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“If you pick up a starving dog and make him prosperous,
he will not bite you. This is the principal difference
between a dog and a man. ”

Mark Twain

(1835 - 1910)

“I like pigs. Dogs look up to us. Cats look down on us.
Pigs treat us as equals.”

Sir Winston Churchill

(1874 - 1965)



RESUMO

A piometra é uma afeccdo que acomete o trato reprodutivo de fémeas,
principalmente da espécie canina, e € vista frequentemente na rotina veterinaria. Fémeas
ndo castradas e de idade avancada sdo acometidas com mais frequéncia e a doenca é
caracterizada pelo acimulo de pus no limen uterino. A Escherichia coli, principal
agente infeccioso isolado de amostras uterinas de animais com piometra, é responsével
pelo desenvolvimento de diversos sinais clinicos e complicacBes desta doenca. As
endotoxinas bacterianas induzem imunossupresdo medular, colestase hepatica, lesdo
renal, e estdo relacionadas com os diferentes graus de severidade da piometra podendo,
inclusive, levar a choque séptico. Por este motivo, a piometra é considerada uma doenca
grave gue necessita abordagem terapéutica imediata e precoce na tentativa de amenizar
as possiveis complicacbes decorrentes das alteracdes no organismo. Muitas dessas
alteracbes podem ser avaliadas através de métodos laboratoriais que auxiliam no
diagndstico, escolha do tratamento mais adequado e avaliagdo progndstica dos animais
acometidos. AlteracGes hematoldgicas e bioquimicas sdo descritas, além de outros

aspectos clinico-patolédgicos desta enfermidade.

Palavras chave: piometra, hiperplasia endometrial cistica, endotoxemia.



ABSTRACT

The cystic endometrial hyperplasia — pyometra complex is a common disease of
intact female genital tract. It is characterized by the collection of pus in the lumen of the
uterus with drastic consequences in other systems of the organism. Escherichia coli is
the most common bacteria isolated from the uterus of affected animals and its
endotoxins are responsible for several clinical signs and complications such as hepatic
cholestasis, renal damage, bone marrow suppression, among others. The blood
concentration of endotoxins is correlated with the severity of the disease and is of
prognostic value. Pyometra is a disease of severe consequences and needs to be
addressed promptly and intensively in order to minimize complications and damage to
other organs systems. Some alterations caused by pyometra can be assessed by
laboratorial methods that are useful in the diagnostic, treatment and prognostic of the
disease. Hematological, biochemical and other clinical-pathological aspects of this

disease are discussed.

Keywords: pyometra, cystic endometrial hyperplasia, endotoxemia.
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1 INTRODUCAO

O complexo hiperplasia endometrial cistica — piometra é a desordem endometrial
mais frequente e importante encontrada principalmente em cadelas. E uma afeccéo que
apresenta risco de vida aos animais e tende a ocorrer em cadelas de meia idade ou
idosas. A condicdo se desenvolve espontaneamente como resultado de progressiva
hiperplasia endometrial ou irritacdo uterina. Geralmente hd uma infeccdo ativa por
organismo de origem urinaria ou fecal, principalmente Eschericia coli. Os niveis séricos
de progesterona durante o diestro estimulam a proliferacdo endometrial e criam um
ambiente propicio para adesdo e crescimento bacteriano. Ocorre também supresséo da
atividade leucocitéria e diminuicdo da contratilidade miometrial. Mesmo assumindo-se
que a hiperplasia endometrial cistica (HEC) predisponha a piometra, pode haver
piometra sem ocorréncia prévia de HEC, o que gera discussdes com relacdo a
classificacdo do complexo hiperplasia endometrial cistica — piometra como duas
entidades distintas.

Os sinais clinicos apresentados pelos animais acometidos variam de acordo com o
estagio da doenca, e caracterizacdo da piometra. Fémeas que apresentam piometra de
cervix fechada geralmente demonstram sintomatologia mais grave e tém pior
prognostico. Dentre os sinais mais comuns citam-se anorexia, polilria, polidipsia e
letargia. Pacientes com piometra de cérvix aberta apresentam descarga vaginal
sanguinolenta a muco-purulenta. Estes sinais associados aos vomitos e a diarréia podem
evoluir para septicemia progressiva e toxemia, com consequente desidratacdo
progressiva, chogque, coma e morte caso o animal ndo seja adequadamente tratado.
Vaérios protocolos para tratamento clinico da piometra foram propostos na tentativa de
preservar o valor reprodutivo dos animais, mas a OSH € considerada a terapia
definitiva, ja que elimina por completo a causa priméria da enfermidade.

A ultrassonografia € o método de eleicdo no diagnostico da piometra associada a
apresentagdo clinica. Outros exames complementares podem ser utilizados,
principalmente na diferenciacdo entre a piometra e outras afeccbes uterinas como a
mucometra ou hidrometra.

A piometra acarreta alteracdes sistémicas no paciente devido a liberacdo de
endotoxinas bacterianas na corrente sanguinea. Essas alteragdes podem ser identificadas

através de métodos laboratoriais que identifiquem leséo e funcdo dos diferentes orgéos.
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Os pacientes apresentam anormalidades hematoldgicas, como anemia, devido a
inflamac&o, além de leucocitose acentuada, com predominancia de neutréfilos imaturos.
AlteracGes bioquimicas podem ser identificadas devido a acdo das endotoxinas no
figado, nos rins e na interferéncia no equilibrio &cido-basico dos animais acometidos.
Além disso, outras ferramentas diagndsticas como a determinacdo da concentragdo de
proteinas de fase aguda ou do lactato sanguineo podem ser de extrema valia durante o
tratamento. A urindlise, a avaliagdo citoldgica e a histopatologia também s&o utilizadas

na avaliacdo do quadro clinico, diagnostico e prognostico da piometra.
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2 ASPECTOS GERAIS

2.1 Definicéo

A hiperplasia endometrial ¢ comum na fémea canina e geralmente envolve
distensdo cistica de glandulas endometriais. A condigdo é chamada de Hiperplasia
Endometrial Cistica (HEC) e, se muito extensa, resulta em acumulo de secrecoes
endometriais no lumen uterino, podendo ocorrer infeccdo do Gtero como consequéncia.
Essa associacdo tem sido chamada de Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica —
Piometra (SCHLAFER; MILLER, 2007).

O conceito de Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica — Piometra, onde a
HEC inicia um processo patologico que se desenvolve gradualmente, com a piometra
sendo o estagio final mais severo, foi introduzido por Dow (1957). A piometra €
classicamente uma enfermidade do diestro em cadelas e pode ser classificada como de
cérvix aberta ou fechada, sendo esta Ultima uma emergéncia médica que requer réapida
intervencdo para prevenir sepse subsequente e potencial 6bito da paciente (PRETZER,
2008).

A piometra é uma desordem do utero potencialmente fatal (NELSON; COUTO,
2003), caracterizada por uma reagdo inflamatoria exsudativa e degenerativa do
endométrio associada ou ndo ao miométrio e pela presenca de bactérias no lumen
uterino (FIENI, 2006). As sinonimias mais comuns desta afec¢do sdo: piometrite,
metrite cronica, endometrite catarral, endometrite purulenta, endometrite cistica cronica
e endometrite purulenta cronica (DOW, 1957; HARDY; OSBORNE, 1974). A piometra
pode ser considerada uma afeccdo sisttémica, uma vez que toxinas bacterianas, ao
entrarem na corrente sanguinea, acarretam o comprometimento de outros 6rgdos nédo

reprodutivos, principalmente os rins (MARTINS, 2007).

2.2 Classificagdo

Existem quatro formas distintas para classificar o complexo HEC-Piometra,

baseadas na histopatologia de Uteros de cadelas acometidas. Os estagios | (HEC nao

complicada) e Il (HEC com infiltrado plasmocitario) considerados como HEC, e o0s
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estagios Il (HEC com endometrite aguda) e IV (HEC com endometrite cronica)
considerados como piometra. Além desta classificacdo, a piometra pode se apresentar
em duas formas distintas de acordo com a paténcia da cérvix, que pode estar fechada ou
aberta (DOW, 1959).

2.3 Fisiopatologia

Acredita-se que a piometra resulte de uma interacdo entre bactérias
potencialmente patogénicas e o endométrio uterino sob influéncia da progesterona, em
uma sequéncia que ainda precisa ser esclarecida. Um resumo esquematico da

fisiopatologia da piometra esta representado na Figura 1.

Cérvix Influéncia
Aberta Hormonal
Bact,erlas no Resposta HEC
Utero Imune
l <« v l
Viruléncia ATIbiEaE
; J Uterino
Bacteriana Apropriado
Infecgdo
Estabelecida
Piometra .
l .| Resposta
- Imune
Endotoxinas | &
Bacterianas
/ /I\\\\\\A
Efeitos em Resposta
A Choque POSA,
Mualtiplos : Inflamatéria
Orgé)os Endotéxico Sistémica

Figura 1 - Representacdo esquematica da fisiopatologia do
complexo HEC-Piometra.

(Fonte: HAGMAN, 2004).
A progesterona normalmente estimula o crescimento e a atividade secretora das
glandulas endometriais, 0 que pode resultar no desenvolvimento de HEC com acumulo
de fluido nas glandulas e no Iimen uterino. A progesterona também diminui a atividade

do miometrio, o que pode contribuir para a retencdo de fluido luminal (NELSON;
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COUTO, 2003). Estes efeitos sdo cumulativos depois de repetidos ciclos estrais, 0 que
explica a elevada incidéncia da HEC em fémeas adultas e mais velhas (PRETZER,
2008).

Em cadelas, apos a ovulacdo (9 a 12 semanas) a concentracdo de progesterona
mantém-se em valores superiores a 40 ng/mL, enquanto no anestro, a concentra¢do néo
ultrapassa 0,5 ng/mL. As secrecOes das glandulas endometriais sdo um excelente meio
de cultura para o crescimento bacteriano, sendo o quadro agravado pela inibi¢do da
resposta leucocitaria uterina por acdo da progesterona (SMITH, 2006). Portanto, a HEC
se desenvolve durante ou logo apos a fase lutea do ciclo (diestro), que € relativamente
longa em cadelas, e é quando a producdo ovariana de progesterona é alta, assim como
ap6s administracdo de progestdgenos exogenos (HARDY; OSBORNE, 1974). A
combinacdo da reducdo da imunidade local e das condi¢Ges uterinas favoraveis para a
instalacdo de pat6genos no Utero (aumento nas secrecdes glandulares e diminuicdo da
contratilidade miometrial) favorece a colonizagio bacteriana durante esta fase do ciclo
(PRETZER, 2008).

Ao considerar o papel da progesterona, é interessante observar que algumas
cadelas com piometra apresentam concentra¢fes basais de progesterona no plasma, o
que levaria, tipicamente, a resolucdo da enfermidade. A falha em resolver a piometra
pode ser devida a incapacidade de contracdo do Utero degenerado ou falha no
relaxamento da cérvix. Outra possibilidade é a de que, apesar de a concentracao de
progesterona no plasma se apresentar abaixo do limite minimo de sensibilidade dos
testes padrBes, ha progesterona produzida suficiente para inibir a contracdo uterina e o
relaxamento da cérvix (VERSTEGEN et al., 2008).

Estudos demonstraram que uma variedade de substancias estéreis, como seda ou
tecido autégeno, quando depositadas no limen uterino de cadelas na fase lGtea do ciclo
estral, resultam em proliferacdo e remodelamento draméaticos do endométrio
(SCHLAFER; MILLER, 2007). A contaminacdo bacteriana do Gtero provavelmente
ocorre anteriormente ao diestro, quando a cérvix estd aberta, e em casos de HEC, a
bactéria ndo poder ser eliminada antes da fase IUtea, permitindo a permanéncia de
organismos oportunistas em um ambiente excelente para colonizacdo e proliferagéo
(PRETZER, 2008).

A hiperplasia endometrial também pode ser atribuida a estimulacdo estrogénica
excessiva e prolongada em algumas espécies. A fonte de estrogeno pode ser enddgena,

como em tumores de células da granulosa, ou exdgena, como em ingestdo de certas
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plantas. A HEC na fémea bovina é associada com cistos foliculares ovarianos ou
tumores de célula da granulosa, ambas condicbes capazes de produzir
hiperestrogenismo prolongado. A HEC é rara em éguas e ndo é associada a tumores de
células da granulosa-teca nesta espécie (SCHLAFER; MILLER, 2007).

Apesar de a HEC usualmente preceder o desenvolvimento de piometra, também
é obvio que a HEC ndo progride inevitavelmente para a piometra em todas as cadelas.
Isto se torna evidente, ja que todas as cadelas desenvolvem HEC com a idade, enquanto
apenas algumas delas desenvolverdo piometra. De forma similar, a piometra pode se
desenvolver em animais jovens sem evidéncias prévias clinicas ou patoldgicas de HEC
(VERSTEGEN et al., 2008).

Alguns autores sugerem a desvinculagdo entre HEC e a piometra. Bosschere et
al. (2001), ao avaliarem microscopicamente o Utero de 26 fémeas saudaveis e 42 com
sinais clinicos de piometra observaram que no grupo de animais saudaveis, 20 deles
apresentavam alteracGes histoldgicas, tais como aumento discreto de area glandular e
cistos endometriais com pequena variacdo de tamanho, grandes areas do endométrio
ocupadas por tecido glandular e hiperplasia endometrial cistica, sem a presenca de
reacdo inflamatdria. No grupo de animais com diagndstico clinico de piometra, 30
apresentavam intensa inflamacdo uterina. Enquanto os animais saudaveis ndo
apresentavam sintomatologia clinica, o grupo de animais com piometra demonstrava
sinais gue variavam em intensidade, porém sem relacdo com as alterac6es uterinas. Os
autores concluiram que a piometra apresenta manifestacdo clinica enquanto a
hiperplasia endometrial cistica é assintomatica.

A patogenia do complexo HEC-Piometra provavelmente envolve alteragdes no
endométrio e caracteristicas especificas de bactérias invasivas. Foi demonstrado que
metaloproteinases de matriz, que sabidamente tem papel no remodelamento do
endométrio em humanos, ndo se apresentam elevadas na HEC canina, mas estdo
elevadas na HEC com piometra (CHU et al., 2002). Adicionalmente, h& diminui¢do nos
padrbes de coloracdo das lectinas do glicocalix no epitélio glandular afetado em cadelas
com HEC-Piometra quando comparados com controles normais (LEITNER et al.,
2003). Além disso, o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1 (Insulin-Like
Growth Factor 1, IGF-1), potencial estimulador da proliferacdo endometrial, esta
presente em quantidades acentuadamente elevadas no citoplasma de células do epitélio
de superficie endometrial, quando detectado por imuno-histoquimica (DeCOCK et al.,
2002).
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A superficie apical das celulas epiteliais do limen uterino € recoberta por
mucinas, que agem lubrificando e protegendo a mucosa contra infecg¢des. Ishiguro et al.
(2007) demonstraram que hé inibicdo da produgdo de mucinas por volta do décimo dia
do diestro e em cadelas com piometra. Nesta fase do diestro também foram
demonstrados elevados valores de progesterona e maior aderéncia e crescimento de
bactérias no epitélio uterino. Desta forma, a inibi¢do das mucinas promovida pela
progesterona pode ser um fator importante na evolucdo da piometra, uma vez que um
utero mais sensivel a progesterona pode permitir um maior crescimento bacteriano
(ISHIGURO et al., 2007).

2.4 Etiologia

A Escherichia coli é a bactéria mais comumente isolada das amostras uterinas de
animais com piometra (BIGLIARDI et al., 2004; WEISS et al., 2004; COGGAN et al.,
2008) e muitas vezes € o Unico agente infeccioso identificado (BARSANTI, 2004). A
infeccdo por E. coli é responsavel pela morbidade e mortalidade associadas com a
piometra. A concentracdo sanguinea de endotoxinas bacterianas em cdes com piometra
esta correlacionada com a severidade e o progndstico da doenca (OKANO et al., 1988).

Acredita-se que a E. coli ascenda da vagina para o Utero quando ocorre abertura
da cérvix no periodo de proestro e estro. Linhagens de E. coli isoladas do utero de
cadelas com piometra tém sido comparadas com isolados das fezes dos animais e da
bexiga urinaria. Estes estudos tém apontado que as linhagens sdo bioguimica e
geneticamente semelhantes (FALDYNA et al., 2001), confirmando que a infeccdo
uterina ocorre por bactérias de origem entérica. A predominancia do agente esta
associada com a presenca desta bactéria na flora natural da vagina e pela presenca de
sitios antigénicos especificos no endométrio estimulado pela progesterona, e no
miomeétrio, facilitando a aderéncia ao tecido uterino (FALDYNA et al., 2001).

Os géneros Streptococcus, Staphylococcus, Proteus, Klebsiella, Salmonella e
Pseudomonas sdo isolados em menor frequéncia na piometra em cdes (FALDYNA et
al., 2001; COGGAN et al., 2004; BIGLIARDI et al., 2004).

Endotoxinas lipopolisacaridicas (LPS), quimicamente estaveis e biologicamente
ativas estdo presentes na membrana celular da E.coli. Esta endotoxina é liberada quando

a bactéria morre e se desintegra. Endotoxemia clinica ocorre quando a concentracao
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sérica de LPS ultrapassa 0,05 ng/mL. A dose letal e de 0,7 ng/mL. Os sinais clinicos de
endotoxemia (hipotermia, desorientacdo e sinais de choque séptico) podem piorar frente
ao uso de antibidticos, uma vez que supostamente estdo promovendo um aumento na
mortalidade bacteriana (FELDMAN, 2004).

2.5 Epidemiologia

A piometra € uma condicdo incomum nas fémeas ovinas e suinas, e €
relativamente comum em fémeas caninas, felinas, bovinas e equinas, mas as
circunstancias nas quais essa enfermidade se desenvolve nessas espécies sdo varidveis
(SCHLAFER; MILLER, 2007).

Ha risco elevado associado com nuliparidade e terapia estrogénica. Além disso,
fémeas caninas sem raca definida e da raca Dachshund apresentam menor predisposi¢éo
ao desenvolvimento da enfermidade (NISKANEN; THURSFIELD, 1998). Fémeas
nuliparas correspondem a 75% das cadelas com piometra (PRETZER, 2008). Smith
(2006) relata as seguintes racas caninas como naturalmente predispostas a HEC —
Piometra: Golden Retriever, Schnauzer miniatura, Terrier Escocés, S&o Bernardo,
Airedale Terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Collie, Rottweiler e Cdo da Montanha
de Berna.

Algumas racas podem carregar predisposicbes genéticas para ao
desenvolvimento da piometra. Em geral, diferencas raciais podem refletir diferencas
genéticas reais ou constituir meramente um reflexo das diferentes expectativas de vida
para racas distintas. Se diferencas genéticas reais para predilecdo existirem, a
possibilidade de serem instituidos programas de reproducdo para controlar a
enfermidade pode ser considerada (HAGMAN, 2004).

Noakes et al. (2001) estimaram que aproximadamente 4 a 5% de todas as
cadelas apresentardo esta enfermidade durante sua vida. Entretanto, em um estudo mais
recente, Hagman (2004) relata que 25% da populacdo estudada desenvolveu piometra
até os dez anos de idade.

A piometra tipicamente afeta cadelas adultas que tenham apresentado repetidos
ciclos estrais, com uma média de idade de 7,25 anos. As idades demonstradas para

cadelas diagnosticadas com piometra variam entre quatro meses e dezesseis anos de
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idade. Em um estudo com 192 cadelas tratadas clinicamente para piometra, a média de
idade encontrada foi de 2,4 anos (PRETZER, 2008).

Quando a idade dos animais é considerada, a maioria dos riscos raciais é
minimizada, ou seja, quanto mais velho o animal, maior a predisposi¢cdo ao
desenvolvimento da doenca independente da raca. Ha excecdo da raca Golden
Retriever, na qual o risco aumenta. Esta raga claramente apresenta risco maior de
desenvolvimento de piometra e o efeito é ainda mais evidente quando ajustado para a
idade biologica, j& que Golden Retrievers geralmente morrem precocemente
(HAGMAN, 2004).

Em fémeas felinas, a piometra € menos frequente do que em cadelas, devido a
sua caracteristica de serem animais de ovulagdo induzida pelo coito, e na maioria dos
casos, este é necessario para o desenvolvimento do corpo lUteo secretor de progesterona
(CAMPOS et al., 2003). Contudo, em gatis com populacbes de gatas intactas, a
piometra pode se tornar uma afec¢cdo comum (WIEBE; HOWARD, 2009). Além disso,
ha indicios de que a piometra possa ser mais comum em felideos selvagens,
particularmente ledes, e deve ser considerada como diagndéstico diferencial em qualquer
fémea intacta que se apresente anoréxica ou letargica, principalmente em idade
avancada (> 10 anos). A razdo pela qual ha um maior risco de leoas desenvolverem
piometra em comparagdo com outras espécies € incerta, mas pode estar relacionada com
diferencas na inducdo da ovulacdo ainda ndo completamente elucidadas (McCAIN et
al., 2009).

2.6 Sinais clinicos

Os sinais clinicos da piometra canina dependem primariamente da eficiéncia da
cérvix em permitir drenagem do fluido purulento. O achado clinico mais comum em
cadelas com piometra de cérvix aberta é secrecdo vaginal mal-cheirosa, sanguinolenta a
purulenta. Cadelas com piometra de cérvix aberta se apresentam geralmente menos
doentes do que cadelas com piometra de cérvix fechada, e no curso inicial da
enfermidade, podem n&o apresentar outro sinal clinico além de secre¢do vaginal
(PRETZER, 2008).

Em contraste, cadelas com piometra de cérvix fechada se apresentam em pior

estado, com sinais evidentes de depressdo, letargia, polidria, polidipsia, emese, diarréia,
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e possivelmente distensdo abdominal (MARTINS, 2007). As cadelas afetadas se
apresentam frequentemente desidratadas e septicémicas, toxémicas, e em choque. Febre
pode estar presente em cadelas com piometra, mas aquelas com toxemia podem até
mesmo apresentar hipotermia. Além disso, tipicamente ndo ha evidéncia de secrecdo
vaginal (PRETZER, 2008).

Bigliardi et al. (2004) relataram a presencga de secre¢do vaginal em 80% das
cadelas acometidas por piometra em um estudo, no qual 47% apresentaram hipertermia,
polidipsia, politria e vémitos. Além disso, exsudato uterino estava presente em todas as
cadelas (65% pus, 25% muco, 10% sangue). Alguns dos sinais clinicos mais frequentes
em casos de piometra sdo descritos na Tabela 1. A piometra de cérvix aberta pode ser

facilmente detectada por proprietarios experientes e atentos (FELDMAN, 2004).

Tabela 1 - Sinais clinicos mais comuns associados com
piometra em cadelas.

Sinal clinico Porcentagem de aparicao
Hipertermia 95%
Secrecdo vaginal 85%
Letargia 62%
Anorexia 42%
Polidria-Polidipsia 28%
VVomitos 15%
Diarréia 5%

(Fonte: Campos et al. 2003)

A piometra causa graus variaveis de doenca sistémica, enquanto a mucometra e
a hidrometra ndo causam sinais clinicos 6bvios. Todas essas condi¢cbes podem causar
dilatacdo palpavel do Utero devido ao acimulo de fluido. Na piometra, o tamanho do
Utero € inversamente proporcional ao grau de paténcia da cérvix (DOW, 1957).

Além disso, esplenomegalia pode ocorrer em decorréncia de hematopoiese
extramedular esplénica nos casos de piometra (FERREIRA et al., 2007), e outros
problemas associados a septicemia e toxemia podem resultar em desidratacdo

progressiva, choque, coma e, eventualmente, 6bito (FELDMAN, 2004).
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2.7 Diagnostico da piometra

A anamnese, assim como os sinais clinicos apresentados pelo animal, sdo usados
no diagnostico da piometra. A suspeita é levantada em qualquer cadela que nédo tenha
sido esterilizada e que apresente anormalidades clinicas e laboratoriais compativeis com
a enfermidade (FELDMAN, 2004).

O diagnostico de piometra canina é melhor alcancado através de ultrassonografia
e radiologia. Ultrassonograficamente visualiza-se um 6rgéo preenchido por fluido com
espessura de parede variavel e alteracbes proliferativas. Radiografias abdominais
laterais podem ser utilizadas para identificar o 6rgao tubular preenchido por fluido
localizado entre o colon descendente e a bexiga urinéria (SMITH, 2006).

Em cadelas com piometra, o exame ultrassonografico revela a presenca de
exsudato uterino como sangue, muco ou pus e a hiperplasia endometrial cistica. Além
disso, torna possivel avaliar claramente a integridade endometrial, a variacdo na
espessura da parede uterina, a distensdo do Utero e as glandulas endometriais cisticas.
As glandulas se apresentam de tamanho e nimero aumentados como areas endometriais
anecoicas (1 a 2 mm) (BIGLIARDI et al., 2004).

O exame ultrassonogréafico € sempre Util na deteccdo de exsudato uterino,
porém, o diagndstico diferencial por ultrassom entre HEC e piometra nem sempre é
possivel em cadelas que apresentem sinais leves da enfermidade, ja que as lesdes sao
moderadas e ndo identificaveis (BIGLIARDI et al., 2004).

O diagnoéstico de piometra é realizado de forma eficaz com o uso de
ultrassonografia, e os achados tipicamente incluem Gtero aumentado de tamanho com
cornos convolutos, tubulares e preenchidos com fluido hipoecdico, como representado
na Figura 2. O conteddo luminal é geralmente homogéneo, mas também pode se
apresentar denso com padrGes de movimento espiralados e lentos. Um endométrio
espesso e com estruturas cisticas é diagndstico para HEC, com ou sem piometra. Edema
endometrial também pode estar presente (PRETZER, 2008).

Na imagem ultrassonogréafica, caso o conteddo luminal uterino seja denso, deve-
se suspeitar de mucometra ou hemometra. Deve-se suspeitar de hidrometra se o
conteddo uterino se apresentar anecOico e em combinacdo com a auséncia de sinais

clinicos consistentes com piometra (PRETZER, 2008).
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Figura 2 — Apresentacdo ultrassonografica do Gtero de
uma cadela acometida por piometra (Kretz

SA 9900, 5 MHz).
(Fonte: TRASCH et al., 2003).

O exame radiografico também pode ser utilizado como auxiliar no diagnoéstico
da piometra na cadela, mas € frequentemente inconclusivo. Todas as condi¢fes uterinas
que cursarem com radiopacidade de tecido mole ou de fluido, tais como Utero nédo
gravidico, piometra, mucometra e torcdo uterina, ndo podem ser diferenciados do
periodo inicial de prenhez anterior a mineralizagdo do feto, que ocorre
aproximadamente 45 dias ap06s a fertilizacdo (PRETZER, 2008).

Apesar de a mucometra, a hemometra e a hidrometra por si s6 ndo serem
enfermidades fatais, elas devem ser diferenciadas da piometra. Sdo condi¢bes que
podem ocorrer com a HEC e a caracteristica do fluido intra-uterino difere da piometra
por serem estéreis, sendo eles seromucoso, sanguinolento ou seroso, respectivamente
(PRETZER, 2008).

Outros aspectos da piometra que podem ser utilizados como meios de

diagnostico da enfermidade serdo descritos em maiores detalhes posteriormente.

2.8 Tratamento

O tratamento da piometra deve ser imediato e agressivo, ja que rapida
deterioracdo pode ocorrer em animais com esta afec¢do. Quanto mais rapido o
tratamento definitivo for iniciado, mais rapidamente 0s pacientes apresentam
recuperagdo. A terapia consiste em administragdo de fluidos intravenosos,

antibioticoterapia apropriada e evacuagdo do conteudo uterino (BARSANT]I, 2006).



26

A fluidoterapia deve ser instituida imediatamente e continuada durante o
tratamento clinico ou cirurgico para garantir perfusdo tecidual adequada, e incrementar
a funcédo renal (NELSON; COUTO, 2003). Caso 0 paciente encontre-se hipotenso ou
desidratado, essas condi¢des devem ser revertidas com fluidoterapia antes da inducgédo da
anestesia dentro de uma a quatro horas (BARSANTI, 2006).

Diferentes tipos de fluidoterapia tém sido avaliados em cadelas com choque
séptico secundario a piometra. Em um estudo, solucéo salina hipertdnica com dextran
70 foi comparada com um volume oito vezes maior de solucdo salina isotonica,
demonstrando que a solucdo salina hipertbnica com dextran aumentou
significativamente a pressdo arterial (com uma média de 60 a 90 mm Hg) e débito
urinario, enquanto que a solugdo salina isotbnica ndo alcancou tal resultado
(BARSANT]I, 2006).

A antibioticoterapia deve ser escolhida baseada na cultura e antibiograma do
exsudato uterino. Isto é particularmente importante, pois 40% dos isolados de E. coli do
utero de cadelas com piometra sdo resistentes a duas ou mais drogas, e 4% resistentes a
12 ou mais drogas antimicrobianas (BARSANT]I, 2006).

Como a antibioticoterapia deve ser instituida imediatamente, um antibidtico
geralmente efetivo contra E. coli deve ser administrado até que os resultados da cultura
estejam disponiveis. Em um estudo, isolados de E. coli de cadelas com piometra foram
mais comumente suscetiveis a enrofloxacina, trimetoprim-sulfonamida, cloranfenicol, e
aminoglicosideos. Em outro trabalho, as E. coli isoladas dos Uteros apresentaram
suscetibilidade a amoxicilina-clavulanato, cefalexina, enrofloxacina, e gentamicina. A
enrofloxacina e outras fluoroquinolonas podem alcangar concentragcbes maiores no
fluido uterino do que no soro. A terapia com antibidticos deve ser mantida por um total
de 1 a 3 semanas, dependendo da severidade da enfermidade, tipo de tratamento
escolhido (cirurgico versus clinico), e resposta a terapia (BARSANT], 2006).

Acredita-se que altas doses de glicocorticdides (succinato sédico de
prednisolona, 15 a 30 mg/kg, ou dexametasona, 4 a 6 mg/kg, administradas uma unica
Vez por via intravenosa ou repetidas em intervalos de 4 a 6 horas se persistir o choque)
podem ser (teis para animais em choque séptico ou endotdxico. Os glicocorticdides sdo
mais efetivos quando administrados precocemente e em conjunto com outras medidas
especificas (tais como fluidoterapia e antibioticoterapia). O papel dos glicocorticoides
no tratamento do choque endotdxico associado com a piometra ndo esta ainda
completamente elucidado (NELSON; COUTO, 2003).
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Historicamente, a administracdo de estrogenos foi proposta no relaxamento e
abertura da cérvix, assim como no aumento da contratilidade uterina. Contudo, a
vasodilatacdo induzida inicialmente e 0 aumento no fluxo sanguineo ao nivel uterino
foram associados com um aumento abrupto na reabsorcdo de toxinas, e esta toxemia
elevada, relacionada a uma piora dramatica do quadro clinico. O sucesso terapéutico
mostrou-se mediocre e 0 uso de estrogenos foi entdo abandonado (VERSTEGEN et al.,
2008).

2.8.1 Tratamento cirargico

O tratamento de escolha para qualquer cadela mais velha, sistematicamente
doente, ou com piometra de cérvix fechada, é a OSH completa. Cadelas seriamente
doentes devem ser estabilizadas medicamente com fluidoterapia intravenosa apropriada
e antibioticoterapia de amplo espectro previamente a cirurgia (SMITH, 2006). O
tratamento cirdrgico é a melhor escolha para pacientes gravemente doentes, ja que a
retirada cirurgica do Utero exclui imediatamente o foco infeccioso (NELSON; COUTO,
2003).

O prognostico para recuperacdo da piometra € bom apds a cirurgia. O Obito
intraoperatdrio e pds-operatorio imediato ocorrem em 5% a 8% dos casos. Caso haja
ruptura do Utero, a mortalidade aumenta para 50%. Cadelas severamente azotémicas
(com concentragOes séricas de uréia superiores a 150 mg/dL) também apresentam
prognostico desfavoravel. Complicaces poOs-operatorias em cadelas com piometra
incluem tromboembolismo intracranial, septicemia, e osteomielite secundaria a
septicemia (BARSANTI, 2006).

A técnica cirurgica é a mesma da OSH eletiva, ressaltando a importancia de se
manusear o Utero com cuidado uma vez que, dependendo do grau de distenséo, ele pode
estar friavel e se romper com facilidade (GILBERT et al., 1992).

Uma semana ap0s a retirada cirurgica do Utero, os animais ja ndo devem
apresentar sinais clinicos da enfermidade ou outras alteragGes. Avalia¢fes laboratoriais
de amostras sanguineas revelam os parametros inicialmente alterados de volta a
normalidade ou demonstrando algum nivel de melhora. Espera-se um répido

aprimoramento das contagens sanguineas, ja que cdes, como outros carnivoros,
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apresentam ndmero predominante de neutrofilos e alteracBes dinamicas rapidas
(BARTOSKOVA et al., 2007)

As funcdes renal e hepéatica devem ser avaliadas e tratadas apropriadamente.
Terapias de suporte devem ser mantidas durante e ap0s a cirurgia, antibioticoterapia
deve ser continuada por no minimo uma semana ap0s o tratamento cirdrgico. Apesar
destas precauces, algumas complicagdes ainda podem ser observadas (VERSTEGEN
et al., 2008).

A principal vantagem da OSH ¢ a exclusdo de qualquer risco de recorréncia.
Contudo, o tratamento cirargico tem seus limites quando os riscos da anestesia e da
cirurgia sdo potencialmente fatais. Durante os ultimos 15 anos, outras estratégias de
tratamento conservativo foram desenvolvidas (VERSTEGEN et al., 2008).

2.8.2 Tratamento clinico

A piometra tem sido tratada primariamente por OSH. A vantagem deste
tratamento é a exclusdo do risco de recorréncia. Contudo, o tratamento cirirgico tem
suas limitagdes quando o risco da cirurgia € elevado ou em casos onde o proprietario
ndo permita a realizacdo da OSH. Por esta razdo, diferentes estratégias de tratamento
conservativo foram desenvolvidas. As vantagens de uma intervencdo nao cirirgica séo a
permanéncia da capacidade reprodutiva do animal, e a exclusdo dos riscos anestésicos e
cirargicos (TRASCH et al., 2003).

2.8.2.1 Prostaglandinas

Cadelas e gatas jovens que apresentem piometra de cérvix aberta, com as
fungdes do 6rgdo intactas, podem ser tratadas com prostaglandinas na tentativa de
preservar seu valor como reprodutoras. As prostaglandinas aumentam a contratilidade
miometrial, incrementam o relaxamento cervical e permitem a expulsdo do conteddo
uterino, alem de repetidas doses promoverem lise do corpo luteo, o que leva a redugéo
da concentracdo plasmatica de progesterona (SMITH, 2006). A cérvix normalmente
dilata em resposta a pressdo exercida contra ela. Existe algum risco, contudo, de que a

cérvix ndo dilate tdo rapidamente quanto necessario para permitir a expulsdo do
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conteddo uterino da cadela ou gata com piometra fechada. A ruptura uterina ou o
vazamento do contetdo intraluminal para a cavidade abdominal através das tubas
uterinas pode ocorrer (NELSON; COUTO, 2003). Um resumo dos principais efeitos, da

prostaglandina em cées e gatos esta listado na Tabela 2.

Tabela 2 - Principais efeitos da PGF,, em cdes e gatos de acordo com
a dose utilizada.

Doses Efeito

0,1 e 0,5 mg/kg Contracdo miometrial
Lutedlise
Vomitos/Micc¢do/Defecacédo
Tenesmo
Letargia
Grooming excessivo (felinos)
Vocalizacao (felinos)

1 e 5mgl/kg Ataxia
Colapso
Choque hipovolémico (caninos)
Dificuldade respiratéria (felinos)
Obito (LDsg 5,12 mg/kg (caninos))
(Fonte: NELSON; COUTO, 2003)

A reducdo das concentracfes de progesterona induz o relaxamento cervical,
diminuicdo nas secrecBGes uterinas e, ja& que as prostaglandinas apresentam acdo
espasmogénica no Utero, também a expulsdo do fluido uterino. Contudo, quando altas
doses sdo utilizadas, as prostaglandinas também estdo associadas a risco substancial de
ruptura uterina, especialmente em casos de piometra de cérvix fechada. Além disso,
doses muito altas de prostaglandinas sdo associadas com efeitos adversos consideraveis,
tais como salivagdo, vomitos, tenesmo, diarréia, pirexia, casos ocasionais de dificuldade
respiratoria, assim como casos de choque e 6bito (VERSTEGEN et al., 2008).
Comportamento excessivo de grooming (lambedura) e vocalizacdo intensa também
puderam ser observados em gatas (NELSON; COUTO, 2003).

Muitos protocolos foram publicados, incluindo a utilizacdo de doses iniciais de
prostaglandina F2 alfa (PGF, baixas como 50 pg/kg com elevagdes progressivas até
250 pg/kg durante o periodo de tratamento na tentativa de minimizar os efeitos adversos
da terapia com prostaglandina. Estes efeitos sdo observados 15 a 45 minutos apos a
administracdo e tém sua severidade diminuida a cada dose subsequente (SMITH, 2006).

Apenas prostaglandina natural deve ser utilizada, ja que prostaglandinas sintéticas sdo
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muito mais potentes, e doses seguras ainda ndo foram estabelecidas para cées e gatos
(BARSANTI, 2006).

A PGF,, (Lutalyse®, Pharmacia) a uma dose de 100 a 250 pg/kg é
administrada através da via subcutanea a cada 12 ou 24 h, até que o diametro uterino
diminua, o Utero se aproxime do tamanho normal, o corrimento vaginal cesse, e um
leucograma normal seja obtido (BARSANTI, 2006). A terapia € normalmente mantida
por 3 a 7 dias. A necessidade de tratamento prolongado ou a recorréncia de fluido no
interior do Gtero indica um progndstico ruim para o0 sucesso do tratamento com
prostaglandina (SMITH, 2006). A prostaglandina E (PGE, misoprostol) pode ser
administrada por via intra vaginal (1 a 3 pg/kg a cada 12 ou 24 horas) na tentativa de
relaxar a cérvix previamente a administracao de PGF,, (WIEBE; HOWARD, 2009).

A administracdo intravaginal de 150 ug/kg de PGF,, a cada 12 ou 24 horas
também foi descrita como bem sucedida em 13 de 15 cadelas, e sem a ocorréncia de
efeitos adversos. Imediatamente ap6s a infusdo, os quadris das cadelas foram elevados
por 3 a 5 minutos. A eficicia destes diferentes regimes ainda ndo foi comparada
prospectivamente (BARSANT], 2006).

Quando a terapia com prostaglandinas € utilizada, o animal deve ser colocado
em reproducdo durante o estro seguinte. A PGF,, é geralmente bem sucedida no
tratamento da piometra de cérvix aberta em cdes e gatos com 93 a 100% de resolucédo
dos sinais clinicos e 55 a 87% de taxa de prenhez subsequente. Contudo, pode haver
recorréncia da piometra. A PGF,, é menos eficaz em cadelas com piometra de cérvix
fechada, com sucesso em apenas 25 a 34% dos casos. Ndo héa relatos de tratamento
clinico de piometra de cérvix fechada em gatas (BARSANT]I, 2006).

2.8.2.2 Andlogos da prostaglandina (prostaglandinas sintéticas)

Prostaglandinas sintéticas tém sido utilizadas em pacientes caninas atualmente,
incluindo o cloprostenol (Preloban®, Intervet) e o alfaprostol (Alfabedyl®, Ceva). As
prostaglandinas sintéticas sdo mais especificas para o musculo liso uterino, causando
menos efeitos adversos, como nausea, diarréia, colicas, etc. (WIEBE; HOWARD,
2009). A dose das prostaglandinas sintéticas depende da droga utilizada. O cloprostenol
é administrado a 1 a 3 pg/kg a cada 12 ou 24 h. A terapia pode ser necessaria por 7 a 10
dias, e os efeitos adversos observados ap0s doses iniciais podem incluir inquietacao,

ofegacédo, vomitos, taquicardia, febre e defecacdo. A administracdo deve ser continuada
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até que o utero esteja livre de material infectado e os niveis de progesterona tenham
caido para menos de 2 ng/mL (WIEBE; HOWARD, 2009).

O uso combinado de cloprostenol e aglepristona (anti-progestageno) é capaz de
normalizar os sinais clinicos, parametros sanguineos e didmetro uterino em cadelas com
piometra independente dos valores iniciais de concentracdo sérica de progesterona
(GOBELLO, 2003).

Em um estudo comparativo entre 0 uso ou ndo de cloprostenol associado a
aglepristona, 32 cadelas com piometra aberta ou fechada, tratadas com cloprostenol,
apresentaram diminuicao dramatica da concentracdo plasmatica de progesterona até o 8°
dia de tratamento, enquanto que em cadelas (n=20) tratadas sem cloprostenol ndo pode
ser observado decréscimo significativo na concentracdo média de progesterona
plasmatica até o 14° dia de tratamento (FIENI, 2006).

2.8.2.3 Anti-progestagenos

Recentemente, 0 uso de antagonistas de receptores da progesterona tem sido
proposto com resultados por vezes controversos. Anti-progestagenos, como a
mifepristona (MifeGyne®, Roussel) ou a aglepristona (Alizine®, Virbac), ligam-se ao
receptor da progesterona bloqueando-o por completo, prevenindo qualquer atividade
bioldgica. Eles ndo permitem que a progesterona se ligue ao seu receptor para induzir
transcricdo e exercer seus efeitos bioldgicos em nivel celular. Consequentemente, a
auséncia de estimulacdo e ativacdo dos receptores mimetiza os efeitos observados
quando a lutedlise é induzida e, portanto, causa relaxamento da cérvix (VERSTEGEN et
al., 2008).

O uso de anti-progestagenos tem sido avaliado no tratamento da piometra. A
disponibilidade deste tipo de droga em alguns paises mudou por completo a abordagem
terapéutica nas piometras em que a Unica solucdo seria a OSH. A aglepristona tem sido
utilizada no tratamento para piometra de cérvix aberta em fémeas felinas e caninas. A
dose de 10 mg/kg nos dias 1, 2 e 7, em conjunto com antibioticoterapia, foi bem
sucedida no tratamento de cadelas e gatas com piometra, apresentando baixissima taxa
de recorréncia, aléem de ndo terem sido observados efeitos adversos (WIEBE;
HOWARD, 2009).
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O tratamento com aglepristona foi bem sucedido em 21 cadelas com
concentragOes séricas de progesterona superiores a 3,2 nmol/L, indicativas de diestro, e
com funcgdo ovariana preservada (GOBELLO et al., 2006). Durante um periodo médio
de observacdo de 14 meses, a piometra recorreu em uma cadela tratada. Duas cadelas
foram posteriormente postas em reproducdo com sucesso. A mesma dose e frequéncia
de aplicacdes foram utilizadas em quatro gatas, sem a ocorréncia de efeitos adversos, e a
piometra foi resolvida em todos os quatro animais (BARSANTI, 2006).

Em um estudo, Trasch et al. (2003) relataram melhora na condicdo geral de
98,1% das cadelas tratadas com aglepristona dentro dos dois primeiros dias apos a
aplicacdo do farmaco. Em 94,2% dos casos uma inducdo inicial de esvaziamento do
utero pbde ser realizada entre 12 e 24 h, juntamente com um aumento na secre¢ao
vaginal. A normalizacdo da leucocitose ocorreu em todos os casos em até 21 dias apds o
inicio do tratamento, e em nenhum animal houve elevacdo nos parametros renais ou
puderam ser observados efeitos adversos (TRASCH et al., 2003).

Nak et al. (2008) relataram tratamento bem sucedido da piometra em dez gatas
com o uso da aglepristona. N&o foi observada recorréncia da piometra em nenhuma das
gatas do estudo em um periodo de dois anos pds-tratamento. Duas das gatas foram
postas em reproducdo apos a terapia com aglepristona e pariram filhotes vivos. Apenas
em um dos animais foi necessaria a realizacdo de tratamento cirurgico (OSH), e nédo
foram observados efeitos adversos, indicando que a aglepristona € uma opcéo eficaz e
segura no tratamento clinico de fémeas felinas com piometra em curto e longo prazo
(NAK et al., 2008).

Em um estudo prospectivo sobre prenhez em 14 cadelas com idade média de
cinco anos tratadas com aglepristona, 8 (57,1%) foram reproduzidas com sucesso
chegando ao fim da gestacdo, e o numero de filhotes natimortos variou entre 1 e 12
(JURKA et al., 2008).

Com a introducédo de drogas anti-progestagenas na medicina veterinaria, novos
agentes terapéuticos para o tratamento de desordens progesterona-dependentes foram
disponibilizados. Ap6s demonstracdo dos efeitos antigestacionais deste grupo de
substancias em fémeas caninas, o campo de indicacdo deste agente farmacéutico na
ginecologia e obstetricia de pequenos animais tem aumentado constantemente. O uso
com sucesso deste tipo de medicacdo pdde ser demonstrado ndo apenas no tratamento
da piometra canina e felina, mas também na prevencdo da nidagdo, na inducdo do

aborto, no tratamento da fibroadenomatose, e na inducdo do parto (TRASCH et al.,
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2003). Além disso, aplicacOes de anti-progestagenos demonstraram claramente o papel
da progesterona na pseudociese canina, e a possibilidade de sua utilizacdo na reducéo da
hiperplasia mamaéria felina na fibroadenomatose em gatas, sem a ocorréncia de efeitos
adversos (NAK et al., 2008).

Apesar de a baixa disponibilidade e o alto custo destes agentes limitarem seu
uso atualmente, com o tempo eles podem vir a se tornar ferramentas valiosas no
tratamento da piometra (WIEBE; HOWARD, 2009).

2.8.2.4 Agonistas da dopamina (inibidores da prolactina)

O hormoénio mais importante na regulacdo do corpo Iiteo em fémeas caninas é
a prolactina. Ela é luteotrdfica, e administracdes repetidas de inibidores da prolactina
(anti-prolactinicos) mais de 25 dias ap6s a ovulacdo podem resultar em reducdo répida e
permanente da concentracdo plasmaética de progesterona, um efeito que tem sido
utilizado para terminacdo de prenhez. Mais recentemente, anti-prolactinicos tem sido
combinados com um regime de baixa dose de prostaglandina na tentativa de elevar sua
eficacia na inducédo de reabsorcéo e aborto (ENGLAND et al., 2007).

A adicdo de antagonistas da prolactina ao tratamento da piometra, tais como a
bromocriptina (Parlodel®, Novartis), metergolina (Contralac®, Virbac) e a cabergolina
(Dostinex®, Pfizer), pode permitir a reducdo da dose da prostaglandina e, portanto, seus
efeitos adversos. A terapia combinada de prostaglandina com anti-prolactinicos tem
apresentado resultados diversos (NELSON; COUTO, 2003).

England et al. (2007) descreveram o tratamento de 22 cadelas com a
combinacdo de cabergolina e coprostenol (analogo sintético da prostaglandina) com
resultados positivos. A condi¢do clinica das cadelas tratadas melhorou rapidamente e
seus perfis hematoldgicos retornaram ao normal dentro de seis dias de tratamento. Os
perfis bioquimicos encontravam-se normais no nono dia, a ndo ser por uma cadela. E,
apesar da auséncia de fluidoterapia, houve rapida melhora clinica.

A melhora clinica das cadelas tratadas com cabergolina e cloprostenol ocorreu
durante os trés primeiros dias, antes da aplicacdo do cloprostenol. Isto era esperado em
cadelas com altas concentracGes de progesterona plasmatica, pois a cabergolina deveria
reduzi-las, mas a resposta nas cadelas com baixas concentragcdes circulantes de

progesterona foi surpreendente. Nestas cadelas é possivel que as concentracdes basais
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de progesterona tenham mantido algum grau de fechamento da cérvix, o qual foi
superado pela administracdo de cabergolina, ou que as concentragdes plasmaticas de
progesterona ndo tenham sido representativas das concentrages no tecido local e da
acao do hormoénio (ENGLAND et al., 2007).

O tratamento com a combinacdo de cabergolina e cloprostenol, dois
componentes luteoliticos, foi efetivo e seguro na reversdo dos sinais clinicos e aparéncia
ultrassonografica anormal do Gtero em 83% de cadelas diagnosticadas em diversos
estagios do desenvolvimento complexo HEC-Piometra espontaneo (CORRADA et al.,

2006). A Figura 3 representa a diminuicdo do diametro uterino durante tratamento.

Diametro Total

Utero (cm)

Dias

Figura 3 — Médias do diametro total e do limen uterino
avaliados por ultrassonografia antes e
durante o tratamento em 14 cadelas
diagnosticada com complexo HEC-
Piometra, tratadas com  protocolo
combinado de cloprostenol e cabergolina,
fluidoterapia e antibi6ticos.

(Fonte: CORRADA et al., 2006).

A dose relativamente baixa de cloprostenol (analogo da prostaglandina)
utilizada no estudo de Corrada et al. (2006) foi responsavel pelos poucos e leves efeitos
adversos observados, comparados a efeitos mais substanciais em outros estudos. Houve
recorréncia em 20,7% das pacientes, percentagem semelhante ao previamente relatado
com 0 uso Unico de prostaglandinas.

A terapia combinada de anti-prolactinicos e prostaglandina é aparentemente
efetiva em encerrar rapidamente a fase lGtea e promover evacuacdo uterina. Esta

combinagdo pode ser util ndo apenas em cadelas com alto valor reprodutivo, mas
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também em cadelas que apresentem alto risco anestésico, nas quais pode servir na
estabilizacdo da condigdo clinica previamente a cirurgia (ENGLAND et al. 2007). Em
cadelas com piometra de cérvix fechada o tratamento com aglepristona e cloprostenol
também foi efetivo, e em trés dias as cadelas desenvolveram secrecao vaginal. Isto € Gtil
ja que, em estudos anteriores, 0 uso Unico da prostaglandina em casos de piometra de
cérvix fechada apresentava risco potencial de inducéo de ruptura uterina (ENGLAND et
al., 2007).

Quando agonistas da dopamina sdo utilizados em protocolos combinados com
prostaglandinas naturais, doses e regimes similares sdo utilizados tanto com cabergolina
a 5 ng/kg uma vez ao dia por via oral durante 7 dias, como com bromocriptina a 25
Hg/kg trés vezes ao dia durante 7 dias (VERSTEGEN et al., 2008). A combinacdo de
agonistas da dopamina com prostaglandinas potencializa os efeitos luteoliticos de cada
droga e resulta em lutedlise mais rapida. Quando a combinacdo é utilizada, as
concentragOes séricas de progesterona diminuem em 24 a 48 horas, enquanto que 0 uso
unico de baixas doses de prostaglandina s6 surte efeito dentro de 3 a 4 dias. A abertura
da cérvix pode ser observada geralmente ap6s um ou dois dias com o protocolo
combinado, ao contrario dos varios dias quando a PGF,, é utilizada sozinha
(VERSTEGEN et al., 2008).

2.8.2.5 Outros tratamentos

Outros tratamentos para a piometra, tais como antibioticoterapia e duchas
profundas vaginais diarias com iodo-povidine, foram descritos, porém, ndo atingiram
larga aceitacdo pela comunidade médica convencional (SALGADO et al.,, 2007). A
medicina tradicional chinesa provou ser uma fonte de novas ideéias no tratamento de
diversas enfermidades. Um dos medicamentos herbais utilizado para conter
sangramentos, minimizar inflamagé&o e aliviar a dor é a férmula chamada Yun-Nan-Pai-
Yao, uma combinacdo de diversas plantas (SALGADO et al., 2007). Os medicamentos
herbais Juzen-Taiho-To e Ryutan-Shakan-To tém sido usados como imunomoduladores
no tratamento de doengas infecciosas, apesar de seus mecanismos de acdo ndo terem
sido completamente elucidados (MIKAMO et al., 1997).

Mikamo et al. (1997) relataram a eficacia das ervas Juzen-Taiho-To e Ryutan-

Shakan-To no tratamento experimental da piometra em ratas Sprague-Dawley,
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demonstrando diminuicdo da contagem celular bacteriana neste modelo de piometra
murina. Porém, extratos aquosos destas ervas foram ineficazes em inibir crescimento
bacteriano in vitro de isolados de E. coli de pacientes com piometra.

Um dos principais componentes da Yun-Nan-Pai-Yao possui mecanismo de
acao imunologico na resolucdo de infeccdes urinarias, e seu uso no tratamento da
piometra de cérvix aberta em cadelas foi hipotetizado. Tendo em vista que a capacidade
fagocitica dos neutrdfilos em cadelas com piometra fica significantemente diminuida, a
Yun-Nan-Pai-Yao pode ter potencial de estimular a atividade imune celular do Utero e,
através desta acdo, resolver a condicdo sem intervencao cirurgica ou administracdo de
outras drogas (SALGADO et al., 2007).

Em um estudo, 20 cadelas com piometra de cérvix aberta foram tratadas com
doses orais diarias de Yun-Nan-Pai-Yao entre 500 e 1500 mg/kg. Quinze cadelas (75%)
apresentaram recuperacdo total 3 em semanas, enquanto 20% necessitaram 5 semanas
de tratamento. Apenas uma paciente ndo respondeu bem e foi retirada do estudo e
submetida a tratamento cirargico (OSH). N&o foram relatados efeitos adversos pelos
proprietarios ou observados pelos autores, mas estudos prospectivos sdo necessarios
para que a eficicia desta mistura de ervas no tratamento da piometra seja comprovada
(SALGADO et al., 2007).

Drogas homeopaticas também podem ser utilizadas no tratamento da piometra
de cérvix aberta. O Metrovetsan® (DHU-Arzneimittel) é um medicamento comumente
utilizado na Alemanha associado a antibidticos. Essas drogas, entretanto, ndo tém sua
eficacia confirmada e sua utilizacdo ndo é mais efetiva que o uso isolado de
antibioticoterapia (PRESSER apud JURKA et al., 2006).

A tentativa de manejo clinico de cadelas com piometra de cérvix fechada pode
resultar em ruptura uterina com vazamento dos conteudos uterinos para o interior do
abdémen. Smith (2006) acredita que o tratamento clinico da piometra de cérvix fechada
seja contra-indicado devido ao alto risco de complicagdes potencialmente fatais.

Alguns autores relatam que o tratamento clinico de pacientes com HEC severa
nunca é bem sucedido (BIGLIARDI et al., 2004). Outros relatam que 0s animais
tratados clinicamente para piometra apresentam alta incidéncia de recorréncia (70% em
dois anos), sugerindo que a OSH seja o tratamento de escolha. Além disso, o

acompanhamento dos animais ap6s tratamento é de suma importancia devido a
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associacdo da piometra, proteinuria, e o desenvolvimento de dano glomerular agudo em
caes. Apesar de mais estudos serem necessarios para comprovar esta associacdo, €
coerente evitar o uso de antibidticos que possam contribuir para posterior dano renal,
tais como aminoglicosideos e sulfas (WIEBE; HOWARD, 2009).

2.9 Progndstico

A piometra € uma enfermidade de progndstico grave. O estado de desidratacao,
aumento da uremia, anemia, choque, etc. agravam o prognéstico. Um exame clinico
completo se faz necessario para que se possa realizar uma avaliacdo correta (CAMPOS,
et al., 2003).

O prognostico da piometra depende muito do comprometimento sistémico e do
estado geral do animal acometido, principalmente da funcdo renal. Em cadelas sem
evidéncia de insuficiéncia renal e/ou endotoxemia, o0 prognostico pode ser de reservado
a bom (MARTINS, 2007).

Outros aspectos devem ser considerados na determinacdo do progndstico de
pacientes com piometra e influenciam na recorréncia da enfermidade, na sobrevivéncia,

e na fertilidade das fémeas acometidas.
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3HEMATOLOGIA

3.1 Eritrograma

As alteracOes no eritrograma de fémeas com piometra podem incluir anemia
normocitica, normocrémica leve a moderada, e acredita-se que isto seja reflexo da
natureza cronica e inflamatoria da afeccdo, e da supressdo tdxica da medula éssea.
(VERSTEGEN et al., 2008).

Pretzer (2008) relatou a variagdo no hematocrito de 21 a 48% em fémeas caninas
com piometra. Entretanto, alguns autores relataram a auséncia de alteracbes na
contagem de eritrécitos, hematdcrito, concentracdo de hemoglobina, contagem de
plaquetas, e indices hematimétricos em cadelas com piometra (FIENI, 2006;
BIGLIARDI et al., 2004).

A piometra é uma enfermidade cronica, em que muitas vezes ocorre 0
desenvolvimento de anemia arregenerativa. Inicialmente o hematdcrito pode estar
normal, mas diminui com o tempo, e a anemia pode estar mascarada pela desidratacao
concomitante (KAYMAZ et al., 1999).

Em um estudo, a anemia foi uma caracteristica constante em todas as cadelas com
piometra, previamente ao tratamento cirdrgico. Ap6s a OSH, no 7° dia, o nivel de
hemoglobina e a contagem de eritrocitos elevaram-se significativamente. Neste estudo,
a anemia pré-operatoria foi hipoteticamente explicada pela perda sanguinea para o
limen uterino associada a depressdo toxica da medula éssea (NATH et al., 2009).

A anemia associada a piometra é geralmente relacionada a inflamacdo. A
patogénese da anemia decorrente de doenca inflamatoria ainda ndo estd completamente
elucidada e, acredita-se, tenha componentes multifatoriais. Ocorre diminuicdo da
concentracdo sérica de ferro, mas o estoque medular deste mineral encontra-se
aumentado na forma de ferritina no interior de macréfagos. A baixa disponibilidade do
ferro é uma tentativa do organismo de reduzir a utilizacdo deste mineral necessario para
o0 crescimento bacteriano (THRALL, 2007). Feldman (2004) também atribui a anemia,
em fémeas com piometra, causas toxicas recorrentes de septicemia e toxemia, potentes
supressoras da medula 6ssea.

Emanuelli (2007) propds que os radicais livres gerados no metabolismo oxidativo

dos neutréfilos pudessem induzir peroxidagdo lipidica na membrana dos eritrocitos,
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diminuindo sua capacidade de deformacdo, o que levaria a remocgdo precoce da
circulacdo pelo sistema monocitico fagocitario (SMF). Além disso, os radicais livres
ainda seriam capazes de alterar a estrutura antigénica da membrana dos eritrocitos, e
permitir a ligacdo de imunoglobulinas responsaveis pela sua degradacdo (WEISS;
MURTAUGH, 1990).

Entretanto, esta associacdo ndo foi comprovada no estudo, j& que ndo houve
correlacdo significativa entre os pardmetros de anemia (hematocrito, eritrocitos e
hemoglobina) e os testes de peroxidacao lipidica, indicando que a anemia na piometra

ndo estaria relacionada a um estresse oxidativo (EMANUELLI, 2007).

3.2 Leucograma

Classicamente, casos de piometra sdo acompanhados por elevada leucocitose
caracterizada por neutrofilia com desvio a esquerda e degeneracbes tdxicas dos
neutrofilos. Contudo, esta ndo estd sempre presente, jA que até 25% dos casos de
piometra apresentam leucogramas dentro dos limites de normalidade. Leucopenia com
desvio a esquerda degenerativo e toxicidade neutrofilica também podem estar presentes
em animais com septicemia (BARSANTI, 2006). Quando presente, a leucocitose tende
a ser mais pronunciada em fémeas com piometra de cérvix fechada (PRETZER, 2008).

Em cadelas em recuperacdo da piometra, um decréscimo evidente no nimero de
leucécitos pode ser observado durante o tratamento (FIENI, 2006). Verstegen et al.
(2008) relataram o retorno dos parametros hematoldgicos a normalidade sete dias ap6s o
tratamento cirargico em cadelas com piometra. Em animais tratados clinicamente, o
leucograma retorna ao normal dentro de 10 a 15 dias, ainda que a leucocitose possa ser
inicialmente agravada em alguns casos (VERSTEGEN et al., 2008).

Um achado hematolégico consistente na piometra é a reacdo leucemodide,
caracterizada por contagem total de leucécitos tdo alta quanto 100.000/pL a 200.000/pL
(NELSON, COUTO, 2003). Reagdes leucemoides sdo anormalidades do sangue
periférico que se parecem com leucemias, mas possuem diferentes causas. Elas ocorrem
em todas as espécies, mas sdo mais frequentes no cdo e no gato. As reacdes leucemoides
ocorrem em uma variedade de perturbacdes hematologicas incluindo infecgdes,
intoxicagGes, hemorragia ou hemolise severas, e em algumas doengas malignas
(VALLI; GENTRY, 2007).
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Em termos de cineética celular, um aumento substancial no nimero de leucocitos
imaturos ocorre devido a combinacdo de elevada producdo e liberacdo celular na
medula déssea, e este aumento pode estar exacerbado por remocao e destruicdo celular
deficientes. Em cdes, reaces leucemdides sdo mais frequentemente associadas com
piometra, peritonite e hemdlise (VALLI; GENTRY, 2007).

Em um estudo, a contagem de leucdcitos totais de cadelas com piometra foi
significativamente maior do que em cadelas com HEC. Contudo, andlise estatistica dos
dados revelou que a percentagem de neutrofilos bastonetes (imaturos) era um indicador
mais sensivel da presenca de piometra (FRANSSON et al., 2004).

Bartoskova et al. (2007) relataram leucopenia em duas cadelas entre 13 tratadas
cirurgicamente e a atribuiram a linfopenia. Foi diagnosticada leucocitose em sete
cadelas com aumento no nimero de neutrofilos e mondcitos, sem diferenca estatistica
no namero de linfocitos em relacdo ao grupo controle. Sete dias apo6s a cirurgia, a
contagem de leucdcitos de 11 cadelas com piometra apresentou diminuicdo
consideravel, com o nimero de neutréfilos e mondcitos retornando aos valores normais.
Os valores encontrados por eles no estudo estdo representados na Figura 4
(BARTOSKOVA et al., 2007).
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Figura 4 — Contagens absolutas de leucécitos, neutrdfilos, linfocitos e
mondcitos em amostras sanguineas de cadelas do grupo
controle (cinza) e cadelas acometidas por piometra antes

(branco) e sete dias ap6s (preto) histerectomia.
(Fonte: Bartoskova et al., 2007)

3.2.1 Neutréfilos

Grande parte das reacOes inflamatorias resulta em algum grau de neutrofilia,
indicando que a liberacdo de células da medula Gssea para o sangue € maior do que a

quantidade consumida no local da inflamagdo. Em cées, as enfermidades inflamatdrias
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crénicas de cavidade fechada, como a piometra, podem induzir neutrofilia tdo elevada
quanto 100.000/uL (limite de referéncia superior igual a 17.000/uL) (WEISER, 2007).

Nas lesGes inflamatorias muito graves, tipicamente agudas, pode haver consumo
muito rapido de neutrofilos, acima da capacidade de liberagdo de neutréfilos da medula
Ossea para 0 sangue. Quando isso ocorre, ocorre neutropenia. Entretanto, devido a
grande capacidade dos cdes em liberar neutréfilos ao sangue, nota-se neutropenia
apenas nas doencas inflamatdrias que envolvem intenso consumo de polimorfonucleares
(WEISER, 2007), como ocorre em alguns casos de piometra, porém, com menor
frequéncia.

Em toxemias severas, como a que pode ocorrer na piometra, alteragdes tdxicas
nos neutréfilos podem ser visualizadas. Em estado toxémico, granulos primarios sdo
visualizados no citoplasma de neutréfilos maduros como finos granulos réseos ou
azurofilicos quando corados com coloragbes de Romanowsky. Outras indicacfes de
toxemia sistémica incluem vacuolizagdo citoplasmatica e formacgdo de corpusculos de
Doehle. Em geral, granulagbes toxicas representam alteracbes leves, seguidas de
vacuolizacdo e formacdo de corpusculos de Doehle (VALLI; GENTRY, 2007).

Além da marcada leucocitose, presente na maioria dos casos de piometra,
Emanuelli (2007) relatou aumento no metabolismo oxidativo dos neutréfilos através do
teste de reducdo do tetrazélio nitroazul (NBT) a formazan. Os neutréfilos das cadelas
com piometra, quando estimulados, aumentaram a sua capacidade de reducdo do NBT,
0 que é esperado em infeccBes bacterianas, uma vez que a reducdo do NBT comprova a
capacidade destes neutr6filos em gerar espécies reativas de oxigénio com propriedades
bactericidas.

3.2.2 Linfécitos

Alguns animais com piometra podem apresentar linfopenia, principalmente nos
casos em que 0s sinais clinicos sdo mais severos e 0s animais apresentam indicios de
processo septicémico (FALDYNA et al., 2001). A linfopenia ja foi descrita em cadelas
com piometra e pode estar associada ao elevado estresse sofrido pelos animais
acometidos (NATH et al., 2009).

Entretanto, alguns autores ndo encontraram diferencas significativas nos numeros

de linfécitos entre cadelas com piometra e cadelas de grupo controle (EMANUELLI,
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2007). Além disso, em um estudo, ndo foi detectada diferenca significativa na
porcentagem das respectivas subpopulacfes linfociticas entre cadelas com piometra
(antes e apds o tratamento cirurgico) e animais saudaveis por citometria de fluxo
(BARTOSKOVA et al., 2007).

3.2.3 Mondcitos

A monocitose também é uma caracteristica comumente relatada em animais com
piometra. Numeros entre 3.000/uL e 5.000/L (limite de referéncia superior igual a
1.200/pL) sdo caracteristicos de fémeas caninas com piometra (VERSTEGEN et al.,
2008).

Geralmente, a monocitose é uma alteracdo relativamente insignificante que
acompanha respostas inflamatdrias agudas e cronicas. Ela pode ser interpretada como
uma resposta a maior demanda por células mononucleares nos tecidos (WEISER, 2007).

3.2.4 Eosindfilos

Nas referéncias consultadas ndo foram relatadas alteracbes significativas no
percentual de eosindfilos de fémeas acometidas por piometra.

As contagens de eosinofilos ndo apresentaram variacdo significativa entre os
periodos pré e pés tratamento em cadelas com piometra estudadas por Nath et al.
(2009). Estes achados sdo consistentes com o que foi relatado por outros autores
(KAYMAZ et al., 1997; BARTOSKOVA et al., 2007)
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4 BIOQUIMICA CLINICA

As alteracOes sisttmicas desencadeadas pela piometra sdo capazes de gerar
alteracdes em diversos Orgaos e, portanto, anormalidades na bioquimica sérica podem
ser detectadas por testes laboratoriais. Alteracdes no equilibrio acido-basico também
podem ser observadas (PRETZER, 2008). As toxinas produzidas no utero infectado
induzem perturbagfes nas funcbes do organismo que sdo percebidas nos exames
hematoldgicos e bioguimicos (NATH et al., 2009).

Os diferentes sistemas e seus parametros bioquimicos serdo discutidos neste

capitulo.

4.1 Indicadores hepaticos

A alanina aminotransferase (ALT), a aspartato aminotransferase (AST), a
fosfatase alcalina (FA) e a y-glutamil-transferase (GGT) sdo enzimas hepaticas
utilizadas na avaliacdo clinica da presenca de lesdo hepéatica. O aumento da atividade
sérica dessas enzimas sugere doenca hepato-biliar (KAYMAZ et al, 1999).

O aumento nas concentragdes séricas de bilirrubina e colesterol e na atividade da
FA é atribuido a colestase associada a resposta inflamatoria sistémica mais do que a
injaria primaria de hepatocitos. Em fémeas com piometra, a atividade sérica da ALT
encontra-se geralmente dentro dos niveis normais, e bidpsias de figado confirmaram a
auséncia de necrose hepatocelular em cadelas acometidas (BARSANT], 2006).

A ALT é uma enzima de extravasamento normalmente encontrada em altas
concentracdes no interior do citoplasma de hepat6citos de cdes e gatos. A enzima €
considera altamente hepato-especifica em tais espécies, e seu vazamento para o fluido
extracelular é indicativo de doenga hepatica em caninos (LASSEN, 2007). A AST
também € uma enzima de extravasamento encontrada no citoplasma de hepatdcitos e
células musculares, e estd principalmente associada a membrana de mitocondrias.
Apesar de 0 aumento da atividade sérica da AST também ocorrer quando ha lesdo
hepatica, esta enzima é considerada menos especifica em cdes e gatos, mas pode
apresentar maior sensibilidade na deteccdo de alguns tipos de lesdo de hepatocitos
nessas espécies (LASSEN, 2007).
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Qualquer enfermidade que cause lesdo de hepatocitos pode levar a aumento da
atividade sérica de ambas as enzimas. A presenca de toxinas bacterianas no sangue e a
propria inflamacéo podem causar lesdo hepéatica (LASSEN, 2007).

A atividade da ALT pode apresentar-se dentro dos valores normais
(GAYAKAWAD et al., 1999) ou até mesmo diminuida previamente ao tratamento
cirargico (OSH) em cadelas com piometra. Ap0s a cirurgia, a atividade desta enzima
pode ainda apresentar aumento néo significativo (NATH et al, 2009).

Segundo Kaymaz et al. (1999), 69,2% das cadelas com piometra apresentaram
baixos niveis de atividade sérica da ALT, enquanto 84,6% delas apresentaram altos
niveis de AST. Estes achados sdo consistentes com o0s descritos anteriormente por
DeSchepper et al. (1987), onde mais de 60% das cadelas com piometra apresentaram
padrdo AST/ALT caracteristico, com aumento nos niveis de AST, diminuicdo da ALT e
consequente elevacdo da relacdo AST/ALT. Este padrédo foi detectado em um grupo de
cadelas com sinais clinicos severos e leucocitose superior a 20.000/uL, e foi menos
pronunciado ou ausente nos grupos em que a contagem de leucdcitos totais era menor
ou em animais menos doentes. Este fendmeno pode ser explicado pelo efeito
principalmente de endotoxinas de E. coli sobre a funcdo hepatica. A diminuicédo
especifica da atividade sérica da ALT pode ser explicada pela inibi¢do da sintese desta
enzima sob acdo de endotoxinas bacterianas no figado. Ha, portanto, menos enzima
disponivel para vazamento a circulacdo sanguinea (DeSCHEPPER et al., 1987).

Devido a maior especificidade da ALT para lesdes em hepatécitos, a baixa
atividade sérica da ALT nos casos de piometra canina exclui a presenca de um processo
hepatico degenerativo mais grave, como observado em endotoxemias mais
pronunciadas. Portanto, o baixo nivel de ALT no sangue parece ter significancia clinica
em cadelas com piometra (DeSCHEPPER et al., 1987). Alguns autores atribuem
aumentos discretos ocasionais na atividade sérica da ALT em casos de piometra ao dano
hepato-celular em resposta a toxemia, ou a diminuicéo da circulacdo hepética devido a
desidratacédo (VERSTEGEN et al., 2008).

Bigliardi et al. (2004) relataram aumento significativo na atividade sérica da AST
em cadelas com piometra e uma correlagdo positiva com a contagem de leucdécitos
totais. Além disso, demonstraram que a presenca do Fator Necrosante Citotoxico da E.
coli no utero estava associada com os sinais clinicos da doenga, aumento das atividades
séricas de ALT e AST, e neutrofilia.
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A atividade sérica da enzima AST, elevada em cadelas com piometra, tende a
retornar aos valores normais apés o tratamento cirurgico (GAYAKAWAD et al., 1999;
DeSCHEPPER et al., 1987). O tratamento clinico também foi eficaz na reducdo dos
niveis de AST em cadelas com piometra independente da idade, como exemplificado na
Figura 5 (JURKA et al., 2008).
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Figura5— Atividade sérica da enzima aspartato
aminotransferase ~ (AST) em  cadelas
acometidas por piometra com até 5 anos
(Grupo 1) e com mais de 5 anos (Grupo 1)
durante o tratamento com o anti-
progestdgeno  aglepristona. A linha
pontilhada representa o limite de referéncia

superior.
(Fonte: JURKA et al., 2008)

Um dos achados clinicos mais consistentes da bioquimica sanguinea em fémeas
com piometra é a elevacdo na atividade da FA, presente em aproximadamente 50 a 75%
dos casos (VERSTEGEN et al., 2008). Geralmente este aumento é de leve a moderado e
é associado possivelmente a septicemia ou hipoxia (NELSON; COUTO, 2003).

Para Faria (2004), os valores obtidos para a atividade sérica de FA foram, em sua
maioria, discretamente maiores que o limite superior tido como fisioldgico, resultando
em média também discretamente superior. Estes resultados foram atribuidos a colestase,
relacionada ao catabolismo ou possivel lesdo hepatica gerados pela doenca. Alguns
autores, entretanto, rebatem esses dados em estudos onde 84% das cadelas com
piometra apresentavam niveis séricos normais desta enzima (KAYMAZ et al., 1999).

A combinagéo entre a percentagem de neutrofilos bastonetes e atividade sérica da
FA apresentou grande especificidade na diferenciacdo entre piometra e HEC
(sensibilidade 96,1%, especificidade 77,8%) (FRANSSON et al., 2004).
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Outros indicadores de colestase hepatica como colesterol e bilirrubina também se
encontram significativamente aumentados em animais com piometra (HAGMAN,
2004). Em casos de piometra de cérvix fechada, os niveis séricos de colesterol podem
ainda se apresentar mais elevados, mas tendem a diminuir ap6s OSH, o que pode estar
associado a alteracGes na dindmica e no metabolismo hepatico apds a cirurgia. Além
disso, na piometra, a atividade ovariana pode estar diminuida, levando a uma menor
utilizacdo do colesterol na sintese de esterdides sexuais (DABHI; DHAMI, 2006). Ao
contrario do que muitos autores relatam, Kaymaz et al. (1999) encontraram
concentracdes normais de colesterol em 63,3% de cadelas com piometra.

As concentracdes séricas de bilirrubina total encontravam-se elevadas em 66%
das cadelas com piometra estudadas por Kaymaz et al. (1999). J& no estudo conduzido
por Faria (2004) a bilirrubina total e suas fracGes (direta e indireta) encontravam-se
dentro dos limites normais. Para Poppl (2008), a determinacdo do colesterol sérico entre
cadelas no diestro, com HEC e com piometra aproximou-se da significancia, e levantou
a suspeita de que uma possivel diferenca poderia ter sido observada se houvessem sido
determinadas as fracGes LDL e HDL, separadamente.

Kaymaz et al. (1999) também relatam valores elevados de triglicerideos em 70%
das cadelas com piometra. Este aumento, indicativo de colestase hepatica, ndo foi
encontrado por outros autores (POPPL, 2008).

Os 4cidos biliares, sintetizados no figado a partir do colesterol, podem estar em
concentracdes aumentadas no sangue gquando ha colestase hepéatica. Hagman (2004)
relatou o aumento de acidos biliares séricos em 20% das cadelas com piometra e o
atribuiu a colestase e lesdo hepética por endotoxemia.

4.2 Proteinograma

O perfil sanguineo das proteinas em fémeas acometidas por piometra pode
apresentar hiperproteinemia em decorréncia da desidratacdo. Pode ocorrer
hiperglobulinemia devido a estimulagdo antigénica cronica presente, assim como
hipoalbuminemia (VERSTEGEN et al., 2008; PRETZER, 2008). Nath et al. (2009)
relataram diminuicdo significativa das proteinas plasmaticas totais (PPT) no soro de
cadelas com piometra apds a OSH, principalmente no 7° dia apds a cirurgia. Dados

similares ja haviam sido descritos por Gayakawad (1999).
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O aumento na concentracdo de PPT aparentemente néo difere entre cadelas com
piometra de cérvix fechada ou aberta. A concentracdo média de albumina sérica em
cadelas com piometra é significativamente menor e a concentragdo de globulinas maior
do que em cadelas saudaveis, reduzindo drasticamente a relacdo albumina — globulina
em cadelas doentes (DABHI; DHAMI, 2006).

Poppl (2008) néo identificou diferencas significativas nos valores de PPT entre
cadelas no diestro, com HEC e com piometra, mas sugeriu a hipétese de que as fémeas
com piometra tenham apresentado aumento na sintese e liberacdo de globulinas devido
a reacao inflamatoria. Além disso, atribuiu a hipoalbuminemia detectada a reducdo na
sintese de albumina em decorréncia da maior sintese de globulinas, com objetivo de
manutencdo do equilibrio osmético do liquido intravascular.

O aumento significativo das fragdes ay, B1, € y—globulinas das proteinas séricas
em cadelas com piometra em comparacdo com controles saudaveis reflete,
provavelmente, um aumento na sintese de proteinas de fase aguda e anticorpos em
resposta a infeccéo bacteriana (HAGMAN, 2004).

4.2.1 Proteinas de Fase Aguda

A reacdo inflamatdria que ocorre quando héa lesdo tecidual ou infeccdo caracteriza
uma adaptacdo homeostatica, cujos componentes podem ser evidenciados por diversas
técnicas de laboratorio. Nestes processos, ocorrem alteracfes nas concentracdes de
varias substancias, dentre elas as proteinas plasmaticas. Estas proteinas tém sido
estudadas nos animais domésticos atualmente, com especial atencdo as proteinas de fase
aguda (PFA), e se tém procurado relacionar as alteracBes nas concentracdes destas
proteinas e o diagndstico de varias afec¢bes ou suas complicacGes. Na espécie canina,
varios estudos tém sido conduzidos buscando correlacionar alteragdes no proteinograma
e estados patologicos como neoplasias e doencas renais, entre outras (FARIA, 2004).

O termo “fase aguda” foi introduzido em 1941 para descrever soros em que a
proteina C-reativa estava presente. A resposta de fase aguda é hoje considerada um
processo dindmico envolvendo alteracdes sistémicas e metabolicas que fornecem um
mecanismo de defesa precoce e inespecifico contra injurias antes que a imunidade
especifica seja alcangada (PETERSEN et al., 2004).



48

Durante a resposta de fase aguda, as concentracdes séricas das proteinas se
alteram dramaticamente. As proteinas de fase aguda produzidas nos hepatdcitos estdo
presentes em concentragdes substancialmente diferentes no sangue. Elas podem ser
classificadas de acordo com a magnitude de alteracdo de suas concentracGes séricas
durante a resposta de fase aguda. Quando estas se elevam, sdo chamadas de proteinas de
fase aguda positivas, como a haptoglobina (Hp), a proteina amil6ide sérica A (PAS) e a
proteina C-reativa (PCR). Quando as concentracGes séricas diminuem, sdo conhecidas
por proteinas de fase aguda negativas, como a albumina (PETERSEN et al., 2004).

Apesar de existirem diferencas entre espécies, as proteinas de fase aguda positivas
podem ser separadas em trés grupos. Aquelas que apresentam aumento de
aproximadamente 50% em relacdo ao valor basal, como a ceruloplasmina,
complementos C3 e C4; as que apresentam aumento entre trés e quatro vezes, como a
Hp, o fibrinogénio e a-globulina com atividade antiprotease; e aquelas com rapido
aumento de aproximadamente 1000 vezes, especialmente a PCR e a PAS (FARIA,
2004).

A resposta de fase aguda faz parte de uma resposta de defesa geral em direcédo ao
tecido lesionado. E amplamente aceito que a resposta de fase aguda seja responsavel por
induzir febre e outras condigdes benéficas a um organismo sob estresse fisico. As
proteinas de fase aguda aparentemente participam diretamente na protecdo do
organismo (PETERSEN et al., 2004).

No local da lesdo ocorrem reacgdes teciduais e vasculares que envolvem plaquetas,
formagdo de codgulo e migracdo de células inflamatdrias. Estas reagdes estdo associadas
com producdo de citocinas e outros mediadores bioquimicos, responsaveis pela ativacao
de diferentes tipos celulares resultando em reacdo sistémica, geralmente caracterizada
por febre, anorexia, leucocitose, aumento da secrecdo de horménio adenocorticotréfico
e glicocorticdides, ativacao do sistema complemento e alteragdo na concentragdo sérica
das proteinas de fase aguda (FARIA, 2004). Algumas das funcdes biolégicas da PCR,
PAS e Hp estéo descritas na Tabela 3.

A PCR ¢ a proteina de fase aguda mais sensivel em cdes, demonstrando aumentos
de sua concentracdo sérica em até cem vezes dentro de 24 a 48 horas ap0ds estimulo.
Este aumento foi demonstrado em cadelas com piometra, infecgdes bacterianas e apos

procedimentos cirurgicos ou trauma (CONNER et al., 1988).
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Tabela 3 - Algumas das a¢Oes bioldgicas de trés proteinas de fase aguda (Haptoglobina,
Proteina C-reativa e Proteina Amildide Sérica A).

Proteina de Fase Aguda Acdo

Haptoglobina Ligacdo a hemoglobina
Efeito bacteriostatico
Estimulacédo da angiogénese
Acéo no metabolismo lipidico
Efeito imunomodulatorio
Inibicéo da atividade oxidativa neutrofilica

Proteina C-reativa Ativacdo do complemento e opsonizagéo
Modulagdo de mondcitos e macréfagos
Producéo de citocinas
Prevencao da migracdo tecidual de neutréfilos

Proteina Amiloide Sérica A Transporte de colesterol para o interior de hepatocitos
Efeito inibidor da febre
Inibicdo do efeito oxidativo de granuldcitos
Efeito quimiotatico em leucdcitos
Inducdo da mobilizacdo do célcio por mondcitos
Inibicdo da ativacdo plaquetaria

(Fontde: adaptado de PETERSEN et al., 2004).

Dabrowski et al. (2009) relacionaram as concentracfes de PCR, PAS e Hp com a
severidade da resposta inflamatoria pos-operatoria em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia. Seus achados indicaram que as respostas inflamatorias que se
desenvolvem em cadelas submetidas & cirurgia devido a piometra podem ser
identificadas com base nestas proteinas de fase aguda. Além disso, a determinacao dos
niveis dessas proteinas em cadelas € um bom indicador progndstico que permite
deteccdo precoce de infeccdes bacterianas das feridas cirdrgicas, e outras complicacdes
pos-operatarias.

Os valores de fibrinogénio plasmatico, outra PFA positiva, apresentam-se
elevados em cadelas com piometra (concentracGes duas vezes maiores em comparagéo
com animais controle), e ha correlacdo positiva entre este aumento e caracteristicas
tipicas do leucograma destes animais, tais como leucocitose e neutrofilia (CARVALHO
et al., 2008). Poppl (2008) ndo verificou variacdes significativas dos valores de
fibrinogénio plasmatico entre cadelas em diestro, com HEC e com piometra. Porém, os
valores de fibrinogénio nas cadelas com HEC e piometra foram cerca de 63% e 40%,

respectivamente, maiores que aqueles verificados no grupo diestro.
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Para Fransson et al. (2004), a combinacdo de elevacGes na percentagem de
neutrdfilos bastonetes com altas concentragdes de PCR sérica demonstrou-se um 6timo
indicador de piometra em cadelas (sensibilidade 97,7%, especificidade 75%). Para que
um meédico veterindrio possa decidir entre realizar um procedimento cirargico de
emergéncia ou esperar um momento mais oportuno, na tentativa de evitar uma
intervencdo desnecesséaria ou um atraso que arrisque a vida do paciente, o uso de um
teste de alta sensibilidade é de extrema importancia. Para isto, uma determinac&o rapida
da PCR pode ser de grande utilidade. Veiga et al. (2009) recentemente demonstraram a
eficiéncia de kit humano de aglutinacdo em latex na determinacdo semiquatitativa dos
niveis séricos de PCR em cées, a custos relativamente baixos.

Esta correlacdo entre leucdcitos, especificamente neutrdfilos bastonetes e
concentracdes séricas de PCR pode ndo estar presente. Isto pode ser atribuido a diversas
razdes. As concentracdes de PCR podem se elevar antes do numero de leucdcitos, ja que
0s niveis de PCR se alteram mais rapidamente. Além disso, estes resultados podem ser
causados por mielossupresséo. A dissociacdo destes dois pardmetros indica que ambos
devem ser utilizados rotineiramente como marcadores de inflamacdo (NAKAMURA et
al., 2008).

Dentre diversas enfermidades capazes de induzir elevagdes na concentracdo de
PCR em cées, a piometra é responsavel pelos aumentos mais significativos (> 20
mg/dL) juntamente com a paniculite nodular estérii (NAKAMURA et al., 2008).
Outros estudos relatam concentracdo média de PCR em cadelas com piometra de 9,61 +
3,85 mg/dL (variando entre 0,01 e 16,74 mg/dL), e de 1,01 + 2,32 mg/dL em cadelas
saudaveis (variando entre 0 a 7,77 mg/dL) (FRANSSON et al., 2007).

As concentracdes séricas de PCR e PAS refletem ativacdo do sistema imune e
podem ser utilizadas na avaliagdo do estado clinico de fémeas caninas. As
concentragcfes de PCR em cadelas com piometra podem estar aumentadas em até trinta
vezes, e as de PAS até sete vezes, em comparagdo com animais saudaveis.
ConcentragOes tdo altas assim em cadelas com piometra sdo resultado de producGes
descontroladas de citocinas proinflamatorias por neutrofilos e macrofagos
(DABROWSKI et al., 2007).

As concentragdes de PCR e PAS podem ser utilizadas na avaliagdo do estado
inflamatdrio durante e ap0s ovariohisterectomia em cadelas. A diminuicdo subsequente
dos niveis dessas proteinas no sangue durante o periodo pos-operatério indica remissdo

gradual da reacdo inflamatoria ao trauma cirurgico e a curso pos-operatorio normal
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também em cadelas saudaveis. Em cadelas com piometra, esta diminuicdo indica
adicionalmente a eliminacdo da causa primaria (DABROWSKI et al., 2007).

Tanto em cadelas com piometra como em cadelas saudaveis, niveis séricos de Hp
podem se apresentar normais previamente a OSH. ApOs a cirurgia, picos nas
concentracdes de Hp foram observados no 5° dia. Estes resultados confirmam a
caracteristica desta proteina de fase aguda em apresentar reacdo lenta e demora na
elevacdo dos seus niveis séricos em até 4-6 dias ap06s exposi¢cdo ao fator prejudicial
(DABROWSKI et al., 2007). Os resultados obtidos por Dabrowski et al., em cadelas

com piometra, antes e apds tratamento cirdrgico, estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4 - Concentracdes séricas de trés proteinas de fase aguda (PCR, PAS e Hp) em
cadelas com piometra, antes e apds tratamento cirdrgico (OSH).

Grupo Tempos das determinacoes
24 h 3 dias 5 dias 10 dias 17 dias
Antes da , , , , ,
OSH apos apos apos apos apos
OSH OSH OSH OSH OSH
Proteina C-reativa 86,7 156,7 58,9 64,6 35,5 19,1
(PCR) (ug/mL) (x72,2) (x67,3) (£28,9) (#57,8) (x294) (x15,2)

Proteina Amilode 184.2 217.0 157.7 140,9 100,4 78,5

Sérica A (PAS)

(Lg/mL) (£122,3) (£98,9) (x104,9) (+1151) (+884) (x55)9)
Haptoglobina (Hp) 3,0 4,2 51 8,9 3,9 2,4
(mg/mL) (x15) (09 (x0,6) (£0,5) (£0,2) (£0,3)

(Fonte: adaptado de Dabrowski et al., 2007)

A concentracdo de endotoxinas na corrente sanguinea influencia na gravidade da
resposta inflamatéria e, consequentemente, nas manifestacdes clinicas da piometra. As
endotoxinas também devem promover variagdo nos teores das proteinas de fase aguda,
uma vez que estas estdo intimamente relacionadas a resposta inflamatéria do animal as
endotoxinas (FARIA, 2004).

As proteinas de fase aguda podem, entéo, ser utilizadas na avaliacdo da severidade
da inflamacéo em cadelas com piometra. Apos o tratamento cirdrgico, as concentragdes
dessas proteinas tende a diminuir gradativamente quando ndo h& complicacdes pos-
operatérias. Contudo, estas alteragbes variam com o tempo. A diminuicdo das

concentracdes das proteinas de fase aguda no periodo poOs-operatorio é associada a
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recuperacdo dos animais, fornecendo, portanto, informacdes valiosas sobre a resolucao
da resposta inflamatoria ao procedimento cirargico e podendo servir na monitoracao do
periodo pos-operatorio (DABROWSKI et al., 2007).

4.3 Indicadores renais

A poliuria e a polidipsia, sinais frequentes na piometra, ja foram atribuidas a
interferéncia das toxinas bacterianas na capacidade de resposta dos rins ao horménio
antidiurético (ADH), mas este mecanismo ainda ndo foi completamente elucidado.
Acredita-se que o desencadeamento destes sinais clinicos seja de origem multifatorial
(FERREIRA, 2006). Tanto na medicina humana quanto na veterindria, a proteinuria é
tida como importante contribuinte no desenvolvimento de doenca renal, e um fator
critico na lesdo glomerular. Polidria, polidipsia e azotemia sdo caracteristicas comuns da
piometra canina, e geralmente desaparecem apds o tratamento. Por este motivo, as
lesBes renais que acompanham a piometra sdo descritas como temporarias (HEIENE et
al., 2007).

As alteracOes renais parecem ser secundarias a glomerulonefrite causada por
deposicdo de imunocomplexos e endotoxinas bacterianas que alteram a resposta dos
tubulos renais ao ADH. O comprometimento renal quando ocorre insuficiéncia renal
aguda pode ser revertido quando a causa primaria é removida (FERREIRA, 2006). A
azotemia que ocorre na piometra é rapidamente resolvida em cadelas quando o
tratamento cirdrgico é instituido associado de fluidoterapia, indicando que ha fatores
pré-renais importantes nesta afeccdo (STONE et al., 1988).

A patologia renal e suas consequéncias clinicas em longo prazo em cadelas com
piometra sdo pouco definidas. Existe controvérsia quando aos achados patol6gicos
indicativos de nefrite tubulointersticial ou glomerulonefrite ser mais severos em cadelas
com piometra do que em cadelas saudaveis de idades comparaveis (HEIENE et al.,
2007).

A diferenca morfoldgica mais proeminente entre cadelas saudaveis e com
piometra sdo infiltrados inflamatorios intersticiais que ocorrem nos rins das cadelas com
piometra. Estes infiltrados plasma-linfociticos, geralmente localizados na periferia dos
glomérulos, sdo acompanhados por uma alta prevaléncia de fibrose intersticial e atrofia

tubular nestes animais. Contudo, a ocorréncia de esclerose e fibrose glomerular também
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foi evidenciada em cadelas saudaveis, o que indica que estes podem ser achados
coincidentes em cadelas mais velhas acometidas por piometra (HEIENE et al., 2007).

Os dados encontrados por Heiene et al. (2007) ndo foram consistentes com a
idéia previamente proposta de que a piometra induzisse glomerulonefrite
imunomediada, e isto se deu pela inclusdo de cadelas de mesma idade avancada no
estudo, j& que a deposi¢do de imunocomplexos nos glomérulos foi documentada em
caes velhos. Além disso, a avaliagdo histopatoldgica revelou lesbes tubulares e
intersticiais em cadelas com piometra, mas aspectos histoldgicos especificos para
glomerulonefrite ndo foram evidenciados.

As concentracGes de uréia e creatinina séricas encontram-se elevadas quando
ocorre azotemia pré-renal como consequéncia de desidratagdo em animais com
piometra. Em animais tratados cirurgicamente, a azotemia é eliminada imediatamente
apos fluidoterapia, confirmando seu carater pré-renal. A presenca de azotemia €
geralmente associada a sinais clinicos mais severos. Mesmo em pacientes ndo
azotémicos e reidratados, a filtracdo glomerular estd muitas vezes diminuida, indicando
que alguns fatores associados com a piometra afetam a perfusao renal tanto na presenca
ou auséncia de azotemia (VERSTEGEN et al., 2008).

Azotemia ja foi descrita em 15 a 30% dos casos, e taxas de filtracdo glomerular
variam nas cadelas com piometra (BARSANTI, 2004). Stone et al. (1988) relataram
uma prevaléncia de 26% de azotemia em cadelas com piometra (concentracdo
plasmética de creatinina > 1,2 mg/dL e/ou uréia > 27 mg/dL). Todas as cadelas com
azotemia apresentavam emese, diarréia, desidratacdo, anorexia, febre e fraqueza.
Apenas 60% das cadelas ndo azotémicas apresentavam estes sinais. Valores
semelhantes para uréia e creatinina em cadelas com piometra também foram descritos
por outros autores (GAYAKAWAD et al., 1999; NAK et al., 2004; DABHI; DHAMI,
2006; NATH et al., 2009).

A disfuncdo renal sem associacdo com anormalidades morfoldgicas dos rins
ocorre frequentemente em cadelas com piometra (STONE et al., 1988), e o grau de dano
renal esta intimamente relacionado com o nivel de toxemia e desidratagdo causados pela
doenga (DABHI; DHAMI, 2006).
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4.3.1 Excrecdo de enzimas na urina

Heiene et al., 2001 demonstraram niveis elevados de excrecdo urindria das
enzimas fosfatase alcalina (FA), vy-glutamil-transferase (GGT) e N-acetil-p-
glucosaminidase (NAG) em cadelas com piometra. As enzimas sdo liberadas na urina
pelos rins principalmente quando ha lesdo renal aguda, e refletem alteracOes
degenerativas tubulares agudas. Um total de 23 das 55 cadelas estudadas apresentaram
concentragdes altas ou moderadamente elevadas das enzimas urinarias antes da
ovariohisterectomia. Apds a remocdo do Utero as concentracdes decresceram
gradativamente (HEIENE et al., 2001).

Na piometra, a doenca renal secundaria ocorre induzida pelas endotoxinas
bacterianas. Cadelas acometidas por esta doenca, que apresentem insuficiéncia renal
apos ovariohisterectomia, apresentam altos valores de NAG urinaria previamente a
cirurgia. Além disso, cadelas com baixas concentracdes de NAG antes e apds a OSH
mantiveram suas funcbes renais normais apds a cirurgia. Portanto, a concentracdo da
NAG urinaria demonstra ser um bom indicador de doenca renal secundéaria na piometra
canina (SATO et al., 2002).

A alta atividade da GGT urinéria € um indicador sensivel de nefrotoxicidade e um
bom marcador de dano tubular proximal. Sua determinagdo € um método de avaliacdo
do dano renal mais precoce em cadelas com piometra do que concentracBes séricas de
uréia, creatinina e fosfato inorganico. A presenca da GGT e glicose na urina indicam
doenga tubular antes mesmo de a taxa de filtracdo glomerular (TFG) ser
significativamente afetada (DeSCHEPPER et al., 1989).

A TFG é significativamente menor nas cadelas com altos niveis de enzimas
urinarias, porém, ndo foi possivel correlacionar esses dois parametros. Este achado é
I6gico devido a localizacdo das enzimas nas células dos tibulos proximais. Em animais
com alteracOes tubulares agudas e enzimas urinarias elevadas, mas sem TFG reduzida,
possivelmente o néfron ndo esteja lesionado por inteiro em casos menos Severos, e
apenas as células tubulares renais estejam danificadas na maioria das cadelas com
piometra (HEIENE et al., 2001).

A insuficiéncia renal também foi associada com aumento na atividade sérica e
urinaria da amilase. Na auséncia de doenca pancreatica, este aumento € um forte

indicativo de doencga glomerular em cadelas com piometra. A presenca de amilase na
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urina ¢ indicativa de algum grau de aumento na atividade sérica desta enzima, mas ndo

se correlaciona com faléncia renal (DeSCHEPPER et al., 1989).

Os achados de que os altos valores de enzimas urinarias estdo associados com
lesbes morfologicas mais severas as células tubulares renais, e de que as concentracfes
das enzimas urinérias diminuem apo6s a OSH, sustentam a hipétese de que a enzimuria
esteja relacionada a lesGes agudas, reversiveis associadas a piometra (HEIENE et al.,
2001).

4.3.2 Excrecdo de proteinas na urina

Apesar de a proteindria ser dificilmente caracterizada, lesdes em diferentes partes
do rim resultam em padrfes particulares de proteinas urinarias de acordo com 0 peso
molecular. A eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) tem sido utilizada na
separacdo das diferentes proteinas de acordo com seus pesos moleculares. A anélise das
proteinas urinarias pode acelerar o diagnostico de doenca renal e aprimorar a
caracterizacdo da lesdo. A classificacdo das proteinas de acordo com seus pesos
moleculares permite a caracteriza¢do da origem da proteinaria (glomerular, tubular, ou
ambos). A utilizacdo do Western blot associado, resulta em identificacdo de algumas
proteinas urinarias especificas, e fornece mais informacGes a respeito do tipo e
severidade da disfuncéo renal (ZARAZOGA et al., 2004).

Em um estudo, Zarazoga et al. (2004) observaram nove bandas na SDS-PAGE na
urina de cadelas com piometra, enquanto apenas quatro foram identificadas em cadelas
saudaveis. As bandas detectadas na maioria dos animais foram localizadas entre 100-
110 e 70-80 kDa, e podem corresponder a transferrina e albumina, respectivamente.
Bandas entre 20-30 e 10-20 kDa também foram observadas mais frequentemente em
cadelas com piometra, e podem corresponder a os-microglobulina, f-microglobulina ou
lisozima. A excrecdo deste tipo de proteina, de baixo peso molecular, corresponde a
lesdo tubular. Proteinas de baixo peso molecular (entre 30 e 60 kDa) foram observadas
na urina de cadelas com piometra, mas ndo em cadelas saudaveis, sugerindo dano aos
tubulos renais destes animais.

Proteinas excretadas na urina quando ha disfuncdo glomerular consistem

principalmente de albumina e proteinas de alto peso molecular, como imunoglobulinas.



56

Na analise por Western blot, IgG ou IgA nédo foram detectadas nas amostras de urina de
cadelas saudaveis. Em cadelas com piometra, foram encontradas cadeias leves e pesadas
de 1gG e IgA, em diferentes animais, com diferentes apresentacbes clinicas
(ZARAZOGA et al., 2004).

O padrdo de excrecdo urinaria de cadelas com piometra apresentou proteinas de
médio a alto peso molecular, como imunoglobulinas. IgG foi detectada em 26,6% de
cadelas doentes. Apesar de aumento na perda de proteinas de baixo peso molecular,
67% das cadelas com piometra apresentaram bandas eletroforéticas entre 80 e 90 kDa
ausentes em cadelas saudaveis, e a relativamente baixa excrecao de imunoglobulinas em
cadelas com piometra pode estar associada ao diagnostico precoce da doenca
(ZARAZOGA et al., 2004).

4.4 Indicadores glicémicos

A concentracdo de glicose plasmatica ndo apresenta alteracdes significativas em
cadelas com piometra (NATH et al., 2009; FARIA, 2004), apesar de o quadro
inflamatorio caracteristico da doenca promover diminuicdo da sensibilidade do
organismo a insulina (POPPL, 2008).

Em cadelas com piometra pode ser constatada uma diminuicdo significativa da

concentragdo de fructosamina, como exemplificado na Figura 6 (POPPL, 2008).
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Figura 6 — Valores (média + desvio padrdo) de fructosamina no soro
de cadelas no diestro, com HEC e com piometra. Houve

diferenca significativa entre os grupos diestro e piometra.
(Fonte: Péppl, 2008)
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Como a fructosamina deriva da albumina sérica, sua concentracdo diminuida em
casos de piometra € provavelmente explicada pela hipoproteinemia e hipoalbuminemia
concorrente nesta doenga (POPPL, 2008).

4.5 Indicadores hormonais

As prostaglandinas derivam do &cido araquidonico e tém papel importante como
mediadores de eventos inflamatorios. O endométrio uterino sintetiza e libera
prostaglandinas, principalmente PGF,,, e esta pode ser detectada laboratorialmente
através de seu metabdlito mais estavel 15-ceto-13,14-diidro-PGF,, (PG-metabdlito). As
endotoxinas bacterianas sdo componentes capazes de estimular fortemente a liberacdo
de prostaglandinas, e a PGF,, € um marcador sensivel de endotoxemia em diversas
espécies animais (HAGMAN et al., 2006).

Os niveis plasméaticos de PG-metabdlito encontram-se significativamente
elevados em cadelas com piometra em comparacdo com cadelas com HEC. Além disso,
0s niveis de PG-metabdlito sdo correlacionados com a contagem de leucdcitos totais,
ndmero de neutrofilos totais e bastonetes, linfdcitos, mondcitos, creatinina, ALT,
glicose e albumina. A concentragdo de PG-metabdlito também é correlacionada com o
tempo de hospitalizacdo, temperatura corporal e frequéncia cardiaca (HAGMAN et al.,
2006). Os niveis plasmaticos de PG-metabdlito encontrados no estudo de Hagman et al.
(2006) estéo representados na Figura 7.

A andlise de PG-metabdlito sozinha é o pardmetro com maior sensibilidade
(98,3%) e especificidade (80,0%) na diferenciacdo entre piometra e HEC em cadelas,
guando comparado com a proteina C-reativa (sensibilidade de 97%) proposta por
Fransson et al. (2004) nesta diferenciagdo. Quando combinada com a percentagem de
neutrofilos bastonetes, esta sensibilidade alcanca niveis de 100% (HAGMAN et al.,
2006).

Weiss et al. (2004) relataram valores elevados de estradiol em cadelas, porém sem
significancia estatistica. Quanto & analise de progesterona, foi observada diferenga
significativa entre a piometra de cérvix aberta e fechada, sendo que a piometra fechada
apresentou valores mais elevados. Entretanto, ndo foi possivel estabelecer uma relagédo
entre as lesdes teciduais, 0 agente etioldgico e as determinagdes hormonais do estradiol

e da progesterona com o tipo de piometra (WEISS et al., 2004)
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Figura 7 — Concentragdes do metabdlito da PGF,, (PG-
metabdlito) em cadelas do grupo controle,
com hiperplasia endometrial cistica, e com
piometra.

(Fonte: HAGMAN et al., 2006)

4.6 Indicadores cardiacos

As troponinas sdo proteinas intracelulares reguladoras da contragdo muscular e
qgue possuem isoenzimas especificas para o musculo cardiaco. A determinacdo da
troponina cardiaca | (cTnl) é um método sensivel e especifico para a deteccdo de dano
as células cardiacas e tem sido utilizada no diagnostico de lesdao do miocardio em cées e
gatos (SLEEPER et al.; 2001).

Em um estudo, 7 em 58 (12%) cadelas com piometra apresentaram concentracdes
elevadas de cTnl. Os niveis variaram entre 0,3 e 0,9 ug/L, indicando leve dano ao
miocardio. Até mesmo as menores elevacbes nas concentracbes de troponinas cardiacas
sdo especificas para lesdo miocéardica. Em um dos casos, arritmia foi detectada no
primeiro dia ap0s o tratamento cirdrgico, e a concentracdo de cTnl estava extremamente
elevada (180 ug/L), indicando severo dano miocardico. A cadela veio a 6bito no fim do
dia e pode ser observada miocardite severa no exame post mortem, confirmada por
histopatologia (HAGMAN et al, 2007).

Na piometra canina, o papel dos mediados inflamatorios na doenca miocérdica
ainda ndo foi determinado. Lesdo ao musculo cardiaco pode ocorrer por diversas razoes,

incluindo bacteremia, septicemia e infeccdo bacteriana disseminada com miocardite
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subsequente. Entretanto, aparentemente ndo ha correlacéo entre a concentracao de cTnl
e 0 prognostico em cadelas com piometra (HAGMAN et al., 2007).

Em um grupo de 46 cadelas com piometra, ndo houve alteracdo significativa na
concentracdo de cTnl antes e apds o tratamento cirdrgico. Porém, individualmente, oito
cadelas apresentaram diminuicdo, e onze cadelas elevacdo nas concentrages de cTnl
apos a cirurgia. Uma explicacdo possivel para a diminuicdo da cTnl no dia apds a
cirurgia pode ser o retorno ao metabolismo normal e a eliminacdo da cTni do organismo
através dos rins. Ja a elevacdo, pode ser explicada pelos efeitos da anestesia e
procedimento cirdrgico aos midcitos, particularmente em individuos com inflamacao
sistémica e circulacdo debilitada, devido a possivel hipoxia miocardica perioperatdria
(PELANDER et al., 2008).

A deteccdo de lesdo no miocardio pode ser Gtil para médicos veterinarios lidando
com cadelas com piometra, ja que sua presenca pode indicar maior risco de eventos
adversos como arritmias ventriculares ou 6bito inesperado. A identificacdo precoce de
cadelas em risco permite a tomada de atitudes que previnam eventos cardiacos adversos
pelo monitoramento do animal durante o periodo perioperatorio e rapida intervencao
qguando indicada (PELANDER et al., 2008).

4.7 Equilibrio acido-bésico

O distarbio acido-basico mais importante associado com piometra é a acidose
metabdlica, porque cdes com azotemia severa e acidose S80 mais propensos a
hipovolemia e apresentam maior risco de vida (STONE et al., 1988).

Especialmente se ocorrer sepse e choque, pode haver desbalanco acido-basico.
Além disso, quando ha dor abdominal associada a piometra, as fun¢des pulmonares
podem ndo funcionar totalmente levando a acidose respiratdria. Acidose metabdlica
pode ocorrer devido a anorexia prolongada (KAYMAZ et al., 1999).

A analise dos gases sanguineos pode apresentar diminuicdo da PO, em até 90%
dos casos. Contudo, excesso de base (EB) pode estar elevado em até 100% (KAYMAZ
et al, 1999). Uma elevacdo no pH sanguineo, associado com diminuic¢éo da PCO,, PO,
e HCOg', pode ser encontrada na gasometria de cadelas com piometra. Estas alteracdes

séo classificadas como alcalose respiratoria com compensacdo metabdlica e podem estar
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associadas a hiperventilacdo em casos de septicemia e endotoxemia (TOBIAS;
WHEATON, 1995).

Na piometra, ocorre disfungdo da membrana celular, o que acarreta redistribuicao
dos eletrolitos nos compartimentos extra e intracelular e, consequentemente, alteracdes
renais moderadas a severas, levando até mesmo a acidose metabdlica (FERREIRA,
2006). A acidose metabdlica indica uma condi¢do mais grave com taxas de mortalidade
de aproximadamente 40% quando a concentragédo de HCO3™ se encontra abaixo de 15
mmol/L (KAYMAZ et al., 1999).

Em um estudo controlado, oito cadelas com piometra foram submetidas a
ovariohisterectomia e tiveram seu sangue analisado por gasometria antes e 24 horas
ap6s o procedimento cirdrgico. Apenas uma cadela ndo apresentou alteragdes de
equilibrio &cido-basico e apenas uma cadela retornou ao equilibrio normal apos a
cirurgia. As pressoes arteriais se mantiveram dentro da normalidade (WITTAYARAT et
al., 2008).

Né&o foi observada diferenca significativa, estatistica ou clinica, na gasometria de
cadelas com piometra antes e apds a OSH, indicando que o desequilibrio &cido-béasico
ndo pode ser completamente corrigido pela cirurgia. A analise dos gases sanguineos
deve ser realizada antes e ap6s a OSH em cadelas com piometra e medidas terapéuticas
auxiliares devem ser instituidas na correcdo de anormalidades previamente ao
procedimento cirdrgico (WITTAYARAT et al., 2008).

4.8 Eletrolitos

Além das alteracBGes clinicas observadas na piometra, desordens eletroliticas
também podem ocorrer, como leve hipocalcemia e hiponatremia. As toxinas bacterianas
na corrente sanguinea aumentam o fluxo sanguineo renal elevando, portanto, a excre¢do
de sodio (KAYMAZ et al., 1999).

A hiponatremia ocorre em alguns animais, e ndo ha participacdo da progesterona
neste processo. Ocorre aumento da concentracdo de sodio intracelular, nos eritrdcitos de
cadelas com piometra, provavelmente devido as alteracbes na membrana celular
ocasionadas pelas toxinas bacterianas (FERREIRA, 2006).

Niveis séricos de potassio também se apresentam baixos em 25% dos casos

(FERREIRA, 2006), mas hipercalemia pode ser identificada quando ha lesdo renal
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severa e diminuicdo da sua excrecdo, ou também quando ocorre alteracdo do fluxo
transcelular deste eletrolito, devido a acidose metabdlica (STANLEY; PACCHIANA,
2008).

4.9 Indicador de progndstico

A producdo de lactato resulta do metabolismo anaerdbico. A hipdxia tecidual
devido a hipoperfusdo é a causa mais comum de acidose lactica. Em pacientes
severamente doentes, determinagdes seriadas do lactato podem ser utilizadas na
avaliacdo da severidade da doenca e da resposta a terapia. Causas comuns de
desequilibrio entre fornecimento e demanda de oxigénio e consequente hipoxia tecidual
incluem hipovolemia, choque séptico ou cardiogénico, anemia severa, hipoxemia e
hipermetabolismo (ALLEN; HOLM, 2008).

A determinacdo do lactato € um indicador de hipoperfuséo tecidual. Em medicina
veterinaria, mais estudos ainda sdo necessarios para avaliar 0 uso do lactato como
indicador de prognostico. Entretanto, os dados que se tém até o0 momento, combinados
com as informacdes obtidas de pesquisas em humanos, sdo suficientes para permitir a
utilizacdo do lactato na deteccdo de hipéxia e no monitoramento da resposta a terapia
em cdes (ALLEN; HOLM, 2008).

A producdo de lactato é associada ao tipo de doenca, ja que nem todos 0s
processos patolégicos elevam a concentracdo de lactato aos mesmos niveis. O aumento
na concentracdo de lactato no choque séptico é multifatorial devido a hipoperfuséo,
diminuicdo da atividade da enzima piruvato desidrogenase, aumento da glicélise, com
producdo acelerada de lactato em diversos tecidos como pulmao, intestino e figado.
Cées com altas concentracbes de lactato apresentam menor probabilidade de
sobrevivéncia independente de idade ou género (STEVENSON et al., 2007).

O aumento nos niveis de lactato, previamente definido como acima de 2,5
mmol/L, esteve presente em apenas uma das 31 cadelas com piometra estudadas por
Hagman et al. (2009). A concentracdo de lactato no sangue da paciente era de 2,7
mmol/L, indicando diminuicdo da perfusdo tecidual. A fluidoterapia inicial foi bem
sucedida no restabelecimento da perfusdo tecidual, demonstrada por uma concentragdo

de lactato de 1,9 mmol/L seis horas ap6s a primeira avaliacdo. Nao houve diferenca
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significativa nos niveis médios de lactato sanguineo entre cadelas com piometra e grupo
controle, indicando que a perfuséo tecidual é estavel em cadelas com piometra.

Clinicamente, a andlise do lactato ndo € apenas util na deteccdo de cdes com
perfusdo tecidual diminuida. A acidose lactica também pode indicar sepse com
comprometimento hepatico, consequente diminuicdo da captacdo do lactato pelo figado,
além de aumento na producdo de lactato pelo baco e outros 6rgdos. A deteccdo de
baixos niveis de lactato no sangue de uma cadela com piometra indica que o
monitoramento e o tratamento ndo precisardo ser necessariamente intensivos, o custo do
tratamento estara dentro do padrdo, e o prognoéstico sera favoravel quando comparado
com cadelas com hiperlactatemia (HAGMAN et al., 2009).

4.10 Coagulograma

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma complicacdo infrequente,
porém possivel, da piometra (SMITH, 2006). A CID foi observada em alguns cées
quando o tratamento clinico é iniciado em casos muito crénicos e ndo é seguido de
melhora significativa ap6s 3 ou 4 dias. Indica-se a determinacdo de fibrinogénio,
produtos de degradacgdo do fibrinogénio, dimero-D e contagem plaquetaria em cadelas
com piometra. A administracdao subcutanea de heparina de 100 a 500 Ul/kg no inicio do
tratamento clinico pode prevenir o desenvolvimento de coagulacdo intravascular.
Contudo, a eficécia deste tratamento nunca foi cientificamente validada (VERSTEGEN
et al., 2008).

Tanja et al. (2006) conduziram um experimento no qual perfis de coagulacédo
foram determinados em cadelas com piometra em trés fases distintas: antes da
ovariohisterectomia, imediatamente ap6s a cirurgia, 24 horas e dez dias ap0s a cirurgia.
O tempo de tromboplastina parcial ativada (TPPa) esteve acima dos valores de
referéncia em cadelas com piometra até 10 dias apds o tratamento cirurgico, mas a
diferenca entre as fases néo foi estatisticamente significativa. O tempo de trombina (TT)
esteve abaixo dos valores de referéncia antes e até 24 horas ap0s a cirurgia, mas
consideravelmente mais baixo em comparagdo com a ultima fase, quando esteve dentro
dos valores de referéncia. O teste de protrombina (TP) ndo apresentou alteracdes. A

concentracdo de fibrinogénio esteve sempre acima dos valores de referéncia e foi
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significativamente maior durante as trés primeiras fases do experimento. Os resultados

estéo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Perfil hemostatico de cadelas com piometra em quatro periodos diferentes
(antes da OSH, imediatamente ap0s, 24 h apds e 10 dias apds).

Fase Testes de hemostasia

TP TTPa TT Fibrinogénio
Fase 1 (antes) 6,34 (x 0,60) 14,5 (x3,4) 8,47 (x 1,44) 4,48 (£ 0,72)
Fase 2 (0 h) 6,54 (£0,78) 152 (x5,7) 8,3 (+ 1,54) 4,36 (£ 0,71)
Fase 3 (24 h) 6,4 (£1,04) 14,5 (x4,4) 8,09 (x152) 449 (x12)

Fase 4 (10 dias) 6,2 (+0,93) 13,2 (+ 3,4) 9,3 (+ 1,56) 2,62 (+0,8)

(Fonte: TANJA et al., 2006)

Os valores para concentracdo de dimeros-D esteve acima dos valores de referéncia
na maioria dos animais (55%) na primeira fase (entre 250 e >2000 ng/mL). Na segunda
fase do experimento, a percentagem de cadelas com concentracéo elevada de dimeros-D
era menor (49%). Este nimero subiu para 68% no dia apos a cirurgia, e 10 dias apos,
48% das cadelas apresentavam concentracdes dentro dos valores de referéncia (TANJA
et al., 2006).

O dano hepatocelular que ocorre em animais com piometra pode resultar em
deficiéncias variaveis nas proteinas hemostaticas, ja que sua producdo pode ser afetada
e sua meia-vida diminuida devido ao consumo elevado. Entretanto, o teste Quick, que
avalia fatores das vias extrinseca e comum da cascata de coagulacdo, apresentou valores
normais durante todo o periodo do estudo, indicando que ndo houve interferéncia na
producdo dos fatores de coagulacdo no figado (TANJA et al., 2006).

Os valores prolongados, mas nao estatisticamente diferentes, de TTPa nas trés
primeiras fases do experimento demonstram uma deficiéncia moderada na via intrinseca
de coagulacdo, que pode ocorrer concomitantemente com septicemia, endotoxemia,
emese e diarréia. O TT, que demonstra alteracBes quantitativas e qualitativas do
fibrinogénio, esteve abaixo dos valores de referéncia durante as trés primeiras fases do
experimento, o0 que pode ser resultado da alta concentracéo de fibrinogénio durante este
periodo (TANJA et al., 2006).

A concentracdo do fibrinogénio é um parametro importante no diagnostico de
CID. A hiperfibrinogenemia €é caracteristica de CID cronica, ja que o fibrinogénio é
uma proteina de fase aguda e indicador de reacdo inflamatoria sistémica (TANJA et al.,

2006). Altas concentracOes de fibrinogénio sdo encontradas durante o diestro em
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cadelas prenhes ou ndo, acompanhadas por altas concentragdes de progesterona,
provavelmente devido a reacdo local do sistema de coagulagdo em resposta as alteraces
uterinas (GUNZEL-APEL et al., 1997).

A concentracdo de dimero-D, alta em todas as fases do experimento, indica algum
grau de desenvolvimento de CID em cadelas com piometra. Além disso, outros fatores
associados a piometra podem levar a deficiéncias no sistema hemostatico e causar
sangramentos locais e difusos, o que pode pdr em risco 0s resultados do tratamento
cirurgico. Portanto, € recomendado que se avalie o perfil hemostatico de cadelas com
piometra criticamente doentes previamente a cirurgia. Os resultados podem identificar

possiveis riscos e aprimorar as opcdes de tratamento (TANJA et al., 2006).
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5 URINALISE

Os achados de urinalise em cadelas com piometra sdo pouco consistentes, ja que a
desidratacdo concomitante afeta a densidade urinaria. Densidades diminuidas foram
descritas em 20% dos casos de piometra. Anormalidades especificas do rim também
foram descritas e inclui a diminui¢do na capacidade dos tabulos renais em concentrar a
urina, como resultado dos efeitos das endotoxinas bacterianas, responsaveis nao so pela
baixa densidade urinaria, mas também pelos sinais clinicos de poliuria e polidipsia
(HARDY; OSBORNE, 1974).

A densidade urinaria em fémeas com piometra varia muito e frequentemente se
apresenta dentro dos limites normais nos estagios iniciais da doenga. As endotoxinas
bacterianas danificam a capacidade da alca de Henle de reabsorver sddio e cloro. Além
disso, as endotoxinas de E. coli parecem ter uma capacidade especifica de causar
insensibilidade tubular ao horménio antidiurético (ADH), levando ao desenvolvimento
de diabetes insipidus nefrogénico secundario, 0 que resulta em perda progressiva da
capacidade de concentra¢do urinaria, e aos sinais clinicos de politria e polidipsia
(VERSTEGEN et al., 2008).

A urinalise pode revelar diversas alteracbes em animais com piometra
dependendo do comprometimento renal em funcdo da doenga. Em um estudo, pH e
densidade variaram entre 5,0-6,5 e 1,006-1,025, respectivamente. Proteinuria foi
detectada em todas as amostras de urina. Células epiteliais escamosas, do epitélio
transicional e dos tdbulos renais também foram detectadas (em baixos numeros) em
todas as amostras, entretanto, cilindros granulares foram apenas identificados em um
animal (SATO et al., 2002).

Cadelas com azotemia podem apresentar densidades urinarias diminuidas
(<1,020), e leucdcitos (>3 por campo) podem ser observados. A proteindria nem sempre
é observada e pode estar afetada pelo método de coleta (coleta por mic¢do natural
versus cistocentese). Em amostras Unicas, alguns autores detectaram niveis de proteina
elevados, mas quando a concentracdo de proteina € determinada em amostras de urina
coletadas durante 24 horas, o valor € mais acurado, ja que se elimina a variabilidade da

concentragdo urinaria, e a proteinuria tende a desaparecer (STONE et al., 1988).
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DeSchepper et al. (1989), em um estudo com 75 cadelas com piometra,
observaram percentagens compardveis de hematdria, pilria e bacteridria em cada
subgrupo. As cadelas foram subdivididas de acordo com critérios de lesdo renal
apresentados (niveis de GGT urinaria, proteindria e uréia e creatinina séricas). Os

resultados encontrados pelos autores estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Constituintes urinarios (média e percentagens) de cadelas controle e com
piometra (subdivididas em grupos de acordo com critérios de doenca

renal).
Controle Cadelas com piometra

Unidade 1* 2* 3a* 3b*
Proteina mg/L 189 231 755 1670 1385
Glicose mmol/L 0,32 0,30 0,33 0,70 0,84
Densidade 1.027 1.024 1.017 1.017 1.015
Cilindros (%) - 0 18 29 75
Leucdcitos (%) - 24 35 33 38
Bacteridria (%) - 24 6 29 38
Eritrocitos (%) - 24 18 33 25

* Subdivisdo dos animais de acordo com critérios de lesdo renal em ordem crescente.
(Fonte: adaptado de DeSCHEPPER et al., 1989).

Caso sejam identificadas piuria, hematdria e/ou proteindria na urinalise, pode-se
suspeitar de infeccdes do trato urinario. A cistocentese nao é recomendada para cadelas
com suspeita ou diagndstico estabelecido de piometra, em virtude do risco de
perfuracdo do Utero infectado. Proteindria sem pidria ou hematuria pode estar associada
a piometra. A proteinuria resultante gradualmente se resolve com a correcdo da
piometra (FELDMAN, 2004).
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6 CITOLOGIA

A avaliacdo citologica da secrecdo vaginal é uma ferramenta inicial muito Gtil no
diagnostico de piometra canina e na diferenciacdo entre piometra de cérvix aberta e
mucometra. Podem ser observados neutr6filos em grande quantidade, frequentemente
degenerados, em cadelas com piometra, além da presenca de bactérias intra e
extracelulares. Ja na mucometra, a citologia pode revelar nimero menor de neutrofilos,
com ou sem alteracdes degenerativas, eritrocitos, células endometriais (geralmente com
citoplasma vacuolizado), e quantidade variavel de debris amorfos. Na hidrometra, raros
eritrécitos e leucdcitos sao evidenciados, além de quantidade minima de muco e debris
amorfos. Na hemometra, os eritrocitos sdo o tipo celular predominante (PRETZER,
2008).

O numero elevado de neutréfilos e a presenga de bactérias indicam alteracdes
inflamatorias. Degeneracgdes severas podem ser observadas nos neutrofilos em secre¢des
vaginais de cadelas com piometra de cérvix aberta. Entretanto, em cadelas com
piometra de cérvix fechada, a avaliacdo citoldgica da secrecdo vaginal pode ndo
apresentar leucocitos. Também podem ser identificados macréfagos vacuolizados,
celulas trofoblésticas em cariolise, e crescimento bacteriano intenso (KAYMAZ et al.,
1999).

Células basais e parabasais sdo os tipos celulares predominantes em até 80% dos
casos de piometra, mas esta percentagem pode sofrer interferéncia da fase do ciclo estral
em que a cadela se encontra (KAYMAZ et al., 1999).

Os achados citoldgicos costumam ser anormais, mesmo na auséncia visivel de
secre¢do vaginal (NELSON; COUTO, 2003). A invasdo de neutrofilos, leucécitos e, em
alguns casos, com ou sem alteracdes degenerativas sdo um reflexo do processo
inflamatorio, entretanto, ndo especifico do Utero, mas sim do trato genital de forma geral
(KAYMAZ et al., 1999).



68

7 HISTOPATOLOGIA

Os achados patoldgicos podem variar de acordo com o estdgio da enfermidade.
Em casos menos avancados, o Utero pode estar apenas levemente aumentado com leve
hiperplasia endometrial e inflamacdo. Microscopicamente, a caracteristica mais
significante é a notavel hiperplasia endometrial e proliferacdo progestacional na maioria
dos caos. As células do epitélio encontram-se aumentadas, colunares, vacuolizadas, e
com um pequeno nucleo picnotico. Em alguns casos, a camada normal de células
individuais € sobreposta produzindo pseudoestratificacdo ou proliferacbes papilares
localizadas (SCHLAFER; MILLER, 2007).

As alteracGes histoldgicas decorrentes da infeccdo variam de acordo com a
etiologia bacteriana e o tempo. Massas de neutrofilos podem ser visualizadas no lumen
uterino ou no interior das glandulas, quando estas se apresentam cisticas. Os neutrofilos
migratorios se agrupam na superficie e depois penetram no epitélio. Em casos menos
severos, pode haver alguns neutrofilos no estroma endometrial, mas estes estardo em
menor nimero quando comparados com a grande quantidade de plasmacitos e linfocitos
(SCHLAFER; MILLER, 2007). A infiltracdo plasmocitica também ja foi evidenciada

por outros autores e esti demonstrada na Figura 8.

Figura 8 - Corte histolégico de Utero canino com
piometra. Observa-se marcada hiperplasia
do epitélio luminal uterino e intensa
infiltracdo neutrofilica e plasmocitica no
intersticio  endometrial.  Células e
neutrofilos  individuais  podem  ser
identificados livres no ldmen uterino a

esquerda da imagem.
(SCHLAFER; GIFFORD et al., 2008)
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Pode ndo haver intensa reacdo vascular além da encontrada no estimulo hormonal
fisiologico, apesar de reagdo perivascular e leucocitose de vasos linfaticos serem
caracteristica quase constante no miométrio. Algumas vezes a reacdo € mais severa e
pode ser observado fendémeno exsudativo de inflamacdo aguda acompanhado de
resposta de tecido granular. Os vasos sanguineos apresentam-se congestos e alguns
trombdticos, em outros podem ser evidenciadas diapedése e hemorragia (SCHLAFER,;
MILLER, 2007).

Em felideos selvagens, a histopatologia do utero de fémas confirmou o
diagnostico de piometra e evidenciou a presenca de infiltrado inflamatorio misto no
[imen uterino, assim como infiltrado inflamatério misto, edema e congestdo na lamina
propria uterina (McCAIN et al., 2009).

Aparentemente ha relacdo entre o tempo de infeccdo e a taxa de infiltracdo de
células inflamatdrias, onde quanto maior o tempo de infeccdo maior a cronicidade da
enfermidade e, portanto, maior infiltracdo de células inflamatérias (GILBERT, 1992).

Dhaliwal et al. (1999), observaram lesdes inflamatdrias em todas as camadas do
epitélio uterino, glandulas e os ductos glandulares distendidos, com deposi¢édo de fibrina
e presenca de células inflamatdrias na sua maioria mononucleares e neutrofilos; as
células epiteliais quando intactas apresentavam o citoplasma com aparéncia irregular e

preenchido com vacuolos.
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8 CONCLUSAO

Os aspectos clinico-patolégicos mais relevantes da piometra em cadelas e gatas
foram discutidos neste trabalho. Particularmente em paises como o Brasil, onde a
castracdo ndo é uma pratica amplamente realizada, a piometra ainda € uma das
enfermidades mais frequentes na rotina clinica, e € de suma importancia que suas
caracteristicas clinicas e laboratoriais sejam bem conhecidas pelos clinicos de pequenos

animais.
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