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RESUMO

A pidémetra é uma das doencas ginecologicas mais frequentemente observadas em cadelas
idosas. Como consequéncia de ciclos éstricos repetidos, o Utero da cadela sofre alteracbes
associadas a hiperplasia quistica endometrial (HQE). Durante o estro, o Gtero comprometido é
invadido por bactérias patogénicas oportunistas, essencialmente Eschericia coli, que,
possuindo determinados factores de viruléncia, sdo capazes de proliferar no seu interior.
Devido a acumulacdo de fluido secretado pelas glandulas uterinas, a presenca de quistos
endometriais e a uma imunidade local reduzida, estdo criadas condi¢Bes propicias para o
estabelecimento da infeccdo com a subsequente acumulacdo de pus no interior do Utero e a
manifestacdo de diferentes graus de doenca sistémica. Esta associacdo é comummente
referida como complexo HQE-pidometra. A etiopatogenia da doengca mantém-se pouco clara
mas cré-se estar associada a uma disfuncdo uterina relacionada com um desequilibrio na
resposta do endométrio a progesterona. A idade, a raca, 0 niUmero de partos e a administracéo
de progestagénios sdo alguns dos factores que predispdem ao desenvolvimento da piémetra.
Os sinais clinicos variam de acordo com a paténcia do cérvix e sdo mais evidentes nas
piometras fechadas, as quais se acompanham frequentemente de manifestacdes sistémicas,
alteracdes em varios 0rgdos e na homeostasia, choque endotoxemico e morte. O diagnostico
pode ser realizado através da avaliacdo da historia pregressa, da evidéncia dos factores
predisponentes, dos sinais clinicos, dos exames laboratoriais e da ecografia. Enquanto a
piometra fechada requer frequentemente tratamento cirlrgico urgente, novas opcoes de
tratamento médico para as piometras abertas tém sido publicadas. Com este trabalho pretende-
se rever a etiopatogenia da piometra, 0s seus aspectos clinicos, diagndstico e tratamento, o
modo através do qual se desenvolve a reaccédo sistémica, bem como avaliar a relacdo entre 0s
sinais clinicos ou a ocorréncia de Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) e a
gravidade da doenca. Tendo por base uma amostra de 170 cadelas com piometra, observou-se
anemia em 51,2%, alteracdes no leucograma em 90,1%, alteracdo de ALT e/ou FA em 29,4%,
azotémia em 17,6%, ocorréncia de SRIS em 78,9% e uma taxa de mortalidade de 10,6%. A
andlise estatistica sugere que a diminuicdo da ingestdo de &gua, a ocorréncia de piometra
fechada, de SRIS ou de febre, a contagem de bastonetes, o hematécrito, a creatinina e o
intervalo entre o primeiro sinal clinico e a consulta poderdo ser usados como indicadores de

prognostico nesta doenca.

Palavras-chave: cadela, piometra, HQE, progesterona, Eschericia coli, endotoxémia, SRIS.



ABSTRACT

Pyometra is one of the most common gynaecological diseases in old bitches. As a
consequence of repeated oestrus cycles, the bitch uterus goes through modifications
associated to cystic endometrial hyperplasy (CEH). During oestrus, the compromised uterus is
invaded by opportunist pathogenic agents, mainly Eschericia coli, that, possessing certain
virulent factors, are capable of striving inside it. Due to the accumulation of fluid which is
produced by the uterine glands, the existence of endometrial cysts and the local reduced
immunity, proper conditions to the infection establishment are created and then pus
accumulates in the uterine lumen and different grades of systemic disease are shown. This
association is commonly referred as CEH-pyometra complex. The etiopathogenesis of the
disease remains unclear but it is believed to be associated with an uterine dysfunction related
to an unbalanced answer of the endometrium to progesterone. Age, breed, birth giving
number and the administration of progestagens are some of the factors which are prone to the
development of pyometra. The clinical signs vary according to the cervix patency and are
more visible in closed pyometras. These usually go along with systemic signs, changes in
several organs and in homeostasis, endotoxic shock or even death. The diagnosis can be done
by evaluating the history, by the evidence of predisposed factors, clinical signs, lab exams or
ultrasonography. While the closed pyometra usually require an urgent surgery, new options of
medical treatment for open pyometra have been published. This work aims at reviewing the
pyometra etiopathogenesis in bitches as well as its clinical aspects, diagnosis and treatment,
the way the systemic reaction occurs and also determine the correlation between the clinical
signs or the occurrence of Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) and the
seriousness of the disease. Being based on a sample of 170 bitches suffering from pyometra,
anaemia was observed in 52,2%, changes in the leucogram in 90,1%, changes in the liver
lesion tests in 29,4%, azotemy in 17,6%, ocurrence of SIRS in 78,9% and a death rate of
10,6%. In this study, statistic analysis suggest that the decrease in water intake, the occurrence
of a closed pyometra, SIRS or fever, the band cells count, the packed cell volume, the
creatinine and the time difference between the first clinic sign and ovariohysterectomy can be

used as prognostic indicators in this disease.

Key-words: bitch, pyometra, CEH, progesterone, Eschericia coli, endotoxemia, SIRS.
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Capitulo I. INTRODUCAO

A presente dissertacdo foi elaborada no dmbito do estagio curricular do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria, realizado no Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (HOVET da FMVZ-USP), Brasil. Este
estagio foi escolhido pela possibilidade de proporcionar uma visdo clinica em pequenos
animais diferente da observada em Portugal e pela elevadissima casuistica e excelente critica
internacional. A USP foi classificada como a 382 melhor Universidade do Mundo pelo recente
Webometrics Ranking Web of World’s Universities, destacando-se entre as 17.000
universidades avaliadas como a melhor da América do Sul e tendo apenas uma universidade
europeia em melhor posicdo. O estagio decorreu de 2 de Fevereiro a 30 de Novembro de
2009, com a excepcao do periodo entre 1 de Agosto e 12 de Outubro, com a orientacdo da
Professora Doutora Camila VVannucchi e co-orientacdo da Professora Doutora Luisa Mateus.
No primeiro capitulo deste trabalho sera apresentado o HOVET e descritas sucintamente as
actividades de estagio desenvolvidas.

O tema deste trabalho provém do interesse da autora na area de reproducdo animal e da
constatacao, durante estudos efectuados pela mesma, da quase total auséncia de bibliografia
recente que justifigue o envolvimento sistémico e a elevada morbilidade associados a
piometra. Compreendendo melhor os mecanismos pelos quais se instala a doenca, poderemos
actuar previamente e tomar as medidas necessarias para prevenir ou reverter as lesdes que
potencialmente ocorrem em varios 6rgaos, secundariamente a doenca. Com este intuito, no
segundo capitulo, é feita uma revisdo bibliografica sobre a doenca e, no terceiro capitulo, é
apresentado um estudo realizado no referido hospital, que pretende correlacionar as ligacGes
existentes entre os sinais clinicos e as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas observadas em
cadelas com pidémetra. O estudo compreendeu 170 cadelas com pidmetra, atendidas no

Servico de Obstetricia e Ginecologia do HOVET durante o periodo referido de estagio.



1. O HOSPITAL

Dentro dos 4 km? da chamada “Cidade Universitaria” de Sdo Paulo, destaca-se 0 HOVET,
que oferece aos seus pacientes os Servicos de Ambulatério de Aves, de Anestesia, de
Cardiologia, de Cirurgia de Pequenos Animais, de Cirurgia de Grandes Animais, de Clinica
de Bovinos e Pequenos Ruminantes, de Clinica Médica de Equinos, de Clinica Médica de
Pequenos Animais, de Dermatologia, de Diagndstico por Imagem, de Inseminag&o Artificial e
Reproducdo Animal, de Laboratorio Clinico, de Laboratério de Doengas Nutricionais e
Metabdlicas, de Laboratério de Dosagens Hormonais, de Obstetricia e Ginecologia, de
Oftalmologia, de Patologia Animal, de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais e

de Saude Animal e Higiene dos Alimentos.

2. ACTIVIDADES DE ESTAGIO

O estégio foi dividido em periodos de 30 dias, matutinos ou realizados durante a tarde, com a
realizacdo de 3 periodos no Servico de Obstetricia e Ginecologia, 3 periodos no Pronto-
Atendimento Médico de Pequenos Animais, do qual faz parte o Pronto-Atendimento Médico
Critico (ou Unidade de Tratamento Intensivo), 3 periodos na Clinica de Pequenos Animais, 2
periodos no Laboratério de Patologia da Reproducdo e 1,5 periodos na Radiologia e 1 periodo
na Ultrassonografia, ambos pertencendo ao Servico de Diagnostico por Imagem. Era da
competéncia dos estagiarios a realizacdo das consultas, a recolha de amostras para exames
complementares, o auxilio na realizacdo dos exames complementares de imagem, a execugao
das terapéuticas, o auxilio nas cirurgias obstétricas e, juntamente com o anestesista, a
preparacdo do animal para o acto cirurgico e acompanhamento do periodo anestésico. Durante
a realizacdo destas tarefas, os estagiarios encontravam-se com a supervisao constante de um
Médico Veterinario residente, interno e/ou professor. Era um dever dos estagiarios a
participacdo nas reunides clinicas semanais e seu direito a participacdo nos varios cursos de
educacdo continua, realizados durante os fins-de-semana. Durante o periodo efectuado no
Laboratorio de Patologia da Reproducdo, a estagiaria apresentou um semindrio intitulado

“Hiperplasia prostatica benigna em canideos reprodutores — o que fazer?”.



3. CASUISTICA

Durante o estagio realizado no HOVET, a estagiaria acompanhou 1401 animais. Devido a
divisdo do hospital em diversos sectores, a maioria dos casos ndo foi acompanhada da
primeira a ultima consulta. Deste modo, durante os periodos realizados no Servico de
Diagnostico por Imagem, a autora acompanhou apenas a realizacdo dos exames de imagem
complementares e, no Pronto-Atendimento Médico Critico, acompanhou 0s animais que
necessitavam de monitorizagcdo constante, voltando estes animais para 0 Servico mais
adequado aquando da estabilizacdo da sua situacdo. E importante salientar que, em cada
servico, varios casos eram constantemente atendidos simultaneamente, pelo que a casuistica
descrita, correspondente a observada pela autora, pode ndo corresponder exactamente a

casuistica real do servico.

No Servico de Ginecologia e Obstetricia, durante o periodo de estagio realizado, verificou-se
um maior nimero de casos de piometra, neoplasia vaginal e complicagcdes pds-cirlrgicas,
tendo sido as ultimas observadas sobretudo nas fémeas com diabetes mellitus e

hiperadrenocorticismo (Grafico 1).

Gréfico 1 — Frequéncia relativa das principais afec¢bes atendidas no Servico de

Ginecologia e Obstetricia (n=202).
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No Servico de Ginecologia e Obstetricia 0 nimero de casos observados na espécie canina foi
acentuadamente superior comparativamente a espécie felina (Grafico 2), o que pode resultar
de uma menor prevaléncia de afeccdes do sistema reprodutor nesta espécie e de um costume
mais frequente em Sdo Paulo de possuir o canideo como animal de companhia. De facto, em
todos 0s servigos a espécie canina predominou relativamente a espécie felina. Apenas um

animal ndo pertencente a uma destas duas espécies foi atendido no Servico de Ginecologia e
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Obstetricia durante o periodo referido - uma jaguatirica. Devido a baixa prevaléncia de novos
animais de companhia em todos 0s servicos, considerou-se a sua exploragédo ndo importante,

pelo que serdo analisados seguidamente apenas os casos das espécies felina e canina.

Grafico 2 — Distribuicao dos animais atendidos no Servico de Ginecologia e Obstetricia

em relagdo a espécie (n=202).
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No Pronto-Atendimento Medico, a gastroenterologia foi a area mais representativa, com um
elevado numero de gastrites e enterites de origem alimentar, infecciosa ou inflamatoria. A
prevaléncia de hemoparasitoses foi também muito elevada, destacando-se a Erlichia canis e a
Babesia canis como os hemoparasitas mais frequentes em canideos e o Mycoplasma
haemofelis como o mais frequente em felideos. No Pronto-Atendimento Médico Critico,
foram atentamente monitorizados inUmeros casos de cetoacidose diabética, pacientes

oncoldgicos terminais, derrames pericardicos e pleurais.

Na Clinica de Animais de Companhia, a endocrinologia revelou-se a especialidade com maior
namero de casos clinicos atendidos, seguida pela nefrologia/urologia (Grafico 3). Estas duas
especialidades destacaram-se nitidamente das restantes em termos de casuistica, 0 que resulta
do facto do HOVET constituir um centro de referéncia nacional em relacdo a ambas as
especialidades, com acesso a realizacdo de varios testes hormonais e a programas de
investigacdo cientifica constantes nas areas referidas. Dentro da endocrinologia, o
hiperadrenocorticismo e o diabetes mellitus tipo | foram as doencas mais registadas. Na
nefrologia/urologia merecem destaque as insuficiéncias renais crénicas e as infeccdes

urinarias.



Gréfico 3 - Casos observados nas diferentes especialidades de Clinica Médica.
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No Laboratério de Patologia da Reproducéo, como actividades mais registadas encontramos a
inseminacdo artificial de cadelas com sémen fresco, refrigerado ou congelado e o
acompanhamento do ciclo éstrico de cadelas pertencentes ao canil da FMVZ-USP e cadelas
reprodutoras de proprietarios particulares. Foi também realizada a congelacdo de sémen, a

preparacdo dos diluentes necessarios e varios exames ginecoldgicos e androldgicos.

Na Radiologia, a autora acompanhou a substituicdo do tradicional filme radiografico pela
radiologia digital. Os exames mais realizados tinham como objectivos a avaliacdo de héernias
discais, de metastases toracicas, de artrites e a avaliacdo pré e pds-cirurgica de fracturas. Em
relacdo aos exames com contraste, a avaliagdo do es6fago, a urografia excretora e a
uretrocistografia retrograda foram os mais realizados. E interessante observar que o controle
radiografico do posicionamento de pacemaker em canideos tendeu a aumentar
significativamente ao longo do estagio, com o aumento da realizacdo do procedimento pelo
Servico de Cardiologia do hospital. Os exames de Tomografia Axial Computorizada

dirigiram-se sobretudo a avaliacdo de massas ou alteracfes Gsseas intracranianas e espinhais.

Na Ultrassonografia predominaram os exames abdominais, com destaque para a avaliacdo

renal, hepatica e esplénica, e a puncdo aspirativa eco-guiada de massas.



Capitulo 1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Como consequéncia de ciclos éstricos repetidos, o utero da cadela sofre alteracdes associadas
a hiperplasia quistica endometrial (HQE), as quais estimulam uma reac¢do inflamatoria local.
Durante o estro, o Utero comprometido € invadido por bactérias patogénicas oportunistas,
essencialmente Eschericia coli (E. coli), as quais, possuindo determinados factores de
viruléncia, sdo capazes de proliferar no seu interior. Devido a acumulacéo de fluido secretado
pelas glandulas uterinas, a presenca de quistos endometriais e a uma imunidade local
reduzida, estdo criadas condicGes propicias para o estabelecimento da infeccdo com a
subsequente acumulacdo de pus no interior do Gtero e a manifestacdo sitémica de doenca
(Schlafer & Gifford, 2008; De Bosschere, Ducatelle, Vermeirsch, Van Den Broeck & Coryn,
2001). Esta associagdo € comummente referida como complexo HQE-piometra, tendo sido
Dow o primeiro a introduzir o termo em 1957 para a designacdo desta afeccdo. Embora seja
comummente aceite que a HQE precede a piometra, varios estudos indicam que a HQE néo
evolui inevitavelmente para piometra em todas as cadelas. Isto € evidente, tendo em conta que
todas as cadelas desenvolvem com a idade alteragdes consistentes com a HQE, enquanto
apenas algumas desenvolvem piometra. Por outro lado, alguns casos de pidmetra séo
observados em cadelas jovens que ainda ndo apresentam evidéncias de HQE (Verstegen,
Dhaliwal & Verstegen-Onclin, 2008; De Bosschere et al., 2001). Deste modo, devido a
possibilidade da HQE e a piometra se desenvolverem independentemente e de apresentarem
caracteristicas clinicas e histopatologicas diferentes, De Bosschere et al. (2001) sugeriram que

deveriam ser separadas em duas entidades diferentes.

1. ETIOLOGIA E PATOGENIA

Embora a pidmetra seja uma afeccdo clinica conhecida ha varias décadas, varios pontos da
sua etiologia e patogenia continuam pouco esclarecidos. E comummente assumido que a sua
etio-patogenia envolve uma progressdo de eventos que se iniciam com o desenvolvimento de
hiperplasia do endométrio, com ou sem formacdo de quistos, a qual estimula uma reaccao
inflamatéria local. O endométrio hiperplasico causa acumulacédo de secre¢des uterinas, a qual
se segue o estabelecimento da infeccdo bacteriana (Schlafer & Gifford, 2008). Uma hipotese
alternativa considera que uma infec¢do uterina ligeira € responsavel parcialmente pela
hiperplasia endometrial que ocorre precocemente na patogenia da piémetra. Os factores

responsdveis pela inflamacdo linfo-plasmocitaria inicial, frequentemente encontrada sem
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inflamacao neutrofilica associada, permanecem desconhecidos. Uma possivel explicacdo para
esta resposta é que a infiltracdo linfo-plasmocitéria represente uma reaccdo inflamatoria
celular a infeccdo bacteriana subclinica, que se desenvolve durante o pré-estro e o estro,
quando a abertura do cérvix permite a contaminagao ascendente do Utero (Schlafer & Gifford,
2008).

Os vérios autores estdo em concordancia no que diz respeito a piémetra canina como 0
resultado de uma interaccdo entre factores hormonais e factores infecciosos. No entanto, a

sequéncia de acontecimentos necessita ainda de ser validada (Verstegen et al., 2008).

1.1 Factores hormonais

Na cadela, a patogenia da piometra envolve a estimulagdo do Utero por estrogénio, seguida de
intervalos mais prolongados de dominancia pela progesterona (Whitehead, 2008; Smith,
2006). Sabe-se que 0s estrogénios ndo causam directamente a piometra, mas contribuem para
0 seu desenvolvimento ao aumentarem o risco de contaminacdo bacteriana uterina, causando a
abertura do cérvix, e por potenciarem os efeitos uterinos da progesterona (Whitehead, 2008),
aumentando o namero de receptores desta hormona (Max & Jurka, 2006). A progesterona
estimula a proliferacdo endometrial, a producdo de secre¢es glandulares uterinas, inibe as
contracgbes miometriais e diminui a actividade leucocitaria. A diminuicdo da funcdo
leucocitéria facilita o crescimento bacteriano. Estes efeitos sdo cumulativos e em cada ciclo

éstrico a afeccdo uterina vai sendo exacerbada (Smith, 2006).

Tém sido descritos varios modelos de hiperplasia quistica endometrial que envolvem a
administracao de hormonas (Jurka, Snocowsky & Boryczko, 2007; Arora, Sanford, Browning,
Sandy & Wright, 2006; Chen, Lee & Wright, 2006; Corrada, Arias, Rodriguez, Tortora &
Gobello, 2006) ou de moléculas que inibem a ac¢do de hormonas (Corrada et al., 2006;
Trasch, Wehrend & Bostedt, 2006; De Bosschere, Ducatelle, Tshamala & Coryn, 2003). Em
todos os estudos, a administracdo de progestagéenios, sobretudo apds a estimulacdo prévia por
estrogénio, predispos ao complexo HQE-piometra. Apesar de varios autores sugerirem que o
papel da progesterona na etiopatogenia da piémetra tem sido sobrevalorizado (De Bosschere
et al., 2003) e outros sugerirem a infeccdo bacteriana como a causa primordial da afec¢do
(Fransson & Ragle, 2003), a inoculacdo intra-vaginal de estirpes patogénicas de E. coli
durante o estro induzido ou fisioldgico ndo foi capaz de causar HQE-pidometra, contrariamente

a inoculagdo das estirpes durante o diestro (Arora et al., 2006), revelando o papel da
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progesterona na patogenia da doenca. No estudo de Jurka et al. (2007), administracdes de
benzoato de estradiol em cadelas durante o estro resultaram na ndo regressao das alteragdes
uterinas hiperplasicas caracteristicas de diestro. Doses baixas do farmaco resultaram numa
hiperplasia quistica do endométrio ligeira e doses elevadas do mesmo causaram a estimulacéo
de alteracdes glandulares hiperplésicas e o espessamento da parede uterina. A administracéo
desta hormona, tanto em dose baixa quanto em elevada, predispds ao desenvolvimento de

pidmetra.

1.2 Factores infecciosos

Vaérios estudos tém demonstrado E. coli como a bactéria mais frequentemente isolada do
limen uterino de cadelas com pidmetra, quer em cultura pura (59 a 96% dos casos) (Johnson,
2009; Bartoskova et al., 2007; Greene, 2006), quer em associacdo com outras bactérias
(Dabrowsky, Kostro, Lisiecka, Szczubial & Krakowski, 2009; Coggan, de Oliveira, Moreno
& Benites, 2008; Siqueira et al., 2008; Dabrowsky, Wawron & Kostro, 2007; Groger, Weiss,
Trasch & Wehrend, 2007; Zdunkzyc, Janowsky & Bortowska, 2006; Silva et al., 2004;
Bagcigil, Kirsan, Ikiz & Ozgur, 2004). Num estudo recente envolvendo 200 amostras obtidas
de uteros com piometra (Coggan et al., 2008), foram isoladas: E. coli (74,1%), Klebsiella
pneumoniae pneumoniae (3%), Citrobacter diversus (3%), Pseudomonas aeruginosa (2%),
Staphylococcus kloosii (2%), Salmonella spp. (2%), Proteus mirabilis (2%), Streptococcus
spp. (1%), Morganella morgani (1%), Klebsiella pneumoniae azanae (1%), Staphylococcus
schleiferi coagulans (1%), Staphylococcus intermedius (1%), Staphylococcus epidermidis
(1%), Streptococcus canis (1%) e Corynebacterium jeikeium (1%). A ocorréncia de
associacdes bacterianas foi observada em 5 (2,5%) amostras e 0s microrganismos isolados
foram: E. coli e Staphylococcus kloosii (2 amostras), E. coli e Enterococcus faecium (2
amostras) e E. coli e Streptococcus (uma amostra). Agentes bacterianos isolados noutros
estudos incluem Pasteurella multocida, em 2% dos isolados (Fransson, 2003), e Enterobacter
cloacae em 0,04% dos isolados (Bigliardi et al., 2004).

Citrobacter diversus (Chang et al.,, 2007), Pseudomonas aeruginosa (Kupluliu, Vural,
Demirel, Polat & Akcay, 2009; Thilagar, Vinita, Heng, Aisah & Khairani-Bejo, 2006) e
Clostridium perfringens (Hernandes et al., 2003) foram isoladas a partir de pidémetras
enfisematosas. A piometra enfisematosa € uma afecgdo incomum caracterizada por bactérias
formadoras de gas que infectam o tecido uterino, resultando em necrose do mesmo (Thilagar
et al., 2006).



1.2.1 Factores de viruléncia de E. coli

Vérios genes que codificam factores de viruléncia de E. coli tém sido identificados. Coggan et
al. (2008) identificaram alguns destes genes em 98% dos isolados de E. coli de cadelas com
pidbmetra, demonstrando uma frequéncia elevada de E. coli potencialmente patogénicas.
Através da reaccdo em cadeia pela polimerase (PCR), observou-se que 79,5% das estirpes
foram positivas para o factor de viruléncia fimbria S (codificada pelo operdo sfa), 57,6%
positivas para a fimbria P (codificada pelo operdo pap), 56,9% positivas para o factor
citotoxico necrozante 1 (codificado pelo gene cnfl), 34,4% positivas para a hemolisina A
(codificada pelo operdo hlyCABD), 33,8% positivas para a aerobactina (codificada pelo
operdo iuc) e 3,3% positivas para as adesinas ndo fimbricas (codificadas pelo operdo afa).
Nenhuma das estirpes analisadas foi positiva para a enterotoxina termolabil (LT), a
enterotoxina termoestavel a (STa), a enterotoxina termoestavel b (STb), a verotoxina 1 (VT1)
ou a verotoxina 2 (VT2). Dois por cento das amostras foram negativas para todos os factores
de viruléncia pesquisados e 80,4% foram positivas para mais do que um factor. Os factores de
viruléncia que se revelaram com maior importancia para a colonizacdo do Utero por E. coli
foram a fimbria P, uma adesina capaz de causar infec¢do renal nos canideos (Coggan et al.,
2008), a fimbria S, uma adesina importante no estabelecimento de infecgdes urinarias nos
humanos e nos animais (Salyers & Whitt, 2002), e o factor citotoxico necrozante 1, associado
a uma grande variedade de infec¢des nos humanos e nos animais (Wray & Woodward, 1997).
No estudo de Bigliardi et al. (2004), 50% das estirpes foram positivas para o factor citotdxico
necrozante 1 e, na presenca deste factor de viruléncia, a integridade do endométrio revelou-se
reduzida e o grau de infiltracdo de células inflamatdrias, aumentado. Foi observada uma
associagdo entre a existéncia deste factor de viruléncia e aumentos nas actividades séricas de
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e contagem neutrofilica. O
facto de 100% das amostras terem sido negativas para os factores de viruléncia LT, STa, STb,
VT1 ou VT2, sugere que estes factores de viruléncia ndo tém um papel importante na
pibmetra canina. Igualmente, a detec¢do de um nimero moderado de estirpes positivas para as
adesinas ndo fimbricas, a hemolisina A e a aerobactina sugere uma importancia relativa destes

factores para a colonizacdo do Utero por estas bactérias (Coggan et al., 2008).

Vaérios estudos tém sugerido que as estirpes de E. coli isoladas do utero de cadelas com
piometra tém origem na flora vaginal, intestinal ou no trato urindrio do mesmo animal
(Conrado, 2009; Coggan et al., 2008; Tsumagari et al., 2005; Fransson, 2003; Fransson &

Ragle, 2003; Hagman & Kiihn, 2002; Johnston, Kustritz & Olson, 2001). Estirpes bioquimica
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e geneticamente semelhantes foram encontradas no recto, no Gtero e no trato urinario de
cadelas com pidmetra e concomitante infecgdo urinaria (Fransson, 2003). Vérios estudos
demonstram que a maioria das infec¢des urinarias se inicia com a colonizagdo do célon por
uma estirpe patogénica de E. coli (Coggan et al., 2008; Fransson, 2003; Salyers & Whitt,
2002).

A adesina mais importante encontrada em bactérias isoladas de casos de infecgdo renal é a
fimbria P (Coggan et al., 2008), a qual foi identificada em 56% das estirpes isoladas a partir
de fezes de cdes (Johnson, Stell & Delavari, 2001). A sua identificagdo em 56,7% dos
isolados de E. coli do utero de cadelas com piometra levou Coggan et al. (2008) a sugerirem
que E. coli isoladas nesta afecgdo provém da flora intestinal da mesma cadela. A identificacdo
da aerobactina, o mais eficiente sistema de aquisi¢cdo de ferro pelas bactérias entéricas, em
33,8% dos isolados bacterianos deste estudo e numa percentagem semelhante de amostras de
fezes caninas (De Lorenzo & Martinez, 1988), reforcou a ideia de Coggan et al. (2008) de que

as estirpes de E. coli isoladas na piometra tém origem na flora intestinal do animal.

1.2.2 Susceptibilidade e resisténcia aos antibioticos

Os testes de susceptibilidade aos antibidticos tém demonstrado uma resisténcia elevada a uma
gama vasta de antibioticos (Coggan et al., 2008; Lara, Donadeli, Cruz & Carregaro, 2008;
Siqueira et al., 2008; Hagman & Greko, 2005).

As maiores frequéncias de susceptibilidade das estirpes de E. coli isoladas do Utero de cadelas
com piémetra foram observadas para a norfloxacina (94% - 98,1% dos isolados), a
enrofloxacina (75,5% - 90,4%), a ciprofloxacina (90,4%), a polimixina B (82,8%) e o
cloranfenicol (75,5%) (Coggan et al., 2008; Siqueira et al., 2008).

As maiores frequéncias de resisténcia das estirpes de E. coli isoladas foram observadas para a
cefalotina (86,1%), a associacdo sulfametoxazole-trimetoprim (73,1%), a ampicilina (28,8% -
68,9%), a cefoxitina (46,4%), a tobramicina (34,4%), a tetraciclina (32,5%) e a amicacina
(29,8%) (Coggan et al., 2008; Siqueira et al., 2008). Um valor inesperado de 100% de
resisténcia bacteriana (n=15) a varios antibioticos, mais concretamente, amoxicilina,
ampicilina, cefalexina, cefalotina, ciprofloxacina, enrofloxacina, gentamicina e norfloxacina,
foi observada por Lara et al. (2008). Resisténcia a pelo menos trés antibioticos foi observada
em 13,5% das estirpes isoladas por Siqueira et al. (2008), enquanto que a resisténcia a cinco

ou mais antibioticos foi observada em apenas uma estirpe (1,9%).
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Face aos resultados observados, existe concordancia no que diz respeito a importancia do
antibiograma na piémetra canina. Devera ser sempre realizada uma cultura bacteriana a partir
do conteudo uterino, uma vez que o perfil de susceptibilidade das bactérias isoladas do trato
urinario nao se revelou Util para a selec¢do dos antibidticos a usar na piémetra (Hagman &
Greco, 2005). No entanto, a escolha dos antibidticos recai comummente na experiéncia
profissional, na oferta comercial ou no custo de determinados produtos, associada muitas
vezes a dificuldade de acesso a laboratorios veterinarios de analise microbiol6gica (Ribeiro et
al., 2006). Por outro lado, o uso indiscriminado de antibidticos, bem como o seu uso indevido,
podem aumentar a seleccdo de estirpes multirresistentes, dificultando o tratamento da
pidmetra canina. Os estudos de vigilancia bacterioldgica sdo de validade temporal devido a
capacidade das bactérias de desenvolverem mecanismos de resisténcia aos antibioticos, pelo
que a continuacao de estudos de susceptibilidade de E. coli sdo necessarios para optimizar o
protocolo terapéutico da piometra e outras infeccOes causadas por esta bactéria (Siqueira et
al., 2008).

1.3 Outros factores etiologicos

Vaérios estudos tém investigado o papel dos receptores de hormonas esterdides na patogenia
do complexo HQE-piometra (Kustritz, 2005; Ververidis et al., 2004; Stone, 2003b; De
Bosschere, Ducatelle, Tshamala & Coryn, 2002a; De Bosschere, Ducatelle, Vermeirsch,
Simoens & Coryn, 2002b; Dhaliwal, England & Noakes 2002; Noakes, Dhaliwal & England,
2001; Faldyna, Laznicka & Toman, 2001). Os estudos mais antigos, apesar de revelarem uma
alteracdo dos receptores de estrogénio e de progesterona no utero, ndo foram capazes de
demonstrar diferencas significativas na expressao destes receptores através da administracdo
experimental de hormonas esterdides, o que levou alguns autores a sugerir que essas
alteracdes ndo estdo envolvidas na patogenia da piometra (Dhaliwal et al., 2002). O estudo de
Ververidis et al. (2004) revelou que a progesterona € a principal reguladora dos receptores de
progesterona e de estrogénio no utero durante o diestro e inicio do anestro, quer em Uteros
saudaveis, quer em uteros com HQE-piometra. Contudo, nestes ultimos, apesar dos niveis
séricos semelhantes de progesterona em relacdo a cadelas em diestro e sem alteracGes
uterinas, a expressdo dos receptores desta hormona revelou-se significativamente reduzida.
Estes achados parecem indicar uma sensibilidade aumentada do Utero com HQE-pidémetra as

accOes da progesterona.
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Foi sugerido que o factor de crescimento com actividade semelhante a Insulina-1 (IGF-1) tem
um papel importante no desenvolvimento da HQE (Kida et al., 2009; Max & Jurka, 2006;
Bigliardi et al., 2004; De Cock, Ducatelle, Tilmant & De Schepper, 2002). Este factor de
crescimento tem um efeito mitogénico potente no Gtero da cadela, tendo sido observado um
aumento da sua expressdo ao nivel do estroma endometrial de cadelas com piémetra, através
de andlise imunohistoquimica (De Cock et al., 2002). A progesterona induz a producdo da

hormona do crescimento (GH), a qual regula o IGF-1 (Max & Jurka, 2006).

Recentemente foi sugerido que alteracbes da expressdo do factor de crescimento
transformador-a (TGF-o) e/ou do factor de crescimento epidérmico (EGF) podem estar
implicadas na patogenia da HQE-piometra canina (Kida et al., 2009). Estes factores de
crescimento tém um papel importante na proliferacéo, diferenciacdo e regeneragéo de tecidos
epiteliais. A sua expressdo no utero é regulada pelo estrogenio e pela progesterona. Um
aumento da expressdo de TGF-a no endometrio de cadelas com HQE podera contribuir para
as alteracdes caracteristicas de uma doenca inflamatoria cronica, tais como fibrose, excessiva
proliferacdo de células do tecido conjuntivo e polipos hiperplasicos, exacerbar o crescimento
glandular (Kida et al., 2009) e induzir a transformacdo neoplasica do Utero (Tamada et al.,
2005). Pensa-se que 0 EGF esta envolvido na regresséo das glandulas endometriais durante a
fase média do diestro, em uteros normais. Em cadelas com HQE, a sua expressdo diminuida e
a localizacdo alterada dos seus receptores no Utero (observados no estroma endometrial,
enquanto que em cadelas sem alteragcdo uterina sdo observados maioritariamente nas células
epiteliais luminais e glandulares do endométrio) poderéo resultar numa regressao prejudicada
das glandulas uterinas (Kida et al., 2009). As alteracbes observadas na expressdo destes
factores poderdo dever-se a alteracdo da relacdo estrogénio/progesterona ou a infecgédo

bacteriana.

Para além dos efeitos uterinos ja referidos da progesterona, esta hormona favorece a adesdo
bacteriana as microvilosidades do endométrio, através da diminui¢do da expressdo de mucina-
1 (Muc-1) na superficie do mesmo (Ishiguro et al., 2007; Tsumagari et al., 2005; Leitner,
Aurich, Galabova, Aurich & Walter, 2003). Ishiguro et al. (2007) verificaram que o numero
de E. coli que aderem ao endométrio é baixo durante o pré-estro e o estro e aumenta durante o
periodo inicial de diestro. Com base nesta constatacdo, células endometriais recolhidas de
Uteros em pré-estro foram tratadas com hialuronidase, uma enzima que digere mucinas, tendo
sido observado um aumento do namero de E. coli que aderiram as células. Embora o gene

para a transcricdo de Muc-1 no endométrio de cadelas tenha sido detectado em todas as fases
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do ciclo éstrico, foi observada uma menor transcricdo ao décimo dia de diestro. Estes
resultados sugerem que a reducgdo da expressdo de Muc-1 no endométrio favorece a aderéncia
de E. coli durante a fase inicial de diestro, facilitando possivelmente o desenvolvimento de

pidmetra.

Durante a fase lutea, o endométrio da cadela apresenta uma sensibilidade aumentada a um
conjunto variado de estimulos mecénicos (Schlafer & Gifford, 2008; De Bosschere, Ducatelle
& Tshamala, 2002c; Dhaliwal et al., 2002; De Cock et al., 2002). Numa cléssica série de
estudos, varios autores demonstraram que a manipulacdo experimental do lIimen uterino de
cadelas na fase lGtea induz alteracdes hiperplasicas no endométrio. Varios estudos incluiram a
estimulacdo do Gtero com escarificacdo, sutura de seda (Dhaliwal et al., 2002; De Bosschere
et al., 2002c; Chen, Wright & Lee, 2001; Chu, Lee, More & Wright, 2001; Nomura &
Nishida, 1998; Nomura & Makino, 1997; Nomura, 1997; Nomura,1995a; Nomura, 1994),
azeite (Nomura, 1995b), caldo e sulfato de bario (Nomura, 1996b), diafragmas (Nomura,
1996a) e bacterias (Arora et al., 2006; Tsumagari et al., 2005; De Bosschere et al., 2003;
Noakes et al., 2001; Nomura & Funahashi, 1999).

1.4 Imunossupressao

Um factor relevante que pode aumentar a probabilidade de infeccdo em cadelas com piometra
é a diminuicdo da imunidade local (Dabrowsky et al., 2007; Smith, 2006; Sugiura et al.,
2004). Na primeira metade do diestro, a diminuicdo da imunidade celular esta associada com
0 aumento da concentracdo de progesterona (Smith, 2006; Tsumagari et al., 2005; Sugiura et
al., 2004). O periodo de maior susceptibilidade a inducdo de pidémetra, bem como a
observacdo de sinais clinicos mais graves, coincidiram com o0s periodos de maior

concentracdo sérica de progesterona (Tsumagari et al., 2005).

Sugiura et al. (2004) avaliaram a resposta linfocitaria, monocitaria e a producdo do interferdo
gamma apos estimulacdo com uma estirpe de E. coli isolada do Gtero de uma cadela com
piometra. A resposta dos linfocitos e dos mondcitos revelou-se diminuida durante a primeira
fase de diestro, tal como em amostras obtidas durante o anestro as quais foram adicionados
progestagénios. Pelo contrario, revelou-se aumentada durante o pré-estro, estro e amostras
obtidas durante o anestro e as quais foram adicionados estrogenios. A producdo de interferdo

gamma também foi aumentada pelo estrogénio e diminuida pela progesterona. Segundo estes
13



autores, parecem haver evidéncias de que, na primeira fase de diestro, a diminuicdo da
imunidade celular resulta de concentraces aumentadas de progesterona e diminuidas de
estrogénio, resultando na proliferacéo de E. coli e no estabelecimento da doenca.

Outros estudos revelaram que ocorrem alteracbes nos factores envolvidos na resposta
imunitéria, em cadelas com piometra (Bartoskova, Vitasek, Leva & Faldyna, 2007; Faldyna et
al., 2001). Uma diminuicdo da resposta dos linfocitos a um estimulo mitogénico in vitro foi
observada em 100% das cadelas de ambos os estudos. Esse comprometimento pode dever-se a
varios factores, entre 0s quais a endotoxémia e a concentracdo aumentada de lactoferrina nos
granulos dos neutroéfilos. A actividade da lisozima encontrou-se aumentada em ambos 0S
estudos. Pelo contrario, o aumento das concentra¢cdes de imunoglobulinas, de imuno-
complexos circulantes e de células fagocitéarias foram achados inconstantes. Sete dias apds a
histerectomia, todos os parametros hematolégicos e imunoldgicos voltaram ao normal, no
estudo de Bartoskova et al. (2007), indicando que imunoestimulacdo ndo € necessaria quando
se procede a remocdo cirurgica do Utero, o qual constitui a fonte da infec¢éo.

O aumento das concentracdes de prostaglandina E; (PGEz) no limen uterino podem
contribuir para a diminui¢do da imunidade celular durante o diestro (Silva, Leitdo, Ferreira-
Dias, Lopes da Costa & Mateus, 2009). Sabe-se que esta prostaglandina, cujas concentracoes
aumentam apos estimulacdo pelas endotoxinas (Helliwell, Adams & Mitchell, 2004), tem
efeitos imunossupressivos, 0s quais foram observados em linfocitos, mondécitos, macrofagos e
neutrofilos (Rocca & FitzGerald, 2002).

1.5 Inducéo de inflamacao

A libertacdo de lipopolissacaridos (LPS) da parede celular de bactérias Gram-negativas,
juntamente com as lesdes que se desenvolvem no Utero, resultam na activacao de neutrofilos e
de macréfagos e no aumento da sintese e da libertacdo de citoquinas pro-inflamatérias como o
factor de necrose tumoral (TNF), a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e a
interleucina-8 (IL-8), de mediadores lipidicos como o tromboxano, as prostaglandinas e o
factor activador plaguetario (PAF), bem como de radicais livres de oxigénio (Giannoudis,
2005; Kostro, Wojcicka-Lorenowicz, Glinski, Krakowski & Wrona, 2002). As citoquinas pro-
inflamatdrias, que regulam a resposta inflamatéria, também induzem a biossintese de
proteinas de fase aguda pelos hepatocitos. A reaccdo de fase aguda € uma resposta
inespecifica produzida no organismo como o resultado de alteragcBes imunoldgicas, neuro-

endocrinas, metabdlicas e/ou comportamentais a um estimulo agressor (Kostro & Glinsk,
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2003) e visa limitar a inflamacdo, eliminar o factor causal e restaurar a homeostasia
(Bigoszewski, Rychlik & Depta, 2001; Kostro, Glinski, Wojcicka-Lorenowicz & Krakowski,
2001). Nos canideos, as principais proteinas de fase aguda sdo a proteina C reactiva, a
amildide sérica A (SAA) e a haptoglobina (Hp) (Kostro & Glinsk, 2003) e as suas
concentracdes séricas tém-se revelado aumentadas em cadelas com pidmetra (Dabrowski,
Kostro, Lisiecka, Szczubial & Krakowski, 2009; Kida et tal., 2009; Nakamura et al., 2008;
Dabrowsky et al., 2007; Fransson et al., 2007). Deste modo, 0 aumento das concentracoes
destas proteinas no periodo pré-cirirgico em cadelas com pidometra, resulta da inflamacéo
cronica do Utero e da endotoxémia e, por outro lado, o seu aumento no periodo pds-cirdrgico,
resulta da manipulacdo cirdrgica do Utero associada a inflamacdo local (Dabrowsky et al.,
2009).

1.6 Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica

O Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS) é a manifestacdo clinica da resposta
do organismo a um estimulo inicial suficientemente grave para causar libertacao sistémica de
mediadores inflamatorios (Fransson et al., 2007). No SRIS, a reac¢édo inflamatodria local inicia
uma cascata de libertacdo de mediadores inflamatorios endogenos que termina numa reaccao
sisttmica incontrolavel, onde mediadores inflamatorios estimulam directamente outros
mediadores, sem a presenca do agente inicial. O SRIS resultante de uma infeccao identificavel
ou altamente suspeita recebe o nome de sépsis (Claus, Otto, Deigner & Bauer, 2010;
Novotny, 2010). A piémetra canina tem sido associada ao SRIS, o qual, por sua vez, foi
associado a uma menor sobrevivéncia e a um periodo de hospitalizacdo mais prolongado
(Hagman, Reezigt, Ledin & Karlstam, 2009; Fransson et al., 2007; Brady & Otto, 2001). A
resposta inflamatoria sistémica pode, se ndo for correctamente tratada, progredir para o
Sindrome de Insuficiéncia Multissistémica (SIMS) (Prondzinsky et al., 2010). Até o animal
com sinais mais fracos de SRIS se encontra em risco de desenvolver SIMS se ocorrer uma
reactivacdo da resposta inflamatdria, o que frequentemente pode ser causado por um estimulo
quase imperceptivel, tal como infeccdo no local do catéter (Sasdia & Schein, 1999). Ao
contrario do desenvolvimento frequente de SRIS em cadelas com piémetra, com estudos uma
prevaléncia estimada de 57% (Fransson, 2003), 61% (Hagman et al., 2009) ou 80% (Pelander,
Hagman & Héggstrom, 2008), o desenvolvimento de SIMS parece ser raro, com indices de
mortalidade que variam de 0% (Hagman et al., 2009; Pelander et al., 2008) a 3-4% (Fransson

et al., 2007; Hagman, Kindhal & Lagerstedt, 2006b; Egenvall et al., 2001; Brady & Otto,
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2001). Um estudo recente contrasta com estes resultados, tendo detectado 27% de mortalidade
em casos de piometra (Kupluli et al., 2009).

Em Medicina Humana, os critérios clinicos que foram estabelecidos para identificar o SRIS
tém uma forte associacdo com a mortalidade e/ou morbilidade, reflectidas na deterioragédo
psicoldgica e na disfuncdo organica (Mitra, Shahshahan & Azizian, 2010; Pietrantoni et al.,
2003). Os seguintes critérios clinicos usados nos humanos foram adaptados para uso nos
canideos: febre ou hipotermia, taquicardia, hipocapnia ou taquipneia, leucocitose ou
leucopénia e aumento do nimero de bastonetes (Fransson et al., 2007). No entanto, as baixas
especificidade e sensibilidade destes critérios para a espécie canina levaram os investigadores
a procurar modificacGes dos limites desses critérios, bem como possiveis critérios adicionais
que possam constituir melhores marcadores de prognostico para esta espécie (Hagman et al.,
2009; Dabrowsky et al., 2009; Pelander et al., 2008; Fransson et al., 2007; Hagman et al.,
2006a).

1.7 Alteracao da homeostasia

A endotoxemia e/ou septicémia que acompanham muitas vezes a piometra canina alteram 0s
mecanismos fisiolégicos de homeostasia, influenciando consideravelmente o progndstico. As
alteracdes homeostaticas e a concomitante reaccdo de fase aguda sugerem uma associacdo
entre a inflamacdo e a coagulopatia (Tanja et al., 2006). As citoquinas pré-inflamatorias
comprometem 0s mecanismos anti-coagulantes e aumentam a producdo de factores pro-
coagulantes como o PAF, criando um desequilibrio entre os mecanismos pré e anti-
inflamatdrios, em favor dos primeiros (Grignani & Maiolo, 2000) (Figura 1). O TNF activa as
células polimorfonucleares e aumenta a sua quimiotaxia e adesdo a superficie endotelial, o
que lesa o endotélio vascular e expbde os factores teciduais (Taylor, 2001). Nos pacientes
sépticos, as plaquetas encontram-se com funcdo alterada e em nimero diminuido (Tanja et al.,
2006; Yaguchi et al., 2004). O PAF é o principal responsavel pelo desenvolvimento da
trombocitopénia e da neutropénia em cadelas com infeccdo por bactérias Gram-negativas.
Este factor é libertado pelos leucocitos, plaquetas e células endoteliais e promove a activacdo
e a agregacdo plaquetarias, bem como a activacdo, a agregacdo e a quimiotaxia dos
neutrofilos (Tsuchiya et al., 1999). A hipotensédo, a hipotermia, os expansores plasmaticos e
determinados farmacos usados durante a cirurgia podem adicionalmente comprometer a

funcdo do sistema homeostatico, que ja se encontra debilitado devido & trombocitopenia,
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trombocitopatia e coagulagdo intravascular disseminada (CID), aumentando ainda mais a
probabilidade de hemorragia local ou difusa (Tanja et al, 2006).

Figura 1 — Mecanismos atraves dos quais a sépsis altera os mecanismos de homeostasia
(adaptado de Cohen, 2002).
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A sépsis aumenta a expressao do factor 11, activando os mecanismos de pré-coagulacdo que culminam
com o aumento da formacéao de fibrina. Simultaneamente, os niveis do inibidor do activador do
plasminogénio 1 (PAI-1) aumentam e, consequentemente, ha o0 comprometimento dos mecanismos
fibrinoliticos, através dos quais a fibrina é convertida nos productos de degradacédo da fibrina (PDF). A
sépsis causa ainda uma diminuicdo dos valores da proteina C (PC), cuja forma activada (aPC) inactiva
os factores Va e Vlla e inibe a actividade do PAI-1. O resultado € a formacdo aumentada de coagulos,
0s quais compometem a microcirculagdo reduzindo a perfusdo sanguinea.

2. ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

2.1 Factores predisponentes

A idade avangada parece ser um factor predisponente para o desenvolvimento de piémetra. A

HQE observada em Uteros de cadelas que fizeram varios ciclos éstricos predispde ao
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estabelecimento de infeccdo uterina (Kustritz, 2005). Embora a idade média das cadelas em
que a piometra foi diagnosticada tenha sido entre os 8,5 e 0s 10 anos (Kiplull et al., 2009;
Pelander et al., 2008; Whitehead, 2008), vérios estudos mostram que o diagndstico pode ser
feito em cadelas desde 0s 9 meses aos 18 anos (Kuplilu et al., 2009; Whitehead, 2008).

Algumas ragas mais predispostas a desenvolver piémetra incluem o Golden Retriever, o
Schnauzer Miniatura, o Terrier Irlandés, o Chow Chow, o S&o Bernardo, o Terrier Airedale, o
Cavalier King Charles Spaniel, o Rough Collie, o Rottweiler, 0 Montanhés de Berna (Smith,
2006) e o Cocker Spaniel (Feldman e Nelson, 2004). Smith (2006) observou o
desenvolvimento da afeccdo em cadelas jovens de sucessivas geracdes de Chow Chow e
English Setter, sugerindo que, nestas ragas, possa estar presente uma tendéncia familiar. No
estudo de Kiplull et al. (2009), as racas Terrier foram significativamente mais afectadas que
as restantes (63%). Racas com um risco diminuido de desenvolver piémetra incluem o Teckel,

0 Pastor Alemdo, o Drever e 0 Hound Suico (Egenvall et al., 2001).

Dow (1957) foi o primeiro a sugerir que a gestacdo tem um efeito protector contra o
desenvolvimento da piometra, apds ter observado que cadelas nuliparas séo cerca de 10 vezes
mais afectadas do que cadelas multiparas. No estudo de Coggan et al. (2008), 64% das
cadelas com piometra eram nuliparas, 21% eram primiparas e 14% eram multiparas.
Resultados similares foram descritos no estudo de Kupluli et al. (2009). Diversos outros
autores observaram uma maior incidéncia em cadelas nuliparas. No entanto, uma relagédo
causa-efeito entre a paridade e a incidéncia da afeccdo ndo € conhecida (Niskanen &
Thrusfield, 1998, citados por Krustritz, 2005).

A piometra é geralmente diagnosticada no periodo de 4 semanas a 4 meses apds o inicio do
pro-estro (Kupluld et al., 2009; Pretzer, 2008; Smith, 2006). Apesar de comummente descrita
como uma doenca de diestro, Johnston et al. (2001) apontaram que 0s sinais clinicos podem
ser manifestados em qualquer fase do ciclo éstrico da cadela, bem como durante a gestacao.
No entanto, o aparecimento de sinais clinicos ndo corresponde ao inicio da hiperplasia
endometrial, mas apenas a um agravamento da situacdo inicial com o desenvolvimento de

uma infeccdo uterina secundéria (Carreira & Pires, 2005).

Vaérios estudos demonstram que a administracdo de progestagénios, sobretudo apds uma
prévia estimulacdo por estrogénios, predispde ao complexo HQE-piometra (Chen et al., 2006;

Max & Jurka, 2006; Hori et al., 2005; Chu et al., 2001; Chen et al., 2001). Os progestagénios
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séo usados em cadelas para o controlo do estro. No estudo de Coggan et al. (2008), 11% das
cadelas afectadas tinha recebido progestagénios com este objectivo. Recentemente, num
inquérito flamengo (Maddens, Rijsselaere, Dewulf & Van Soom, 2008), que visava saber a
extensdo do uso destes farmacos, 98% dos Meédicos Veterindrios recomenda a
ovariohisterectomia como método supressor do estro. No entanto, 71% dos mesmos
afirmaram usar progestagenios em cadelas com fins anti-concepcionais. As férmulas
injectaveis mais usuais em cadelas sdo o acetato de medroxiprogesterona e a proligestona. A
polifagia, 0 aumento do peso corporal, a HQE, a piémetra e os tumores mamarios foram os
efeitos secundarios mais commumente observados pelos Médicos Veterinarios. Estas
alteracOes parecem dever-se a maior producdo de GH, a qual regula o IGF-1 (Max & Jurka,
2006).

Os estrogénios, administrados por alguns Medicos Veterinarios em cadelas ap6s um
cruzamento indesejado ou como contraceptivos, predispdem ao desenvolvimento de pidmetra
(Whitehead, 2008; Jurka et al., 2007; Egenvall et al., 2001). Whitehead (2008) demonstrou
que o risco de uma cadela desenvolver pidmetra apos ter recebido doses elevadas de benzoato
de estradiol é similar ao risco ap0s a administracdo de doses baixas, pelo que nem doses

reduzidas se revelam seguras.

2.2 Apresentacao clinica e exame fisico

As cadelas com piometra sdo apresentadas geralmente a consulta devido a diminui¢do do
apetite/anorexia e depressdo, em associagdo ou ndo com corrimento vulvar (Kiplalu et al.,
2009; Dabrowski et al., 2009; Verstegen et al., 2008; Bartoskova et al., 2007; England,
Freeman & Russo, 2007; Fieni, 2006). Possiveis sinais adicionais incluem letargia, polidipsia,
poliuria, distensdo abdominal, dor abdominal, vémito, diarreia ou, pelo contrario, coprostase.
Num caso descrito na literatura, a uveite foi o Unico sinal clinico de uma cadela com pidometra
(Verstegen et al., 2008). Foi também descrito um caso de pidémetra cujos sinais clinicos
predominantes consistiram em eritema e edema cutdneos generalizados, possiveis
manifestacdes de um sindrome de choque toxico (Declercg, 2007). Ao exame fisico, podem
ser observados aumento de volume uterino, mucosas congestionadas ou palidas, tempo de
repleccdo capilar superior a 2 segundos, febre, taquicérdia e/ou taquipneia (Fransson et al.,
2007). Os sinais clinicos variam de acordo com a paténcia do cérvix. Nas piometras de cérvix

aberto, o corrimento vulvar tem odor frequentemente fétido e pode variar de sanguineo-
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purulento a mucoide ou aparecer como uma hemorragia vaginal (Smith, 2006). Geralmente,
estas cadelas encontram-se sistemicamente menos doentes do que cadelas com pidmetra
fechada e podem apresentar unicamente corrimento vulvar como sinal clinico. Em contraste,
cadelas com piémetra fechada apresentam geralmente doenca sistémica grave, evidentes
sinais de depressdo do estado mental, letargia, polidipsia, polilria, vémito, diarreia e/ou
distensdo abdominal, sem corrimento vulvar, acompanhados de desidratacdo, septicémia,
toxémia ou choque (Verstegen et al., 2008). Ocasionalmente, uma cadela ovariectomizada
pode apresentar alguns dos sinais clinicos anteriores e ser diagnosticada com piémetra de coto
uterino (Bojrab, 2005; Ragni, 2005; Stone, 2003a).

Enquanto a piémetra pode causar varios graus de doenca sistémica, a mucOmetra, a
hidrometra e a hematometra tipicamente ndo causam sinais clinicos. As quatro entidades
podem causar aumento de volume uterino palpavel devido a acumulacdo de fluido. No
entanto, como nas trés ultimas o fluido intra-uterino acumulado € estéril, deve ser feito
cuidadosamente o diagndstico diferencial com a pidmetra. Na piémetra, o tamanho do Utero é
inversamente proporcional ao grau de paténcia cervical. O utero dever ser palpado com

cuidado nas suspeitas de piémetra para evitar a ruptura uterina (Pretzer, 2008; Dow, 1957).

As cadelas com piometra aberta sdo as candidatas preferenciais ao tratamento médico, ao
contrario das que apresentam piometra fechada, as quais requerem intervencdo cirdrgica

urgente, de modo a prevenir o choque séptico e a morte (Smith, 2006).

2.3 Diagnostico

O diagnostico de piometra em cadelas ndo € dificil se forem recolhidos criteriosamente todos
os dados da histdria pregressa, clinica e reproductiva, os factores predisponentes como sejam
a idade, o numero de gestacGes e tratamentos prévios com estrogénios ou progestagénios, e
avaliados com atencdo os sinais clinicos que, embora ndo patognomonicos, sdo fortemente
indicativos da doenca. O protocolo inicial devera incluir hemograma, contagem de plaquetas,
analises bioquimicas e ecografia abdominal (Gurbulak et al, 2005). Outros exames
possivelmente Uteis sdo 0 exame radiografico abdominal caso a ecografia ndo possa ser
efectuada, o ionograma para deteccdo de possiveis desequilibrios electroliticos, a urianalise
tipo Il (caracteristicas fisico-quimicas e exame de sedimento urinario) e a gasometria

sanguinea para deteccdo de alteragbes metabolicas associadas a sépsis, a urocultura para
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cadelas com concomitante infeccdo urinéria e o perfil de coagulagdo para o diagnéstico de
CID.

2.3.1 Diagndstico diferencial

Nos casos de dilatacdo abdominal ndo associada a corrimento vulvar, o principal diagndstico
diferencial a estabelecer com a piometra é a existéncia de uma eventual gestacdo ou de um
aborto (Johnston et al., 2001). Se o corrimento vulvar estiver presente, outros diagndsticos
diferenciais como a trombocitopénia imuno-mediada, a metrite, a vaginite e o estro devem ser
considerados (Troxel, Cornetta, Pastor, Hartzband & Besancon, 2002). Por outro lado, é
possivel que a sintomatologia evidenciada pela fémea seja inespecifica ou mimetize outras
doencas (Carreira & Pires, 2005). A polidria/polidipsia podem ser encontradas noutras
afeccOes, como na polidipsia primaria proveniente de insuficiéncia hepatica, de shunt
portossistemico ou psicogenica; na polidria primaria causada por diabetes insipida central,
diabetes insipida nefrogénica ou diabetes mellitus; no hiperadrenocorticismo ou no
hipoadrenocorticismo; na insuficiéncia renal; na hipercalcémia; na hipocaliémia; na diurese
poOs-obstrutiva; no hipertiroidismo ou iatrogénica (Johnston et al., 2001). O diagnostico
diferencial mais dificil pode ser o de HQE em associacao a fluido estéril no lumen uterino -
hidrometra, mucometra ou hematometra (Hagman et al., 2006a). Geralmente a piometra esta
associada a maior nimero e gravidade de sinais clinicos (Pretzer, 2008; Dow, 1957). E
importante que este diagnostico diferencial seja realizado precocemente, ja que cadelas com
pidmetra encontram-se em risco de desenvolver chogque endotoxémico e alteracdo da funcao
de varios 6rgdos, enquanto que cadelas com conteido uterino estéril ndo constituem

emergéncias médicas.

2.3.2 Hemograma

A alteracdo mais caracteristica no hemograma de cadelas com piémetra é o leucograma
inflamatério, que é caracterizado por algumas das seguintes alteracdes: marcada leucocitose,
neutrofilia geralmente com desvio a esquerda, degenerescéncia téxica dos neutrofilos,
monocitose e linfopénia (Hagman et al., 2009; Kuplilu et al., 2009; Verstegen et al., 2008;
Bartoskova et al., 2007; Tanja et al., 2006). A contagem de eosin6filos mostrou-se inalterada

(Nath, Tiwari & Kalim, 2009a; Kaymaz, Bastam, Ertnal, Aslan & Findik, 1999) ou pouco
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aumentada (Hagman et al., 2009). As alteraces leucocitarias descritas nos varios estudos
indicam estimulacdo da medula Gssea por processos inflamatdrios, resposta ao stress e/ou
reaccdo de fase aguda (Tanja et al., 2006; Kustritz, 2005; Kociba, 2000). A neutrofilia com
desvio a esquerda deve-se a retencdo de exsudado purulento no Utero, o qual exerce um efeito
quimiotéctico nos neutrdfilos, resultando numa acelerada granulopoiese (Schalm, Jain &
Carroll, 1991). Uma elevada percentagem de bastonetes em circulagdo é considerada um sinal
de grande necessidade de neutrofilos nos tecidos durante a inflamacdo (Tizard, 2004). A
contagem de bastonetes foi superior nas cadelas com piometra que faleceram apos a
ovariohisterectomia (Kuplull et al., 2009). Dependendo da gravidade e da cronicidade da
doenca, o0 desvio a esquerda pode ser mais ou menos marcado ou ndo estar presente
(Robertson & Seguin, 2006). Neutrofilia marcada esta associada a elevada mortalidade nestes
animais (Lucroy & Madewell, 1999). A neutropénia pode ser encontrada nos casos de
endotoxémia (Bartoskova et al., 2007; Johnston et al., 2001). A diminuicdo do nimero de
linfocitos foi directamente proporcional a intensidade da alteracdo do estado de salde das
cadelas, no estudo de Faldyna et al. (2001).

As alteracOes do eritrograma incluem anemia normocitica, normocromica e ndo regenerativa
(Hagman et al., 2009; Verstegen et al., 2008; England et al., 2007). Doencas inflamatorias
cronicas estdo associadas a um aumento da afinidade do sistema reticulo-endotelial para o
ferro e a uma capacidade diminuida das hemacias se ligarem ao ferro, pelo que podem
provocar anemia por disponibilidade diminuida de ferro, a "anemia da doenca cronica”. Os
efeitos das toxinas na medula 6ssea, a diminuicdo da viabilidade eritrocitaria e a perda de
eritrocitos para o lumen uterino sdo outras possiveis causas para a anemia observada na
piometra canina (Hagman et al., 2009). Estas alteragdes do hemograma ndo sao
consistentemente observadas e a sua avaliacdo € frequentemente complicada pela desidratacédo

concomitante (Verstegen et al., 2008).

A contagem plaquetaria encontra-se geralmente normal mas a trombocitopénia ocorre num
namero de casos significativo (Hagman et al., 2006a; Tanja et al., 2006). Esta pode ter
resultado do aumento de consumo de plaquetas devido a CID ou ao sangramento uterino, da
diminuicdo da sua producdo pela medula 6ssea (Dodds et al.,, 1989) ou mediada por

endotoxinas através da producdo de PAF (Tsuchiya et al., 1999).

22



2.3.3 Anélises bioquimicas

Embora as alteragcBes nas analises bioquimicas ndo sejam patognomoénicas da doenca,
permitem a avaliacdo do estado de varios 6rgéaos frequentemente afectados.

Observa-se comummente um aumento moderado da actividade sérica da fosfatase alcalina
(FA), da AST e da lactato desidrogenase (LDH), enquanto os valores da actividade sérica de
ALT se encontram normais ou diminuidos (Hagman et al., 2009; Kiplili et al., 2009; Nath,
Tiwari, Sharda, Garg & Kalim, 2009b; Verstegen et al., 2008; England et al., 2007). Embora
sem significado estatistico, as concentracbes de &cidos biliares foram mais elevadas em
cadelas com piémetra (Hagman et al., 2009).

O aumento da actividade sérica de FA, por vezes acompanhado de hiperbilirrubinémia e
hipercolesterolémia, pode dever-se a colestase intra-hepatica (Fransson, 2003).

A actividade sérica de AST pode ser o resultado da sua producdo num grande nimero de
tecidos, entre os quais 0 musculo esquelético, o musculo cardiaco e o figado, sendo 0 aumento
dos seus valores provocado por lesdo em varios desses 0rgédos (Bush, 1996). A LDH, tal como
a AST, tem producdo musculo-esquelética, cardiaca e hepatica, e 0 aumento da sua actividade
sérica acompanhou o da AST no estudo de Berresen & Skrede (1980). Foi sugerido que estes
aumentos mais provavelmente se devem a catabolismo muscular do que a lesdo dos
hepatocitos, uma vez que foi também observado o aumento sérico da enzima muscular
creatinina quinase e uma diminucdo da ALT (Hagman et al., 2009). Bidpsias hepaticas
efectuadas em cadelas com piémetra evidenciaram a existéncia de infiltracdo gorda e aumento
dos pigmentos biliares nos hepatdcitos, consistentes com colestase intra-hepatica, mas nao a
existéncia de necrose hepatocelular extensa (Sevelius, Tidholm & Thoren, 1990).

A ALT é produzida pelo figado, 0sso, intestinos, rim e placenta. No entanto, a sua actividade
sérica no adulto deve-se quase exclusivamente a produzida pelo figado (Bush, 1996). A
diminuicdo da actividade sérica desta enzima pode dever-se, em casos de pidometra, a inibicao
da sua sintese pelo figado apos estimulacdo pelas endotoxinas (De Schepper, Van der Stock &
Capiau, 1987). No entanto, um aumento ligeiro pode ser observado, reflectindo a alteracédo
hepato-celular causada pela toxémia ou a circulacdo hepatica diminuida (Verstegen et al.,
2008).

Em relacdo ao perfil proteico, as alteracbes, quando presentes, incluem hiperproteinémia,
hiperglobulinémia e hipoalbuminémia (Hagman et al., 2009; Nath et al., 2009b; England et
al., 2007), ndo tendo sido observadas diferengas nos valores encontrados entre piometras

abertas e fechadas. A hiperproteinémia pode ser devida & desidratacdo ou ao aumento da
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producédo de globulinas a2, B1, B2 e y (Hagman et al., 2009; Verstegen et al., 2008). Polilria,
polidipsia, proteinuria e azotémia sdo comuns em cadelas com pidmetra, o que tem levado
Varios autores a sugerir uma glumerulonefrite secundéria & piémetra (Johnson, 2009; Feldman
& Nelson, 2004), a qual poderia ser a causa da hipoalbuminémia. No entanto, esta pode
também resultar de uma sintese diminuida, em resposta ao aumento da sintese de globulinas e
de proteinas de fase aguda, com o objectivo de manter o equilibrio osmoético intravascular
(Hagman et al., 2009; P6ppl, 2008).

Nalguns casos de pidometra, observam-se concentracdes séricas de ureia e creatinina
aumentadas. Estes aumentos podem dever-se a desidratacdo que pode acompanhar a piémetra
(Verstegen et al., 2008), a reduzida perfusdo renal e/ou a toxémia (Nath et al., 2009b; Dabhi
& Dhami, 2006). A toxémia leva ao aumento do catabolismo proteico, podendo aumentar as
concentracdes de creatinina (Cockeroft, 1995). No estudo de Dabhi & Dhami (2006), foram
detectadas concentracdes séricas de ureia acima de 35 mg/dL em 78,57% das cadelas e
valores de creatinina acima de 1,5 mg/dL em 71,43% animais. As concentragdes diminuiram
apos a ovariohisterectomia, como o resultado da reversdo da toxémia. Uma vez que o grau de
lesdo renal € revelado pelo grau de aumento sérico da ureia e creatinina, 0s autores sugeriram
que os valores destas mensuragfes podem ser usados como marcadores de prognostico.
Parece haver um aumento significativo das concentragdes séricas de azoto ureico e de
creatinina nos casos de sintomatologia sistémica marcada, bem como uma taxa de mortalidade
mais elevada quando os valores de azoto ureico ultrapassam os 30 mg/dL e os de creatinina
ultrapassam os 1,5 mg/dL (Kuplull et al., 2009). A observacéo do aumento das concentracoes
séricas de ureia e creatinina ndo € uma constante. Concentracdes normais foram observadas
em todas as cadelas (n=37) no estudo de Tanja et al. (2006) e, no estudo de Kiplilu et al.
(2009), apenas 4 de 22 cadelas apresentaram aumentos de ureia e creatinina concomitantes.
No estudo de Fransson (2003), diminui¢cdes nas concentracdes de azoto ureico foram mais
frequentes do que os seus aumentos. Estas diminuicdes podem ser explicadas pela polidria, a
qual aumenta a excrecdo de ureia, pelo insuficiente aporte de proteina pela diminui¢do do
apetite e, possivelmente, pela insuficiéncia hepatica (Fransson, 2003). Mesmo em pacientes
ndo azotémicos hidratados, a filtracdo glomerular parece diminuida, indicando que a doenca

afecta a perfusdo renal, independentemente da presenca de azotémia (Verstegen et al., 2008).

A glicémia encontra-se normal na maioria das cadelas com piémetra (Hagman et al., 2009;
Nath et al., 2009b), apesar do quadro inflamatorio caracteristico da doenga promover algum

grau de resisténcia insulinica (Poppl, 2008). Uma diminuicéo significativa da concentracao de
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fructosamina foi observada por este autor, possivelmente como o resultado da
hipoalbuminémia frequentemente encontrada nesta doenga. A hipoglicémia pode ser

observada nos casos de septicémia (Manfra et al., 1989, citados por Kustritz, 2005).

2.3.4 Ecografia

O aumento do diametro uterino pode ser palpavel mas deve ser confirmado ecograficamente.
A ecografia ajuda no diagndstico diferencial, para além de confirmar o aumento do Utero. Na
piémetra, a parede uterina encontra-se geralmente espessada e o Utero apresenta-se distendido
por conteldo de ecogenicidade mista, frequentemente com floculacdo, enquanto que na
mucometra o Utero apresenta uma parede uterina fina e conteudo anecogenico (Verstegen et
al., 2008). Na presenca de HQE, o utero apresenta uma parede uterina espessada com
multiplas estruturas quisticas (Nyland & Mattoon, 2002). A ecografia revela-se de grande
valor diagndstico pois avalia a integridade do endométrio, o grau de distensdo uterina e de
espessamento da parede e o numero e tamanho das estruturas quisticas (Valocky &
Mojzisova, 2006; Bigliardi et al., 2004). Baseando-se nestas caracteristicas, com equipamento
de alta definicdo e um técnico experiente, a ecografia quase sempre permite o diagndstico
diferencial entre mucdmetra, endometrite, piometra hiperplasica e pidmetra atrofica da
classificagdo histomorfométrica de De Bosschere e permite classificar as HQE dos grupo Il
ou IV da classificacdo de Dow (Bigliardi et al., 2004). Nas HQE dos grupos | ou Il da
classificacgdo de Dow, as alteracbes sdo apenas histoldégicas e ndo identificaveis

ecograficamente (Bigliardi et al., 2004).

2.3.5 Exame radiografico

Sempre que a ecografia ndo estiver disponivel ou nos casos raros de piémetra enfisematosa,
em que grande quantidade de gas ndo permite a avaliacdo uterina, pode proceder-se ao exame
radiografico (Chang et al., 2007; Hernandez et al., 2003). Em todos os outros casos deve
preferir-se a ecografia, uma vez que o exame radiogréafico é frequentemente inconclusivo. Na
projeccao latero-lateral, uma estrutura tubular pode ser observada entre o cdlon descendente e
a bexiga (Fieni, 2006). Dependendo das dimensdes do utero, nos planos laterais podem ser
visualizadas o deslocamento cranio-dorsal do intestino delgado e o deslocamento dorsal do

célon (Carreira & Pires, 2005) (Figura 2). No entanto, o Gtero gravido cujos fetos ndo
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sofreram ainda mineralizacdo, a piémetra, a mucometra e a tor¢do uterina podem ter
caracteristicas radiograficas semelhantes (Kealy & McAllister, 2005) e, por vezes, pode ser
necessario o estudo de contraste gastrointestinal para determinar se as estruturas tubulares

observadas tém natureza uterina ou intestinal (Chang et al., 2007; Hernandez et al., 2003).

Figura 2 — Aspecto radiografico da piometra canina.

Exame radiografico em projeccdo LLD de uma cadela da raga Akita, com 9 anos de idade. Ray Tec
500mA, Fujifilm FCR Cépsula. Diagnéstico por Imagem — HOVET — FMVZ/USP.

2.3.6 Gasometria sanguinea

Recentemente, Wittayarat et al. (2008) sugeriram que a gasometria sanguinea deva ser feita
em todas as cadelas com pidmetra pré e pds-cirurgicamente. Neste estudo, apenas uma das
oito cadelas apresentou um equilibrio acido-base normal e os desequilibrios ndo foram
corrigidos pela ovariohisterectomia, com uma unica excepcao. As pressdes arteriais sistolica,
diast6lica e média foram normais em todos os casos. Posteriormente, no estudo de Hagman et
al. (2009), os valores baixos da pressdo parcial de CO; e de bicarbonato revelaram uma leve
acidose metabolica e respiratoria compensada, mas 0s mecanismos compensatorios foram

suficientes para manter o pH dentro dos valores de referéncia.
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2.3.7 lonograma

Os valores de sodio, potassio (Hagman et al., 2009), cloro, fésforo e célcio (Tanja et al.,
2006) encontram-se normais na maioria das cadelas com piometra. A hipernatrémia e a
hiperclorémia podem ocorrer como consequéncia da desidratacdo (Fransson, 2003) e a
hipocaliémia pode ocorrer nos casos de vémito frequente (Hagman et al., 2009). No estudo de
Hagman et al. (2009), as concentragdes de célcio ionizado foram significativamente baixas, o
que pode ser explicado pela endotoxémia (Carlstedt, Eriksson, Kiiski, Larsson & Lind, 2000).

2.3.8 Perfil de coagulagdo

A CID é uma infrequente mas possivel complicacdo da pidmetra em cadelas (Smith, 2006).
Tanja et al. (2006) sugeriram que o perfil de coagulacdo seja realizado nas cadelas que
apresentam sinais de doenca sistémica grave. Quando ha suspeita de CID, transfusbes de
sangue fresco, de plasma fresco ou administracdo de heparina podem ser realizadas
atempadamente. O perfil de coagulacdo pode ser composto pelos seguintes parametros: tempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA), tempo de trombina (TT), fibrinogénio plasmatico,
contagem de plaquetas e productos de degradacdo da fibrina (PDF) ou D-dimeros. A
actividade dos factores de coagulacdo das vias extrinseca e comum revelou-se normal neste
estudo, o que pode ser atribuido a inexisténcia de lesdo hepatica e a apresentacao das cadelas
num estadio inicial da doenga, o que nem sempre ocorre (Tanja et al., 2006). O TTPA
encontrou-se ligeiramente aumentado, revelando um defeito moderado na via de coagulacéo
intrinseca. O TT encontrou-se diminuido, revelando um aumento das concentracdes de
fibrinogénio. O aumento das concentracdes de fibrinogénio pode dever-se ao facto de ser uma
proteina de reaccdo de fase aguda, a possivel CID e a reccdo do sistema de coagulagédo face as
alteracdes inflamatdrias da parede uterina (Bunck, Mischke & Gunzel-Apel, 2001). Aumentos
das concentracdes de D-dimeros foram observados em 68% das cadelas no estudo de Tanja et
al. (2006), tendo este teste revelado elevadas sensibilidade e especificidade para a CID em
canideos, no estudo de Nelson & Andreasen (2003). A trombocitopénia foi observada
em varios casos de piometra canina (Fransson et al., 2007; Hagman et al., 2006a; Tanja et al.,
2006). TTPA aumentado, TT diminuido, concentracdes de fibrinogénio e de D-dimeros
aumentadas e trombocitopénia sdo consistentes com o sindrome de CID, pelo que podemos
assumir que, nalgumas cadelas com pidmetra, se desenvolve algum grau de CID (Tanja et al.,

2006).
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2.3.9 Urocultura

N&o é incomum o diagnostico de uma infecgdo urindria associada & pidmetra canina. No
estudo de Kupluli et al. (2009), 4 de 8 cadelas com pi6émetra tinham simultaneamente
infecgdo urindria, tendo sido observada uma similaridade de 57,14% entre as estirpes
bacterianas isoladas a partir do Utero e da bexiga. No estudo de Fransson (2003), de 79
cadelas das quais E. coli foi isolada a partir do contetudo uetrino, 16 apresentaram infeccéo
urinaria associada. O autor discorda de trabalhos mais antigos (Sandholm, Vasenius &
Kivisto, 1975) que sugerem que o trato urinario pode servir de reservatorio bacterioldgico
para a infeccdo do Utero. Pelo contrario, sugere que é mais provavel que o trato urinario seja

infectado secundariamente a piometra, devido a localizacdo anatémica do orificio uretral.

2.3.10 Citologia vaginal e vaginoscopia

Nalguns casos, o corrimento vulvar € minimo e o facto da cadela lamber persistentemente a
vulva dificulta a observacdo do corrimento vulvar. A citologia vaginal é um método de
diagnostico rapido, economico e muito Util neste tipo de situacdes (Verstegen et al., 2008) e
no diagnostico diferencial de piometra aberta, mucometra, hidrometra e hematémetra (Pretzer,
2008). Na piometra, € frequentemente observado um ndmero elevado de neutrdfilos
degenerados, ocasionalmente acompanhados de bactérias intra ou extra-celulares. Nos casos
de mucdmetra, a citologia vaginal pode revelar um nimero pequeno de neutréfilos, com ou
sem alteracbes degenerativas, hemacias, células endometriais e quantidade variada de restos
celulares amorfos. Na hidrometra, observa-se um numero reduzido de hemacias e leucocitos,
um numero moderado de células endometriais e quantidade minima de muco e restos
celulares. Na hematdmetra, as hemacias constituem o tipo celular predominante,
acompanhadas de um namero reduzido de células endometriais e leucdcitos e quantidade

minima a moderada de muco e restos celulares (Pretzer, 2008).

A vaginoscopia, observa-se congestdo da mucosa vaginal e vestibular e, no caso das

pibmetras abertas, a presenca de exsudado purulento (Dabrowsky et al., 2009).
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2.3.11 Exames macroscépico e histologico

Dow foi o primeiro, em 1959, a prop6r uma classificagdo para o complexo HQE-piometra,
que reconhece quatro estadios clinicos e anatomo-patologicos. Actualmente, varios
investigadores ainda se baseiam neste sistema de classificacdo (Kida et tal., 2009; Hagman et
al., 2006b; Bigliardi et al., 2004).

O estadio | da classificacdo de Dow (1959) refere-se ao endométrio espessado com alteracbes
quisticas, focais ou generalizadas, em nimero variavel e de contetdo limpido. Estas elevacbes
quisticas podem estar presentes em qualquer ponto do Utero (Carreira & Pires, 2003).
Histologicamente, este estadio corresponde a HQE ndo complicada, isto €, a uma leve
hiperplasia endometrial sem infiltracdo celular em nenhuma das camadas uterinas e sem
evidéncias de inflamagdo endometrial (Dow, 1959).

O estadio Il de Dow (1959) engloba as alteracbes macroscopicas anteriores com uma
alteracdo da aparéncia do endométrio e das estruturas quisticas. O endométrio revela-se
acinzentado e baco e, as alteracbes quisticas, mais opacas. No aspecto histologico,
corresponde a HQE com infiltracdo linfocitaria, plasmocitaria e macrofagica, concentrada
sobretudo no estroma superficial, mas podendo estender-se até a zona das criptas, envolver 0s
vasos sanguineos e infiltrar a camada muscular interna (Dow, 1959). Alguns estudos sugerem
que infeccdo bacteriana cronica, subclinica e de grau ligeiro € responsavel pela infiltracao
intersticial por estes trés tipos celulares, sem simultanea inflamacéo neutrofilica (Schlafer &
Gifford, 2008). Neste estadio, a producdo de muco é intensa formando, por vezes, uma fina
pelicula aderente ao endométrio (Dow, 1959).

No estadio 11, que representa a HQE com endometrite aguda, o Gtero apresenta-se bosselado,
com aumento generalizado das suas dimens@es e quistos disseminados de conteudo purulento.
O endométrio espessado pode conter zonas de atrofia papilomatosa exuberante e, a sua
superficie, podem ser visualizadas areas hemorragicas ou de ulceracdo. Ao exame
microscopico estdo presentes congestdo, edema, e infiltracdo por células polimorfonucleares,
sem fibrose (Dow, 1959). Em casos moderados, a inflamacéo encontra-se confinada a camada
superficial do endométrio (Carreira & Pires, 2003) e, nos casos mais graves, estende-se a
camada basal do endométrio e, por vezes, ao miométrio (Dow, 1959). A maioria das cadelas
com piometra diagnosticada parece encontrar-se no estadio 11l desta classificacdo (Kida et
tal., 2009; Bigliardi et al., 2004), embora na maioria dos casos ndo se realize o estadiamento
da doenga (Figuras 3 e 4).

O estadio 1V, que representa a HQE com endometrite crénica, pode evoluir de forma aberta,

sem retengdo do conteldo intra-uterino, ou fechada, com retengdo. Na forma aberta, visualiza-
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se alteracdo da proporcdo endométrio/miométrio e adenomiose. Microscopicamente,
encontram-se quistos rupturados e o esvaziamento do seu conteddo no lamen uterino. O
infiltrado celular estende-se ao miométrio, que se pode revelar hipertrofiado e fibrosado.
Quando o estadio 1V evolui de forma fechada, o Utero apresenta-se macroscopicamente muito
distendido pela retencdo do conteldo e com paredes finas. A superficie do endométrio é
acinzentada e apresenta-se frequentemente ulcerada (Figura 5). Ao exame microscopico
notam-se a atrofia severa da parede, com diminui¢cdo da espessura do miométrio e do
endométrio, por vezes reduzido a uma Gnica camada de células clbicas ou colunares. E
frequente o aparecimento de zonas necrosadas ou ulceradas no endométrio (Dow, 1959).

N&o é incomum encontrar no mesmo 6rgdo e, por vezes até no mesmo corno uterino, a co-
existéncia de hiperplasia e de atrofia. Nestes casos, quase sempre as cadelas evidenciam sinais
clinicos de uma piémetra fechada (Carreira & Pires, 2003). Perante esta situacdo, o grau de
hiperplasia devera ser classificado de acordo com o estadio mais grave (Carreira & Pires,

2005).

Figura 3 — Aspecto macroscopico da piometra causada por bactérias Gram-negativas.
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A- A serosa do Utero encontra-se acinzentada e baga. Observe a evidenciacdo da vasculatura,
geralmente indicativa de infec¢do por bactérias Gram-negativas. B- Com uma maior aproximagao do
Orgdo apresentado em A, é possivel observar que a serosa se encontra enrugada e a parede espessada.

C e D- Observe a evidente vascularizagéo do utero. A, B e C: Anatomia Patologica — HOVET —
FMVZ/USP.
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Figura 4 — Aspecto microscopico do endométrio com piometra.
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A- Observe a evidente infiltracdo linfo-plasmocitica no endomeétrio (seta) e a dilatagdo das glandulas,
repletas de muco (triangulo) (H-E; obj. 10x). B- Comparativamente com A, visibiliza-se uma
infiltracdo linfo-plasmocitica mais ligeira e um maior espessamento da parede glandular (H-E; obj.
10x). Anatomia Patol6gica — HOVET — FMVZ/USP.

Figura 5 — Aspecto macroscépico de uma HQE de estadio 1V atrofica, associada a

neoplasia.

A- Observe o0 aumento da dimensdo total do Utero e a mucosa congestionada com ulceracdes. B- A
mucosa encontra-se notoriamente diminuida de espessura, irregular, enrugada, com erosdes e
ulceragBes. E ainda possivel observar a existéncia de placas fibrino-necréticas. Anatomia Patologica —
HOVET - FMVZ/USP.

Quase meio século mais tarde, De Bosschere et al. (2001) propdem uma classificacdo
histomorfométrica que distingue dtero normal, HQE ligeira, HQE grave, mucdmetra,
endometrite, pidmetra hiperplasica e piometra atréfica (Anexo 1). No entanto, esta
classificagdo é muito menos usada do que a classificagdo de Dow.
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2.3.12 Marcadores inflamatérios

Os marcadores inflamatdrios analisados nos mais recentes estudos de pidémetra canina
incluem os metabolitos da prostaglandina F,, (PGFM), a proteina C reactiva, 0 TNFa, a IL-6,
a amiloide sérica A (SAA), a Hp e o lactato (Hagman et al., 2009; Dabrowsky et al, 2009;
Silva et al., 2009; Fransson et al., 2007; Nakamura et al., 2008).

Clinicamente, os marcadores inflamatérios revelam-se Uteis essencialmente para o0
diagndstico diferencial entre a piometra e outras afec¢bes uterinas, permitindo uma escolha
mais eficaz do tratamento a realizar em cada caso. A anélise dos marcadores de inflamacéo
poderd permitir uma reducdo da morbilidade, associada ao adiamento cirurgico de alguns
casos de pidmetra, que culminam em ruptura uterina, peritonite e/ou sépsis (Hagman et al.,
2006a).

2.3.12.1 Metabolitos da PGF;,

As prostaglandinas sdo derivadas do &cido araquidénico e sdo importantes mediadores
inflamatarios, para além de terem varios papéis fisioldgicos e farmacologicos. A conversao do
acido araquiddnico em prostaglandina H,, a precursora de todas as prostaglandinas, € mediada
pela ciclooxigenase (COX), a qual apresenta duas isoformas: COX-1 e COX-2. As enzimas
sintase da PGE, (PGES) e sintase da PGF (PGFS) fazem a conversdao de PGH, em PGE; e
PGF,, (Heliwell et al., 2004). Sabe-se que o endométrio canino sintetiza e liberta
prostaglandinas (Luz, Bertan, Binelli e Lopes, 2006). A producdo de PGF,, pode ser
detectada pela mensuracdo plasmatica do seu principal metabolito, o 15-keto-13,14-dihydro-
PGF,, (PGFM) (Granstrom & Kindahl, 1982, citados por Hagman et al., 2006a). O aumento
de PGFM foi observado durante situagdes fisioldégicas como o parto e o periodo p6s-parto em
cadelas (Olsson, Bergstrém, Kindahl & Lagerstedt, 2003; Veronesi et al., 2002), mas também
em situacOes patologicas como nos casos de piometra em cadelas (Hagman et al, 2006a;
Hagman et al., 2006b) ou nos casos de endometrite puerperal em vacas (Mateus, Lopes da
Costa, Diniz & Ziecik, 2003). O aumento das concentra¢ées de PGFM provavelmente provém
da sintese endometrial de prostaglandinas, as quais, na piémetra canina, sao o resultado da
estimulacdo uterina pelas endotoxinas (Silva et al., 2009). O estudo destes autores revelou
que, nesta afeccdo, ocorrem aumentos da transcri¢cdo dos genes da COX-2, PGES e PGFS. Os
autores sugeriram que, como consequéncia, pode haver o aumento da sintese endometrial de

PGE, e PGF,, as quais podem regular a resposta inflamatéria local. O efeito
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imunomodulador da PGE, foi observado em mondcitos, macrofagos, linfocitos e
polimorfonucleares (Rocca & FitzGerald, 2002), enquanto que aumentos das concentracoes
de PGFM estdo associados a maior tempo de hospitalizagdo, febre, taquicardia e desidratacdo
em cadelas com piémetra (Hagman et al., 2006a).

O doseamento de PGFM revelou-se 0 parametro com maior sensibilidade (98,3%) e maior
especificidade (80%) para o diagndstico diferencial entre piometra, HQE e mucometra
(Hagman et al., 2006a). Esta sensibilidade foi maior do que a observada para outros
parametros, em relacdo ao diagnostico diferencial (Fransson et al., 2004). De modo a obter
maiores sensibilidade e especificidade, os resultados das concentragdes de PGFM foram
combinados com a andlise do nimero de neutrdfilos, o que resultou numa sensibilidade de
100% e especificidade de 90% (Hagman et al., 2006a). A combinacdo de PGFM com
qualquer outro parametro hematolégico ou bioquimico testado, para além do ndmero de
neutrofilos, levou a uma reducdo da sensibilidade e da especificidade. As concentragdes de
PGFM observadas em cadelas sem alteragdo uterina foram na ordem dos 0,29 nmol/L,
diferindo substancialmente das concentracfes apresentadas pelas cadelas com piémetra, com
concentracdes que podem ir até aos 335.000 pmol/L. As concentracdes de PGFM néo se
revelaram substancialmente aumentadas nos casos de HQE/mucometra devido a auséncia de
infeccdo bacteriana, endotoxemia e inflamacé&o uterina.

Um teste de analise de PGFM sensivel, rapido e econdmico poderia auxiliar o Médico
Veterinario a decidir quando adiar uma cirurgia até que as condicdes Optimas estejam
disponiveis ou quando monitorizar uma cadela como uma emergéncia, uma vez gque a analise
de PGFM, nos diversos estudos, permitiu o diagnostico das afeccGes uterinas, a avaliacdo da
gravidade da piometra e o diagnostico diferencial entre pidmetra e HQE/mucometra (Hagman
et al., 2006a).

2.3.12.2 Proteina C reactiva

A Proteina C reactiva é uma proteina de fase aguda positiva, cujas concentracdes sanguineas
aumentam rapidamente em resposta a uma infeccdo ou lesdo dos tecidos (Kostro & Glinsk,
2003). Foi originalmente detectada no soro de pacientes humanos com pneumonia, como uma
proteina que reage com o polissacarido C de Streptococcus pneumoniae (Tillet & Francis,
1930) e é desta observacdo que deriva 0 seu nome. Sabe-se que a sua concentracdo se
encontra aumentada dentro de 24 a 48 horas ap0s o inicio de uma resposta inflamatoria, o que

tem levado ao seu uso como marcador inflamatério em Medicina Humana e Medicina
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Veterindria (Nakamura et al., 2008). Em canideos, o aumento das concentracdes séricas da
proteina C reactiva foi observado em varias doengas acompanhadas de inflamacdo e
destruicdo dos tecidos, incluindo a piémetra (Dabrowsky et al., 2009; Kida et tal., 2009;
Nakamura et al., 2008; Dabrowsky et al., 2007; Ohno et al., 2007; Fransson et al., 2007,
Mischke, Waterston, & Eckersall, 2007; Ceron, Eckersall & Martinez-Subiela, 2005; Holm,
Rozansky, Freeman & Webster, 2004). Os aumentos mais significativos foram observados
nos casos de piémetra e de paniculite nodular estéril (Nakamura et al., 2008). Na piémetra, 0s
valores podem aumentar até 30 vezes (Dabrowsky et al., 2007).

De um conjunto vasto de parametros hematoldgicos, bioquimicos e outros mediadores de
inflamacdo, a proteina C reactiva foi o Unico parametro que se revelou significativamente
associado ao SRIS, com a excepcdo dos critérios clinicos que definem este sindrome. A
combinagédo dos resultados da temperatura corporal, da frequéncia cardiaca e dos valores da
proteina C reactiva revelou-se mais fortemente associada ao SRIS em cadelas com pidmetra,
em comparagdo com o0s restantes parametros avaliados isoladamente ou em associagédo
(Fransson et al., 2007). Uma possivel limitacdo da proteina C reactiva é a sua elevada
variabilidade individual (Fransson et al., 2007; Fransson, 2003). Apesar de comummente a
proteina C reactiva e a contagem de leucdcitos serem usados em Medicina Veterinaria como
marcadores inflamatorios, estes parametros encontram-se dissociados em varias doencas
inflamatdrias. A proteina C reactiva podera aumentar antes do numero de leucdcitos e
doencas mielossupressivas ou mieloproliferativas podem contribuir para esta dissociagao.
Deste modo, propbs-se que a avaliacdo da contagem de leucdcitos, quando usada como
marcador inflamatdrio, seja realizada conjuntamente com a avaliacdo da proteina C reactiva
(Nakamura et al., 2008).

2.3.12.3 Outros marcadores inflamatorios

A SAA e a Hp sdo proteinas de fase aguda psitivas, cujas concentragdes podem aumentar em
cadelas com piémetra. No entanto, o aumento de SAA foi moderado nestas cadelas (até 7
vezes), comparativamente com o aumento geralmente verificado de proteina C reactiva, e 0
pico das suas concentracdes séricas foi observado no 1° dia apds a ovariohisterectomia. Os
valores de Hp encontraram-se dentro dos valores de referéncia no periodo pré-cirurgico e o
seu aumento lento originou um pico apenas ao 5° dia da cirurgia. Deste modo, em cadelas

com piometra, tem sido utilizado mais frequentemente o aumento poés-cirirgico destas
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proteinas como marcador de progndstico, ao invés do seu uso como marcador inflamatorio
pré-operatdrio. (Dabrowsky et al., 2009; Dabrowsky et al., 2007).

Como as alteracdes nas concentraces de TNFa e IL-6 ndo se revelaram associadas a
existéncia de doenca sistémica em cadelas com pidémetra, estas citoquinas parecem ndo ser
Uteis como marcadores inflamatérios nesta doenca (Fransson et al., 2007).

Os valores de lactato parecem ndao aumentar significativamente em cadelas com pidémetra. No
estudo de Hagman et al. (2009), ndo foi observado um aumento dos valores de lactato nas
cadelas com piémetra (n=31), nem uma associacgdo entre estes valores e a ocorréncia de SRIS

ou tempo de hospitalizacdo prolongado.

2.3.13 Marcadores de lesdo miocardica

Actualmente, o marcador de lesdo miocardica mais sensivel e especifico nos cdes é a
troponina cardiaca | (cTnl) (Burgener, Kovacevic, Mauldin & Lombard, 2006), uma proteina
expressa em concentracfes elevadas apenas no miocardio. Em cdes saudaveis, as
concentracdes sericas desta proteina sdo baixas ou, muito frequentemente, indetectaveis
(Sleeper, Clifford & Laster, 2001). Quando ocorre lesdo miocardica, esta proteina ¢ libertada
na circulacdo sanguinea e pode ser detectada no soro (Schober, Cornand, Kirbach, Aupperle
& Oechtering, 2002). Tem sido demonstrada uma associagcdo entre 0 grau de aumento das
concentracdes de cTnl e a gravidade dos enfartes miocardicos em cées (Gallegos et al., 2004).
Deste modo, a andlise da concentragdo sérica de cTnl em cées revela-se Util na deteccdo de

lesGes clinicas ou sub-clinicas nos midcitos (Schober, 2005).

Nalguns casos de piometra pode ocorrer lesdo miocardica, uma vez que esta pode ser causada
por multiplas condicGes incluindo isquémia, trauma, toxinas ou inflamacédo (Pelander et al.,
2008). O tratamento geralmente considerado mais seguro e efectivo na piometra canina é a
ovariohisterectomia (Carroll, 2003). Contudo, a anestesia e a cirurgia podem causar lesdo
miocéardica, especialmente em canideos com alterac6es sistémicas ou hipovolémia (Schober,
2005). Os perigos anestésicos e cirargicos em individuos com alteracdes sistémicas ou
hipovolémicos, pelo seu potencial de causarem hipdxia miocardica, estdo bem estabelecidos
em Medicina Humana (Bottinger et al., 2004; Higham et al., 2004; Moran et al., 2001).
Pelander et al. (2008) detectaram aumentos da concentragdo de cTnl antes, durante e apds a
ovariohisterectomia em 43% do grupo de cadelas com piémetra (n=46). Apesar de comuns, 0S

aumentos da concentracdo desta proteina foram pequenos a moderados. Apenas 15% das
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cadelas apresentaram valores iguais ou supeiores a 1.0 pug/L e nenhuma apresentou valores
acima de 13.2 pg/L. O aumento da concentracdo de cTnl no periodo pré-cirargico foi
atribuido a lesdo miocérdica causada pela endotoxémia e inflamagdo. Embora a endotoxémia
ndo tenha sido confirmada, alteragdes sistémicas ocorreram na maioria das cadelas, pois 80%
preencheram os critérios para o SRIS. O aumento da concentracdo de cTnl ap0s a cirurgia foi
atribuido a anestesia e a cirurgia, pelo seu potencial em causar hipéxia miocéardica, aos efeitos
toxicos directos dos agentes anestésicos, a endotoxémia e a inflamagdo. Duas cadelas do
grupo controlo (n=15), as quais ndo apresentavam alteracdo uterina, também revelaram
aumentos da concentracdo de cTnl pos-cirurgicamente, revelando os possiveis efeitos da
anestesia e da cirurgia no miocéardio, mesmo na auséncia de infec¢do uterina. No entanto, nem
todas as cadelas apresentaram aumentos da concentracdo de cTnl apds a cirurgia; 19% das
cadelas apresentaram uma diminuicdo destes valores no dia seguinte a ovariohisterectomia, o
que pode resultar do metabolismo e da eliminacdo de cTnl pelo organismo (Pelander et al.,
2008).

Em cadelas com piometra, as concentracbes de cTnl revelaram-se positivamente
correlacionadas com o0s parametros de azoto ureico, FA e ALT e negativamente
correlacionadas com a contagem de linfécitos (Hagman, Lagerstedt, Fransson, Bergstrom &
Héggstrom, 2007). No entanto, no estudo de Pelander et al. (2008), somente a percentagem
pré-cirdrgica de bastonetes se revelou significantemente associada a concentracdo de cTnl
apos a ovariohisterectomia. Uma associacdo entre concentracbes aumentadas de cTnl em
cadelas com pidmetra e 0 aumento da mortalidade também foi observada (Hagman et al.,
2007), o que levou alguns autores a apontar as complicacdes cardiovasculares como a
principal causa de mortalidade no periodo pos-cirurgico de cadelas com pidometra (Kiplilu et
al, 2009).

A avaliacdo da concentracdo de cTnl em cadelas com piometra pode ser Util para identificar
precocemente riscos de arritmia ventricular ou morte subita durante a cirurgia. Essa
identificacdo precoce permite que sejam tomadas as precauces necessarias no periodo peri-
cirdrgico e que a intervencdo, quando necessaria, seja 0 mais rapida possivel (Pelander et al.,
2008).
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2.3.14 Marcadores de lesao renal

Poliuria, polidipsia, proteinuria e azotémia sdo alteracBes comuns nas cadelas com pidmetra
(Zaragoza, Barrera, Centeno, Tapia & Mane, 2004; Heiene, Moe & Molmen, 2001). Uma vez
que a polidipsia e a polilria geralmente desaparecem apds o tratamento, as lesées renais que
acompanham a piometra séo frequentemente descritas como temporérias (Heiene, Kristiansen,
Teige & Janse, 2007; England et al., 2007). No entanto, no estudo de Heiene et al. (2007), 5
de 41 cadelas apresentaram polidria e polidipsia que persistiram apds a cirurgia, o que foi
aferido por um questionario aos proprietarios 8 anos ap0s a cirurgia. Este questionario revelou
que 2 cadelas morreram devido a doenca renal, o que foi confirmado por exames
hematoldgicos e necrdpsia. Onze cadelas faleceram por motivos desconhecidos, ndo podendo

ser excluida a possibilidade da doenca renal ter sido a causa de algumas destas mortes.

Véarios estudos mostraram que a proteindria contribui substancialmente para o
desenvolvimento da fase terminal da doenca renal (Heiene et al, 2007; Syme, Markwell,
Pfeiffer & Elliott, 2006; Jacob et al., 2005; Iseki, Ikemiya, Iseki & Takishita, 2003) e que
pode ser usada como um marcador de doenca glomerular (Heiene et al., 2007). Um namero
significativo de cadelas com pidmetra apresentou proteinuria até 2 a 4 meses apés a cirurgia
(Heiene et al., 2004; Heiene et al., 2001), o que pode resultar de uma glomerulopatia ou de
uma cistite bacteriana, que pode existir concomitantemente com a piometra (Heiene et al,
2007). Contudo, alguns estudos revelam que apenas um pequeno numero de canideos com
cistite bacteriana apresenta um valor aumentado de proteina na urina (Vaden, Pressler, Lappin
& Jensen, 2004). Diversos autores sugeriram que uma glomerulonefrite mediada por imuno-
complexos se desenvolve secundariamente a piometra (Feldman & Nelson, 2004; Zaragoza et
al., 2004; Johnston et al., 2001). Dada a elevada prevaléncia de proteindria, € provavel que
ocorra uma glomerulopatia nalguns casos de piémetra (Heiene et al., 2007). No entanto, estes
autores consideram que a glomerulonefrite foi sobrestimada nos estudos mais antigos. Em 19
cadelas com pidmetra, encontraram como alteracdes histopatologicas renais mais comuns
infiltracGes intersticiais linfo-plasmociticas com localizacdo peri-glomerular, fibrose
intersticial e atrofia tubular. As infiltragdes intersticiais linfo-plasmociticas foram detectadas
em 100% das cadelas, a fibrose intersticial em 84,2% e a atrofia tubular em 63,2%. As lesdes
glomerulares encontradas incluiram pequenos aumentos focais de matriz mesangial corados
com o &cido periodico-Schiff (PAS), proliferacdo de células mesangiais distribuidas
focalmente e varios graus de colapso e de condensacdo das membranas basais glomerulares.

Estas lesdes foram consideradas consistentes com esclerose glomerular e encontradas em
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36,8% das cadelas. A presenca de fibras de colagénio, coradas de vermelho com o Van
Giesson e diferenciadas da esclerose por ndo corarem com o PAS, foi considerada consistente
com fibrose glomerular, a qual foi observada em 42,1% das cadelas com piémetra. E de
referir que um niimero mais elevado de cadelas do grupo controlo, as quais ndo apresentavam
pidbmetra, apresentaram o mesmo tipo de lesdes (56,3% apresentaram lesdes de esclerose
glomerular e 62,5% lesdes de fibrose glomerular), revelando que estas alteragcbes podem
dever-se, em ambos 0s grupos, a idade avancada das cadelas e ndo a piémetra (Heiene et al.,
2007). Pomeroy & Robertson (2004) mostraram que existe uma associagdo entre estas lesoes
e a idade avancada, nos canideos. Na Medicina Humana, estudos com microscopia eletrénica
e imunoflorescéncia tém auxiliado na compreensao das glomerulonefropatias (Vaden, 2005)
mas constituem métodos ainda ndo amplamente disponiveis em Medicina Veterinaria (Heiene
et al, 2007).

Kupluli et al. (2009) sugeriram que a principal causa de mortalidade em cadelas com
piometra sdo complicacfes cardiovasculares resultantes do estado urémico. A insuficiéncia
renal em humanos é associada a hipertensdo ou hipotensdo, a anemia, a pericardite e a
cardiomiopatia, situacdes causadas pelo estado urémico (Schiffrin, Lipman & Mann, 2007). A
presenca de disfuncdo renal leva a activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
stress oxidativo, aumento da concentracdo plasmatica da proteina desintegrina
metaloprotease, inflamacdo, dislipidémia, entre outras alteracGes, as quais constituem
mecanismos pato-fisioldgicos agravantes de doenca renal e de doenca cardiovascular. Deste
modo, a concentracdo plasmatica de proteina desintegrina metaloproteinase, produzida pelo
musculo esquelético e eliminada pelos rins, tem sido usada como marcador de doenca
cardiovascular em humanos com doenca renal precoce (Schiffrin et al., 2007). Podera vir a ser
usada com a mesma finalidade em canideos com doenca renal, uma vez que tém sido
observados efeitos cardiovasculares semelhantes em cadelas com insuficiéncia renal induzida
(Tatematsu et al., 2007).

O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina e o controlo da pressdo arterial tém
levado a um efeito protector do tecido renal e a uma reducdo da proteindria, seja em humanos
(Jafar et al., 2001), seja em canideos com glomerulonefropatia (Grauer et al., 2000). Deste
modo, apesar da indisponibilidade de microscopia eletrénica, imunofluorescéncia ou medicéao
da concentragdo plasmatica de proteina desintegrina metaloprotease, a observacdo frequente
de proteindria e azotémia na piometra e as suas implicacdes revelam que a identificacdo e

medicdo de proteina na urina destas cadelas é fundamental para a instituicdo de uma terapia
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precoce que seja protectora do tecido renal (Heiene et al., 2007; Lees, Brown, Elliott, Grauer
& Vaden, 2005).

2.4 Tratamento

Historicamente, a ovariohisterectomia é o tratamento de eleicdo da piémetra, sendo realizada
apos a estabilizacdo do paciente. Actualmente, a ovariohisterectomia mantém-se o tratamento
de escolha para todas as cadelas sem valor reproductor (Verstegen et al., 2008), idosas, com
doenca sistémica ou em casos de piometra fechada (Maclntire, 2004, citado por Fieni, 2006).
A grande vantagem da ovariohisterectomia € a exclusdo de qualquer risco de recidiva (Jurka,
Max, Hawrynska & Snochowski,

2008). No entanto, tem os seus limites quando 0s riscos anestésicos ou cirargicos do animal
sdo elevados (Verstegen et al., 2008; England et al., 2007). Embora o tratamento cirdrgico
leve a uma melhoria répida dos pardmetros hematoldgicos e imunoldgicos (Bartoskova et al.,
2007), resultados semelhantes tém sido observados com 0s mais recentes protocolos de

tratamento médico (England et al., 2007).

2.4.1 Tratamento médico

Durante os ultimos dez anos, tém sido publicadas novas op¢bes de tratamento médico da
piometra canina, com resultados muito promissores. Embora estas opcdes envolvam
diferentes protocolos, eles visam essencialmente 0s mesmos objectivos (Verstegen et tal.,
2008):
0 Prevenir os efeitos da progesterona, pela inducdo da lutedlise ou pela inibigédo
da ligacdo desta hormona aos seus receptores. A inducdo da lutedlise pode ser obtida
directamente com prostaglandinas ou, indirectamente, com agonistas da dopamina, 0s
quais, através da inibicdo da prolactina, num primeiro momento impedem a
manutencdo do corpo luteo para, finalmente, causar a sua lise. Para prevenir a ligacéo
da progesterona aos seus receptores sdo usados antagonistas dos receptores da
progesterona.
0 Promover o relaxamento do cérvix na piémetra fechada, o que é conseguido
com 0 uso de antagonistas dos receptores da progesterona.

0 Induzir as contrac¢Oes uterinas, através do uso de prostaglandinas.
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0 Inibir o crescimento bacteriano, através de antibioticos de largo espectro ou de
espectro baseado na cultura e antibiograma do conteido uterina.

0 Facilitar a regeneragdo uterina nas cadelas com sinais &bvios de
degenerescéncia uterina, o que é conseguido prolongando o anestro. O prolongamento
do anestro permite a apoptose e a regeneracdo do endométrio, preparando a cadela
para uma nova gestacdo. Para este fim, o agonista dos receptores de androgénio,

mibolerone, pode ser usado.

Destes objectivos, a prevencdo dos efeitos da progesterona deve ser o primeiro a ser
procurado, apds a estabilizacdo do paciente (Verstegen et al., 2008), ja que é geralmente
aceite que, na piometra, esta hormona tem um papel principal (Jurka et al., 2008; Fieni, 2006;
Noakes et al., 2001). Os seus efeitos incluem o encerramento do cérvix, a estimulagdo da
actividade secretora das glandulas endometriais, a inibicdo das contraccbes miometriais
(Pettersson & Tidholm, 2009; Verstegen et tal., 2008; England et al., 2007) e a diminuigdo da
imunidade local ao nivel do utero (Verstegen et al., 2008).

Em determinadas cadelas com piometra, a concentracdo sérica de progesterona ndo se
encontra, no entanto, aumentada (England et al., 2007). O facto de cadelas com baixas
concentracdes de progesterona apresentarem sinais clinicos de pidmetra foi surpreendente
para 0s autores, uma vez que a afeccdo deveria comecar a resolver-se assim que a
concentracdo de progesterona diminuisse. Estas cadelas responderam ao tratamento com um
agonista da dopamina e uma prostaglandina, possivelmente devido a inducdo de contraccGes
uterinas pela prostaglandina. Deste modo, a falha na resolucdo esponténea da piémetra pode
ter decorrido de auséncia de contracgdes uterinas suficientes para a expulsdo do conteudo
intra-uterino. E também possivel que concentracbes basais de progesterona mantenham um
certo grau de paténcia do cérvix ou que a concentracdo plasmatica desta hormona nao seja
representativa das suas concentracoes teciduais. As baixas concentracdes de progesterona em
cadelas com alterac@es sistémicas podem explicar a falha na resposta de algumas cadelas ao
tratamento com antagonistas dos receptores de progesterona (Trasch, Wehrend & Bostedt,
2003). No entanto, 15 de 17 cadelas com piometra e concentracdo plasmatica de progesterona
baixa foram eficazmente tratadas com um antagonista dos receptores de progesterona, no
estudo de Fieni (2006), e resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Gobello,
Castex, Klima, Rodriguez & Corrada (2003). Estes dados parecem confirmar que, na
patogenia da piémetra canina, a ac¢do da progesterona no Utero é dependente do nimero de
receptores desta hormona ou da sua sensibilidade e ndo da sua concentragdo plasmatica

(Fieni, 2006).
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2.4.1.1 Prostaglandinas

As prostaglandinas naturais, como a dinoprost trometamina, tém uma acgdo luteolitica forte e
promovem mais eficazmente as contrac¢des miometriais do que as prostaglandinas sintéticas,
das quais a mais usada é o cloprostenol (Verstegen et al., 2008). As Ultimas possuem, porém,
uma actividade mais longa (Pettersson & Tidholm, 2009; Verstegen et al., 2008) e efeitos
adversos menos frequentes, sendo o vomito o Unico efeito adverso comum (Pettersson &
Tidholm, 2009; Verstegen et al., 2008).

Protocolo e efeitos adversos

Pode ser usada a PGF,, isoladamente ou em combinacdo com outros farmacos. O calculo da
dose deve ser feito com cuidado extremo, uma vez que o indice de seguranca é relativamente
baixo (a dose letal média nos canideos é de aproximadamente 5mg/kg) e efeitos secundarios
adversos estdo descritos para doses elevadas (sobretudo acima de 100 pg/kg) (Verstegen et
al., 2008, Smith, 2006). VVomito, diarreia, taquipneia, salivagdo (Pettersson & Tidholm, 2009;
Verstegen et al., 2008), defecacdo, micgdo e transpiracdo ao nivel das almofadas plantares
(Pettersson & Tidholm, 2009) podem ocorrer 20 a 30 minutos apos a aplicacdo e ndo duram,
em média, mais do que 30 minutos. Casos de ruptura uterina foram descritos na literatura apés
tratamento de piometras fechadas com doses de PGF,, superiores a 100 pg/kg (Verstegen et
al., 2008). Uma vez que os efeitos secundarios sdo dose-dependentes e diminuem com a
repeticdo do tratamento, tem sentido optar por iniciar o tratamento com uma dose baixa e,
gradualmente aumentar a dose até 50 pg/kg ao fim de 2 ou 3 dias. Duas doses de PGF,, entre
10 a 50 pg/kg SC ou IM, 3 a 5 vezes diariamente, durante 3 a 7 dias, tém sido usadas com
sucesso na piémetra canina (Verstegen et al., 2008). O internamento é aconselhado devido a
longa duracao do tratamento e a necessidade de injeccdes frequentes, bem como aos possiveis
efeitos adversos (Pettersson & Tidholm, 2009).

Infusdo intra-vaginal de PGF,, natural foi realizada por Gabor, Silver & Szenci (1999), com
resultados aparentemente bons e auséncia de efeitos adversos. Trata-se, no entanto, de um

protocolo que nunca chegou a ser validado para o tratamento da pidmetra em cadelas.

Recomendac0es

Para minimizar o risco de efeitos adversos, a terapia com PGF,, é recomendada apenas em

cadelas jovens, sem disfuncdo hepatica ou renal, nem doenca cardiaca (Fieni, 2006) e com 0
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cervix aberto, devido ao perigo potencial de ruptura das paredes atrofiadas que
frequentemente caracterizam uma pidémetra fechada (Smith, 2006; Carreira & Pires, 2005).
Mesmo que hajam evidéncias ecogréaficas de Utero com paredes espessadas, durante a cirurgia
observam-se por vezes sinais de fragilidade uterina, algumas vezes pontuais, associados a
peritonite localizada, pelo que o tratamento com prostaglandinas deve ser cuidadosamente
ponderado (Johnston et al., 2001). Smith (2006) recomenda a realiza¢do da cultura vaginal, de
modo a identificar a antibioterapia mais eficaz, a qual deve ser realizada durante todo o
periodo de tratamento com a PGF,, e durante as 3 a 4 semanas subsequentes. Recomenda
ainda a mensuragdo das concentracfes séricas de progesterona antes e apds o tratamento e
alerta para a importancia de nunca se fornecer a PGF,, ao proprietario para que este possa
fazer a administracdo, devido ao indice de seguranca baixo deste farmaco e ao seu potencial

para gerar episddios asmaticos ou induzir aborto em humanos.

Monitorizagdo do tratamento

Ao longo do tratamento médico, independentemente do farmaco escolhido, as cadelas devem
ser submetidas a exames fisicos, ginecoldgicos e ecograficos periodicos (Verstegen et al.,
2008; England et al., 2007).

Quando a PGF,, ¢é usada isoladamente ou em protocolos combinados, o estado clinico das
cadelas geralmente melhora nas primeiras 48 horas. A quantidade de corrimento uterino
aumenta substancialmente 24 horas ap0s o inicio do tratamento e o seu aspecto varia de
purulento ou sero-sanguinolento a seroso, cessando em 4 a 7 dias, na maioria dos casos
(Verstegen et al., 2008).

Ecograficamente, é esperada uma reducdo do limen uterino, de pelo menos 5%, dentro de 3 a
5 dias ap0s o inicio do tratamento medico. Caso a reducdo uterina ndo ocorra dentro deste
periodo, a cadela deve ser reavaliada ap6s 2 a 5 dias e outro tratamento médico ou a
ovariohisterectomia devem ser considerados (Verstegen et al., 2008).

Alguns autores reavaliam também o hemograma e as analises bioquimicas durante o
tratamento. No estudo de England et al. (2007), até ao 9° dia apds o inicio do tratamento as
alteracdes no hemograma foram revertidas em 100% das cadelas e em apenas uma ndo houve
a reversao das alteragdes bioquimicas. Verstegen et al. (2008) recomendam a monitorizacao
das concentracdes séricas de fibrinogénio, PDFs, D-dimeros e contagem plaguetaria, uma vez
que CID ocorre nalguns casos crénicos que iniciaram tratamento médico e ndo melhoraram
nos 3 ou 4 dias subsequentes. E de salientar, porém, que a CID foi essencialmente detectada

em cadelas tratadas somente com antagonistas dos receptores de progesterona.
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Eficacia e recidiva

A taxa de sucesso descrita na literatura, frequentemente avaliada pela regressdo da afeccao
clinica, seguida da capacidade de concepg¢do ap0s o tratamento, varia geralmente de 50 a 65%
(Smith, 2006). Cadelas que iniciem antibioterapia baseada na cultura vaginal realizada no pro-
estro, que sejam cruzadas durante o estro que se segue e que ndo falhem na concepgéo, tém
menor risco de recidiva de pidmetra. As cadelas tratadas com PGF,, podem apresentar um
intervalo inter-éstrico subsequente mais curto (Smith, 2006), uma recidiva da afec¢do uterina
a volta dos 10% (Johnston et al., 2001), e fertilidade diminuida em comparacdo com cadelas
sem doenga uterina (Gobello et al., 2003).

2.4.1.2 Agonistas da dopamina

Na cadela, a prolactina é luteotrdéfica (Petterson & Tidholm, 2009). Entre os farmacos com
actividade anti-prolactinica, a bromocriptina e a cabergolina ja foram usadas para o
tratamento da pidmetra canina. A cabergolina é segura e eficaz quando usada isoladamente e
ndo esta associada a efeitos adversos (Verstegen et al., 2008; England et al., 2007), embora o
mais frequente seja combinar agonistas da dopamina com prostaglandinas sintéticas ou
naturais (Verstegen et al., 2008). A cabergolina € a primeira escolha deste autor, uma vez que
geralmente ndo causa efeitos adversos e pode ser usada uma vez por dia, em vez de 2 ou 3
vezes por dia no caso da bromocriptina. Adiante sera descrito o protocolo, prds e contras da

associacgdo deste farmaco com prostaglandinas.

2.4.1.3 Antagonistas dos receptores de progesterona

Entre os antagonistas dos receptores uterinos de progesterona, a mifepristone e a aglepristona
ja foram testadas em reproducdo animal, mas apenas a ultima esta registada para uso
veterinario (Jurka et al., 2008). Na cadela, a aglepristona liga-se aos receptores de
progesterona com uma afinidade trés vezes maior do que a prépria hormona e ndo sé bloqueia
0s receptores livres como também mobiliza a progesterona ja ligada aos receptores (Verstegen
et al., 2008; Hoffmann & Schuler, 2006). Deste modo, ndo modificando a concentragdo

plasmatica de progesterona, é capaz de bloquear os seus efeitos biolégicos nas células e
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tecidos, seja quando a concentracdo de progesterona esta elevada (Hoffmann, Lemmer, Fieni,
Linde-Forsberg & Verstegen, 2001) ou baixa (Fieni, 2006).

Protocolo e efeitos adversos

Um dos protocolos mais frequentemente utilizados quando se opta pelo uso da aglepristona
isoladamente é a aplicacdo subcutanea de 10 mg/kg, repetida nos dias 2, 7, 14 e se necessario
no dia 28 (Jurka et al., 2008; Gurbulak et al., 2005). Apesar de ter sido usada isoladamente na
piémetra canina com sucesso (Jurka et al., 2008; Fieni, 2007; Trasch et al., 2006; Wehrend &
Georgiev, 2006; Girbulak et al., 2005; Wehrend, Trasch & Bostedt, 2003; Hoffmann,
Lemmer, Bostedt & Failing, 2000; Hubler & Arnold, 2000), a eficacia deste farmaco quando
ndo associado ao uso de prostaglandinas é controversa uma vez que, contrariamente a estas,
0s antagonistas dos receptores da progesterona ndo induzem contrac¢des uterinas se usados
isoladamente. No entanto, alguns autores defendem que as contrac¢des uterinas sdo induzidas
indirectamente pela libertacdo uterina de prostaglandinas, como consequéncia do processo
inflamatdrio associado a doenca (Verstegen et al., 2008).

Dor a aplicacdo é o efeito adverso mais frequente. No entanto, podem ocorrer reaccéo
inflamatdria no local da administracdo, anorexia, inquietacdo, desconforto, depressdo, vomito,
diarreia e hipotermia (Petterson & Tidholm, 2009; Wehrend & Georgiev, 2006).

Recomendac0es

Embora considerado um farmaco seguro, a aglespristona ndao é aconselhada em caso de
diabetes mellitus, mau estado geral ou hipoadrenocorticismo (Jurka et al., 2008). O sucesso
no tratamento exige que a cadela seja jovem, sem quistos ovaricos e cruzada no estro seguinte

ao tratamento (Verstegen et al., 2008).

Eficacia

O tratamento com aglepristona apresentou uma taxa de eficacia de 60% ao fim de 90 dias
(Fieni, 2006). Os casos de eficacia terapéutica foram definidos pelo autor como aqueles que
revelaram regressao da afeccdo clinica, seguida por concep¢do. Taxas de eficacia superiores
foram descritas em estudos prévios: 84,6% ap0s 90 dias (Trasch et al., 2006) e 80,6% ap6s 30
dias (Hoffmann et al., 2001). Jurka et al. (2008) separaram as cadelas com piémetra de acordo

com a idade e observaram, para 0 mesmo periodo, uma taxa de eficacia de 57,1% em cadelas
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com idade inferior a 5 anos. No entanto, a taxa de eficacia em cadelas com idade superior a 5
anos foi de 0%, o que faz suspeitar que nestas cadelas o endométrio teria alteraces quisticas,

as quais podem comprometer a eficacia do tratamento.

Recidiva

Em estudos anteriores, uma taxa de recidiva de 18,9% (Trasch et al., 2003) a 20% (Gobello et
al., 2003) foi observada no periodo de 12 a 14 meses apds o tratamento. Em ambos 0s
estudos, poucas cadelas foram observadas até ao estro seguinte e muito poucas foram
cruzadas nesse periodo. Pelo contrario, Jurka et al. (2008) acompanharam as cadelas do seu
estudo durante 36 a 54 meses ap6s o tratamento e ndo observaram qualquer recidiva no grupo
de cadelas jovens, enquanto que as mais velhas apresentaram uma taxa de recidiva de 30%.
Estas cadelas apresentaram concentragdes sanguineas de estrogénio mais elevadas, tendo sido
diagnosticados quistos ovaricos durante a cirurgia. Como ndo é possivel diferenciar
ecograficamente quistos ovaricos produtores de estrogenio, quistos para-ovaricos e COrpos
luteos, os autores sugeriram a avaliagdo dos valores de estrogénio aquando da avaliacdo do
risco de recidiva.

Jurka et al. (2008) observaram um intervalo inter-éstrico mais curto apos o tratamento com
aglepristona em 40 a 43% das cadelas, o que representa um valor ligeiramente mais elevado
do que o documentado por Trasch et al. (2003). Até a0 momento, o tratamento com
aglepristona parece ndo influenciar negativamente a fertilidade (Petterson & Tidholm, 2009;
Jurka et al, 2008).

2.4.1.4 Protocolos combinados

2.4.1.4.1 Prostaglandinas e agonistas da dopamina

Recentemente, England et al. (2007) e Corrada et al. (2006) propuseram uma combinacao de

cabergolina e cloprostenol para o tratamento da piémetra canina. A associacdo de um agonista

da dopamina a uma prostaglandina tem como objectivo a reducdo da dose desta ultima e,

como consequéncia, a reducdo do namero e da intensidade dos efeitos secundarios associados.
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Protocolo

Os seguintes protocolos podem ser usados: 5 pg/kg/dia de cabergolina per os e 5 pg/kg/dia de
cloprostenol SC a cada 3 dias, durante 10 dias (England et al., 2007); ou, alternativamente, 5
pg/kg/dia de cabergolina per os e 1 pg/kg/dia de cloprostenol SC, ambos durante 7 dias e, nos
casos que nao respondem durante esse periodo, uma continuacdo do cloprostenol, sem a
cabergolina, até ao dia 14 (Corrada et al., 2006). Quando as prostaglandinas naturais sdo
usadas em combinacdo com agonistas da dopamina, as doses e 0s protocolos sdo similares,
seja com a cabergolina na dose de 5 pg/kg/dia per os durante 7 dias, seja com a bromocriptina
na dose de 25 ug/kg/TID per os durante 7 dias (Verstegen et al., 2008).

Apesar do protocolo apresentado por England et al. (2007) se ter revelado mais simples, os
efeitos secundarios observados foram semelhantes e o periodo entre o inicio do tratamento e a
resolucdo da doenca foi mais longo (Verstegen et al., 2008). Adicionalmente, a dose
significativamente mais baixa de cloprostenol usada por Corrada et al. (2006) resultou em
prevaléncia baixa e menor intensidade de efeitos secundarios, comparativamente com o uso
de prostaglandinas isoladamente. Os efeitos secundarios possiveis com o0 uso desta associagdo

farmacoldgica séo os ja descritos, atribuidos ao uso da prostaglandina.

Eficacia

Corrada et al. (2006) definiram eficacia terapéutica como a conjugacdo do desaparecimento
dos sinais clinicos e o facto do diametro dos cornos uterinos estar dentro dos limites de
normalidade e sem evidéncia de fluido intraluminal. Neste estudo, 83% das cadelas
preencheram estes requisitos. No entanto, se incluirmos na definicdo de eficacia terapéutica a
taxa de concepcao no cio seguinte, permitindo uma definicdo mais aproximada da maioria dos
autores, encontramos taxas de eficacia mais baixas. Neste estudo, a gestacdo foi conseguida
numa de apenas 2 cadelas tratadas que foram cruzadas no cio seguinte, revelando que a
fertilidade pode ser mantida apos o tratamento. No estudo de England et al. (2007), 7 de 11
cadelas tratadas (64%) conseguiram ficar gestantes no cio seguinte mas, mais uma vez, 0
namero de cadelas cruzadas foi demasiado baixo para permitir comparacGes das taxas de

eficacia com tratamentos isolados.
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Recidiva

A taxa de recidiva revelou-se mais baixa quando comparada com o tratamento com a
cabergolina isoladamente e perto do limite inferior de taxas referidas em estudos nos quais a
prostaglandina foi usada como agente farmacoldgico unico (Corrada et al., 2006).
Comparativamente com cadelas férteis saudaveis, observou-se uma diminuicdo da fertilidade,
taxas de concepcdo mais baixas e ninhadas mais pequenas. No entanto, poderiam estar
presentes alteracGes uterinas que prejudicaram a concepg¢do ou a manutencdo da gestacao, as
quais ndo foram aferidas (England et al., 2007).

2.4.1.4.2 Antagonistas dos receptores da progesterona e prostaglandinas

A combinacdo da aglepristona com prostaglandinas foi utilizada por varios autores no
tratamento da piometra canina (Verstegen et al., 2008; U¢cmak & Tek, 2008; Fieni, 2007). O
uso desta combinacdo resulta na inducdo de contrac¢des uterinas, luteolise e relaxamento do
cervix, prevenindo eficazmente os efeitos da progesterona a nivel local e no sistema
imunitario (Verstegen et al.,, 2008), para além de permitir uma dose mais baixa de

prostaglandina, reduzindo os seus efeitos adversos (Jurka et al., 2008).

Protocolo e efeitos adversos

Os protocolos sugeridos foram os seguintes: 10mg/kg/dia de aglepristona SC nos dias 1, 2 e 7
(se necessario, também no dia 14) em associacdo com a administracdo de 0,25 mg/kg/dia de
dinoprost trometamina do 3° ao 7° dia (Ucmak & Tek, 2008); ou, alternativamente,
cloprostenol na dose de 1ug/kg/dia SC do 3° ao 7° dia, em associacdo com a mesma dose de
aglepristona nos dias 1, 2 e 8 (Fieni, 2006).

Os efeitos secundarios possiveis sdo os ja referidos, associados ao uso de prostaglandinas. A
dose baixa de cloprostenol, 1ug/kg, geralmente ndo esta associada a efeitos secundarios
adversos (Verstegen et al., 2008; Gobello et al., 2003). No entanto, no estudo de Fieni (2006),

56% das cadelas tratadas com dose baixa apresentaram efeitos adversos, geralmente nausea.
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Eficacia

Com esta combinagao observou-se um aumento da taxa de eficacia de 60% para 84,4% ao fim
de 90 dias, comparativamente com o uso de aglepristona isoladamente (Fieni, 2006). A accao
uterotdénica do cloprostenol causou uma diminui¢do mais rapida do didmetro uterino e a sua
acgdo luteolitica diminuiu mais rapidamente a concentracdo plasmatica de progesterona. No
estudo de Ugmak & Tek (2008), a taxa de eficicia teve um aumento significativo de 50% para
83,3%, quando cadelas com niveis séricos de progesterona superiores a 2 ng/mL e sem
quistos ovaricos foram seleccionadas para o protocolo.

Recidiva

Fieni (2006) ndo observou qualquer recidiva entre os dias 30 e 90. No entanto, 7 a 12 meses
apos o tratamento, a taxa de recidiva foi de 13% e, apds 19 meses, foi de 19%. Gobello et al.
(2003) observaram uma taxa de recidiva de 21,4% entre 12 a 14 meses ap0s o tratamento. A
idade avancada das cadelas incluidas em ambos os estudos pode explicar as taxas observadas.
A recidiva e a falha do tratamento médico estdo intimamente relacionados com a presenca de
quistos ovaricos, mais frequentemente encontrados em cadelas mais velhas (Fieni, 2006). De
facto, os autores encontraram quistos ovaricos em 6 das 10 cadelas que ndo responderam ao

tratamento médico.

2.4.1.5 Agonistas dos receptores de androgénio

Para evitar a recidiva da piometra, particularmente nas cadelas com alteracGes uterinas
relacionadas com a idade, como a HQE, é essencial facilitar a regeneracdo uterina durante o
anestro subsequente ao tratamento médico. Com o uso do agonista de receptores de
androgénio, mibolerone, obtém-se um prolongamento do anestro, permitindo uma melhor
regeneracdo endometrial. O mibolerone pode ser iniciado um més apo6s o fim do tratamento
médico. Apds a suspensdo do tratamento com mibolerone, o estro ocorrerd dentro de semanas

a meses (Verstegen et al., 2008).
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2.4.1.6 Prostaglandina E;

A PGE; pode ser administrada por via intravaginal, na tentativa de se obter o relaxamento do
cervix (Verstegen et al., 2008). Pensa-se que o aumento dos receptores de estradiol durante o
periodo peri-ovulatério aumenta a sintese de PGE; e dos seus receptores (Schmitz, Levine &
Nathanielsz, 2006), o que culmina no relaxamento cervical. Em ovelhas, o uso de misoprostol
melhorou a paténcia cervical no final do estro (Leethongdee et al., 2007), 0 que parece estar
relacionado com o aumento da transcricdo do RNA-mensageiro para os receptores de FSH em
todas as camadas do cérvix, induzido pelo misoprostol (Leethongdee, Kershaw, Scaramuzzi
& Khalid, 2006). A administragdo intravaginal de misoprostol em cadelas, com o objectivo de
se obter o relaxamento cervical, embora documentada na literatura, ainda n&o apresenta
evidéncias cientificas em relacdo a sua eficacia (Verstegen et al., 2008). A dose actualmente
sugerida para este efeito € de 1-3 pg/Kg a cada 12-24 horas (Wiebe & Howard, 2009).

2.4.2 Tratamento cirurgico

2.4.2.1 Protocolo anestésico

Os protocolos anestésicos variam de acordo com o estado geral da cadela. A medicacdo pré-
anestésica pode ser constituida por um opidide e uma benzodiazepina, por exemplo,
hidromorfona na dose de 0,05-0,2 mg/Kg IV ou IM e diazepam na dose de 0,2 mg/kg IV. Para
a inducdo anestésica, podem ser usadas doses baixas de propofol. Isoflurano e sevoflurano séo
0s agentes inalatorios de escolha para a manutencdo anestésica porque causam depressdo

cardiaca minima e a inducdo e a recuperacdo séo geralmente rapidas (Hedlund, 2007).

2.4.2.2 Ovariohisterectomia

Para a ovariohisterectomia, a cadela deve ser posicionada em decubito dorsal e todo o
abdémen tricotomizado e preparado assepticamente. O abdomen deve ser exposto através de
uma incisdo na linha média ventral, com inicio 2 a 3 cm caudalmente ao processo xifoide e
extendendo-se até ao pubis. O abdémen é explorado de modo a localizar o Utero e a procurar
possiveis evidéncias de peritonite, como inflamagdo da serosa, aumento de liquido abdominal

e petéquias. Neste momento, se 0 cirurgido considerar necessario, pode ser obtido fluido
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abdominal para cultura, a bexiga pode ser esvaziada por cistocentese e uma amostra de urina
pode ser enviada para anélise e cultura (Hedlund, 2007). O Utero deve ser exteriorizado e
manipulado cuidadosamente uma vez que se encontra muitas vezes friavel (Kustritz, 2005).
Se tiver ocorrido torcdo uterina, esta ndo deve ser corrigida devido a subsequente

libertacdo de bactérias e toxinas na circulacdo sanguinea. Recolha de exsudado uterino para
cultura deve ser efectuada cuidadosamente de modo a ndo contaminar o campo cirurgico
(Hedlund, 2007).

2.4.2.3 Ovariohisterectomia laparoscopica

Uma técnica de ovariohisterectomia por laparoscopia foi descrita recentemente por Collard &
Viguier (2008), de modo a tratar uma cadela com 15 anos de idade e com
hiperadrenocorticismo. Esta técnica previne complicagdes como a deiscéncia de pontos numa
cadela com excesso de peso e parede abdominal fraca, frequentemente associados ao

hiperadrenocorticismo. Nenhuma complicacdo ocorreu no periodo cirurgico ou pos-cirdrgico.

2.4.2.4 Monitorizagao pos-cirurgica e prognostico

Apos a cirurgia, as cadelas devem ser monitorizadas durante 24 a 48 horas de modo a corrigir
alteracdes possiveis como a sépsis, 0 choque, a desidratacdo e os desequilibrios eletroliticos
ou acido-base, realizar transfuses nos casos de hipoproteinémia ou anemia severas, ou
detectar sinais de peritonite. A maioria das complicacbes é resolvida nos 15 dias que se
seguem a cirurgia (Hedlund, 2007).

O progndstico apds a cirurgia € bom se a contaminacdo abdominal for evitada, o choque e a
sépsis controlados e, no caso de alteracdes renais, se estas forem revertidas com fluidoterapia

e eliminacdo do agente bacteriano (Hedlund, 2007).

2.4.3 Outros tratamentos

Devido a natureza insidiosa da piometra e aos sinais clinicos que a acompanham, as cadelas

sdo frequentemente apresentadas a consulta em fraca condigdo para a anestesia e a cirurgia.
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Apesar de ndo se dever adiar o tratamento por um periodo longo, as cadelas devem ser
estabilizadas antes da cirurgia (Verstegen et al., 2008).

Independentemente da presenca de alteracdo da funcéo renal, a fluidoterapia deve ser sempre
realizada, de modo a proteger as cadelas das complicaces de glomerulonefrite mediada por
imuno-complexos (England et al., 2007; Zaragoza et al., 2004), corrigir eventuais défices
hidro-electroliticos e manter a perfusdo dos tecidos adequada (Carreira & Pires, 2005). A
administracdo de uma solugdo salina hiperténica com uma solu¢do coldide melhora a
hemodindmica e a oxigenac¢do em animais com choque séptico. Uma solucédo coldide deve ser
sempre administrada nas cadelas que apresentam proteina total inferior a 4 g/dL ou albumina
inferior a 1,5 g/dL (Hedlund, 2007). Nos casos de hipotensdo podem ser usadas a dobutamina
ou a dopamina (2-10 pg/kg/min 1V) para suporte inotrépico. A dobutamina € menos
arritmogénica e cronotropica do que a dopamina e é preferida em vez desta se 0 paciente se
encontra hipotenso e andrico. Em pacientes andricos mas normotensos, sdo preferiveis doses
baixas de dopamina (0,5-1,5 pg/kg/min 1V) e furosemida (0,2 mg/kg 1V) (Hedlund, 2007).

A antibioterapia de largo espectro deve acompanhar qualquer tratamento médico ou cirargico
(Verstegen et al., 2008). Os varios autores concordam que a escolha do antibidtico deve ser
baseada nos resultados da cultura bacteriana obtida do contetdo uterino e do respectivo
antibiograma. Se o antibiotico for administrado oralmente, deve ser lembrado que existe a
possibilidade de vomito, sobretudo apds a aplicacdo da prostaglandina. A antibioterapia deve
ser continuada durante 10 a 14 dias apds a cura completa, quando realizado o tratamento
médico e, durante pelo menos 7 dias, quando realizada a cirurgia. Se ap6s o fim do tratamento
persistirem corrimento vulvar, febre ou neutrofilia, o prolongamento do antibiotico €

recomendado (Verstegen et al., 2008).

51



Capitulo 11l. ESTUDO DA CASUISTICA DE PIOMETRA EM CADELAS NO
HOSPITAL DA FMVZ-USP

1. OBJECTIVOS

Dada a relevancia do problema associado com o complexo HQE — piémetra, este trabalho
teve como objectivos:

a) Caracterizar a amostra de cadelas com pidmetra;

b) Determinar quais os factores predisponentes;

c) ldentificar os principais sinais clinicos observados;

d) Identificar as principais alteragdes hematoldgicas e bioquimicas observadas;

e) Identificar as principais alteracdes ecograficas concomitantes;

) Determinar a prevaléncia de SRIS e a taxa de mortalidade na piometra canina;

g) Avaliar a relagdo entre os sinais clinicos e a gravidade da doenca;

h) Avaliar a relagéo entre a ocorréncia de SRIS e a gravidade da doenca.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo teve por base uma amostra de 170 cadelas (Canis familiaris) que foram
apresentadas a consulta no Servico de Obstetricia e Ginecologia do HOVET da FMVZ-USP
durante o periodo de estagio referido (2 de Fevereiro - 31 de Julho de 2009 e 13 de Outubro -
30 de Novembro de 2009) e as quais foi diagnosticada pidmetra. Foram excluidas do estudo
as cadelas atendidas neste servico que estivessem a ser submetidas a tratamento médico para a
pibmetra e as que apresentaram HQE sem pidmetra.

As cadelas foram avaliadas quanto a raca, idade, regularidade do ciclo éstrico, intervalo de
tempo entre o Ultimo cio e o diagndstico da doenca, nUmero de gestacdes, ocorréncia prévia
de pseudo-gestacdo, administracdo prévia de anti-concepcionais, sinais clinicos e intervalo de
tempo desde o aparecimento do primeiro sinal clinico até a consulta.

Quanto ao exame fisico, foram registadas a temperatura corporal, coloragdo das mucosas,
frequéncias respiratoria e cardiaca, palpacdo uterina via transabdominal, linfonodos e
hidratacdo. No entanto, a autora ndo teve acesso a totalidade dos dados referentes as
frequéncias respiratoria e cardiaca, uma vez que, devido a divisdo do estagio em servicos
separados, bem como a elevada casuistica e atendimento de varios casos em simultaneo no

mesmo servico, ndo foi possivel estar presente no momento de todos 0s exames fisicos e por
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vezes 0s dados ndo foram devidamente registados. Deste modo, obteve-se um registo da
frequéncia cardiaca em 106 cadelas, da frequéncia respiratéria em 99 cadelas e um registo
adequado de todos os critérios necessarios para a classificacdo da SRIS em 90 cadelas.
As cadelas foram submetidas a realizacdo do hemograma completo e contagem plaquetéria
(contador hematoldgico ABX — modelo ABC Vet e microscopio 6ptico composto Nikon),
avaliacdo da concentracdo sérica de proteinas totais, albumina, ALT, FA, ureia e creatinina
(aparelho de bioquimica automatizado Labtest — modelo Labmax 240), ecografia abdominal
(aparelho de ecografia Philips ATL — 5000 com sondas convexas de 2-5 MHZ e 4-7 MHZ e
linear de 7-12 MHZ, e aparelho de ecografia Tokimec CS — 3030 com sonda convexa de 5
MHZ e linear de 7,5 MHZ), ap6s os quais foram encaminhadas para o Centro Cirurgico para a
realizacdo de ovariohisterectomia. Quando se considerou adequado, outros parametros foram
adicionalmente avaliados: nos esfregacos sanguineos em que se observaram caracteristicas
regenerativas da linha eritrocitaria, foi realizada a contagem de reticulocitos e eritroblastos
(n=23) (microscopio optico composto Nikon); nas amostras sanguineas ictéricas, foi realizada
a medicdo de bilirrubina total, directa e indirecta (n=33); e, nas cadelas que revelaram sinais
aparentes de hipocaliémia, foi medido este electrolito (n=16).
A identificacdo das cadelas com SRIS foi baseada nas definicBes dos critérios clinicos
incluidos, estabelecidas por Hauptman, Walshaw & Olivier (1997), por ter sido a classificacdo
que, até hoje, se revelou em Medicina Veterindria como a possivelmente mais correcta para
canideos (Fransson et al., 2007), com elevada sensibilidade (97%) e moderada especificidade
(64%). Deste modo, as cadelas com SRIS apresentaram 2 ou mais dos critérios seguintes:

v' Temperatura rectal < 38.1°C ou > 39.2°C;

v Frequéncia cardiaca > 120 batimentos/min;

v Frequéncia respiratéria > 20 movimentos/min;

v Leucocitos totais < 6000/uL, >16000/uL ou % de bastonetes > 3.

Os resultados obtidos foram avaliados estatisticamente com o recurso a medidas de disperséo,
teste do qui-quadrado e teste de Fisher, considerando um intervalo de confianca superior a
95%. O coeficiente de correlacdo utilizado foi o Coeficiente de correlacdo de Spearman. Na
comparacdo estatistica dos dados obtidos, a hipdtese nula considerou que as diferencas entre
0s varios parametros ndo seriam estatisticamente significativas. Como suportes informaticos
foram utilizados o Microsoft Office Word ® 2007 e o Microsoft Office Excel ® 2007 e, para

a analise estatistica, foi utilizado o SPSS ® 17.0.
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3. RESULTADOS

3.1 Caracterizagdo da amostra e estudo dos factores predisponentes

Raga

A andlise da frequéncia relativa de cada raca (Grafico 4) demonstra um predominio das
cadelas sem raca definida (n=52; 30,6%), seguida pelo predominio da raca Caniche (43;
25,3%). Salientaram-se 5 outras racas: Rottweiler (n=11; 6,5%), Pinscher (n=10; 5,9%), Pit
Bull (n=6; 3,5%), Cocker Spaniel (n=6; 3,5%) e Pastor Alemdo (n=6; 3,5%). As restantes 22

racas revelaram uma prevaléncia inferior.

Gréfico 4 — Caracterizacao racial da amostra.
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Idade

A média de idades da amostra foi de 8,93 + 3,11 anos, com um intervalo entre 0s 2 e os 17

anos (Tabela 1). A idade mais comummente observada foi de 7 anos.

Tabela 1 — Caracterizacao etaria da amostra.

Idade (anos)
Maximo 17,00
Minimo 2,00

Média 8,93
Mediana 9,00
Moda 7,00
Desvio Padrdo 3,11
IC (95%) 8,46-9,40
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Regularidade do ciclo éstrico

Observaram-se ciclos éstricos regulares na maioria das cadelas (n=126; 74,1%) e irregulares
em apenas 11 (6,5%) casos (Gréfico 5).

Gréfico 5 — Regularidade do ciclo éstrico.
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Intervalo de tempo entre o ultimo cio e o diagndstico

O intervalo de tempo entre o ultimo cio e o diagnostico da pidmetra variou de 2 a 365 dias,
com uma média de 67,4 + 67,8 dias (Tabela 2).

Tabela 2 — Intervalo entre o ultimo cio e o diagnostico.

Intervalo de tempo (dias)
Maximo 365,00
Minimo 2,00
Média 67,39
Mediana 60,00
Moda 60,00
Desvio Padréao 67,79
IC (95%) 55,96-78,83

Numero de gestacbes
Foi observado um numero elevado de cadelas nuliparas (n=125; 73,5%) e um ndmero

moderado de cadelas primiparas (n=26; 15,3%), contrastando com 0s casos escassos (n=9;

5,3%) de cadelas multiparas (Grafico 6).
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Grafico 6 — Caracterizacdo das cadelas quanto ao numero de gestacOes prévias.
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Ocorréncia prévia de pseudo-gestacao

Quarenta (23,6%) cadelas tiveram pseudo-gestacéo esporadicamente (50%) ou na maioria dos

cios anteriores (50%). A pseudo-gestacdo ndo ocorreu em 110 (64,7%) cadelas (Grafico 7).

Gréfico 7 — Ocorréncia prévia de pseudo-gestacao.
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Administracao prévia de anti-concepcionais

Foram previamente administrados anti-concepcionais a 34 (20,3%) cadelas, sendo que em 25
(14,7%) a administracdo foi frequente e em 9 (5,3%) foi esporadica. Em 132 (77,6%) casos,

0s proprietarios negaram ter administrado este tipo de farmacos as suas cadelas. (Grafico 8).

Gréfico 8 — Administracdo prévia de anti-concepcionais.
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A andlise estatistica permitiu observar que, em relacdo a mortalidade, ndo existem diferencas
significativas entre as cadelas que apresentaram ciclos éstricos irregulares e as que
apresentaram ciclos regulares, entre as cadelas nuliparas ou primiparas e as cadelas
multiparas, entre as cadelas que apresentaram pseudo-gestacdo e as que ndo a apresentaram,
ou entre as cadelas que receberam anti-concepcionais e as que ndo os receberam (p>0,05). No
entanto, observou-se uma diferenca significativa entre as cadelas com idade inferior a 8 anos e

as que tinham uma idade igual ou superior a 8 anos, em relacdo a mortalidade (p<0,05).

3.2 Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais frequentes foram a diminuicdo do apetite ou a anorexia (n=142;
83,5%), a polidipsia associada a poliuria (n=93; 54,7%), a depressdo (n=170; 100%), a
diarreia (n=73; 42,9%), o vomito (n=85; 50,0%) e o corrimento vulvar (n=132; 77,6%)
(Figura 3). Sinais menos frequentes incluiram a diminuicdo na ingestdo de agua (n=25;
14,7%) e a constipacdo (n=31; 18,2%) (Tabela 3). Em relacéo ao corrimento vulvar, o aspecto
variou de mucdide a sanguineo-purulento (Figura 6) e num caso manifestou-se como uma

hemorragia vulvar grave.

Tabela 3 - Sinais clinicos.

normal diminuido aumentado desconhecido

Apetite 16% [N84%N 0% 0%

Ingest&o de agua 29% 15%  [5506 1%

Frequéncia de defecacio ~ 37% 18% | 43% | 2%
ocorréncia auséncia

Depresséao _ 0%

Vémito L B0% | 50%

Corrimento vulvar 8% 22%

Nota: Os sinais clinicos mais frequentes foram evidenciados a azul (n=170).
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Figura 6 — Sinais clinicos observados numa cadela com piometra.
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A- Corrimento vulvar muco-purulento numa cadela com piémetra. B- A cadela apresentava-se com

depressdo, sem perda de consciéncia.

3.3 Exame fisico

A temperatura (n=81; 47,6%), a hidratacdo (n=90; 52,9%), a cor das mucosas (n=90; 53,9%)
e o tamanho dos linfonodos a palpacdo (n=167; 98,2%) encontraram-se normais na maioria
dos casos. As alteracbes mais frequentes ao exame fisico foram a febre (n=60; 35,3%), a
taquicardia (n=68; 64,2%), a taquipneia (n=71; 71,7%), a desidratacdo ligeira (n=57; 33,5%),
a palidez das mucosas (n=58; 34,1%) e o aumento uterino a palpacdo trans-abdominal
(n=100; 58,8%) (Tabela 4). A avaliacdo deste Ultimo parametro €, no entanto, muito
dependente da experiéncia do veterinario que realiza o exame fisico. Alteraces menos
frequentemente observadas incluiram a hipotermia (n=29; 17,1%), a desidratacdo moderada
(n=19; 11,2%) ou grave (n=4; 2,4%), as mucosas congestionadas (n=22; 13%), o aumento
ligeiro dos linfonodos sub-mandibulares (n=2; 1,2%) e dos linfonodos popliteos (n=1; 0,6%).
Nestas cadelas, ndo foi observada uma afec¢do concomitante que justificasse este aumento

dos linfonodos.

Tabela 4 — Exame fisico.

normal diminuido aumentado

Temperatura 8% 17% 35%

Frequéncia cardiaca 36% 0%
Frequéncia respiratoria 28% 0%

Hidratacédo 47% 0%
Cor das mucosas 34% 13%
Tamanho dos linfonodos (a palpagéo) 0% 2%
Tamanho uterino (a palpacao) 41% 0%
Nota: As alteragBes mais frequentemente observadas ao exame fisico foram evidenciadas a azul
(n=170).
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3.4 Hemograma e contagem plaquetaria

Leucocitose por neutrofilia, desvio a esquerda, degenerescéncia tdxica de neutrofilos e
monocitose constituiram as alteragdes no leucograma mais comummente observadas (Tabela
5). Leucocitose foi observada em 122 (71,8%) cadelas; neutrofilia em 145 (86,3%); desvio a
esquerda em 75 (44,1%); degenerescéncia toxica de neutrofilos em 135 (79,4%) e monocitose
em 152 (90,6%) cadelas. Mondcitos reactivos foram observados em 15 (8,8%) casos. A
contagem de leucdcitos foi normal em 41 (23,5%) cadelas e diminuida em 8 (4,7%). Devido a
intensa leucopénia ndo foi possivel realizar o hemograma diferencial em 2 (1,2%) casos. A
neutropénia foi observada em 5 (2,9%) cadelas. A contagem de eosin6filos foi normal na
maioria dos casos (n=155; 91,2%) e uma eosinofilia leve foi detectada em 13 (7,6%) animais.
A contagem de linfécitos apresentou-se normal em 83 (48,8%) cadelas, enquanto que em 73
(42,9%) cadelas foi observada linfopénia. Apenas 12 (7,1%) cadelas apresentaram uma
linfocitose leve. Basofilia foi observada em apenas 3 (1,8%) cadelas e nas restantes 0 nimero

de basofilos encontrou-se dentro dos parametros normais.

Tabela 5 — Resultados médios dos diferentes parametros do leucograma.

Parametro hematolégico

Média e desvio-padrédo
(x103 /uL) (n=170)

Valores absolutos de referéncia
(x103 /uL)

Leucdcitos totais

38.731,36 + 24.967,05

6.000,00 - 15.000,00

Neutréfilos totais

32.735,76 + 22.457,30

3.000,00 - 13.100,00

Metamielécitos 51,58 + 191,33 0,00
Bastonetes 1.225,04 + 1.863,86 0,00 - 300,00
Neutrofilos segmentados 31.560,33 + 21.179,01 3.000,00 - 11.800,00
Eosinofilos 280,65 + 457,69 0,00 - 750,00
Basofilos 3,63 + 28,69 raros
Linfécitos 2.289,51 £ 1.976,77 1.500,00 - 5.000,00
Monécitos 3.654,90 £ 3.701,15 0,00 - 800,00

Anemia, na grande maioria dos casos normocitica, normocroOmica e nao regenerativa, foi
observada em cerca de metade das cadelas (n=87; 51,2%), enquanto a outra metade (n=83;
48,8%) apresentou valores de hematocrito (HT), nidmero de eritrocitos, concentracdo de
hemoglobina (Hb), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) dentro do normal.
Considerando a totalidade da amostra, estes valores encontraram-se em média no limite

inferior dos valores de referéncia para os respectivos parametros, com a excepcao da CHCM
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(Tabela 6). Anisocitose foi a caracteristica mais frequentemente observada nos esfregacos
sanguineos, com observacdes esporadicas de policromasia, macrocitose e/ou microcitose e
observacdes raras de hemécias em rouleaux. Nos poucos casos (n=23; 13,5%) em que a
observacdo da lamina revelou sinais de regeneracdo da linha eritrocitaria, foi realizada a
contagem de reticuldcitos e eritroblastos, tendo-se confirmado a anemia regenerativa em 12
(7,1%) casos.

A contagem de plaquetas foi normal na maioria dos casos (n=125; 73,5%), diminuida em 41
(24,1%) e aumentada em 4 (2,4%). Em nenhum caso foram observadas alteragbes na forma e

coloracdo das plaquetas.

Tabela 6 — Resultados médios dos diferentes parametros do eritrograma.

h Parametro Média e dfswo-padrao Valores de referéncia Unidades
ematoldgico (n=170)

HT 35,36 + 7,63 37,00 - 54,00 %
Hemacias 5,58 + 1,22 5,00 - 8,00 x10°%/pL
Hb 12,1 +2,59 12,00 - 18,00 g/dL
VCM 63,48 + 4,36 60,00 - 70,00 fl
HCM 21,78 £ 1,52 22,00 - 27,00 Pg
CHCM 34,32 + 1,24 31,00 - 36,00 %

3.5 Bioquimicas séricas

A maioria das cadelas (n=129; 75,9%) apresentou valores de proteina total dentro da
normalidade, enquanto que 23 (13,5%) cadelas apresentaram hipoproteinémia e 18 (10,6%)
apresentaram hiperproteinémia ligeira (Tabela 7). Foi observada hipoalbuminémia em 117
(68,8%) cadelas. O aumento da actividade sérica de ALT foi observado em apenas 6 (3,5%)
animais, enquanto que valores séricos aumentados de FA foram observados em 45 (26,5%)
animais. Em 33 (19,4%) casos, devido ao facto da amostra de sangue se ter revelado ictérica,
o laboratério procedeu a mensuracdo de bilirrubina total, directa e indirecta, tendo-se
confirmado a hiperbilirrubinémia, maioritariamente devida a bilirrubina directa, em 31
(18,2%) casos. Foi observado o aumento das concentracdes séricas de ureia em 58 (34,1%)
cadelas e 0 aumento das concentracdes séricas de creatinina em 30 (17,6%) cadelas. Todas as
cadelas que apresentaram valores aumentados de creatinina apresentaram concomitantemente

valores aumentados de ureia. Hipocaliémia ocorreu numa cadela (0,6%).
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Tabela 7 — Resultados médios dos parametros bioquimicos séricos.

Pardmetro bioquimico | Média e desvio padrdo | Valores de referéncia | Unidades
Proteinas totais™ 6,88 £ 0,88 5,50 - 8,00 g/dL
Albumina* 2,25+0,42 2,50 - 4,50 g/dL
ALT* 23,22 + 45,27 até 50,00 U.lL/L
FA* 106,35 + 68,30 até 130,00 U.lL/L
Bilirrubina total** 1,30 £1,97 0,01-0,25 mg/dL
Bilirrubina directa** 1,03 +£0,18 0,00-0,14 mg/dL
Bilirrubina indirecta** 0,27 £ 1,84 0,01-0,11 mg/dL
Ureia* 60,95 + 72,87 até 40,00 mg/dL
Creatinina* 0,90+1,34 até 1,50 - 2,00 mg/dL
Potassio*** 4,24 + 0,82 3,80 - 5,20 mEq/L

Nota: * representa n=170; ** representa n=33; *** representa n=16.

3.6 Ecografia abdominal

Foi observada distensdo uterina, devido a presenca de contetdo intra-luminal, em todas as
cadelas (n=170; 100%), sendo as piometras fechadas aquelas em que a retencdo de liquido no
limen distendeu de forma notdria as paredes do utero. Consequentemente, encontraram-se
com frequéncia diversos cortes transversais do Utero no mesmo plano ecogréafico (Figura 7).
Na maioria das piometras fechadas as paredes uterinas encontravam-se mais finas e com
perda de nitidez nos seus contornos. O contetdo uterino apresentou ecogenicidade mista
devido a elevada celularidade. No exame ecografico das cadelas com piémetra aberta, o grau
de distensdo do Utero foi menor e as paredes uterinas apresentaram-se mais espessadas. O
conteddo intra-uterino apresentou uma ecogenicidade semelhante ao observado nas piometras

fechadas (Figura 8).
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Figura 7 - Aspecto ecografico de piémetra fechada.
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Utero de cadela da raca Caniche distendido, medindo até 5,82 cm, com paredes uterinas finas e
conteudo intraluminal de ecogenicidade mista. Corte transversal com o ecégrafo Tokimec CS-3030 e
sonda convexa de 5 MHZ. Diagnéstico por Imagem — HOVET — FMVZ/USP.

Figura 8 - Aspecto ecografico de pidmetra associada a HQE.
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Utero de uma cadela da raga Cocker Spaniel com piémetra e HQE, com parede espessada e irregular,
medindo até 1,68 cm nos cornos uterinos e 1,98 cm no corpo uterino. O endométrio apresenta
maltiplos quistos anecogénicos e pouco conteddo intraluminal. Corte transversal obtido com o
ecografo Tokimec CS-3030 e sonda linear de 7,5 MHZ. Diagnostico por Imagem — HOVET -
FMVZ/USP.
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3.7 Prevaléncia de SRIS

Das 90 cadelas avaliadas quanto a existéncia de SRIS, identificaram-se 71 (78,9%) com este
sindrome. Destas, 9 (5,3%) apresentaram 2 critérios de inclusdo neste sindrome, 36 (40,0%)

apresentaram 3 critérios e 26 (28,9%) apresentaram 4 critérios de inclusao.

3.8 Taxa de mortalidade

Dezoito (10,6%) cadelas faleceram (Gréafico 9). E importante referir que em 11 (6,5%) casos
ndo houve registos pos-operatorios. Isto pode dever-se a preferéncia dos proprietarios em
continuar a observagdo pos-cirargica nos seus veterinarios particulares ou ao falecimento das
cadelas nos respectivos domicilios. Deste modo, o indice de mortalidade podera ter sido

superior ao registado.

Grafico 9 — Taxas de mortalidade e de sobrevivéncia.
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3.9 Relacao entre os sinais clinicos e a gravidade da doenca

De todos os dados recolhidos na histéria pregressa, no exame fisico e nos achados
laboratoriais de hematologia e provas bioquimicas séricas considerou-se, para a analise
estatistica, que os parametros indicadores de gravidade da doenca poderiam ser a existéncia
de febre ou de hipotermia, azotémia, alteracdo de ALT e/ou FA, hipoalbuminémia,
leucocitose ou leucopénia, neutrofilia ou neutropénia, desvio a esquerda, anemia,

trombocitopénia e mortalidade.

Nas cadelas que apresentaram menos de 3 sinais clinicos (referidos pelo proprietario)

observou-se uma frequéncia relativa superior de alteracdo de ALT e/ou FA, bem como de
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azotémia, comparativamente com as que apresentaram 3 ou mais sinais clinicos (Gréficos 10
e 11). Numa primeira etapa, o corrimento vulvar ndo foi incluido no somatério dos sinais
clinicos, uma vez que a sua auséncia esta frequentemente associada a maior gravidade da
doenca sistémica (Pretzer, 2008). No entanto, as cadelas que apresentaram pelo menos 3

sinais clinicos apresentaram uma taxa de mortalidade superior (Gréafico 12).

Grafico 10 — Distribuicéo das cadelas com e sem alteracdo de ALT e/ou FA, em funcéo

do numero de sinais clinicos.
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Gréfico 11 - Distribuicédo das cadelas com e sem azotémia, em funcdo do nimero de

sinais clinicos.
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Gréfico 12 — Distribuicéo das cadelas falecidas e das sobreviventes, em fun¢do do

numero de sinais clinicos.
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A anélise estatistica permitiu observar que ndo existem diferengas significativas entre as
cadelas que apresentaram menos de 3 sinais clinicos e as que apresentaram 3 ou mais sinais
clinicos em relacédo a qualquer um dos parametros considerados indicadores de gravidade da
doenca (p>0,05). Quando os sinais clinicos foram avaliados individualmente, verificou-se que
apenas a diminuicdo da ingestdo de agua e a polidipsia apresentaram uma correlacdo
significativa com alguns dos parametros indicadores da gravidade da doenca (Anexo 2). No
caso da diminuicdo da ingestdo de agua, observou-se uma correlacdo positiva significativa
com a contagem de neutréfilos (p<0,05), a actividade sérica de ALT (p<0,05) e a albumina
sérica (p<0,01), bem como uma correlagdo negativa com a contagem de plaquetas (p<0,05).
No caso da polidipsia, observou-se uma correlacdo positiva significativa com a contagem de
bastonetes (p<0,05) e uma correlagcdo negativa significativa com a actividade sérica de ALT
(p<0,01) e a albumina sérica (p<0,01).

Numa segunda etapa, o corrimento vulvar foi avaliado individualmente com o0s mesmos
parametros. A auséncia de corrimento vulvar (piometra fechada) nao foi acompanhada por um
aumento na frequéncia relativa da alteracdo de ALT e/ou FA (Grafico 13). No entanto, foi
acompanhada por um aumento na frequéncia relativa de azotémia e na mortalidade (Gréaficos
14 e 15). A andlise estatistica revelou que existem diferencas significativas entre ambos o0s
grupos em relacdo a ocorréncia de leucocitose (p<0,01), neutrofilia (p<0,01), desvio a

esquerda (p<0,01), hipoalbuminémia (p<0,05) e mortalidade (p<0,01).
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Gréfico 13 — Distribuicdo das cadelas com e sem alteracdo de ALT e/ou FA, em funcéo
da presenca de corrimento vulvar.
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Gréfico 14 - Distribuicao das cadelas com e sem azotémia, em funcao da presenca de
corrimento vulvar.
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Gréfico 15 — Distribuicéo das cadelas falecidas e das sobreviventes, em funcao da

presenca de corrimento vulvar.
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O intervalo de tempo entre o aparecimento do primeiro sinal clinico e a consulta (dia em que
foi realizada a ovariohisterectomia) variou de 1 a 210 dias, com uma média de 8,97 (Tabela
8). Este intervalo apresentou correlacGes significativas com véarios parametros: contagem de
leucécitos, de neutrofilos, de bastonetes, de plaquetas, hematdcrito, creatinina e albumina
séricas (p<0,01) e mortalidade (p<0,05).

Tabela 8 - Intervalo de tempo entre o aparecimento do primeiro sinal clinico e a

consulta.
Intervalo de tempo (dias)

Maximo 210,00
Minimo 1,00
Média 8,97
Mediana 7,00
Moda 7,00
Desvio Padréo 18,00
IC (95%) 6,27-11,67

3.10 Relacéo entre a ocorréncia de SRIS e a gravidade da doenca

As cadelas com SRIS apresentaram frequéncias relativas superiores de alteracdo de ALT e/ou
FA e de azotémia, comparativamente com as que ndo apresentavam este sindrome (Graficos
16 e 17). Todas as cadelas que faleceram apresentavam SRIS, a excepcdo de 3 casos em que

ndo foi possivel determinar se 0 SRIS ocorreu concomitantemente.

Gréfico 16 - Distribuicdo das cadelas com e sem alteracdo de ALT e/ou FA, em funcgéo

da ocorréncia de SRIS.
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Grafico 17 - Distribuicdo das cadelas com e sem azotémia, em funcéo da ocorréncia de

SRIS.
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A andlise estatistica revelou, no entanto, que ndo existem diferengas significativas entre os 2
grupos, relativamente a ocorréncia de alteragcdo de ALT e/ou FA ou de azotémia (p>0,05).
Exceptuando alguns dos parametros incluidos na classificacdo deste sindrome, em relacdo aos
quais se observaram diferencas significativas entre aos grupos, nomeadamente a leucocitose
(p<0,01), o desvio a esquerda (p<0,05) e a febre (p<0,01), os valores diferiram

significativamente apenas em relacdo a mortalidade (p<0,01).

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

O predominio das racas Caniche, Rottweiler, Pinscher, Pit Bull e Cocker Spaniel revela que
determinadas racas podem estar mais predispostas ao desenvolvimento da piometra. A
predisposicdo das racas Rottweiler e Cocker Spaniel para a doenca ja foi relatada
anteriormente (Smith, 2006; Feldman & Nelson, 2004). No entanto, as cadelas mais
frequentemente diagnosticadas ndo possuiam raca definida, o que podera estar relacionado

com o facto de, no Brasil, haver uma tendéncia para adoptar cdes sem raca determinada.

Embora a média de idades das cadelas tenha sido de 8,93 + 3,11 anos, a doenca foi
diagnosticada em cadelas desde os 2 aos 17 anos, 0 que corrobora estudos anteriores (Kiplili
et al., 2009; Whitehead, 2008). Uteros de cadelas que fizeram vérios ciclos éstricos
encontram-se predispostos ao estabelecimento de infeccdo uterina devido & maior
probabilidade de apresentarem HQE, pelo que a idade constituiu um dos factores

predisponentes ao desenvolvimento da piometra (Kustritz, 2005).
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A maioria das cadelas (74,1%) apresentou ciclos éstricos regulares. Contudo, ciclos
irregulares foram observados em 6,5% das cadelas. A irregularidade do ciclo éstrico pode
constituir um factor predisponente para a doenga (Faldyna et al., 2001), principalmente no
caso de intervalos entre ciclos éstricos mais curtos, uma vez que aumenta a probabilidade de

ocorréncia de HQE.

O intervalo de tempo entre o Ultimo cio e o diagnéstico da piémetra foi em média de 67,39 +
67,79 dias. Intervalos de tempo semelhantes foram documentados (Kiplult et al., 2009;
Pretzer, 2008; Smith, 2006), indicando que a doenca ocorre mais frequentemente durante o
diestro. No entanto, este intervalo variou de 2 a 365 dias, indicando que o intervalo de tempo
desde o ultimo cio até ao diagndstico pode variar amplamente, o que ja tinha sido verificado
em estudos anteriores (Johnston et al., 2001).

No presente estudo, a incidéncia da doenga foi maior nas cadelas nuliparas (73,5%), mais
reduzida nas primiparas (15,3%) e baixa nas multiparas (5,3%), 0 que esta de acordo com
outros autores (Kupluli et al., 2009; Coggan et al., 2008). Dow (1957) foi o primeiro a
sugerir que a gestacdo tem um factor protector no desenvolvimento da pidometra e outros
autores se seguiram defendendo a mesma ideia (Eilts & Davidson, 2005). No entanto, ainda

nao é conhecido o mecanismo envolvido.

A pseudo-gestacdo foi observada em ciclos éstricos prévios em 23,6% das cadelas, tendo
ocorrido mais do que 3 vezes em metade destas e até 3 vezes na outra metade. A pseudo-
gestacdo podera constituir um dos factores predisponentes ao desenvolvimento da piometra
nas cadelas (Faldyna et al., 2001; Kaymaz et al., 1999). No entanto, esta associagdo é

controversa (Smith, 2006) e mecanismos explicativos ndo foram ainda propostos.

Num nuUmero expressivo de cadelas (20,3%) havia historia de prescricdo de anti-
concepcionais. Foi demonstrado experimentalmente que a administracdo de progestagénios a
cadela, sobretudo apds uma prévia estimulacdo por estrogénios, predispde ao complexo HQE-
piometra (Chen et al., 2006; Max & Jurka, 2006; Hori et al., 2005).

Os sinais clinicos mais frequentes numa cadela com pidémetra sdo a diminuicdo do apetite ou a
anorexia e a depressdo, associadas ou ndo com corrimento vulvar (Kdpluli et al., 2009;
Dabrowski et al., 2009; Verstegen et al., 2008; Bartoskova et al., 2007; England et al., 2007).

Os sinais clinicos menos comummente observados incluiram a polidipsia associada a polidria
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(54,7%) ou menos frequentemente a diminuicdo na ingestdo de &gua (14,7%), a diarreia
(42,9%) ou a coprostase (18,2%) e o vémito (50,0%), o que esta de acordo com as
observacOes de Verstegen et al. (2008). Quando presente, o corrimento vulvar tem um odor
geralmente fétido e pode variar de sanguineo-purulento a mucoide ou, menos frequentemente,
aparecer como uma hemorragia vulvar (Pretzer, 2008), situacdo que ocorreu numa Unica
cadela do presente estudo. A correlacdo significativa 8p<0,05) entre a existéncia de piémetra
fechada e a coprostase sugere que a dilatacdo uterina, mais evidenciada nos casos de cérvix
fechado, pode comprimir o célon e, juntamente com um grau de desidratacdo moderado,
causar coprostase. As cadelas com piémetra fechada apresentam sinais clinicos sistémicos
mais evidentes (Verstegen et al., 2008). A sintomatologia dominante deve-se a toxémia. O
rapido crescimento bacteriano e a desintegracdo celular levam frequentemente a libertacdo
para a circulacdo sistémica de endotoxinas e de mediadores inflamatorios (Hagman et al.,
2005), provocando a generalizacdo de um processo que se encontrava previamente limitado
ao Utero e justificando a diminuicdo do apetite e da actividade mental, o vomito e a diarreia.
As endotoxinas afectam a capacidade de reabsorcdo de agua pela ansa de Henle. As
endotoxinas libertadas por E. coli parecem ter uma habilidade superior de causar
insensibilidade dos tdbulos renais a accdo da hormona anti-diurética. O resultado é o
desenvolvimento de diabetes insipida nefrogenica secundaria, a qual se manifesta pela

poliuria e polidipsia compensatoria (Verstegen et al., 2008; Wanke & Gobello, 2006).

Ao exame fisico, as alteragdes mais frequentemente observadas foram a febre (35,3%), a
taquicardia (64,2%), a taquipneia (71,7%), a desidratacdo ligeira (33,5%), a palidez das
mucosas (34,1%) e o aumento uterino a palpacdo trans-abdominal (58,8%). No entanto, a
temperatura, a hidratacdo, a coloracdo das mucosas e o tamanho dos linfonodos a palpacéo
encontraram-se normais na maioria dos casos. A febre, a taquicardia e a taquipneia podem ser
explicadas pela endotoxémia (Nath et al., 2009; Fransson et al., 2007). A desidratacdo é
provocada pela alteracdo da capacidade de reabsorcdo de agua pelos tabulos renais (Wanke &
Gobello, 2006) e, nalguns casos, pela presenca de vomito, diarreia e diminuicdo na ingestdo
de agua. Nas cadelas com choque endotoxémico podem observar-se mucosas palidas ou
congestionadas (Fransson et al., 2007) e hipotermia (Kustritz, 2005). Nas cadelas sem choque

endotoxémico, a palidez das mucosas pode ser explicada pela anemia.

Uma marcada leucocitose (38.731,36 + 24.967,05 x103uL) com neutrofilia, desvio a
esquerda, degenerescéncia toxica de neutréfilos e monocitose constituiram o leucograma mais

comummente observado, o0 que corrobora resultados obtidos noutros estudos (Hagman et al.,
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2009; Kuplali et al., 2009; Verstegen et al., 2008; Bartoskova et al., 2007). Estas alterac6es
sdo caracteristicas de um processo inflamatorio exsudativo e supurativo (Kustritz, 2005).
Embora 48,8% das cadelas tenha apresentado uma contagem de linfocitos normal, 42,9% das
cadelas apresentou linfopénia. A diminuicdo da actividade linfocitaria resulta de mecanismos
multifactoriais que incluem a concentracdo aumentada de progesterona (Sugiura et al., 2004),
a endotoxémia, os valores aumentados de lactoferrina nos grénulos dos neutréfilos
(Bartoskova et al., 2007) e o aumento da sintese uterina de PGE, (Rocca & FitzGerald, 2002).
A linfocitose ocorreu em poucos casos (7,1%), possivelmente associada a hiperglobulinémia
resultante de estimulacdo antigénica crénica (Verstegen et al., 2008). A contagem de
eosinofilos foi normal na maioria das cadelas e uma eosinofilia leve foi detectada num
namero pequeno de casos (7,6%), 0 que se apresenta em concordancia com estudos anteriores
(Nath et al., 2009a; Hagman et al., 2009). A neutropénia tem sido observada nalguns casos de
endotoxémia (Bartoskova et al., 2007), tendo ocorrido em 2,9% das cadelas do presente
estudo.

Anemia, na grande maioria dos casos normocitica, normocromica e ndo regenerativa, foi
observada em cerca de metade das cadelas (51,2%). Doengas inflamatdrias cronicas podem
provocar anemia por disponibilidade diminuida de ferro. Os efeitos das toxinas na medula
Ossea, a diminuicdo da viabilidade eritrocitaria e a perda de eritrocitos para o liGmen uterino
s80 possiveis causas adicionais para a anemia observada nas cadelas com piémetra (Hagman
et al., 2009). Na outra metade das cadelas (48,8%) encontraram-se valores de HT, nr de
eritrocitos, Hb, volume VCM, HCM e CHCM dentro do normal. Apesar destes parametros se
revelarem normais em varios casos, ha que ter em conta que a sua avaliacéo € frequentemente

complicada pela desidratacdo concomitante (Verstegen et al., 2008).

A contagem de plaquetas foi normal na maioria das cadelas, embora a trombocitopénia tenha
ocorrido num numero significativo de casos (24,1%), reflectindo as alteragdes nos
mecanismos fisioldgicos da homeostasia causadas pela endotoxémia e/ou septicémia (Tanja et
al., 2006). A trombocitose observada em apenas 2,4% dos casos pode ter constituido uma

resposta reactiva a ocorréncia de CID ou a perda de plaquetas para o Iimen uterino.

Os resultados das andlises bioquimicas séricas incluiram o aumento da actividade da FA
nalguns casos (25%), enquanto a actividade da ALT se apresentou normal na maioria das
cadelas (96,5%), hiperbilirrubinémia por aumento da bilirrubina directa (18,2%),

concentracdes de proteina total normais (75,9%) ou menos frequentemente hiperproteinémia
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(10,6%) ou hipoproteinémia (13,5%) e hipoalbuminémia (68,8%) e, nalgumas cadelas,
aumento das concentracOes de ureia (34,1%) e de creatinina (17,6%). Estes resultados de
provas bioquimicas séricas corroboram estudos anteriores (Hagman et al., 2009; Kuplulu et
al., 2009; Nath et al., 2009b; Verstegen et al., 2008; England et al., 2007). O aumento sérico
de FA associado a hiperbilirrubinémia por um aumento na bilirrubina directa indica-nos que
poderé ter ocorrido colestase intra-hepatica (Fransson, 2003). A diminuicdo da actividade
sérica de ALT é um achado comum em cadelas com piometra e reflecte a inibicdo da sintese
hepética desta enzima, sob a accdo das endotoxinas (De Schepper et al., 1987). Nalguns
casos, a toxémia pode, no entanto, causar alteracdes na membrana dos hepatdcitos, as quais,
juntamente com a circulacdo hepatica diminuida, podem justificar aumentos ligeiros da
actividade sérica desta enzima (Verstegen et al., 2008). Valores séricos de ALT aumentados
foram observados em apenas 3,5% das cadelas neste estudo. A hipoproteinémia foi observada
nos casos de hipoalbuminémia grave, enquanto que o0s casos de hiperproteinémia poderdo ter
resultado da desidratagdo ou da ocorréncia de hiperglobulinemia (Hagman et al., 2009). A
hipoalbuminémia ligeira, observada na maioria das cadelas, pode ser explicada por uma
sintese diminuida desta proteina, em resposta ao aumento da sintese de globulinas e de
proteinas de fase aguda, com o objectivo de manter o equilibrio osmotico intravascular
(Hagman et al., 2009; Poppl, 2008). Nalguns casos, pode ter sido agravada pela existéncia de
uma glumerulonefrite (Johnson, 2009; Feldman & Nelson, 2004) e pela anorexia prolongada.
A azotémia deve-se a desidratacdo (Verstegen et al., 2008), a reduzida perfusdo renal e/ou a
toxémia (Nath et al., 2009b), a qual aumenta o catabolismo proteico (Cockeroft, 1995). As
concentragdes de K* encontram-se geralmente normais, embora a hipocaliémia possa ocorrer

nos casos de vomito frequente (Hagman et al., 2009).

A ecografia revela-se de grande valor diagnostico pois avalia a integridade do endométrio, o
grau de distensdo uterina e de espessamento da parede e o numero e tamanho das estruturas
quisticas (Valocky & Mojzisova; 2006). Na presenca de um estadio IV hipertréfico da
classificacdo de Dow, o qual se acompanha de pidémetra aberta, observa-se a ecografia um
aumento ligeiro do didmetro uterino decorrente da drenagem do conteldo e uma parede
uterina espessada. No estadio IV atrdfico, que pode ocorrer nos casos de piémetra fechada, é
notdrio o aumento do didmetro do Utero e a atrofia das paredes. Em ambos 0s casos, 0 con-
tetdo intraluminal apresenta um padrdo hipoecogénico irregular, evidenciando a existéncia de

particulas em suspensao (Carreira & Pires, 2005).
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Uma prevaléncia de SRIS de 78,9% foi observada, corroborando os resultados anteriormente
documentados por Hagman et al. (2009) (61%) e Pelander et al. (2008) (80%). Segundo estes
autores, estes valores constituem a manifestacdo clinica da libertacéo sistémica de mediadores
inflamatorios, em resposta a infeccdo e inflamacéo uterina iniciais. No entanto, o diagnostico
de SRIS com base nestes parametros pode ndo ser muito fidedigno nesta espécie, uma vez que
a temperatura corporal, as frequéncias cardiaca e respiratdria e a contagem de leucécitos séo
influenciadas por eventos fisiologicos como o medo e o stress (Pelander et al., 2008; Fransson
et al., 2007). A baixa especificidade dos critérios clinicos que incluem a definicdo do SRIS
para a espécie canina levaram os investigadores a procurar critérios adicionais que possam
constituir melhores marcadores de progndéstico para esta espécie, como sejam 0s metabdlitos
da PGF,, (Hagman et al, 2006a), a proteina C reactiva (Dabrowsky et al., 2009; Fransson et
al., 2007), a SAA e a Hp (Dabrowsky et al., 2009; Dabrowsky et al., 2007).

A taxa de mortalidade observada foi de 10,6% e o seu valor real podera ter sido superior, uma
vez que num numero significativo de casos (6,5%) ndo houve registos pds-operatérios, o que
podera dever-se ao falecimento destas cadelas nos respectivos domicilios. As taxas de
mortalidade em cadelas com piémetra variam de 0% (Hagman et al., 2009; Pelander et al.,
2008) a 27% (Kdplalu et al.,, 2009), como resultado do choque endotoxémico,

desenvolvimento de CID, alteracGes cardiacas, renais ou hepaticas.

Embora a amostra seja relativamente pequena para conclusfes estatisticamente favoraveis, a
andlise estatistica observada sugere que a conduta terapéutica e o progndstico ndo devem ser
guiados pela regularidade do ciclo éstrico, nUmero de gestacdes prévias, ocorréncia prévia de
pseudo-gestacdo, administracdo de anti-concepcionais, pelos sinais clinicos referidos pelo
proprietario ou pelo seu somatdrio, a excep¢do da diminuicdo da ingestdo de agua, polidipsia
e auséncia de corrimento vaginal. Estes 3 parametros apresentaram correlagcdes positivas
significativas com alguns dos parametros considerados indicadores da gravidade da doenca e,
no caso da diminuicdo da ingestdo de agua e da auséncia de corrimento vaginal, observou-se
uma correlacdo positiva significativa com a mortalidade (p<0,01). Para além destes
parametros, a analise estatistica sugere que o prognostico pode ser guiado pelo intervalo de
tempo entre o aparecimento do primeiro sinal clinico e a realizacdo da ovariohisterectomia,
bem como pela idade, pela observacdo de febre, pela existéncia de SRIS, contagem de
bastonetes, hematdcrito e creatinina sérica. Os restantes parametros que foram considerados
indicadores de gravidade da doenca, nomeadamente a hipotermia, a contagem de leucdcitos,

de neutréfilos, de plaquetas, a actividade sérica de ALT, a actividade sérica de FA e a
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albumina serica, ndo apresentaram valores de correlagdo significativos com a mortalidade
(p>0,05), sugerindo que, nesta doenca, eles ndo séo Uteis como indicadores de mau

progndstico.
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Anexo 1 - Classificagdo histomorfométrica de De Bosschere et al. (2001) para o complexo
HQE-piometra.

Grupo Reaccgéao Area Presenca de quistos Endomeétrio/ Proliferacéo de
inflamatoria alterada Mesométrio fibroblastos
(%)
Normal Negativo <25 Nenhum quisto Valor de Negativo
referéncia=0.78

HQE ligeira Negativo <25 Poucos/ Aumentado Negativo
Pequenos quistos

HQE grave Negativo >25 Muitos/ Quistos Aumentado Negativo
grandes

MucoOmetra Negativo <10 Nenhum Muito diminuido Negativo
quisto

Endometrite Ligeira <25 Nenhum/ Raros Aumentado Ligeira
quistos pequenos

Pidmetra Grave >25 Muitos/ Aumentado Moderado

hiperplasica Quistos grandes

Pidmetra Grave <10 Nenhum quisto Muito diminuido Negativo

atrofica
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