2013; Prunner et al., 
2014). Alterações nos mecanismos de defesa permitem que bactérias aeróbicas, como Escherichia coli e 
Trueperella pyogenes, e anaeróbias, como Fusobacterium necrophorum e Prevotella melaninogenica, passem a 
atuar sinergicamente, favorecendo o crescimento e a patogenicidade de todas elas. A permanência de bactérias 
patogênicas no útero após o parto pode resultar em maior grau de inflamação endometrial e no estabelecimento 
de infecções uterinas (Sheldon e Dobson, 2004; Willians et al., 2005; LeBlanc, 2014). 

 
Imunidade inata versus imunidade adquirida 

 
A imunidade inata é inespecífica, pois apresenta mecanismos de resistência contra todos os tipos de 

antígenos. Ela atua na proteção inicial, quando o hospedeiro é exposto pela primeira vez a agente infeccioso 
(Sordillo et al., 2009). A imunidade inata inclui as barreiras fisiológicas da pele e das mucosas, os peptídeos 
antimicrobianos, o sistema complemento e as células hematopoiéticas, que detectam e eliminam os patógenos, 
tais como monócitos, macrófagos, neutrófilos, eosinófilos e células natural killer (Takeuchi e Akira, 2010; 
Turner et al., 2012). Quando a imunidade inata não é capaz de evitar a infecção, a imunidade adquirida é ativada. 
Dessa forma, a imunidade inata é responsável pela primeira linha de defesa contra a invasão de patógenos e pela 
ativação da imunidade adquirida (Aderem e Ulevitch, 2000; Janeway e Medzhitov, 2002).  

A imunidade adquirida elabora uma resposta específica para cada desafio antigênico. A formação de 
uma memória imunológica proporciona proteção ao hospedeiro quando ele entra em contato com o mesmo 
antígeno mais de uma vez. As respostas desencadeadas pela imunidade adquirida podem ser humorais e/ou 
celulares e são proporcionadas pelos linfócitos B e T contra patógenos extracelulares ou intracelulares, 
respectivamente (Sordillo et al., 2009). 

Alguns estudos têm questionado essas definições clássicas de imunidade inata e imunidade adquirida. A 
descoberta dos receptores de padrões moleculares microbianos indica que a imunidade inata não pode ser 
considerada inespecífica. A capacidade de formação de memória imunológica pela imunidade inata também já 
foi relatada, verificando-se aumento das respostas desencadeadas por células de defesa associadas a esse tipo de 
imunidade em casos de recontaminação (Bowdish et al., 2007; Netea et al., 2011). 

 
Imunidade inata uterina 

 
Após o parto, parte dos mecanismos de defesa relacionados com as imunidades inata e adquirida 

encontra-se debilitada. Os impactos decorrentes do estabelecimento de doenças uterinas em rebanhos leiteiros 
comprometem a eficiência produtiva e o retorno à reprodução (Sordillo et al., 2009; LeBlanc, 2014). 

O principal mecanismo de defesa responsável pelo controle da contaminação uterina em vacas recém-
paridas é a imunidade inata, a qual atua por meio de respostas fisiológicas, fagocitárias e inflamatórias (Herath et 
al., 2006; Turner et al., 2012). As contrações do miométrio e a produção de muco pelas glândulas endometriais 
são importantes respostas fisiológicas (Sheldon e Dobson, 2004). A atração de neutrófilos da circulação 
sanguínea para o ambiente uterino é considerada a mais importante resposta fagocitária (Hammon et al., 2006). 
A resposta inflamatória promove a remoção dos patógenos e a cicatrização dos tecidos. A inflamação 
endometrial inclui a liberação de citocinas, quimiocinas, peptídeos antimicrobianos, proteínas de fase aguda e 
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prostaglandinas (Sheldon e Dobson, 2004). A resposta inflamatória eficiente remove rapidamente os patógenos e 
mantém a integridade do tecido (Sordillo et al., 2009). 

Receptores específicos localizados nas células epiteliais e estromais do endométrio são responsáveis 
pelo reconhecimento inicial de microrganismos invasores e pela ativação da resposta inflamatória. Quatro 
classes de receptores de padrões moleculares microbianos já foram identificadas em humanos: os TLRs e os 
CLRs (do inglês C-type Lectin Receptors), que são proteínas transmembranares, bem como os NLRs e os RLRs 
(do inglês Retinoic acid-inducible gene I-Like Receptors), que são proteínas citoplasmáticas (Janeway e 
Medzhitov, 2002; Athman e Philpott, 2004; Rietdijk et al., 2008; Takeuchi e Akira, 2010). Em fêmeas bovinas, 
as células endometriais são capazes de expressar e ativar TLRs e NLRs, com respostas comprovadas após o 
tratamento com MAMPs bacterianos in vitro (Silva et al., 2012; Turner et al., 2012, 2014). 
 
Toll-Like Receptors e seus correceptores 

 
Os TLRs foram descobertos em Drosophila, atuando no estabelecimento do padrão dorsoventral desses 

insetos. Posteriormente, verificou-se que os TLRs eram responsáveis pela resistência à infecção por fungos 
(Lemaitre et al., 1996; Takeda e Akira, 2004). Receptores homólogos aos encontrados em Drosophila foram 
identificados em mamíferos, sendo expressos por células T efetoras, linfócitos B, células dendríticas, neutrófilos, 
macrófagos e células natural killer (Aderem e Ulevitch, 2000; Takeda e Akira, 2004; Athman e Philpott, 2004).  

Em bovinos, já foram identificados 10 tipos de TLRs (McGuire et al., 2005), os quais podem atuar 
isolados ou em conjunto: por exemplo, o TLR1 e o TLR6 formam dímeros entre si e com o TLR2 (Buwitt-
Beckmann et al., 2006; Turner et al., 2014). A localização celular dos TLRs é importante para o reconhecimento 
dos MAMPs (Takeuchi e Akira, 2010). Os TLRs 1, 2, 4, 5, 6 e 10 estão presentes na membrana plasmática e 
reconhecem componentes da parede celular das bactérias, enquanto os TLRs 3, 7, 8 e 9 são encontrados nos 
endossomas e reconhecem ácidos nucleicos e outros MAMPs internos (Tab. 1). 

 
Tabela 1. Receptores tipo Toll (TLR), seus ligantes (padrões moleculares microbianos, MAMPs) e 
microrganismos de origem. 

Receptor Ligantes (MAMPs) Origem 
TLR1 Triacil-lipoproteínas, modulinas Bactérias Gram-positivas 
TLR2 Ácido lipoteicoico, peptideoglicanos, lipoproteínas Bactérias Gram-positivas 
TLR3 Dupla fita de RNA Vírus 
TLR4 Lipossacarídeos Bactérias Gram-negativas 
TLR5 Flagelinas Bactérias 
TLR6 Diacil-lipoproteínas, modulinas Bactérias Gram-positivas 
TLR7 Fita simples de RNA Vírus 
TLR8 Fita simples de RNA Vírus 
TLR9 DNA não metilado, grupo heme Bactérias 
TLR10 Peptideoglicanos Bactérias 

Adaptada de: Medzhitov e Janeway (1997); Aderem e Ulevitch (2000); Janeway e Medzhitov (2002); Takeda e 
Akira (2004). 

 
A resposta imunológica desencadeada após o reconhecimento dos MAMPs pode ser localizada, ou pode 

ocorrer mobilização de agentes de defesa da circulação sanguínea (Sordillo et al., 2009). O tipo de resposta 
depende da via de sinalização que é ativada (Athman e Philpott, 2004). A maioria das respostas inflamatórias 
induzidas pelos TLRs depende da via de sinalização mediada pela molécula adaptadora MyD88 (do inglês 
Myeloid Differentiation primary response gene 88; Takeda e Akira, 2004). 

O endométrio dos bovinos expressa os 10 tipos de TLRs no diestro (Davies et al., 2008), durante a 
gestação (Silva et al., 2012) e após o parto (Herath et al., 2009). Herath et al. (2006) foram os primeiros a 
demonstrar a relação do TLR4 com quadros de endometrite em bovinos. Ao estimularem as células endometriais 
com E. coli ou LPS, principal bactéria Gram-negativa contaminante do útero após o parto, observou-se aumento 
da transcrição de TLR4, citocinas, prostaglandinas e moléculas associadas à ativação das vias de sinalização 
dependente e independente de MyD88. 

A importância do TLR4 e da via de sinalização celular dependente de MyD88 para a defesa uterina de 
bovinos foi demonstrada por meio de técnicas de silenciamento de TLR4 e MyD88 em culturas de células 
endometriais expostas ao LPS. As células epiteliais e estromais foram isoladas e tratadas com inibidores 
bioquímicos e short interfering RNA (siRNA). A segmentação do RNAm do TLR4 com siRNA reduziu sua 
transcrição nos dois tipos de células endometriais. O mesmo fato ocorreu com o MyD88. As transfecções com 
TLR4 siRNA e MyD88 siRNA reduziram a transcrição das interleucinas 1, 6 e 8 após tratamento com LPS 
(Cronin et al., 2012).  

O TLR4 depende de LBPs (do inglês LPS-Binding Proteins) e dos correceptores CD14 (do inglês 
Cluster of Differentiation 14) e MD2 (do inglês Myeloid Differentiation factor 2) para reconhecer o LPS. As 
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LBPs são transferases que catalisam a transferência do LPS da membrana externa de bactérias Gram-negativas 
para o CD14. O CD14 é uma glicoproteína ancorada à membrana celular, que se liga ao lipídeo A do LPS e 
apresenta essa endotoxina para o complexo TLR4-MD2. Na ausência de LBPs e CD14, a interação entre LPS e 
TLR4-MD2 é fraca (Triantafilou e Triantafilou, 2002; Miyake, 2006). A detecção do LPS pelo heterodímero 
TLR4-MD2 é essencial para desencadear a resposta imunológica. Falhas na ativação das vias de sinalização 
celular podem resultar em evasão bacteriana e septicemia (Park et al., 2009).  

Em comparação ao endométrio, os tecidos do trato intestinal e das vias aéreas estimulados com LPS 
apresentam baixa transcrição gênica de MD2. O contato constante com bactérias comensais poderia desencadear 
respostas inflamatórias indesejadas. Considerando que a transcrição de MD2 pelas células epiteliais seja 
induzida, acredita-se que sua função pode ser a de amplificar a resposta inflamatória na presença de 
microrganismos invasores com potencial patogênico (Miyake, 2006).  

A transcrição de MD2 e CD14 em células endometriais de vacas Holandesas foi descrita em estudos in 
vitro e in vivo (Herath et al., 2006, 2009). Recentemente, a transcrição endometrial dos receptores tipo Toll 1, 2, 
4, 5, 6 e 9 e dos correceptores MD2 e CD14 foi demonstrada em vacas Holandesas, Gir e Holandês x Gir 
submetidas a biópsias uterinas no primeiro e no sétimo dia após o parto (Martins, 2014). 

 
NOD-Like Receptors 
 

Os NLRs também são denominados CARD-Like Receptors, pois apresentam um domínio CARD (do 
inglês Caspase Recruitment Domain), composto por uma sequência de aminoácidos presentes em proteínas 
relacionadas com inflamação e apoptose. Mais de 20 tipos de NLRs já foram identificados em humanos, 
detectando MAMPs presentes no citoplasma, que não são reconhecidos por receptores da membrana celular e 
que escapam dos endossomas (Athman e Philpott, 2004; Rietdijk et al., 2008).  

O NOD1 ou CARD4 reconhece peptídeos que contêm ácido diaminofílico, provenientes da síntese ou 
degradação de bactérias Gram-negativas (Girardin et al., 2003a). O NOD2 ou CARD15 reconhece o muramil 
dipeptídeo, derivado de peptideoglicanos de bactérias Gram-negativas ou positivas (Girardin et al., 2003b). O 
NOD1 participa da resposta imunológica contra E. coli e Campylobacter spp. O NOD2 reconhece Salmonella, 
Listeria e Streptococcus spp. (Rietdijk et al., 2008). A interação entre NODs e MAMPs resulta na produção de 
citocinas que induzem a destruição do microrganismo por meio da degradação lisossomal e morte celular 
(Turner et al., 2012).  

Os ligantes dos NLRs são internalizados mediante endocitoses mediadas por clatrinas, processo no qual 
pequenas vesículas revestidas por essas proteínas citosólicas são transportadas para compartimentos específicos. 
Em macrófagos, o ligante do NOD2 é transportado por meio dessas vesículas até os lisossomos, de onde é 
exportado para o citosol para ser detectado. O mecanismo de interação entre os NODs 1 e 2 e seus respectivos 
MAMPs é desconhecido em outras células (Philpott e Girardin, 2010). 

Tan et al. (2012) observaram que neutrófilos isolados do sangue de vacas Holandesas até 21 dias após o 
parto apresentam redução significativa da transcrição dos NODs 1 e 2, quando comparados aos neutrófilos 
isolados entre 150 e 200 dias de lactação. Os autores sugeriram que a redução da função dos neutrófilos no pós-
parto de vacas de alta produção pode ser potencializada pela baixa transcrição desses receptores. 

A transcrição gênica de NOD1 no endométrio de vacas Holandesas após o parto foi relatada por Herath 
et al. (2009). Posteriormente, Silva et al. (2012) verificaram transcrição endometrial de NOD1 e NOD2 em vacas 
azebuadas gestantes. Em estudo recente, Martins (2014) observou transcrição de NOD1 e NOD2 no endométrio 
de vacas Holandesas, Gir e mestiças Holandês x Gir, no primeiro e no sétimo dia após o parto. 

 
Considerações finais 

 
Além de funcionarem como barreira mecânica, as células endometriais apresentam amplo potencial de 

defesa contra a invasão de bactérias. A compreensão dos mecanismos moleculares pelos quais as vacas detectam 
os patógenos no ambiente uterino e induzem a resposta imunológica pode resultar no desenvolvimento de 
melhores estratégias para diagnosticar e tratar os quadros de infecção, o que será importante para diminuir os 
altos custos associados a essas afecções.  
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