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EPIGRAFE

“Sempre fago o que ndo consigo fazer
para aprender o que nao sei”
(Pablo Picasso)
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RESUMO

Piometra canina € uma doenga uterina que ocorre em cadelas
sexualmente maduras, com maior incidéncia em nuliparas e em animais
maiores de 4 anos; se caracteriza por apresentar um acumulo de material
purulento no lumen uterino, ocorrendo geralmente no diestro. Os exames
laboratoriais s&o importantes ferramentas para detecgao de anormalidades
metabdlicas, associadas a sepse e avaliacdo da funcéo renal, as quais sao
graves consequéncias da piometra. No hemograma os principais achados
sdo de anemia normocitica normocrémica arregenerativa, presenga de
desidratagao, e as vezes trombocitopenia. A leucometria pode estar normal
mas na maioria das vezes ocorre leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda, além de monocitose e presenca de neutroéfilos toxicos. Em menos
de 1/3 dos animais ha observacao de azotemia e em praticamente 90% das
cadelas é detectada uma densidade inferior a 1.035 na urina, podendo estar
no limite normal no inicio da doenga. Perda da proteina urinaria € rara porém
a proteina pode estar elevada no teste da fita urinaria devido a contaminagéao
pela secrecdo uterina. O aumento de gama-glutamiltransferase (GGT),
fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase (AST) e da creatina
kinase (CK) podem estar presentes, indicando desordens no figado.
Atualmente novos exames laboratoriais estdo sendo pesquisados para o
diagnéstico da piometra e do seu prognostico, como a dosagem de proteina
C reativa (PCR) e fibrinogénio para monitoramento da recuperagdao do
processo inflamatério e a realizagcdo de eletroforese da urina para
caracterizar a origem da proteindria nesses animais. O objetivo desse
trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre os principais exames

laboratoriais que auxiliam o diagnéstico da Piometra.
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ABSTRACT

Canine Pyometra is a uterine disease that occurs in sexually mature
bitches, with higher incidence in nulliparous and animals over 4 years and is
characterized by presenting an accumulation of pus in the uterine lumen,
usually occurring in diestrus. Laboratory tests are important tools for the
detection of metabolic abnormalities associated with sepsis and renal
function, which are serious consequences of pyometra. In blood the main
findings are normochromic non-regenerative anemia, presence of
dehydration, and sometimes thrombocytopenia. The WBC count may be
normal but most often occurs a neutrophilic leukocytosis with a left shift,
monocytosis and the presence of toxic neutrophils. In less than 1 / 3 of the
animals the presence of azotemia is present and a density lower than 1035 is
detected in the urine of almost 90% of bitches which may be in normal range
at the onset of the desease. Urinary protein loss is rare but the protein may be
elevated in the reagent strip due to urinary contamination by uterine
secretion. The increase of gamma-glutamyltransferase (GGT), alkaline
phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST) and creatine kinase
(CK) may be present, indicating disorders in the liver. Currently, additional
laboratory tests are being studied for the diagnosis of pyometra and its
prognosis, such as the measurement of C-reactive protein and fibrinogen for
monitoring the recovery of the inflammatory process and the urine
electrophoresis to characterize the origin of proteinuria in these animals . The
aim of this work is to review the literature on the main laboratory tests that aid

the diagnosis of Pyometra.

Key words: Pyometra, Laboratory Tests, Diagnostics.
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1. INTRODUGAO

Piometra canina € uma doenga uterina que ocorre em cadelas
sexualmente maduras, com maior incidéncia em nuliparas e em animais
maiores de 4 anos; se caracteriza por apresentar um acumulo de material
purulento no lumen uterino, ocorrendo geralmente no diestro, de 4
semanas a 4 meses depois do estro, porém a piometra pode ocorrer em
qualquer estagio do ciclo estral e também durante a prenhez ( SMITH,
2006; PRETZER, 2008).

E comum encontrarmos o conceito de complexo hiperplasia
endometrial cistica (HEC) — piometra, porém, recentemente foi sugerido
que pode-se dividir esse complexo em HEC e piometra. A HEC pode
predispor a piometra na maioria dos casos, porém a piometra pode
ocorrer sem a HEC ( ETINGER,1995; FRANSSON, 2003)

A HEC se desenvolve apés uma estimulagdo repetida de
progesterona durante a fase luteal do ciclo estral (diestro), portanto, ela
geralmente predispbe ao desenvolvimento da piometra. Quando a
progesterona estd dominante, ocorre um aumento da atividade secretora
das glandulas endometriais, aumento da proliferacdo endometrial,
diminuicdo da contracdo do miometro e fechamento da cérvix. Esses
efeitos sdo acumulativos durante a vida do animal, o que explica uma
maior incidéncia dessa doenca em cadelas de meia idade e/ou idosas. A
condicdo de reducao da imunidade local (devido alta concentragdao de
progesterona) e a condigao favoravel do utero a patogenos, favorece o
crescimento bacteriano nessa fase. A bactéria mais comum isolada na
piometra € a Escherichia coli, que é particularmente perigosa devido a
endotoxemia que pode resultar em choque séptico e morte do animal. A
contaminagao bacteriana do utero provavelmente ocorre antes do diestro
quando a cérvix esta aberta ( ETINGER,1995; PRETZER, 2008).

Eventos que predispoem a piometra incluem o tratamento com

estrégeno ou progesterona no histdérico do animal ou no ultimo estro



(PRETZER, 2008). Terapias hormonais que incluem progesterona para
suprimir o estro ou estrégeno para induzir o estro ou interromper uma
prenhez podem explicar o desenvolvimento de piometra em cadelas
jovens (SUTTON,1997).

A piometra é classificada como aberta (presenca de corrimento
vulvar) ou fechada (auséncia de corrimento vulvar). Os sinais clinicos se
originam da infeccao uterina e tendem a ser mais graves em cadelas que
nao apresentam drenagem das secregdes. Outros sinais incluem
inapeténcia, letargia, poliuria, polidipsia, desidratagdo e vémito. Ocorre
febre em 20% dos animais. O utero normalmente esta palpavel e
aumentado principalmente na piometra fechada. Se n&o tratada pode
ocorrer septicemia e/ou endotoxemia (NELSON e COUTO, 2001).

O melhor método de diagnosticar a piometra é através do ultra-som
e raio-x abdominais, onde ¢é visto o acumulo de liquido uterino
(BIGLIARDI,2004). Também pode ser diagnosticada pelos sinais clinicos
ocorridos durante o diestro ou pelo historico de administracdo exdgena de
progesteronas, além da presenga de corrimento vulvar séptico ( NELSON
e COUTO, 2001; SMITH, 2006).

A citologia vaginal revela a presenca de um exsudato séptico, as
vezes com células endometriais, grande quantidade de neutrdfilos
degenerados, e também bactérias extracelulares e no interior de
neutréfilos (HENSON, 2003). Os achados citolégicos costumam ser
anormais, mesmo na auséncia visivel de corrimento. Os resultados da
cultura e do antibiograma do exsudato uterino identificam o agente e o
antibiotico apropriado para o tratamento (ETINGER,1995).

A ovario-histerectomia (OSH) é o tratamento de escolha, pois nela
a retirada do utero € imediata, o que nao corre no tratamento clinico onde
o conteudo uterino é eliminado aos poucos (NELSON e COUTO, 2001).

Os exames laboratoriais sdo importantes ferramentas para
detecgao de anormalidades metabdlicas, associadas a sepse e avaliagao

da funcéao renal, as quais sao graves consequéncias da piometra, devem



ser realizados hemograma completo, perfil bioquimico e urinalise
(ETINGER,1995). Por isso a piometra deve ser diagnosticada e tratada o
quanto antes, pois pode levar a morte do animal .

O objetivo desse trabalho é realizar uma reviséo de literatura sobre
0s principais exames laboratoriais que auxiliam o diagndstico da

Piometra.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Hemograma e Leucograma

A presenca de anemia de leve a moderada ocorre em cerca de 26
a 60% dos casos, geralmente €& normocitica, normocrbmica e
arregenerativa (ETTINGER, 1995; NELSON e COUTO, 2001;
VERSTEGEN, 2008). Essa anemia é devido a um efeito supressor das
toxinas bacterianas a medula 6ssea e devido a migragdo da hemacias por
diapedese para o local da infecgcdo, o que reflete a evolucido crénica da
doenga (FELDMAN e NELSON, 2004). A anemia pode evoluir para uma
anemia microcitica, hipocrdmica, especialmente quando ha juntamente
perda de sangue ou associagdo com perda de ferro (GREENE, 1984).
Corrigindo-se a piometra ha reversdo da anemia (FELDMAN e NELSON,
2004). Porém a avaliacdo da anemia na piometra € complicada, devido a
presenca concomitante de desidratacao (KAYMAZ, 1997).

Quando ha desidratacdo, o volume globular (VG) pode estar
elevado (JOHNSON, 1995; FELDMAN e NELSON, 2004). Dependendo
do aumento da atividade da medula éssea pode-se encontrar um grande
numero der reticuldcitos na circulagao (KAYMAZ, 1997).

A trombocitopenia também pode ocorrer na piometra, devido a
septicemia e por varios mecanismos, incluindo efeitos diretos da bactéria
em plaquetas e indiretamente via danos vasculares e reagdes imunes
(FELDMAN, 1989).



A leucometria geralmente é caracteristica de inflamagao supurativa
ou purulenta, com leucocitose por neutrofilia e desvio a esquerda,
presenca de monocitose e neutrofilos toxicos. Em caso de sepse pode
estar presente leucopenia com desvio a esquerda degenerativo, o que
indica um pior prognostico. Porém estas alteragdes ndo estdo sempre
presentes, ja que em 25% dos animais com piometra o leucograma pode
estar normal (ETTINGER, 1995; NELSON e COUTO, 2001;
VERSTEGEN,2008). No estudo de Faldyna, (2001) realizado com 34
cadelas, foi detectado leucocitose com neutrofilia e monocitose em 62%
dos animais e 35% apresentaram linfopenia.

Os leucdcitos podem ser ativados por lesao tecidual, pela presenca
de agente infeccioso na parede vascular ou em qualquer sitio orgénico e
pela presenca de LDL - colesterol oxidado. O aumento do numero de
células imaturas na circulagdo sanguinea, como aumento de bastonete,
ocorre na fase aguda ou cronica dos processos inflamatoérios devido a
uma liberagdo mais acelerada dessas celulas pela medula e diminuicdo
da diapedese (JAIN, 1993; SCHUTZE, 2000). A neutrofilia inflamatéria € a
principal caracteristica laboratorial das infecgées agudas, especialmente
causadas por germes piogénicos como o0s isolados na piometra
(SANTOS, 2003).

O aumento dos mondécitos pode ser explicado pelo semelhante
comportamento dos neutréfilos, pois seu papel principal € desencadeado
pela incapacidade dos neutréfilos em fagocitar grande quantidade de
microorganismos ou particulas excessivamente grandes.(MATOS e
MATOS,1995).

Em Carvalho, (2008) foi observada linfocitose e eosinopenia. O
aparecimento dos linfocitos € secundario ao surgimento dos neutrdfilos
circulantes que em sequéncia migram para o foco inflamatorio. Sua agao
€ diferenciada, pois essas células sao mobilizadas de acordo com
antigenos especificos. Outra particularidade é que essas células podem

entrar e sair da corrente sanguinea pois tem uma vida mais longa, além



de poderem voltar a se dividr aumentando sua populagao
(NAVARRO,1994). A eosinopenia ocorre provavelmente pela diminuigao
do influxo de células da medula éssea e diminuigao do efeito quimiotatico
da histamina para os eosinofilos (JAIN, 1993; SCHUTZE, 2000).

Em cadelas com piometra ¢é observado frequentemente
imunossupressao, que tem relagdo com a inibicao funcional de linfocitos.
O soro de cadelas que apresentavam inibicdo funcional de linfocitos
suprimiu a atividade de linfocitos isolados de cédes normais. Portanto a
piometra, além de estar associada a uma resposta inflamatéria, também
se relaciona com uma expressiva supressdo do sistema imune. Essa
supressao em cadelas com piometra pode ser induzida pela endotoxemia.
(FALDYNA et al, 2001).

Na piometra estdo presentes sinais associados a inflamacdo como
aumento da concentragao sérica de imunoglobulinas, de imunocomplexos
circulantes e de lisozimas. O aumento da concentragao de lisozima sérica
€ uma caracteristica da ativagdo de mondcitos/macrofagos (KOKOSHIS e
DI LUZIO, 1979).

2.2. Proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio

Diante das infeccdes microbianas , lesdes teciduais, reacdes
imunoldgicas e processos inflamatérios, o organismo desenvolve um
conjunto de alteragdes chamada de “resposta da fase aguda”, com o
objetivo de eliminar o agente infeccioso e/ou auxiliar no reparo tecidual
(DINARELLO, 1984). Essa resposta leva a alteragdes nos niveis de
algumas proteinas plasmaticas como a proteina amildide sérica (PAS),
proteina C reativa (PCR), fibrinogénio, proteina ligante de monose (PLM),
haptoglobina (Hp), ceruloplasmina (Cp), a a-1-antitripsina e a a-1-
glicoproteina sérica (YAMAMOTO,1992; DABROWSKI, 2007).

A determinagdo da concentragcdo plasmatica de algumas dessas

proteinas fornece informagdes sobre a ocorréncia de danos teciduais e



sobre o monitoramento da recuperagdo da inflamacdo (CASPI,1984).
Métodos para quantificacdo do PCR em caes tém sido introduzidos
(ECKERSALL, 1991). A PCR reflete a ativagao do sistema imunolégico e
pode ser usado para avaliar a saude do animal (DABROWSKI, 2007). O
fibrinogénio plasmatico é outro bom indicador de resposta a uma infecgao
aguda, cujo aumento é frequentemente observado em processos
inflamatodrios e infecciosos de caes (KANEKO, 1997).

Num estudo foi observado uma hiperfibrinogenemia nos animais
com piometra comparados ao controle, o que esta associado com o
processo inflamatdrio caracteristico da doenga. Outra justificativa pode
estar associada ao aumento da sintese do fibrinogénio no figado apds
sofrer agao estimuladora das inter-leucinas e ao fator de necrose tecidual
liberado pelo processo inflamatério no utero. Evidenciou-se também um
aumento exponencial da PCR , que foi quase nove vezes maior que o
grupo controle . Quando os valores séricos da PCR estdo baixos sao
indicativos de auséncia de processo patoldgicos (ECKERSALL, 1991).

Portanto, a avaliagdo do fibrinogénio e da PCR como marcadores
da inflamagao poderia ser encorajada na rotina clinica de animais com
piometra (CARVALHO,2008).

2.3. Bioquimica sérica

A azotemia ocorre em menos de 1/3 das cadelas com piometra,
porém a fungdo renal esta comprometida na maioria desses animais,
mesmo sem a presenga de azotemia. Além disso, a velocidade de
filtracdo glomerular fica reduzida em 75% das cadelas ndo azotémicas
com piometra, e em praticamente 90% das cadelas é detectada uma
densidade inferior a 1.035 na urina, com ou sem a presencga de azotemia.
As causas da disfuncdo renal associada a piometra ndo estdo
completamente entendidas, mas fica evidente que existem mecanismos

independentes de fatores pré-renais, ou de alguma afeccdo renal



preexistente. Uma glomerulopatia por imunocomplexos e a interferéncia
de endotoxina com a funcdo tubular renal foram implicados na auséncia
de explicagdo morfolégicas ou imunoldgicas. A gravidade dos sinais
clinicos piora em animais com azotemia, pois a resposta uterina e a
capacidade de fagocitose dos neutrdfilos fica suprimida; a mortalidade
associada ao tratamento cirurgico da piometra € mais elevada em animais
azotémicos. Porém, os problemas renais associados a piometra sao
potencialmente reversiveis, quando a piometra € resolvida (ETTINGER,
1995).

Devido a demora em diagnosticar a piometra algumas vezes
ocorrem desordens do figado que levam a colestase (aumento de gama-
glutamiltransferase, (GGT) e fosfatase alcalina, (FA), aumento da
aspartato aminotransferase (AST) e da creatina kinase (CK). Num estudo,
69,2% das cadelas apresentaram diminui¢ado de alanina aminotransferase
(ALT) e 84,6% tiveram aumento de AST (KAYMAZ, 1997). Porém,
segundo Verstegen, (2008) a ALT pode estar aumentada, o que
demonstra lesdo hepatocelular em resposta a septicemia ou a hipoxia
(diminuicéo da circulagao hepatica pela desidratagao).

Hiperproteinemia se desenvolve devido a desidratacédo e a
hiperglobulinemia reflete a estimulagdo antigénica crénica que ocorre na
piometra (NELSON e COUTO, 2001; VERSTEGEN, 2008).

Hipoalbuminemia € observada o que geralmente ocorre na
insuficiéncia hepatica. Isso pode ocorrer pelo acumulo de albumina no
tecido extravascular, devido ao aumento da permeabilidade capilar ou a
expansdo do tecido extravascular. Colesterol, bilirrubina e lactato
desidrogenase (LDH) podem estar aumentados. Também foi observado
aumento de bilirrubina total em 66% dos animais com piometra, o que
demonstra les&o hepatocelular (KAYMAZ, 1997).

Tobias e Wheaton (1995) demonstraram aumento do pH arterial e
diminuicdo da PCO,, PO, e HCO; na gasometria. Essas mudangas sao

classificadas como alcalose respiratoria primaria com compensagao



metabdlica e pode estar associada com hiperventilacdo devido a
septicemia. A Acidose metabdlica indica a mais séria condicdo de
mortalidade (84%), quando a HCO; estd menor que 15 mmol/L (KAYMAZ,
1997).

2.4. Urinalise

A cistocentese ndo € recomendada para cadelas com suspeita de
piometra, pois ha um alto risco de perfurar o utero distendido. Em alguns
casos € encontrado juntamente com a piometra uma infecgcdo do trato
urinario pelo mesmo organismo responsavel pela piometra (E. Coli)
(PRETZER, 2008).

A densidade urinaria é variavel geralmente esta baixa, mas pode
estar no limite normal no inicio da doenca. As endotoxinas bacterianas
impedem a alga de Henle de reabsorver sodio e cloro, pois tem a
capacidade de causar uma insensibilidade tubular ao horménio anti-
diurético (ADH), resultando numa diminuigdo da capacidade de
concentrar urina o que leva a polidria e uma compensatoria polidipsia
(VERSTEGEN, 2008).

Perda da proteina urinaria é rara porém a proteina pode estar
elevada no teste da fita urinaria devido a contaminacado pela secrecao
uterina. Uma severa proteinuria podterior, sugere a predisposi¢gao ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal. Esse achado mostra como a
avaliagdo da proteinuria é importante como um indicador de prognaostico e
como acompanhamento pés-cirurgico dos padrdes de proteinuria em caes
com piometra (VERSTEGEN, 2008).

No estudo de Zaragoza, (2004) foi realizado eletroforese em gel de
poliacrilamida (SDS-PAGE) na urina de 15 cadelas com piometra e em 10
cadelas saudaveis. E para caracterizar a excregdo de imunoglobulinas na
urina foi realizado analise por Western Blot com anticorpos I1gG e IgA.

Nove bandas foram detectadas nas cadelas com piometra e apenas



quatro nas cadelas saudaveis. As proteinas eram de origem
principalmente glomerular, 58% eram de peso molecular médio e alto.
Nenhum dos animais saudaveis tinha IgG ou IgA na urina, porém, trés
cadelas com piometra tinham IgG e uma tinha IgG e IgA na urina. O
pouco numero de cadelas com presenga de imunoglobulinas pode ser
devido ao diagndstico precoce da doencga. Porém, sdo necessarios mais

estudos para confirmar e ampliar esses achados.

3.CONCLUSAO

A piometra canina € uma doenca reprodutiva comum em cadelas e
pode ser potencialmente letal dependendo da gravidade do caso. Os
exames laboratoriais normalmente realizados, como hemograma, fungéo
renal e fungdo hepatica, sdo importantes no auxilio do diagndstico, pois
revelam a presenga de um processo inflamatério no organismo, além de
diagnosticar a presenga concomitante de lesdo renal e hepatica, que
influencia no prognostico do animal.

Atualmente novos exames laboratoriais estdo sendo pesquisados
para melhorar o diagndstico e prognostico da piometra, como a dosagem
de PCR e fibrinogénio para monitoramento da recuperagdo do processo
inflamatdrio e a realizacdo de eletroforese da urina para caracterizar a
origem da proteinuria nesses animais.

O diagnodstico precoce da piometra e de suas complicagdes é
importante para evitar a evolucdo da doenca e consequentemente a
morte do animal. Portanto, os exame laboratoriais sdo ferramentas muito
uteis, junto com os sinais clinicos, histérico do animal e exames de
diagnostico por imagem, para que rapidamente a piometra seja

diagnosticada e tratada.
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