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a ultrassonografia Doppler de artéria renal e uterina em cadelas com complexo
hiperplasia endometrial cistica-piometra. 2021. 90 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia
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RESUMO

O Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica (HEC)— piometra € uma afeccao frequente de
trato reprodutivo feminino de cadelas de carater urgente e a lesdo renal aguda é de comum
ocorréncia. Este estudo teve como objetivo a realizacdo de exames hematologicos, bioquimicos,
mensuracao da SDMA, avaliacdo Dopplervelocimétrica de artérias uterinas e renais de paciente
com complexo Hiperplasia Endometrial Cistica-piometra no momento do diagndstico e a média
6 meses para avaliagdo renal. Foram avaliadas cadelas em dois momentos: M1 (dia do
diagnostico de HEC-piometra) com n=36 e M2 (retorno medio apds 6 meses ap0os tratamento)
com n=16. Para o grupo controle foram selecionadas seis cadelas sem alteragcbes em exames
hematoldgicos e bioquimicos, sem historico de doencas anteriores, nas quais foram realizadas
avaliacdo ultrassonogréfica Doppler de artéria uterina e artérias renais. Em M1 foi realizado
hemograma, creatinina, ureia, e SDMA sérico (n=15), relacdo proteina-creatinina urinaria
(UPC), afericdo de pressao arterial sistolica, ultrassom Doppler de artéria uterina e das artérias
renais, cultura de secrecdo uterina. Em M1 as pacientes foram classificadas em azotémicas
(AZO) e ndo azotémicas (NAZO). No M2 foi realizado hemograma, creatinina, ureia, e SDMA
sérico (n=16), UPC, afericdo de pressdo arterial sistolica e ultrassom Doppler de artérias renais
(n=13). A comparacdo entre 0 M1 e M2 foi realizada entre os animais que estiveram presente
nos dois momentos. Para avaliagdo de significancia estatistica foi considerado p<0,05. No M1
ndo houve diferenca entre pacientes AZO e NAZO para leucécitos (p= 0,092), SDMA
(p=0,059), porém as médias de SDMA estavam acima do limite de referéncia nos dois grupos.
Em cadelas com complexo HEC-piometra o SDMA sérico obteve diferenca (p=0,009) com
valores superiores quando cérvix fechada comparadas a aberta. Em M2 os valores médios de
creatinina, ureia ¢ SDMA séricos foram de 0,92 mg/dL, 33,8 mg/dL, e 11,8ug/dL,
respectivamente, e ndo houve azotemia em nenhum dos casos avaliados, porém houve aumento
dos limites de referéncia do SDMA em duas cadelas (15 pg/dL) totalizando 12,5% dos animais.
A comparacéo entre M1 e M2 foi significativa para SDMA e ureia (p=0,008 e p=0,037) e ndo
significativa entre creatinina (p= 0,058). A UPC média dos animais de M1 foi de 0,82+0,35,
com 71,5% considerado proteinurico e 28,5% proteinuricos limitrofes, e em M2 a média foi de
0,25+0,17 com apenas uma paciente considerada proteindrica. A média da pressao arterial
sistolicaem M1 e M2 foi de 123,86+28,77 e 144,58+11,37 respectivamente, onde a maioria das
cadelas (66,6%) obtiveram pressao arterial em M2 classificada em pré-hipertensas e hipertensas
com diferenca estatistica (p=0,021). Para avaliacdo ultrassonografica houve diferenca
estatistica entre animais controle e animais com HEC-piometra nos parametros velocidade de
pico sistélico (PSV) artéria uterina (p=0,001), velocidade final diastélica (EDV) de arteria
uterina (p<0,001), indice de pulsatilidade (Pl) de artéria uterina (p=0,003), indice de
resistividade (R1) de artéria uterina (p=0,001). Houve diferenca significativa entre o grupo AZO
E NAZO em PI de artéria renal esquerda e direita e RI de artéria renal direita (p=0,008), porém
na comparagdo entre os momentos M1 e M2 ndo houve diferenga, demonstrando persisténcia
das alteracBes Dopplervelocimétricas renais a longo prazo. A presenca de correlagfes em M1
foi observada entre SDMA e Creatinina (r= 0,721), SDMA e ureia (r= 0,808), SDMA e EDV
ART UTER (r=0,722), SDMA e PI RD (r=0,789), SDMA e PSV RIM ESQ (r=0,840) e SDMA
e EDV RIM ESQ (r= 0,660), sendo correlacdes positivas fortes e moderadas. Este trabalho



permite afirmar que o SDMA se encontra aumentado em pacientes com complexo HEC-
piometra ndo azotémicos e que a pressdo arterial na maioria dos animais pode estar aumentada
a longo prazo. Além das mensuracfes Dopplervelocimétricas de artéria uterina se encontram
aumentadas em cadelas com HEC-Piometra e possuir altas corre¢des com aumento de EDV de
artéria uterina com SDMA e h4 aumento do fluxo sanguineo de artérias renais no momento do
diagnostico e a média 6 meses.

Palavras-chave: infeccdo uterina; SDMA,; doppler pulsado; UPC; canino.
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ABSTRACT

The Cystic Endometrial Hyperplasia Complex (CEC) — pyometra is a frequent affection of the
female reproductive tract of urgent female dogs and acute kidney injury is a common
occurrence. This study aimed to carry out hematological and biochemical tests, measurement
of SDMA, Dopplervelocimetric assessment of uterine and renal arteries of a patient with Cystic
Endometrial Hyperplasia-pyometra complex at the time of diagnosis and an average of 6
months for renal assessment. Bitches were evaluated in two moments: M1 (day of diagnosis of
HEC-pyometra) with n=36 and M2 (mean return after 6 months after treatment) with n=16. For
the control group, six bitches without alterations in hematological and biochemical exams, with
no history of previous diseases, were selected, in which Doppler ultrasound evaluation of the
uterine artery and renal arteries was performed. In M1, blood count, creatinine, urea, and serum
SDMA (n=15), urinary protein-creatinine ratio (UPC), systolic blood pressure measurement,
Doppler ultrasound of the uterine artery and renal arteries, and culture of uterine secretion were
performed. In M1 the patients were classified as azotemic (AZQO) and non-azotemic (NAZO).
In M2, blood count, creatinine, urea, and serum SDMA (n=16), UPC, systolic blood pressure
measurement and Doppler ultrasound of renal arteries (n=13) were performed. The comparison
between M1 and M2 was performed between the animals that were present at both times. For
the evaluation of statistical significance, p<0.05 was considered. At M1 there was no difference
between AZO and NAZO patients for leukocytes (p=0.092), SDMA (p=0.059), but the SDMA
means were above the reference limit in both groups. In bitches with HEC-pyometra complex,
serum SDMA had a difference (p=0.009) with higher values when cervix closed compared to
open. In M2, the mean values of serum creatinine, urea and SDMA were 0.92 mg/dL, 33.8
mg/dL, and 11.8 pg/dL, respectively, and there was no azotemia in any of the cases evaluated,
but there was an increase of the SDMA reference limits in two bitches (15 pg/dL) totaling
12.5% of the animals. The comparison between M1 and M2 was significant for SDMA and
urea (p=0.008 and p=0.037) and not significant for creatinine (p=0.058). The mean UPC of the
animals in M1 was 0.82+0.35, with 71.5% considered proteinuric and 28.5% borderline
proteinuric, and in M2 the mean was 0.25+0.17 with only one patient considered proteinuric.
The mean systolic blood pressure in M1 and M2 was 123.86+28.77 and 144.58+11.37
respectively, where most bitches (66.6%) had blood pressure in M2 classified as pre-
hypertensive and hypertensive with statistical difference (p=0.021). For ultrasonographic
evaluation, there was statistical difference between control animals and animals with HEC-
pyometra in the parameters of peak systolic velocity (PSV) uterine artery (p=0.001), end
diastolic velocity (EDV) of uterine artery (p<0.001), pulsatility index (P1) of uterine artery
(p=0.003), resistivity index (RI) of uterine artery (p=0.001). There was a significant difference
between the AZO and NAZO group in Pl of the left and right renal artery and RI of the right
renal artery (p=0.008), but when comparing moments M1 and M2 there was no difference,
demonstrating the persistence of long-term renal Doppler velocimetric alterations deadline. The
presence of correlations in M1 was observed between SDMA and Creatinine (r=0.721), SDMA
and urea (r= 0.808), SDMA and EDV ART UTER (r= 0.722), SDMA and Pl RD (r=0.789),
SDMA and PSV RIM ESQ (r=0.840) and SDMA and EDV RIM ESQ (r= 0.660), with Strong
and moderate positive correlations. This work allows us to affirm that SDMA is increased in



patients with non-azotemic HEC-pyometra complex and that blood pressure in most animals
may be increased in the long term. In addition to Doppler velocimetric measurements of the
uterine artery, they are increased in bitches with HEC-Piometra and have high corrections with
an increase in uterine artery EDV with SDMA and there is increased blood flow to renal arteries
at the time of diagnosis and an average of 6 months.

Key words: uterine infection; SDMA,; pulsed doppler; UPC; canine.
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1- INTRODUCAO

O complexo hiperplasia endometrial cistica (HEC) - piometra canina é a doenca do
sistema reprodutivo de fémeas mais prevalente do meio clinico. E caracterizada por inflamac&o
endometrial e acimulo de pus intrauterino associada a hiperplasia endometrial cistica. Esta
doencga tem alta incidéncia pela suscetibilidade a infecgdo bacterina associada ao ciclo estral
(LEE et al., 2020; PATI; MISHRA; PATRA, 2021; SANT’ANNA et al., 2014). Sua ocorréncia
é geralmente apos o estro e durante a fase lutea do ciclo estral, com periodo de predominéancia
da progesterona (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014; KUMAR et al., 2016).

O desenvolvimento da doenca pode ser caracterizado por uma interacdo complexa de
fatores etioldgicos, incluindo as condi¢cBes endometriais, tipo de bactéria e seus fatores de
viruléncia, efeitos hormonais e mecanismos de imunidade individual (LEE et al., 2020). A
doenga afeta em média 19% das cadelas intactas até 10 anos, de diversas ragas (HAGMAN,
2017).

A infecgdo uterina pode ser classificada em cérvix aberta ou fechada, sendo que na
aberta ha presenca de secrecdo vaginal purulenta, a qual ndo é observada em HEC-piometra de
cérvix fechada. A piometra de cérvix fechada é caracterizada por sinais clinicos mais graves e
esta associada ao pior prognoéstico (KUMAR et al., 2016; PRAPAIWAN et al., 2017).

Predominantemente 70% dos casos sdo causados pela E. coli, pelo fato desta estar
presente como microbiota natural de epitélio vaginal e ser oportunista no momento do estro do
ciclo estral. Apds entrarem no Utero, colonizam e revestem o epitélio uterino, sendo algumas
cepas capazes de apresentar fatores de viruléncia especificos para o endométrio canino e
promover a liberacdo de mediadores inflamatérios (AHUJA etal., 2019; KUMAR et al., 2016).

Os sinais clinicos incluem apatia, anorexia, inapeténcia, poliuria, polidipsia, vémitos,
diarreia e distenséo abdominal, podendo evoluir para SIRS, sepse e choque (KUMAR et al.,
2016; SANT’ANNA et al., 2014). O diagndstico pode ser feito por meio da anamnese, exame

fisico, achados laboratoriais e exames complementares de imagem (SACHAN et al., 2019).

AlteragGes comuns nos exames laboratoriais sdo leucocitose por neutrofilia, anemia,
trombocitopenia, aumento da atividade de enzimas hepaticas e azotemia, essa ultima devido a

disfuncgéo renal causada por lesédo glomerular e tubular (SANT’ANNA et al., 2014).

O tratamento mais indicado é a ovariohisterectomia (OH), pois nele é realizado a

remoc&o do foco infeccioso. O tratamento medicamentoso é indicado em casos especificos, em



animais de importancia zootécnica e tem como objetivo a remocao do fluido intrauterino e
cessar o crescimento e acdo bacteriana (COVIZZI, 2015). O progndstico da doenca é bom, nos

casos onde nao héa faléncia multipla de 6rgaos (HAGMAN, 2018).

Lesdo renal aguda (LRA) € definida pela reducéo répida da taxa de filtragdo glomerular
(TFG), e pode ser causada por diversos fatores, inclusive por fatores infecciosos (QUINN,
2016). A azotemia pode ser classificada de origem pré renal, renal e pds renal (BASILE;
ANDERSON; SUTTON, 2012). Doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pela leséo renal
existente ha pelo menos trés meses, com etiologia multifatorial e muito comum na clinica de
pequenos animais (KOGIKA; WAKI; MARTORELLL, 2017).

Na HEC-piometra, diversos estudos demonstram a ocorréncia de dano renal de forma
aguda, podendo evoluir para doenca renal cronica. A azotemia é um achado frequente em
quadros de infec¢do uterina (FIGUEIREDO et al., 2017). Glomérulos e tibulos proximais sdo
os locais danificados do 6rgédo (HEIENE et al., 2007; SANT’ANNA et al., 2019). Nao é bem
esclarecida a fisiopatogenia da lesdo renal na HEC-piometra (MADDENS et al., 2011).

Biomarcadores de funcdo renal possuem a capacidade de mensurar indicadores da
funcdo renal, sendo o SDMA sérico um biomarcador mais precoce e sensivel que a creatinina,
sendo reconhecido como auxilio no estadiamento da doenca renal cronica (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

O ultrassom Doppler é uma ferramenta diagndstica ndo invasiva, com capacidade de
estudar a perfusdo hemodinamica dos 6rgaos (CARVALHO; ADDAD, 2009). Ultrassonografia
Doppler renal possui capacidade de avaliar a perfusdo renal antes do aparecimento em demais
exames complementares. Ja a ultrassonografia Doppler uterina € considerada importante no
diagnéstico da HEC-piometra (PATI et al.,, 2019 BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI,
2017).

Com a alta frequéncia do acometimento de cadelas com complexo HEC-piometra e a
possibilidade destes animais terem lesdo renal aguda podendo evoluir para doenca renal
crénica. Esta revisdo bibliografica tem como objetivo uma atualizagdo e demonstracao de novas
ferramentas diagnosticas e prognosticas para paciente que passarao por tratamento do complexo

HEC-piometra.



2- APONTAMENTOS BIBLIOGRAFICOS
2.1- FISIOLOGIA REPRODUTIVA DAS CADELAS

As cadelas sdo consideradas monoéstricas ndo estacionais, de ovulacdo espontanea
seguida de fase lutea independente da gestacdo, e de anestro obrigatério de longa duragdo.
Normalmente os ciclos tem intervalo de 5 a 12 meses, sendo em média de 6 a 7 meses de
duracdo e com correlacdo positiva quanto ao tamanho da raca, ou seja, quanto maior a raca,
mais longo o ciclo reprodutivo (CONCANNON, 2011).

As variagdes hormonais durante o ciclo estral provocam alteracBes no epitélio da
mucosa vaginal, mudancas fisicas e comportamentais, sendo entdo a citologia vaginal uma
ferramenta importante para a determinacéo da fase do ciclo estral. Dosagens hormonais ajudam
no diagnostico mais fidedigno do periodo (NOGUEIRA et al., 2019). O epitélio vaginal é
altamente influenciado pelas alteracGes do estrdgeno. As células proximas a membrana basal
iniciam um processo de mitoses intenso, levando a proliferacao e afastamento dessas células do
suprimento nutritivo e consequentemente causando a degeneracdo celular, apresentando
diferentes formas frente as fases do ciclo estral (ALVES; COVIZZI, 2015; CONCANNON,
2011; SHARMA; SHARMA, 2016).

A ovulacédo ocorre ap06s 48 a 60 horas do pico de hormonio luteinizante (LH). O odcito
é liberado de forma imatura, e 0 tempo para a maturagdo nas tubas uterinas distais ocorre dois
dias ap6s o processo de ovulagdo. (CONCANNON, 2011).

A fertilidade para o acasalamento a partir do pico de LH (dia 0) € até o dia 5, com
diminuicdo nos proximos trés dias, porque neste periodo ocorre o fechamento da cérvix
(CONCANNON, 2011). O ciclo reprodutivo é dividido em quatro fases. Proestro com duracdo
de 5 a 20 dias, estro com 5 a 15 dias, diestro com 50 a 80 dias e o anestro podendo durar 80 a
240 dias (ALVES; COVIZZI, 2015; CONCANNON, 2011).

2.1.1- Proestro

O proestro possui uma duragio média de 9 dias. E caracterizado pelas mudancas fisicas
como turgor de vulva progressivo, corrimento vaginal serosanguinolento, secrecdo de
feroménios de atracdo. O macho possui atragdo pela fémea, porém a mesma nao permite a
monta (ALVES; COVIZZI, 2015; CONCANNON, 2011).



A proliferacéo epitelial vaginal demonstram aumento de células epiteliais. No exame
colpocitolégico tem a mudanca de células parabasais acompanhadas de neutréfilos para células
intermedidrias pequenas, e sucessivamente para grandes, até se tornarem 98 a 100 % da
composi¢do da lamina de acompanhamento, sem nenhum neutr6filo (CONCANNON, 2011,
SHARMA; SHARMA, 2016). Ha o pico de queratinizacdo das células epiteliais vaginais e a
degeneracdo celular acentuada (SILVA; LIMA, 2019).

A secregdo serosanguinolenta envolve fluidos e eritrocitos integros e hemolisados
originados pela diapedese do utero, causada pelo efeito do estrogénio, e ndo ha caracteristicas
confiaveis quanto a mudanca da sua quantidade ou forma para estimar o final do proestro
(CONCANNON, 2011; SHARMA; SHARMA, 2016).

Ao exame de vaginoscopia a colora¢do da mucosa vaginal é mudada do rosado para
palido e o pronunciamento das pregas vaginais, com aparente edema das pregas
(CONCANNON, 2011; SILVA, 2016).

O estradiol tem um aumento sérico progressivo (5 a 15 pg/mL a picos de 40 a 120
pg/mL). Neste momento ocorre um pico de horménio luteinizante (LH). A liberacdo de odcitos
imaturos é uma particularidade de fémeas caninas. Estes precisam de 48 horas no limen da
tuba uterina, para a quebra da vesicula germinativa, o processo de maturagdo, para finalmente
poderem ser fecundéveis (SILVA; LIMA, 2019). Ocorrem a apari¢cdo das pregas vaginais
secundarias e crenacdo da mucosa (CONCANNON, 2011; SILVA; LIMA, 2019).

O proestro termina com o comportamento receptivo da fémea ao macho apds o pico
LH e a ovulacdo. Endocrinamente € delimitado pelo pico de LH pré ovulatorio
(CONCANNON, 2011).

2.1.2- Estro

Estro é marcado pelo inicio da aceitacdo da monta pela fémea e a procura da cadela
por machos. Possui um tempo meédio de 9 dias, com variagdes individuais. A ovulacdo tem
ocorréncia nesta fase, sendo de 48 a 60 horas ap6s o pico de LH (ALVES; COVIZZI, 2015;
CONCANNON, 2011).

Clinicamente este periodo dura ate a anatomia e a citologia vaginal ndo demonstrarem

mais a estratificagdo total ou méxima, sendo encontradas células superficiais na lamina de



colpocitologia. Inicia o aparecimento de pregas vaginais secundérias e crenagdo de mucosa por
endoscopia vaginal em resposta ao declinio de estrogénio e aumento de progesterona.

Crenulacdo maxima ocorre entre quatro e cinco dias (CONCANNON, 2011).

O estro € iniciado ap6s o pico de LH, que resulta em aumento dos niveis de
progesterona (1 a 3ng/mL), que se mantém aumentados durante todo o periodo de
diestro/gestacdo (10 a 25ng/mL). A diminuicdo do estrégeno, que antecede o aumento do pico
de LH, é também um dos fatores que levam ao estro (SILVA E LIMA, 2019).

2.1.3- Diestro
E definido com o fim do comportamento estral, e aumento sérico de progesterona que
se mantem elevada independente de gestacdo (CONCANNON, 2011).

Esta fase do ciclo possui a presenca da atividade luteinica, sendo a progesterona o
principal hormdnio atuante (ALVES E COVIZZI, 2015). O corpo luteo possui um processo de
lutedlise lenta nas cadelas que ovulam e ndo gestam. N&o ha nenhum sinal enddcrino anti-
luteolitico para modular a funcéo luteolitica. O corpo lteo passa por mudancgas morfolégicas e
funcionais para completar seu tempo de vida util, das quais aparentam estar ligadas ao
envelhecimento do mesmo, com uma degeneracdo gordurosa progressiva. Nas cadelas gestante
o0 corpo lateo regride de forma lenta inicialmente e de forma abrupta com a luteolise pré-parto,
por rapido aumento de PGF2a (SILVA E LIMA, 2019).

2.1.4- Anestro

O anestro canino € considerado um periodo de duracdo minima de 7 semanas (média
de 18 a 20 semanas) de ocorréncia obrigatéria, com queda de progesterona a niveis basais de
1-2 ng/mL. O estradiol sérico fica em torno de 5-10 pg/mL (CONCANNON, 2011).

H& auséncia de sinais externos (SILVA E LIMA, 2019). A vulva se apresenta de
tamanho pequeno, sem corrimentos. Nao ha presenca de pregas vaginais durante vaginoscopia
e a coloragdo € rosea. No exame citologico, ha a presenca de celulas parabasais pequenas,
bactérias e neutrofilos em pequena quantidade (ALVES E COVIZZI, 2015).



E considerado um periodo uterino importante, pois é neste em que ocorre a reparagio
endometrial uterina. A apoptose e a porcentagem de células epiteliais vao reduzindo com o
decorrer dos dias, sendo que no dia 120 ha auséncia dessa celularidade (CONCANNON, 2011).

A parede vaginal parece fina e vermelha, com presenca de capilares visiveis. A
superficie vaginal parece fragil e é facilmente traumatizada. Os niveis hormonais permanecem
em niveis basais (CONCANNON, 2011).

A mudanga de fase do anestro para o proestro € marcada pelo aumento da concentracdo
de FSH, iniciando uma nova onda folicular (SILVA, 2016).

2.2- FISIOPATOLOGIA DA HEC-PIOMETRA

A fisiopatologia da HEC-piometra ndo foi completamente elucidada, mas os fatores
hormonais e microbioldgicos estdo associados ao quadro. O ambiente uterino é considerado
local ideal para desenvolvimento fetal e para o crescimento bacteriano (HAGMAN, 2018;
TRAUTWEIN et al., 2017, 2018).

A progesterona induz o fechamento de cérvix, estimula o crescimento e proliferacéo
das glandulas endometriais e 0 aumento da secrecdo destas e a supressdo das contragoes
uterinas. A resposta imunoldgica inata especifica do Gtero reduz e a resisténcia a infeccdo
uterina bacteriana também diminui (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014; HAGMAN, 2018;
PRAPAIWAN et al., 2017; TRAUTWEIN et al., 2018).

Para a classificacdo entre aberta e fechada, ainda n&o foram descobertos os fatores que
influenciam neste mecanismo, mas a degradacdo e o remodelamento dos colagenos presentes

na cérvix interferem na abertura da mesma (VOLPATO et al., 2018).

Corpos luteos e cistos foliculares sdo frequentemente encontrados nos ovarios destes

animais, sendo um acréscimo de mais um sinergismo hormonal (HAGMAN, 2018).

O aumento dos niveis de progesterona induz ao desenvolvimento das glandulas cisticas
endometriais, acumulando fluido no lumen uterino, com ou sem HEC, podendo desenvolver
outras afecc¢des conhecidas como mucometra, hidrometra ou hemometra. Esta variacdo depende

do conteudo uterino encontrado no limen do 6rgéo (HAGMAN, 2018).



A presenca de bactérias uterinas varia dependendo do ciclo estral, sendo possivel que
haja infec¢do ascendente de epitélio vaginal, mas as infeccbes hematogénicas também podem
ocorrer. Escherichia coli € a de maior ocorréncia por pertencer a flora vaginal e ter a capacidade
de se aderir a receptores especificos do endométrio induzidas por progesterona. Certas cepas
sdo capazes de desempenhar fatores de viruléncia, e causar a piometra por serem mais
patogénicas (HAGMAN, 2017, 2018).

Estudos demonstram que a expressdo genetica e a localizacdo dos receptores sexuais
dos tecidos reprodutivo, como receptores de ocitocina, progesterona e estrogeno estdo

envolvidos na patogénese da piometra durante o proestro (PRAPAIWAN et al., 2017).

2.3- EPIDEMIOLOGIA

A HEC-piometra é considerada uma doenca de alta ocorréncia em paises onde a
castracdo eletiva de cadelas e gatas ndo € realizada. Em sua maioria a infeccdo uterina é
diagnosticada em animais de meia idade a idosas, com uma idade média (7 a 10 anos),
entretanto, estudos relatam a presenca de piometra em animais de 4 meses a 18 anos
(HAGMAN, 2018; LEE et al., 2020).

Paciente nuliparas tem incidéncia maior do que cadelas multiparas (THANGAMANI;
SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018). A incidéncia de aparecimento é de 199 por 10000
cdes. Em gatas a incidéncia é menor por sua particularidade de ciclo, visto que a ovulagédo

dependente na maioria das vezes de inducdo por copula (HAGMAN, 2018).

A aplicagdo de hormonios esteroides exdgenos para tratamento ou evitar novos ciclos
reprodutivos, aumenta a resposta da progesterona, sendo considerado um fator de predisposicéao
ao acometimento de HEC e Piometra (DAHLEM et al., 2017; HAGMAN, 2018; PRAPAIWAN
etal., 2017).

As racas com maior prevaléncia na literatura foram Maltés, Yorkshire terrier,
Schnauzer miniatura, Poodle, Retriviers, Terriers, Sdo Bernardo e Rottweiller, embora cées sem
raca definida sejam acometidos com frequéncia (LEE et al., 2020; THANGAMANI;
SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018).

2.4- DIAGNOSTICO



O diagnostico do complexo HEC-piometra é facil em casos classicos com piometra
aberta, alteracdes laboratoriais evidentes e distenséo uterina importante, mas pode se tornar um
desafio quando ndo ha ocorréncia de corrimento vaginal e o Utero encontra-se pouco distendido
e com conteudo indistinto no exame ultrassonografico (HAGMAN, 2018; SACHAN et al.,
2019).

Deve ser incluso como diagndstico diferencial em pds estro, com ocorréncia maior
dentro de 12 semanas ap0ds o estro, lembrando que pode ocorrer em qualquer fase do ciclo
(HAGMAN, 2018; SACHAN et al.,2019).

O diagnostico é baseado na anamnese, exame fisico, andlises hematoldgicas e
bioquimicas do sangue, além de ultrassom e em alguns casos a radiografia abdominal
(CoVvizzl, 2015).

A palpacdo abdominal cuidadosa deve ser realizada, para que ndo haja ruptura uterina
em casos de distensdo exacerbada do 6rgao (HAGMAN, 2018). Em casos de piometra fechada,
0 Utero € mais facilmente reconhecido pela sua distensdo do que em casos de piometra aberta
(SACHAN et al., 2019).

O ultrassom €é o exame de imagem mais especifico, pois nele é possivel avaliar a
extensdo uterina, extensdo de parede endometrial e caracteristicas ultrassonograficas do
conteddo uterino, além da deteccdo de cistos ovarianos (HAGMAN, 2018; SACHAN et al.,
2019). Presenca de 6rgéo tubular preenchido com contetdo anecoico a hipoecdico, onde pode
se observar glandulas endometriais em casos de hiperplasia endometrial cistica associada
(SAMANTHA et al., 2018; THANGAMANI; SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018;
TRAUTWEIN et al., 2018).0 fluxo sanguineo uterino é capaz de diferenciar HEC-piometra de

mucometra, em casos de distensdo do Utero com conteudo (PATI et al., 2019).

A radiografia é capaz de identificar uma estrutura grande e tubular em regido
abdominal caudal ventral com radiopacidade de tecidos moles em regido hipogastrica e
mesogastrica (HAGMAN, 2018; TRAUTWEIN et al., 2018), mas em casos onde ndo ha
distensdo uterina evidente este exame tem limitacdes para o diagndstico, ndo realizando a
diferenciacdo entre outras alteragOes uterinas (SACHAN et al., 2019; THANGAMANI;
SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018)



2.5- AVALIACAO DOPLLER

A ultrassonografia Doppler € uma ferramenta que possibilita o estudo da perfusdo
hemodindmica corporal de maneira ndo invasiva. Nesta técnica, o operador e 0 equipamento
devem possuir uma interacdo para a producdo de imagens de alta qualidade com resultados
fidedignos a realidade (CARVALHO; ADDAD, 2009). E uma técnica n4o invasiva e de facil
execucéo, tanto em humanos quanto nos animais (KOENHEMSI et al., 2016).

As medidas do Doppler oferecem informacg6es do fluxo vascular em tempo real. O
indice de resistividade (IR) e indice de pulsatilidade (IP) s&o os principais indices utilizados na

rotina para informacdes sobre a resisténcia dentro de uma artéria (KOENHEMSI et al., 2016).

2.5.1- Ultrassonografia Doppler de artéria renal

O ultrassom em modo B é capaz de colaborar para a decisdo a favor da bidpsia renal
em casos de DRC, com achados de ecogenicidade aumentada, contorno irregular, diminuigdo
ou auséncia de relacdo corticomedular e diminuicdo de volume renal (BRAGATO; BORGES;
FIORAVANTI, 2017).

O ultrassom Doppler é pouco utilizado na medicina veterinaria, mas a mudanca da
perfusdo renal é um dos primeiros sinais de funcdo renal alterada, e sua reducdo ou aumento
pode estar relacionada a funcdo renal (BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).

Além de exames laboratoriais capazes de identificar as disfuncdes renais, a
ultrassonografia Doppler tem permitido a avaliacdo de fluxo sanguineo, além sua direcéo,
quantidade e alteracdes. E uma técnica complementar capaz de estudar a perfusdo renal por
meio dos fluxos sanguineos em tempo real (CARVALHO, 2009; SANTOS et al., 2013).

O rim canino tem suprimento vascular arterial pelos ramos da aorta abdominal com
saida das artérias renais esquerda e direita, com cerca de 3 a4 mm de diametro. Com frequéncia,
as artérias se dividem em ramos ventral e dorsal antes de chegarem aos rins. Em 20 % dos caes,
as artérias renais podem ser duplas, principalmente no lado esquerdo. A artéria renal se divide

em diversas artérias interlobares que atravessam a medular do rim e seguem em direcdo a
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cortical, formando as artérias arqueadas e seguindo as artérias interlobulares. As veias seguem

paralelamente ventrais as artérias correspondentes (CARVALHO, 2009).

Os eixos de feixe sonoro e dos vasos devem estar em paralelo com angulo de insonagéo
menor que 60°. Sem a presenca de artefatos e corre¢éo do angulo, com a imagem congelada se
avalia a morfologia das ondas (CARVALHO, 2009).

A Dopplervelocimetria pode ser Util para auxiliar na interpretacdo das imagens em
escala de cinza, pois a ultrassonografia abdominal, muito utilizada e valiosa na clinica de
animais de companhia pode ser limitada para diferenciacdo de diversas doencas com mesma
impressdo ultrassonografica (CARVALHO, 2009).

Em casos de doenca renal crénica a perfusdo renal é aumentada, e proporcionalmente
aumentam com a maior gravidade da lesdo (BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).

RI e PI acima do limite superior indica presenca de doenca renal, e existe uma
correlacdo positiva de RI e PI nos estudos em humanos (KOENHEMSI; GONUL, 2019).

Um RI aumentado pode sugerir doenca tubulointersticial ativa ou vascular. A
vasoconstricdo ocorrida apés uma lesdo renal reduz o fluxo diastélico resultando em uma
velocidade diastolica final mais baixa, levando ao aumento do indice de resistividade (SANTOS
etal., 2013).

Com o0 aumento da desidratacdo e diminuicdo da perfusdo renal, o RI apresenta
aumento dos indices. Niveis elevados de RI sdo compativeis com doenca tibulointersticial em
vez de glomerular. Em cinco cdes com aumento de creatina e uréia sérica, a IR de todos foram
aumentados (KOENHEMSI et al., 2016).

O RI normal em cdes adultos varia de 0,56 a 0,67. O limite superior de Rl em cées
deve ser de 0,72. Os valores médios de RI e PI para cadelas com HEC-piometra foi de 0,65 +
0,02 e 1,73 + 0,09, e para cées saudaveis 0,55 +0,03 e 1,18 + 0,03 (CARVALHO, 2017;
KOENHEMSI et al., 2016).

Quando ha mudancas da funcdo renal acompanhadas de Rl aumentada os indices
devem ser avaliados para a progressdo ou a reversdo da lesdo renal (BRAGATO; BORGES;
FIORAVANTI, 2017; KOENHEMSI; GONUL, 2019).
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Os animais que tiveram alto RI renal apresentaram nefrite intersticial ou degeneragéo
tubular. Rl acima de 0,8 apresentam niveis elevados de creatinina, com aumento gradativo de
disfuncéo renal, sendo este um fator de piora do progndstico. Na progressao do estagio de DRC
0 aumento de RI também foi observado (BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).
Valores superiores a 0,65 de R1 apresentam piora da funcéo renal frente a pacientes com indices
inferiores a 0,65 (BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).

Pl de cées com doenca renal demonstrou correlacdo positiva com niveis de creatinina
(BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017). PI pode variar de 1,00 a 1,3, com valores
acima de 1,52 para PI € relatado como achados anormais (KOENHEMSI; GONUL, 2019).e 0

Pl é mais sensivel que RI na determinacdo de anormalidade pois ndo é afetado por
fatores externos, e foi encontrado aumentado em maior niimero de casos de cdes em DRC do
que IR (KOENHEMSI et al., 2016).

2.5.2 Ultrassonografia Doppler artéria uterina

Ultrassonografia bidimensional modo B, Doppler colorido e Doppler espectral estdo
sendo utilizados para a obstetricia e ginecologia em varios animais. Doppler permite a avaliacdo
quantitativa e qualitativa do fluxo sanguineo em tempo real, fornecendo informacdes sobre a
perfusdo do 6rgdo de forma ndo invasiva (BARBOSA,; SILVA, 2012; BATISTA et al., 2018;
PATI etal., 2019).

Na cadela, o suprimento sanguineo chega pelas artérias uterinas e ovarianas, sendo a
artéria uterina a principal responsavel pela irrigacdo do 6rgao. A artéria uterina se origina da
artéria vaginal, um dos principais ramos da artéria iliaca interna. A artéria uterina tem tamanho
variavel conforme e raca e 0 peso, e a fase do estado reprodutivo de cadelas e sofre uma
modificagdo no seu didmetro a medida ao longo dos cornos uterinos (ALVAREZ -CLAU,;
LISTE, 2005; BARBOSA; SILVA, 2012).

Em um estudo realizado por Pati et al (2019) foram avaliadas 30 cadelas, onde neste
grupo estavam cadelas saudaveis ndo gestantes (CNG), Hiperplasia endometrial cistica (HEC)
e cadelas com complexo HEC- piometra(CHP). A avaliacdo Dopplervelocimentrica foi
realizada apos a identificacdo da artéria dorsal a bexiga. Os valores médios de Pl encontrados
foram de 1,296 + 0,017, 1,277 £ 0,014 e 1,15 £ 0,013 para CNG, HEC e CHP, respectivamente.
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Este par@metro apresentou diferencga estatistica significativa entre o grupo de animais com
piometra e HEC, e sem diferencas significativas entre CNG e HEC. Os valores médios de RI
de CNG, HEC e CHP encontrados foram de 0,634+ 0,027, 0,472 + 0,012 e 0,246 + 0,016 com
diferenca estatistica encontrada entre os trés grupos avaliados. A redu¢do do Rl em cadelas com

piometra demonstra alto metabolismo do Gtero.

O PSV encontrado nos grupos CNG, HEC e CHP foi de 6,140 + 1,161, 46,197 + 2,503,
69,006 +0,473 e EDV de 1,819 + 0,262, 8,814 £ 0,179, 27,570 * 0,452 respectivamente (PATI
etal., 2019).

2.6- SINAIS CLINICOS

Sinais clinicos comuns s&o corrimento vaginal purulento, letargia, depresséo, poliuria,
polidipsia, vomito, diarreia, hipertermia seguida por hipotermia, taquicardia e taquipnéia, sendo
paciente com HEC-piometra aberta menos sistemicamente sintomaticas (SACHAN et al., 2019;
THANGAMANI; SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018).

O conteudo purulento uterino é espesso, podendo possuir cores de amarelo a marrom
avermelhado ou tingido de sangue. Normalmente acompanha odor fétido (SACHAN et al.,
2019). A vulva pode estar edemaciada ou enrugada em pequena parcela dos animais, podendo
ser causada pela lambedura excessiva pela paciente (SAMANTHA et al., 2018).

A palpacao abdominal pode apresentar abdémen rigido e reacdo dolorosa, e deve ser
realizada cuidadosamente (SACHAN et al., 2019; TRAUTWEIN et al., 2018).

A polidipsia e a polilria se da pela perda da funcdo renal que prejudica a capacidade
de reabsorcédo dos tubulos coletores e a baixa sensibilidade do horménio diurético, resultando
na incapacidade de concentracdo de urina (SACHAN et al., 2019).

Bactérias e produtos bacterianos sdo potentes indutores de inflamagdo local e
sistémica. As endotoxinas possuem componentes de lipopolissacarideos de bactérias Gram-
negativas, como a E. coli, séo liberadas na circulagdo durante a desintegragéo bacteriana e induz
a sinais de febre, letargia, taquicardia, taquipnéia (HAGMAN, 2018; TRAUTWEIN et al.,
2018).
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Sinais neuroldgicos podem acometer os pacientes, sendo a letargia o mais frequente.
Estes sinais podem ser explicados pela disfuncdo organica, reducéo da perfusdo cerebral por
hipotensdo, hipovolemia ou micro trombos causando obstrucdo arterial (JUNIOR; ARIAS;
PERUGINI, 2020).

Altas concentracbes destas endotoxinas podem causar o choque, a coagulacéo

intravascular disseminada (CID), podendo afetar varios érgdos (HAGMAN, 2018).

Sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) é um fator prognostico negativo
nos casos de HEC-piometra e sdo encontradas com alta frequéncia nos paciente com infec¢éo
uterina (SAMANTHA et al., 2018; SANT’ANNA et al., 2014; THANGAMANI; SRINIVAS;
CHANDRA PRASAD, 2018).

Aproximadamente 60% das cadelas estdo em sepse quando sao atendidas (HAGMAN,
2017, 2018). Sepse e choque séptico sdo encontrados comumente em animais com infeccGes.
Sao incluidos animais em sepse, 0s que tem a presenca de dois ou mais sinais da SIRS, com a
confirmacdo de infeccdo, sendo marcadores prognosticos negativos para a recuperacdo do
paciente (JUNIOR; ARIAS; PERUGINI, 2020).

Peritonite é capaz de atingir 10% dos casos de infec¢do uterina e esta associada a altas
taxas de mortalidade. Paciente com leucopenia e anormalidade de temperatura tem chance de

18 vezes maiores de estarem desenvolvendo peritonite (HAGMAN, 2017).

Os sinais clinicos em piometra fechada sdo mais graves, pois ndo ha drenagem de
conteddo uterino (TRAUTWEIN et al., 2018). A mortalidade de casos de piometra foram de
10%, incluindo os casos de eutanasia (HAGMAN, 2017). Por isto é considerada uma urgéncia
médica e importante tratamento imediato (HAGMAN, 2018).

2.7- MICROBIOLOGIA

Os microrganismos encontrados na piometra sao principalmente E.coli, Klebisiella,
Pasteurella, Proteus spp, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp. Streptococcus spp e
Staphylococcus spp. (DEMIREL et al., 2018; JUNIOR; ARIAS; PERUGINI, 2020; KUMAR
etal., 2016; SANT’ANNA et al., 2014).
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Bactérias gram negativas representam 75% dos crescimentos bacterianos (DEMIREL
et al., 2018). Bactérias gram positivas sdo capazes também de causar danos renais, por lesdes
glomerulares, tubulares e intersticiais (SANT’ANNA et al., 2017).

Na infeccdo, o Utero tem como resposta a formacdo de uma rede de neutréfilos, que
liberam o seu DNA como tentativa para combater os agentes patogénicos, porém néo se sabe
se este mecanismo é capaz de combater ou contribuir para a infeccdo (REBORDAO et al.,
2017).

Cerca de 50 a 90 % dos casos tem a E. coli como principal agente causador. Esta
bactéria € capaz de produzir endotoxinas capazes de iniciar a cascata de citocinas e liberacéo
de diversos mediadores inflamatérios (KUMAR et al., 2016; SANCHES et al., 2015;
SANT’ANNA et al., 2014). Além da sua afinidade com as camadas de endométrio e miométrio
uterino, a E. coli constitui um meio de defesa como a lactoferrina e mucina (DEMIREL et al.,
2018).

A E. coli é capaz de produzir um biofilme uterino, o qual tem capacidade de dificultar
o0 tratamento medicamentoso (FIAMENGO et al., 2020). A bactérias que pertencem ao grupo
filogenético B2, caracterizado por E. coli uropatogénicas em grande quantidade sé&o
consideradas mais patogénicas (HENRIQUES et al., 2016).

Estreptococos beta-hemoliticos, sdo capazes de causar infeccBes agudas por
secretarem fatores de viruléncia como a estreptolisina que demonstram risco de oObito.
Estafilococus coagulase positivos foram isolados em 2 casos dos quais evoluiram a 6bito, pois

levaram a uma faléncia maultipla de érgdos (DEMIREL et al., 2018).

Amostras com auséncia de crescimento bacteriano na semeadura foram encontrada em
26,7 a 20%, mostrando a importancia de novos estudos quanto a microbiologia relacionada a
HEC-piometra (SANCHES et al., 2015; TRAUTWEIN et al., 2017).

Crescimento bacteriano em cultura de sangue demonstra um sinal critico para o
prognostico de sepse, onde o Obito é relatado em 25% dos animais com hemoinfeccao
(JUNIOR; ARIAS; PERUGINI, 2020).

Cadelas com complexo HEC-piometra apresentaram cultura urinéria positiva, mesmo
ndo demonstrando sinais clinicos referentes a infec¢do urinéria, sugerindo que haja infeccéo

simultanea entre trato reprodutivo e urinario das fémeas (TRAUTWEIN et al., 2017).
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Cepas bacterianas multirresistentes possuem a prevaléncia de 35,6%, possuindo
resisténcia a mais de 2 grupos de antibioticos. O uso indiscriminado de antibidticos no Brasil
pode ter colaborado para estes resultados (SANT’ANNA et al., 2014).

2.8- ALTERACOES LABORATORIAIS

Leucocitose com neutrofilia com desvio a esquerda e monocitose sdo achados comuns
da infeccdo uterina, juntamente com anemia normocitica normocrémica (AHUJA et al., 2019;
HAGMAN, 2018; LEE et al., 2020).

A anemia pode ser causada pela baixa de hemoglobina e a baixa contagem de
eritrécitos, sendo classificada como uma anemia ndo regenerativa (AHUJA et al., 2019). Isto
se deve a perda de glébulos vermelhos pela diapedese de Iimen uterino, além da eritropoiese
prejudicada pela toxemia da medula 6ssea em casos graves (PATI; MISHRA; PATRA, 2021,
SAMANTHA et al., 2018).

A anemia normocitica normocrémica pode ser associada a depressdo tdxica da medula
Ossea ao passo que possa evoluir para a anemia ndo regenerativa, microcitica, hipocrémica com
leucocitose (PATI; MISHRA; PATRA, 2021; THANGAMANI; SRINIVAS; CHANDRA
PRASAD, 2018).

Trombocitopenia também € relatada como efeito adverso das endotoxinas, causando a
depressdo da medula dssea e a falha na producéo de plaguetas. A baixa contagem de linfocitos
pode ser explicada pelo aumento absoluto da contagem de neutrofilos em resposta a inflamacgéo
e a reducdo de producdo também pela medula (SAMANTHA et al., 2018).

Leucocitose em diferentes graus foram encontradas e isso se deve a gravidade da
inflamacdo e uma variagdo individual dos pacientes (PATI; MISHRA; PATRA, 2021;
THANGAMANI; SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018). A elevacdo dos leucocitos
frequentemente excede 30.000 células/mm3 e comum que haja desvio degenerativo a esquerda
(SACHAN et al., 2019; SAMANTHA et al., 2018).

Monocitose pode ser encontrada em resposta a cronicidade de alguns pacientes como
resposta a inflamacg&o crénica (SAMANTHA et al., 2018).
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Hiperalbuminemia, hiperproteinemia, hiperglobulinemia, aumento da atividade da
fosfatase alcalina (FA) sérica e aumento de creatinina sdo achados comuns nos exames de

sangue e estao alteradas de forma intensa em casos de septicemia e hipdxia (LEE et al., 2020).

Os niveis aumentados de creatinina e ureia sdo achados comuns em animais com
complexo HEC-piometra, sendo causada pela toxemia, levando a decomposicéo de proteinas
corporais e ao processo de reducdo da perfusdo renal e desidratacdo, com deposicdo de
imunocomplexos em glomérulos resultando em glomerolonefrite e lesdo tubular proximal
(PATI; MISHRA; PATRA, 2021; SACHAN et al., 2019). Disfuncdo renal é comum,
demonstrando a presenca de proteinuria grave (HAGMAN, 2018). A hemoconcentracdo e a
baixa de pressdo sanguinea levam a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e prejudicam a
funcgéo dos rins (SACHAN et al., 2019)

Alguns autores relatam que a insuficiéncia renal é consequéncia das toxinas
bacterianas, especialmente da E. coli nos tubulos renais. O aumento de ureia sérica pode estar
associada a um aumento de producdo ou sua eliminacdo defeituosa por fatores pré-renais e
renais (PATI; MISHRA; PATRA, 2021). Niveis de creatinina acima de 2,5mg/gL foram
associadas a maior tempo de hospitalizacdo e morte (SANT’ANNA et al., 2014; TRAUTWEIN
etal., 2017).

O aumento da atividade da FA e da ALT pode ser associado a disfungéo renal (AHUJA
et al., 2019). Os niveis de FA se demonstram aumentados devido a colestase. A ALT pode ser
explicada pelos danos hepatocelulares causados pela septicemia e endotoxemia (PATI;
MISHRA; PATRA, 2021; SACHAN et al., 2019).

Mediadores inflamatorios e as proteinas de fase aguda também estdo aumentadas nos
casos de piometra (HAGMAN, 2018).

2.9- LESAO RENAL AGUDA

Uma das fungbes mais importantes do rim é a filtracdo e a excre¢do de produtos
residuais nitrogenados do sangue. A ureia e a creatinina sdo os indicadores mais utilizados para
avaliacdo da diminuicdo da funcgéo renal (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012)
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A lesdo renal aguda (LRA) é definida como o rapido declinio na taxa de filtracdo
glomerular (TGF), resultando na retencdo dos residuos nitrogenados. A LRA pode ser causada
por diversos fatores, como infeccOes, vasculites, farmacos nefrotoxicos, e obstrucdo das vias
urinarias (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012; QUINN, 2016).

Tradicionalmente classificada em azotemia de etiologia pré renal, renal e pos renais,
embora esta classificacdo ajude na compreensdo da fisiopatologia, a relevancia € questionavel,
visto que o dano € causado por muitos fatores, como doencas sistemas ou insultos especificos
nos rins ou extra renais (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012; LANGSTON; EATROFF,
2016).

O curso clinico de LRA prossegue por 4 fases: iniciacdo, extensdo, manutencao e
recuperacdo. A manutencdo para uma TGF normal é dependente da adequada perfuséo renal
(LANGSTON; EATROFF, 2016).

A azotemia pré renal é caracterizada pela reducdo da TFG por diminuicdo da pressao
e perfusdo renal sem danos aos rins. Os rins recebem 25% do débito cardiaco, e qualquer
reducdo na circulacdo geral ou local podem ter impacto extenso na perfusdo renal. Causas
comuns de azotemia pré-renal sdo por hipovolemia, consequéncia de hemorragia, vémitos,
diarreia, ma ingestdo, queimaduras, sudoreses excessiva, diurese, reducdo do débito cardiaco,
resisténcia vascular aumentada (vasodilatacdo periférica) resultante de sepse, medicamentos
vasodilatadores anafilaxia e vasoconstricdo renal (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012).

Os rins respondem a condicOes pré-renais com a capacidade de concentracao urinaria
ao maximo, reabsorvendo sddio assiduamente para manter e/ou aumentar o volume
intravascular para normalizacdo da perfusdo renal. A terapia deve ter como objetivo restaurar a
vascularizagéo e perfusdo renal dos rins para regularizar a fungéo renal. Em casos de azotemia
pré-renal prolongada ou grave é considerada LRA isquémica (BASILE; ANDERSON;
SUTTON, 2012).

As causas pos renais de LRA sdo caracterizadas por obstrucdo do fluxo urinério,
causando aumento da presséo tubular e diminuindo a TFG. Obstru¢do urinaria em qualquer
nivel pode causar LRA, envolvendo ambos os rins para que a ocorra insuficiéncia renal
significativa. A obstrucdo urinaria pode se apresentar como anuria ou polidria com oliguria
(BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012).
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Etiologias renais para LRA sdo amplas e podem ser causadas por inimeros fatores.
Em geral ha um dano estrutural nos rins, podendo ser em tdbulos, glomérulos, intersticio e casos
sanguineos intra-renais (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012).

Necrose tubular aguda é o termo utilizado para designar os danos tubulares por LRA,
sendo de causas isquémicas ou nefrotoxicas. Dano glomerular sdo resultados de uma
glomerolonefrite grave. Dano intersticial causado por nefrite aguda, por reacdo alérgica ou
infeccdo, por dano vascular em vasos com reducdo da perfusdo causadas por trombos,
hipertensdo (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012)

O diagnostico € um desafio, pois a falta de especificidade dos sinais clinicos e
manifestacdes € baixa. Normalmente os sinais da sindrome urémica sdo os mais comuns. E
necessario conhecimento do histérico, com sinais de aparecimento em menos de 1 semana.

Apatia, anorexia, diarreia, fraqueza, perda de peso sdo comuns (CARVALHO, 2017).

Urinalise € um exame complementar essencial, pois permite a avaliacdo da capacidade
de filtrag&o renal. Presenca de sedimentos, como cilindros s&o indicativos de lesdo renal, sendo
sua variacdo importante para a localizacdo do dano tubular, glomerular ou intersticial
(CARVALHO, 2017).

Os exames biogquimicos devem incluir creatinina, ureia, sodio, potassio, calcio,
fosforo, proteina total, albumina, bicarbonato, glicose. O aumento de creatinina e ureia podem
ocorrer em quatro dias ap6s o dano renal. E comum o aparecimento de hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hipo ou hipercalemia, hipoproteinemia, baixa de bicarbonato (CARVALHO,
2017).

O diagndstico por imagem deve ser realizado para avaliacdo da estrutura, tamanho e
alteracGes no parénquima renal. Raio x deve ser utilizados para avaliagdo de forma e exclusdo
de urdlitos radiopacos. Ultrassonografia é capaz de identificar alteracdes em parénquima e
pelve renal, porém na grande maioria sdo altera¢cGes muitos discretas ou inexistentes que ndo
determinam diagndstico (CARVALHO, 2017).

O tratamento € complexo, deve se instituir o tratamento especifico para eliminar ou
controlar a causa da lesdo e terapia de suporte, que serd essencial. Monitoracdo constante do
paciente, principalmente da producdo urinria, fluidoterapia, cuidados com o quadro clinico,
correcdo de desequilibrios hidroeletroliticos, ajustes de farmacos de excrecéo renal, e cuidados
com farmacos nefrotoxicos (CARVALHO, 2017).
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Apo6s os episédios de LRA, os paciente podem se recuperar da lesdo ou ndo

restabelecer a funcéo renal por completo desenvolvendo a DRC (QUINN, 2016).

2.10- DOENCA RENAL CRONICA

A progressdo da doenca renal cronica (DRC) € caracterizada pelo avanco da lesdo renal
aguda, e da continua disfuncao do 6rgdo com danos estruturais aos néfrons, levando a cicatrizes
irreversiveis formado por tecido conjuntivo fibroso. Estes danos levam a desregulacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, hipertensdo glomerular, dislipidemia e proteindria
(QUINN, 2016).

LRA e DRC eram doencas isoladas, mas hoje estudos em humanos demonstram que
estas estdo intimamente interligadas, com fatores de risco em comum, sendo a IRA um fator de

risco para a DRC, e o contrario sendo verdadeiro (QUINN, 2016).

A faléncia renal cronica e insuficiéncia renal crdnica ocorrem em estagios finais da
DRC, onde 0s mecanismos compensatorios ndo conseguem mais manter as fungdes de
regulacdo de eletrolitos, agua, homeostasia acidobasica e sintese de horménios (KOGIKA,;
WAKI; MARTORELLLI, 2017).

A DRC pode ser definida como: leséo renal existente hd pelo menos 3 meses, com ou
sem diminuicdo da TFG ou com reducdo de TFG em mais de 50%, persistente por ao menos 3
meses, acompanhada de mecanismos compensatdrios, para preservar a funcao renal (KOGIKA,;
WAKI; MARTORELLI, 2017).

A prevaléncia é comum em pequenos animais, acometendo 0,5 a 1,5% dos cdes, e 1 a
3% dos gatos. Animais de todas as idades podem ser acometidos, porém animais mais idosos
tem maior prevaléncia de acometimento (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2017).

Sua etiologia é multifatorial, podendo ser congénita, adquirida ou genética. Possui
diferentes origens: glomerular, tubular, intersticial, vascular, doenca renal familial, alteracbes
bioquimicas (KOGIKA; WAKI; MARTORELLLI, 2017).

A sindrome urémica ou uremia € o conjunto de alteracGes ocasionada pelo dano renal

irreversivel, sinais gastrointestinais, como melena, estomatite e necrose de bordos de lingua;
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anemia normocitica, normocrémica ndo regenerativa sdo as mais comuns. Outras complicacGes
como o hiperparatireodismo secundario renal, hipertensdo arterial sistémica, acidose
metabolica, proteinuria, hipopotassemia sdo resposta ao dano renal permanente (KOGIKA,;
WAKI; MARTORELLI, 2017)

Os sinais clinicos sdo dependentes do grau da disfuncéo renal. A DRC é considerada
uma doenca silenciosa, que se expressa apenas em estagios avangados (QUINN, 2016). Poliuria
e polidipsia sdo os primeiros sinais demonstrados pelos pacientes (KOGIKA; WAKI,;
MARTORELLI, 2017).

O International Renal Interest Society (IRIS) foi criado no final do século passado
com o intuito de instruir os médicos veterinarios a diagnosticar e tratar caes e gatos com doenca
renal cronica. Esta classificacdo se baseia em valores séricos de creatinina e em marcadores de
funcdo renal. O paciente deve ser avaliado momentos estaveis e hidratado. Em 2015, o SDMA
foi incorporado as diretrizes para antecipar o diagnostico, reconhecendo-o como biomarcador
precoce da lesdo renal, como demonstrado a seguir no quadro 1 (IRIS, 2019a; RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).
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Quadro 1. Classificacdo dos estagios da doenca renal crénica em cées.

ESTAGIO CREATININA | SDMA | COMENTARIOS
(mg/dL) (hg /dL)

1 <14 <18 Anormalidade renal ou

urindria. Aumento persistente de
concentragdo de SDMA (>14 (ug
/ dl))

2 14-28 18-35 Sinais  clinicos leves ou

ausentes

3 2,9-5,0 36-54 Sinais extrarrenais presentes,
quando sinais ausentes, pode se
considerar estagio 3 inicial, com
muitos sinais ja se considera

estagio 3 tardio.

4 >50 >54 Aumento dos riscos de sinais
clinicos sisttmicos e crises

urémicas

Fonte: adaptado de IRIS (2019).

No estagio 1, ndo ha azotemia. No estagio 2 a azotemia é discreta com creatinina entre
1,4 a 2,8dL para cdes. No estagio 3 ha presenca de azotemia moderada com creatinina entre 2,9
a 5 mg/dL, e no estagio 4, a creatinina esta superior a 5 mg/dL. Quadros de encefalopatias e
neuropatias sao comuns nos estagios 3 e 4 (KOGIKA; WAKI; MARTORELLL, 2017).

O diagnéstico é embasado no histérico, anamnese, exame fisico e laboratoriais.
Exames de imagem sdo importantes para avaliacdo do tamanho, formato e parénquima renal,
com reducdo da definicdo corticomedular. Hemograma, urindlise, analises bioquimicas,
hemogasometria. A TFG é o padrdo ouro, porém invidvel na rotina clinica. Testes de depuracéo
de creatinina sérica devem ser realizados em 24 horas para avaliacdo mais fidedigna (KOGIKA,;
WAKI; MARTORELLI, 2017).

O subestadiamento da proteindria € realizado ap6s ser descartado causas pré e pos

renais. As proteinas encontradas na urindlise padrdo podem demonstrar resultados falsos
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positivos, e por isso é indicada a utilizacdo da relacdo proteina-creatinina urinaria (UPC) (IRIS,
2019a).

Deve ser realizada em todos os pacientes em DRC, sem inflamag&o ou hemorragia.
Deve ser realizada 2 coletas em um periodo de minimo 2 semanas. A proteinQria pode reduzir
com o avanco da doenca renal, sendo o estagio 3 e 4 com proteinuria menos frequente (IRIS,
2019a). A seguir, no quadro 2 é demonstrada a classificacdo dos pacientes segundo valores de
UPC.

Quadro 2. Interpretacdo dos valores de UPC para cées

UPC EM CAES SUBESTAGIO

<0,2 Né&o proteinurico
0,2-0,5 Proteinurico limitrofe
>0,5 Proteinurico

Fonte: adaptado IRIS (2019).

Os pacientes precisam de afericbes de pressdo em diferentes tempos e séo
subestagiados conforme o pico sistélico do fluxo sanguineo com o grau de risco ao 6érgéo alvo.
Porém é necessario se atentar, pois algumas racas possuem pressdo arterial sistélica mais alta.
Risco minimo é quando a pressao sistélica é <140mmHg. Baixo risco com pressdo entre 140 a
159 mmHg das referéncias. Risco moderado entre 160 a 179 mmHg e alto risco com presséo
sistolica > 180mmHg do intervalo de referéncia (IRIS, 2019a).

Quadro 3. Interpretacdo dos valores de pressdo sanguinea sistolica, classificacdo e risco de

dano renal em cdes

B L Substagio de pressdo | o
Pressao arterial sistolica ) Risco de dano ao orgéo alvo
sanguinea
<140 Normotensivo Minimo
140-159 Prehipertensivo Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
>180 Hipertenso severo Alto

Fonte: adaptado IRIS (2019).

O tratamento é realizado segundo os estagios da doencga e € individual a cada paciente.

As recomendacdes sdo Uteis para o ponto de partida, mas a monitoracdo seriada dos paciente
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deve continuar. Mudancas no estagio podem acontecer, e perante estas o tratamento deve ser
instituido. Retardar a progressdo da DRC e a melhor qualidade de vida aos pacientes sdo 0s
objetivos do tratamento (IRI1S, 2019b).

No estdgio 1 a reducdo da proteinuria é o principal objetivo, através de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), alimentacdo com reducdo de sodio, além da
investigacdo da causa base da lesdo renal. No estagio 2, deve se atentar a causas de desidratacao.
Tratamento anti-hipertensivo com IECA, suplementacéo de vitamina D nos casos de desfalque,
dieta com niveis equilibrados de sédio, administracdo de acido acetilsalicinico ou clopidogrel
para pacientes com hipoalbuminemia, restricdo dietética de fosfato pode colaborar com o
tratamento. No estdgio 3 a correcdo de desidratacdo é de extrema importancia, correcdo de
desequilibrios hidroeletroliticos, suporte aos sinais gastrointestinais, alimentacdo proteica e
fibrosa e suplementacdo de &cidos graxos evitando catabolismo e uremia. Quanto a anemia,
apos descartadas outras causas patogénicas deve incluir a terapia com eritropoietina com
hematocrito menos que 15%, juntamente com a suplementacéo de ferro. No estagio 4, as demais
terapias devem ser instituidas, podendo ser proposto as hemodidlises para crises urémicas.
Transplantes renais ndo demonstraram bons resultados em comparagdo com tratamento
medicamentoso. Os tratamento sdo adjuvantes, sendo no estagio 4 recomendado a realizacao
dos demais estagios anteriores (IRIS, 2019b; KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2017;
MADDENS et al., 2011; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

O reconhecimento precoce da doenca oferece a oportunidade de investigacdo da causa
base, diagndstico, tratamento e monitoracdo dos pacientes em estagios iniciais. Infeccdo do
trato urinario superior, doenca por vetores, doenca de Lyme, erliquiose, leishmaniose, urolitiase
obstrutiva e toxicidades cronicas, sdo as mais comuns encontradas (RELFORD; ROBERTSON;
CLEMENTS, 2016).

Mesmo ndo se conhecendo a causa, o diagnostico de lesdo renal e o tratamento, podem
reduzir a progressdéo da DRC e aumentar o tempo de vida dos pacientes (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).
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2.11- LESAO RENAL NA HEC-PIOMETRA

O dano renal afeta cadelas com HEC-piometra que podem ser irreversiveis levando a
doenca renal cronica. Lesdes em diferentes partes do rim podem ocorrer. A reducdo da perfuséo
renal, glomerulonefrite imunomediada e diminui¢cdo da TFG sdo comumente encontradas. A
azotemia é encontrada entre 17 a 34% das cadelas diagnosticadas por piometra (FIGUEIREDO
etal., 2017).

TFG diminuida pode ser encontrada até mesmo em cadelas ndo azotémicas e
reidratadas, e com sinais de uma glomerolonefrite com alteracdo de perfusdo renal
(FIGUEIREDO et al., 2017)

Um estudo realizado demonstrou aumento de fosfatase alcalina, GGT e NAG urinaria
nos casos de HEC-piometra, que tiveram reducdo gradual em 12 dias apds procedimento de
OH, do qual se mantiveram em niveis normais 60 dias apés o procedimento (FIGUEIREDO et
al., 2017).

Paciente com azotemia no periodo de 10 a 60 dias apés a cirurgia, podem demonstrar
a cronicidade das alteracdes renais, considerados doentes renais cronicos. A hipertenséo
persistente tem relatos com danos progressivos aos rins. Foi verificada a presenca de proteinas
urinarias apos 60 dias de cirurgia, demonstrando que a avaliacdo da funcéo renal deve ocorrer
por longos periodos (FIGUEIREDO et al., 2017).

Cadelas com HEC-piometra apresentam diminuicdo da capacidade de concentrar a
urina, apesar da desidratacdo, do qual pode ser explicado por disfuncdo dos receptores de
hormdnio antidiurético por acdo de endotoxinas liberadas pelas bactérias (FIGUEIREDO et al.,
2017; SANTOS et al., 2013).

Lesdo tubular proximal degenerativa foi encontrada na maioria das cadelas com
piometra em analise histoldégica com enzimas urinarias elevadas, porém sem reducéo geral de
TFG. Estas mudancas renais podem ser ocasionadas pela piometra, porém nao se sabe da pré
existéncia do problema (HEIENE; MOE; MOLMEN, 2001).

A média da TFG foi normalizada durante o periodo de acompanhamento de 60 dias,
sendo explicado que o dano renal causado pela HEC-piometra foi temporario e removido apds
procedimento cirdrgico (HEIENE; MOE; MOLMEN, 2001)
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Em relacéo a proteindria, 65% dos cées apresentavam UPC aumentado, no momento
do diagnostico, se estendendo até 48 horas ap6s procedimento cirdrgico (FIGUEIREDO et al.,
2017). A proteinaria é a caracteristica registrada da doenca glomerular, dos quais sao
caracteristicas comuns da HEC-piometra, juntamente com polilria e polidipsia. Estes sinais
clinicos desaparecem ap0s o tratamento, e as lesGes renais sdo descritas como temporarias
(HEIENE et al., 2007).

Proteindria estd presente em cerca de 50% dos casos do complexo HEC-piometra,
embora seja leve e transitoria. Poucos cdes permaneceram com proteindria importante,

necessitando de intervencao terapéutica (HEIENE et al., 2007)

A disfuncdo renal relacionada ao complexo HEC-piometra afeta a regido glomerular e
no nivel proximal dos tdbulos, porém é considerada transitéria na maioria dos cées.
Glomerulonefrite e nefrite tubular instersticial sdo agravantes em cées com piometra comparado
a cdes saudaveis (HEIENE et al., 2007).

A estimulacdo crénica do sistema imunoldgico por excesso de antigenos podem
produzir imunocomplexos circulantes que precipitam no glomérulo causando disfuncao
glomerular aguda, porém outros estudos demonstram danos tubulares e intersticiais,
glomeruloesclerose, atrofia tubular e nefrite intersticial foram comuns nas bidpsias renais
(MADDENS et al., 2010).

A leucocitose foi mais evidente no grupo de cadelas azotémicas, o que pode
demonstrar a capacidade da resposta inflamatdria de estar associada a patogénese da leséo renal
(SANT’ANNA et al., 2019). Foi sugerido que o complexo imunologico é capaz de mediar a
glomerolonefrite secundaria a HEC-piometra. Lesdo glomerular e tdbulo instersticial sdo
descritas por glomerolonefrite imunomediada (HEIENE et al., 2007). Pérem ndo foi
identificada evidéncia de imunocomplexos causando glomerulopatias na avaliacéo

microscopica de imunoflorescéncia (MADDENS et al., 2011).

O complexo HEC-piometra pode exacerbar a glomeruloesclerose focal e segmentar
em cées (MADDENS et al., 2011). Ap0s 2 a 4 meses paciente permaneceram com proteinuria
(HEIENE; MOE; MOLMEN, 2001). A ocorréncia de esclerose glomerular e fibrose glomerular

sdo achados em animais idosos com HEC-piometra. (HEIENE et al., 2007).

Foi realizado uma pesquisa ao prazo de oito anos ap6s a HEC-piometra, por meio de

uma pesquisa por ligacdo telefonica, dentre de 41 cées, apenas dois apresentaram 6bito por
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doenca renal constatada por exames e autdpsia. Onze destes paciente ndo tiveram a causa renal
completamente excluida por ndo se ter conhecimento da causa ou sinais. Trinta e seis dos

animais ndo demonstraram sinais de insuficiéncia renal (HEIENE et al., 2007).

O UPC é capaz de detectar a lesdo renal antes mesmo do aparecimento de azotemia
(SANT’ANNA et al., 2019). Animais com UPC superior a 1 e altas proporcbes de
biomarcadores urinarios apresenta maiores probabilidades de apresentarem les@es histologicas
renais evidentes e que estas devem ser monitoradas a longo prazo. Em 15% das cadelas com
HEC-piometra tiveram UPC >2 com indicacdo de permeabilidade glomerular severamente
alterada. Poucos os cdes com acompanhamento mantiveram niveis de UPC superiores a 2, mas
ndo se pode concluir que ndo houvesse causas preexistentes da doenca renal (MADDENS et
al., 2011).

Ha a sugestdo de acompanhamento pds cirdrgico em animais tratadas por HEC-
piometra, com urinalise e UPC visando diagnostico de lesdes renais permanentes, antes que a
azotemia se instale no paciente, oferecendo assim tratamento precoce para tais pacientes
(SANT’ANNA et al., 2019). Em um acompanhamento de 6 meses pds cirdrgico de HEC-
piometra as enzimas renais se mostraram iguais aos de animais saudaveis, indicando que a
disfuncdo renal é transitéria. Porém 8% dos pacientes desenvolveram insuficiéncia renal aguda
e foram eutanasiados (MADDENS et al., 2010).

2.12- BIOMARCADORES DE FUNCAO RENAL

Nos ultimos anos, pesquisadores em nefrologia tem buscado descobrir biomarcadores
mais sensiveis e especificos (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017). Com 0 aumento da expectativa
de vida dos animais domésticos, a doenca renal tem se tornado cada vez mais comum, sendo
ela de forma aguda ou cronica (SUBAPRIYA et al., 2020).

Os biomarcadores séo definidos como indicadores fisicos, funcionais ou bioquimicos
fisiolégicos ou patoldgicos com a capacidade diagndstica ou progndstica do momento em
questdo (QUINN, 2016).0s biomarcadores tem o objetivo de mensurar e avaliar indicadores
para um processo bioldgico ou patologico, resposta farmacologica ou terapéutica
(SUBAPRIYA et al., 2020).
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A urina e os biomarcadores comuns, como a creatinina e a ureia sdo usados a muitos
anos na medicina humana e veterinaria, porém suas limitacbes sdo pouco confiaveis no
diagnostico precoce. Surge entdo a necessidade de indicar a perda de funcéo renal em estagios

iniciais o que é imprescindivel para tratamento precoce (HOKAMP; NABITY, 2016).

Para que seja considerado um biomarcador ideal, deve ter as seguintes caracteristicas:
identificar a lesdo renal precocemente, antes que haja aumento da creatinina; ser detectavel na
urina e /ou no plasma; ser especifica para os rins, sendo de alta especificidade e sensibilidade;
conhecer a etiologia da lesdo (glomérulos ou tubulos renais); associagcdo com a gravidade da
lesdo; ter custo beneficio acessivel a rotina clinica; indicar les@o e processos de reparo e com
uma previsao de recuperacao da funcionalidade. (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017; QUINN,
2016; SUBAPRIYA et al., 2020). Todos estes requerimentos sao desconhecidos até o momento
para um Unico biomarcador, sendo assim, para que todas essas fun¢des se cumpram é necessario
um painel de biomarcadores para que se completem e oferecam as informacGes necessarios para
0 progndstico, sendo de alto custo (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017; HOKAMP; NABITY,
2016).

Até o momento sdo diversos os tipos de biomarcadores descobertos dos quais sdo
capazes de identificar os locais de lesdo renal, como tubulos e glomérulos, e também com
melhor capacidade para identificacdo de lesdo renal aguda ou doenca renal cronica
(SUBAPRIYA et al., 2020).

Para a lesdo renal aguda os biomarcadores podem ser utilizados como triagem, pois
sua precocidade ao demonstrar leséo renal pode ser de alta colaboragéo no processo terapéutico,
ou na remocédo de determinados medicamentos que possam induzir dano renal. Leva se em
consideracdo, que no momento onde hd aumento da creatinina a funcionalidade renal ja possa
ser comprometida de forma irreversivel (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017)

Quando se pensa em doenca renal cronica (DRC) é um processo de dano progressivo
a ocorre em maior prazo, onde ha processo de inflamacéo e substituicdo do parénquima renal
por tecido cicatricial. Este dano pode estar ativo, 0 que leva a progressdo da doenca renal
crénica, sendo necessaria sua monitoracdo com mensuraces mais especificas e sensiveis. Além
dos biomarcadores serem importante para a determinagdo e estadiamento da doenca,

principalmente na IRIS 1, onde ainda é um desafio no diagndstico, levando em conta assim,
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tratamento mais especifico para que ndo haja aumento da progressdo do dano renal (CHEN;
AVITAL; SEGEV, 2017).

2.12.1- Creatinina

A creatinina séria (SCR) € utilizado como teste padrdo para a fungéo renal ha cerca de
100 anos (QUINN, 2016). A creatinina € o marcador de funcédo renal mais utilizado atualmente,
apesar dos inimeras deficiéncias frente ao diagndstico (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017).

E uma molécula pequena de carga neutra que permite que esta seja filtrada livremente
pelos glomérulos. Possui relagdo inversa com a TFG, sendo que com a diminuicdo da TFG, ha
aumento dos niveis séricos de creatinina (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016a).

A alta variabilidade de ragas existentes fazem com que os valores de referéncia estejam
em uma faixa mais ampla, causando diminuicdo da sensibilidade e da especificidade dos
pacientes. Seu aumento da concentracdo sérica s se da apos perda de 75% da funcionalidade
renal. Além de sofrer interferéncia por fatores externos, como a massa muscular individual ou
tipo de alimentagdo que € ingerida, sendo as com maiores niveis proteicos causando mais
alteracdes na sua mensuragdo (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017; HOKAMP; NABITY, 2016).

A creatinina é um marcador da funcionalidade dos rins e ndo representa a gravidade
da disfuncdo até que a creatinina tenha alcancado seu estado estacionario, sendo assim,
mudancas importantes na TFG podem ndo levar a grandes mudancas na creatinina serica,
dificultando a deteccdo de pequenas perdas de funcdo (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017;
QUINN, 2016). Pequenos aumentos de sCr podem demonstrar diminui¢cdo na TFG em um
paciente em individual, sendo que 0,3 mg/dL (23 - 27 uM) ou 17% do valor absoluto quando
relacionados a cées e gatos saudaveis (HOKAMP; NABITY, 2016).

Para que a sCr tenha uma melhor avaliacdo sdo necessarias medicOes de
acompanhamento, com 0 paciente em jejum, procurando aumentos ou declinios leves que
indiguem melhora ou piora do quadro paciente. Este tipo de avaliagdo tem se sido mais
empregada em quadros de leséo renal aguda (HOKAMP; NABITY, 2016).

As influéncias ndo renais ligadas a creatinina s@o a massa muscular, idade, escore
corporal dos animais, sendo que possa ser superestimado 0s niveis do marcador animais mais

idosos, muito jovens ou caquéticos (HOKAMP; NABITY, 2016). Mesmo com todas as suas
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limitacOes, ainda a creatinina permanece como exame padrdo para a avaliacdo de funcdo renal
(QUINN, 2016).

Compostos enddgenos como ascorbato, piruvato, bilirrubina, glicose e cetoacidos sao
capazes de superestimar a creatinina. Amostram hemolisadas ou lipemicas podem interferir na
medicdo Optica e dar resultados destoados da sCr. Antibidticos da classe das cefalosporinas,
aminiglicosideos podem causar falsos aumentos na afericédo sérica. A alimentacdo com carnes,
mesmo que a longo tempo podem aumentar em média 0,4 mg/dL ap6s vérias horas de ingestao,
ou 20% dos valores obtidos, sendo importante realizagdo de jejum antes da coleta de exames
(QUINN, 2016; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016a).

Taxas de desidratacdo levam a perda de fluidos intracelulares levando ao aumento da
concentracdo sérica do composto. O uso de corticosteroides, como a prednisona acelera o

metabolismo muscular, causando aumento da creatinina (QUINN, 2016).

Ter a creatinina como Unico parametro para acompanhamento da funcéo renal ndo é o
ideal, sendo ela incapaz da avaliacdo precisa da funcéo do 6rgdo (CHEN; AVITAL,; SEGEV,
2017).

2.12.2- Dimetilarginina Simétrica (SDMA)

O diagnostico de DRC faz parte da rotina clinica de animais de companhia, sendo
entdo incluso o dimetilarginina simétrica (SDMA) como o novo biomarcador renal, capaz de
antecipando o diagndstico, assim, antecipar tratamento e expectativa de vida (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

O SDMA ¢é uma molécula estavel que tem origem de proteinas intracelulares com
papel integral no metabolismo bésico, do qual sdo produzidas no ntcleo de todas as células. E
a forma metilada do aminoacido arginina, do qual é compostos com 3 subtipos:
monometilarginina, dimetilarginina assimétrica e a dimetilargina simétrica. Todos estes séo
derivados da metilagdo intranuclear da L-arginina pela proteina arginina metiltransferase e
liberada na circulagdo sanguinea ap0ds protedlise (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017; QUINN,
2016).

Foi descoberta a cerca de 50 anos, e foi associada a funcédo renal apenas 27 anos apos

a sua descoberta, através de paciente que passavam pela hemodidlise. Os primeiros estudos na
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medicina veterinaria demonstraram uma correla¢do importante entre SDMA com a creatinina
em gatos com DRC e hipertensdo (QUINN, 2016; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS,
2016).

Sua molécula possui tamanho de 202 daltons, semelhante ao da creatinina (113
Da).(HOKAMP; NABITY, 2016). Seu tamanho e sua carga positiva permite que seja filtrada
livremente nos glomérulos (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016)

E eliminada principalmente pela filtracio e excrecéo renal, sendo assim considerado
um biomarcador endégeno com precisdo da TGF (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS,
2016, QUINN, 2016). Nao ha estudos sobre a reabsorcdo desta pelos tubulos. Na medicina,
estudos demonstraram a precocidade da identificagdo em paciente cardiopatas. Na medicina
veterinaria é considerado um marcador da disfuncéo renal precoce (CHEN; AVITAL; SEGEV,
2017).

Para sua aferi¢do, o padréo ouro é a espectrometria de massas, mas estdo disponiveis
em teste ELISA e afericdo pela cromatografia liquida oferecida pelos laboratérios da IDEXX,
do qual se demonstraram confidveis e aplicaveis na clinica, pelo custo mais acessivel
(RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). A estabilidade da amostra é considerada
com 7 dias em temperatura ambiente, refrigerado por 14 dias a 4° C, e 3 ciclos de
descongelamento entre — 80°C e temperatura ambiente, e possibilidade de estabilidade por 5
anos por congelamento (-20°C a -80°C) (HOKAMP; NABITY, 2016).

O limite de referéncia da molécula foi estabelecido com a afericdo do SDMA em 120
caes saudaveis de diversas racgas e idades, do qual foi estabelecido entre 6 a 14 pg/dL. No
entanto este valores podem exceder de 14 pg/dL em cdes jovens e saudaveis (HOKAMP;
NABITY, 2016)

A SDMA é uma molécula considerada constante, porém pode sofrer interferéncia na
quebra de proteinas ou com a metilacdo da arginina. Sua depuracdo € semelhante ao da
creatinina, portanto sendo filtrada pelo glomerulo, e com excregdo renal. Alguns estudos
demonstraram que em humanos pode haver a depuracdo hepéatica da molécula, e em ratos
estudos demonstram grau de depuracdo intestinal (HOKAMP; NABITY, 2016).

Um determinado grau de degradagdo enzimatica é possivel, pela alanina-glioxilato
amino-transferase 2 (Agxt2) e a sua reabsorcdo parece ser improvavel. A perda de peso,

processos inflamatdrios, massa muscular, exercicios intensos, cardiopatia e terapia estrogénica
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ndo demonstram influéncia nas afericdes de SDMA, além de outros estudos demonstrando que
a idade, raca, escore corporal e sexo ndo demonstram interferéncias significativas (HOKAMP;
NABITY, 2016; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). N&o foi possivel verificar
interferéncia em relagdo aos niveis séricos de arginina, enzimas hepéticas (ALT e FA) e
biomarcadores cardiacos (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Tanto a creatinina como o SDMA sdo marcadores da filtracdo renal, porém o
biomarcador precoce possui vantagens de ndo interferéncia da massa muscular dos cdes. Um
estudo realizado em felinos, demonstram que o SDMA foi capaz de detectar lesdo renal em
média 17 meses antes do aumento de creatinina, e em cdes a precocidade chegou a 9,8 meses
(CHEN; AVITAL,; SEGEV, 2017; QUINN, 2016).

Em 2015, a IRIS reconheceu este biomarcador como parte da avaliagdo renal dos
pacientes, sendo possivel a identificacdo de paciente em estagio 1 e inicio de estagio 2, sendo
gue nestes, 0s niveis de creatinina estdo dentro dos limites de referéncia e os sinais da doenca
sdo leves e pouco perceptiveis (CHEN; AVITAL; SEGEV, 2017; QUINN, 2016; RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

A TFG ¢é considerada o padrdo ouro para a determinacdo da funcdo renal, porém a
mesma ndo pode ser medida diretamente, sendo utilizada a urina ou a depuracdo plasmatica de
diversas moléculas. A mensuragdo da TFG ndo é realizada rotineiramente, pois sdo necessarias
maultiplas amostras de sangue ou urina e a necessidade de administrar um marcador de filtracéo
adequado, sendo processos longos e pouco aplicados a préatica do dia a dia (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Estudos demonstram que a medida com que ha mudancas
na TGF, ha modificacGes na afericdo do SDMA (QUINN, 2016).

Os demais tipos de marcadores renais tém grande aplicabilidade, porém os mesmos
sdo de dificil acesso e usado comumente em ensaios clinicos e pesquisas. Na medicina humana
foram criados calculos para calcular a TFG, sendo inseridas sSCR, peso e fatores individuais,
como sexo, idade e raga. Na medicina veterinaria estes algoritmos se tornaram inviaveis pela
variedade individual dos pacientes (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

SDMA é um promissor marcador enddgeno de funcdo renal, detectando precocemente
lesdo renal, ndo tendo interferéncias, como a massa muscular e a perda da mesma, sendo assim
um teste de triagem mais sensivel para a detec¢do precoce da disfuncdo renal (HOKAMP;
NABITY, 2016).
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A IRIS reconhece este biomarcador como mais precoce para estadiamento de doenca
renal crénica inicial e como guia para tratamento de doenca avancada. Deve ser realizado junto
com a sCr, ureia e urinalise completa, nunca baseando o caso apenas em um Gnico parametro
(RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

2.13- TRATAMENTO DO COMPLEXO HEC -PIOMETRA

O tratamento deve ser focado na resolucdo do choque, septicemia, desidratacdo e
desequilibrios metabdlicos (SACHAN et al., 2019).

A ovariohisterectomia (OH) € o tratamento mais seguro e eficaz, pois neste é removido
a fonte de infeccdo juntamente com os produtos bacterianos produzidos no Iimen uterino e é
evitada a recorréncia do quadro (HAGMAN, 2018; LEE et al., 2020).

Videolaparoscopias sdo pouco utilizadas como métodos de tratamento, e somente
utilizados em casos leves e com pequena distensdo uterina (HAGMAN, 2018). Com a
disposicao do equipamento e um cirurgido experiente tem se mostrado uma opc¢ao, visto reduzir

o tempo de recuperacéo e reposta ao estresse e dor (HAGMAN, 2017).

A realizacdo da cultura microbiolégica e testes de antibiograma sdo requisitos
importantes para a sele¢cdo da melhor escolha da terapia antimicrobiana (HAGMAN, 2018).

Os principios gerais se aplicam independentemente do tipo de tratamento, sendo o
colar elisabetano utilizado com a prevencdo de ingestdo de secregédo vulvar, administracdo de
antibidticos ndo nefrotdxicos, e correcdo de desidratacdo corporal com fluidoterapia (FIENI;
TOPIE; GOGNY, 2014). Suporte com fluidoterapia com coldide e/ou cristaloides sdo
necessarios para estabilizacdo hemodindmica (SACHAN et al., 2019; TRAUTWEIN et al.,
2018).

2.13.1 Tratamento médico
Para este tipo de tratamento, uma selecdo cuidadosa do paciente € de extrema
importancia para que o resultado positivo seja atingido. Sdo escolhidas paciente jovens,

reprodutoras com alto valor genético, saudaveis, sem presenca de cistos ovarianos, animais
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muito velhos em que a anestesia seja perigosa e melhora do quadro antes do procedimento
cirurgico (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014; HAGMAN, 2018). Recomenda se que estas cadelas
ndo tenham mais de 6 anos de idade (SACHAN et al., 2019).

O efeito do tratamento medicamentosos pode demorar até 48 horas para acontecer, por
isso € importante que as fémeas diagnosticadas estejam estaveis e ndo estarem em estado critico.
Febre, hipotermia, peritonite, sepse, disfuncdes organicas, restos fetais intrauterinos sao sinais

e evidéncias que excluem os animais deste tipo de tratamento (HAGMAN, 2018).

As medicacdes podem promover efeitos adversos, modificando um quadro estavel
para um quadro de emergéncia. Portanto, a hospitalizacdo destes animais tem importancia
significativa para 0 acompanhamento por médicos veterinarios permitindo que haja tratamento
de suporte e intervencgdes rapidas (COVIZZI, 2015; HAGMAN, 2018).

A paciente em tratamento demonstra sinais de melhora geralmente em 1 a 3 semanas,
e neste tempo pode ser que haja a necessidade de tratamento cirtrgico. Tratamento apenas com
antibidticos podem reduzir a doenca mas ndo previne sua progressao e cicatrizagdo uterina
(HAGMAN, 2018).

Os tratamentos médicos tem o objetivo de reduzir, cessar a agdo da progesterona,
eliminar a infecdo uterina, promover o relaxamento da cérvix e a eliminacdo do pus intraluminal
e facilitar a cicatrizacdo uterina (HAGMAN, 2018; SACHAN et al., 2019).

Os medicamentos comumente usados sdo a prostaglandinas F2a (PGF2a), ou o
cloprostenol (andlogo sintético), agonista da dopamina (cabergolina e bromocriptina) e
aglepristone (bloqueador de receptores da progesterona) (COVI1ZZI, 2015; HAGMAN, 2018).

A utilizacdo de antibidticos de amplo espectro, em conjunto com os farmacos ja
mencionados sdo fundamentais para impedir o crescimento e desenvolvimento bacteriano
(HAGMAN, 2018).

A PGF2a tem agdo luteolitica e uterotonica, estimulando a musculatura lisa (SACHAN
etal., 2019). Possui efeitos colaterais como hipotermia, defecacédo frequente, diarreia, salivagéo,
vOmito, inquietacdo, tremores e depressdo. Estes efeitos podem durar até 1 hora apos a
administracdo da medicacdo. Nauseas e vomitos sdo outros efeitos comuns da administracao

deste composto, deve ser utilizado em animais em jejum e o tratamento adjunto com
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metoclopramida é indicado para reduzir este sinal clinico (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014;
HAGMAN, 2018; SACHAN et al., 2019).

O uso de PGF2a esté vetado em casos de piometra fechada pois esta associada ao risco
de peritonite por extravasamento de fluido purulento pelas tubas uterinas até o ovéario para a
cavidade abdominal ou causando rupturas na parede uterina (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014;
SACHAN et al., 2019).

A dosagem da PGF2a medicacdo deve ser meticulosamente calculada, visto que a
janela terapéutica é pequena, sendo sempre preferivel que sejam usadas menores doses
possiveis. Morte, choque a taquicardia ventricular sao alguns dos efeitos relatados, e por estas
causas o tutor deve estar ciente do risco e consentir o uso da droga. A dosagem ideal ainda néo
foi estabelecida. Para a PGF2a natural, a administragdo subcutanea de 0,1 pg/kg a cada 12 a 24
horas até a resolucao do quadro é recomendada para cées e gatos, porém estas doses mais baixas
estdo associadas a efeitos colaterais maiores. Alguns utilizam doses de 10 pg/kg por via
subcutanea 5 vezes num primeiro dia e aumentado pata 25ug/kg, 5 vezes no segundo dia e
50pg/kg no dia 3, seguindo com essa dose durante tempo de tratamento. Outros relatos mostram
a administracdo de 100 ug/kg , SID, durante 7 dias consecutivos, tendo altas taxas de efeitos
colaterais (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014; HAGMAN, 2018; SACHAN et al., 2019).

O cloprostenol é utilizado numa dose de 1 a 3 pg/kg por via subcuténea a cada 12 a 24
horas. Possuem menos efeitos colaterais e atividade mais potente. Notavelmente sdo utilizadas
doses mais baixas, 0 que se torna crucial para diminuicdo de efeitos colaterais, tendo bons
resultados quanto a recuperacdo dos animais e recuperacao das taxas de fertilidade (HAGMAN,
2018; SACHAN et al., 2019).

Os antagonistas de dopamina (cabergolina e bromocriptina) sdo luteoliticos, e tém sido
utilizados juntos as PGF2a para tratamento intensificado de HEC-piometra. A cabergolina
causa menos vomito que a bromocriptina e tem 6timos resultados de eficacia quando associado
ao cloprostenol (HAGMAN, 2018).

O aglepristone é um bloqueador de progesterona por meio da competicdo dos
receptores evitando os estimulos do horménio e dificultam a adesdo das bactérias no miométrio
(SACHAN et al., 2019). Os efeitos colaterais sdo raros e sutis. E recomendado a dose de
10mg/kg por via subcuténea, SID, nos dias 1, 2, 7 ou 8 e 14 ou 15, com boas taxas de sucesso
e taxas de fertilidade subsequentes. (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014; HAGMAN, 2018). A
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abertura de cérvix fechada foi em média 25 horas apds a administracdo do farmaco, nao
havendo abertura ap6s 48 horas de administracdo (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014)

Alguns autores demonstram métodos locais de tratamento com eficécia comprovada.
Infusdo intravaginal de prostaglandinas e antimicrobianos, ou de aglepristone com antibidticos
sdo estudos que mostraram a recuperacdo da maior porcentagem dos animais (HAGMAN,
2018). Antibidticos e antissépticos como o iodo-povidona tem sucesso terapéutico na lavagem
uterina (SACHAN et al., 2019).

Ap0s o tratamento medicamentosos as taxas de recorréncia da HEC-piometra sdo altas,

sugerindo um infeccdo subclinica persistente(SACHAN et al., 2019).

2.13.2- Tratamento cirargico

O procedimento cirdrgico de OH é o tratamento mais indicado, com resolucdo e
recuperacdo rapida das manifestacdes clinicas (SACHAN et al., 2019; TRAUTWEIN et al.,
2018)

Antes do procedimento cirlrgico, a paciente deve ser estabilizacdo adequada para
correcdo de hipotensdo, hipoperfusdo, choque, desidratacdo, desequilibrios acidobasicos,
anormalidade eletroliticas e disfuncdes organicas (HAGMAN, 2018). A realizacdo de
antibidticos antes da OH € recomendada para reducdo da morbidade (LEE et al., 2020;
THANGAMANI; SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018).

O procedimento de OH ¢ realizado e necessita de cuidados com a manipulagdo do
Utero, pois este pode se encontrar grande, fridvel e sujeito a ruptura. A cavidade abdominal deve
ser protegida de extravasamentos de secrecBes purulentas. A remocdo da infeccdo €
fundamental, e a cirurgia deve ocorrer o mais rapidamente possivel, pelos riscos de
endotoxemia, quando h& contaminacdo da cavidade abdominal com pus, esta deve ser lavada
com solucdo fisiolégica abundante e realizada drenagem do contetido liquido. No estado em
que a saude estiver proximo ao normal, ou com leve comprometimento a OH € considerada
curativa (HAGMAN, 2018).

Apos a remogao do 6rgéo infeccionado é indicado colheita de urina por cistocentese
para cultura e urindlise (HAGMAN, 2018).

A colheita de material do interior do Iumen uterino, envio para analises

microbiologicas e realizacdo de antibiogramas sdo essenciais. Até os resultados serem
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possiveis, ja se inicia o protocolo com antibio6ticos de amplo espectro, pensando no crescimento
bacteriano mais comum presente em isolados de piometra (HAGMAN, 2018; TRAUTWEIN
etal., 2018).

A monitoragdo do paciente no pos-operatorio € essencial, com internagdo em cerca de
um a dois dias. Normalmente ha melhora nas anormalidades laboratoriais em duas semanas
apos o tratamento. Considerando a gravidade da HEC-piometra, o prognostico de sobrevida é

bom, e as taxas de mortalidade s&o relativamente baixas (HAGMAN, 2018).

A desvantagem do tratamento cirdrgico é o risco anestésico, porém este risco tem
baixos indices de mortalidade comparados com a taxas de sucesso de 92% dos casos (FIENI;
TOPIE; GOGNY, 2014; SACHAN et al., 2019).

2.14- PROGNOSTICO

O indice de mortalidade do complexo HEC-piometra atinge 3 a 4%, sendo considerada
baixa. Porém complicagdes sistémicas disseminadas, como SIRS e sepse estdo relacionadas ao
prognostico ruim (HAGMAN, 2018). Dificuldade respiratdria e a presenca de disfuncédo
organica sdo altamente associadas a mortalidade (JUNIOR; ARIAS; PERUGINI, 2020).

Alguns estudos demonstram que o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL1),
interleucina 6 (IL", fatores ativadores de plaquetas (PAF) e a saturacdo venosa central de
oxigénio demonstrem piores prognésticos. Porém este testes ndo possuem disponibilidade

acessivel na rotina clinica (LEE et al., 2020).

Segundo Lee et al (2020) a distensdo abdominal, distarbios urologicos e
gastrointestinais e a concentracdo de ureia altas sdo fatores considerados fatores progndsticos

negativos para o paciente.

Baseado neste levantamento bibliografico, este estudo teve como objetivo a realiza¢éo
de exames complementares hematoldgicos, bioquimicos, mensuracdo da SDMA, avaliacédo
Dopplervelocimétrica de artérias uterinas e renais de paciente com complexo Hiperplasia
Endometrial Cistica-piometra no momento diagnostico e a longo prazo para avaliacdo de

alteracdes renais.
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HIPOTESE

O biomarcador SDMA é precoce na avaliacdo de lesdo renal de cadelas com complexo
Hiperplasia Endometrial Cistica — piometra.

Aumento da vascularizacdo uterina tem correlagdo com alteragdes renais presentes em
cadelas com complexo Hiperplasia Endometrial Cistica — piometra

Cadelas que foram tratadas para complexo Hiperplasia Endometrial Cistica — piometra

devem ser acompanhadas em média 6 meses para avaliagdo de parametros renais.
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5- OBJETIVOS

5.1- OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo com biomarcador de lesdo renal (SDMA sérico) e ultrassonografia
Doppler das artérias renal e uterina em cadelas portadoras de complexo hiperplasia endometrial
cistica (HEC)-piometra.

5.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Validar a utilizacdo de amostras de soro congelado para a mensuracdo da SDMA IDEXX
em cadelas com HEC-piometra.

2. Auvaliar a lesdo renal, por meio da mensuragdo do SDMA sérico, em cadelas com complexo
HEC - piometra no dia do diagnostico e ap6s cerca de seis meses do tratamento.

3. Comparar a mensuragdo de leucdcitos totais, creatinina, ureia e SDMA em pacientes com
complexo HEC — piometra azotémicas e ndo azotémicas

4. Comparar os valores de SDMA sérico em cadelas com complexo HEC — piometra de cérvix
aberta e fechada.

5. Avaliar a relacdo proteina-creatinina urinaria (UPC) em cadelas com complexo HEC —
piometra e acompanhar este parametro a longo prazo (média 6 meses).

6. Mensurar a pressao arterial sistolica (PAS) em cadelas com complexo HEC — piometra e
acompanhar este parametro a longo prazo (média 6 meses).

7. Avaliacdo ultrassonografica Doppler da artéria uterina em cadelas azotémicas e ndo
azotémicas, portadoras de complexo HEC - piometra.

8. Realizacdo ultrassonografica Doppler das artérias renais em cadelas azotémicas e néo

azotémicas, portadoras de complexo HEC — piometra a longo prazo (média de 6 meses).
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6- ARTIGO

Dosagem de Dimetilarginina Simétrica (SDMA) e a ultrassonografia Doppler de artéria
renal e uterina em cadelas com complexo hiperplasia endometrial cistica-piometra

RESUMO

O Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica (HEC)— piometra é uma afeccéo frequente de
trato reprodutivo feminino de cadelas de carater urgente e a lesdo renal aguda € de comum
ocorréncia. Este estudo teve como objetivo a realizacéo de exames hematoldgicos, bioquimicos,
mensuracdo da SDMA, avaliacdo Dopplervelocimétrica de artérias uterinas e renais de paciente
com complexo Hiperplasia Endometrial Cistica-piometra no momento do diagnostico e a média
6 meses para avaliacdo renal. Foram avaliadas cadelas em dois momentos: M1 (dia do
diagndstico de HEC-piometra) com n=36 e M2 (retorno médio apds 6 meses apds tratamento)
com n=16. Para o grupo controle foram selecionadas seis cadelas sem alteracbes em exames
hematoldgicos e bioquimicos, sem historico de doencas anteriores, nas quais foram realizadas
avaliacdo ultrassonografica Doppler de artéria uterina e artérias renais. Em M1 foi realizado
hemograma, creatinina, ureia, e SDMA sérico (n=15), relacdo proteina-creatinina urinaria
(UPC), afericdo de pressdo arterial sistélica, ultrassom Doppler de artéria uterina e das artérias
renais, cultura de secrecdo uterina. Em M1 as pacientes foram classificadas em azotémicas
(AZO) e ndo azotémicas (NAZO). No M2 foi realizado hemograma, creatinina, ureia, e SDMA
sérico (n=16), UPC, afericdo de pressdo arterial sistolica e ultrassom Doppler de artérias renais
(n=13). A comparacdo entre 0 M1 e M2 foi realizada entre 0s animais que estiveram presente
nos dois momentos. Para avaliacdo de significancia estatistica foi considerado p<0,05. No M1
ndo houve diferenca entre pacientes AZO e NAZO para leucdcitos (p= 0,092), SDMA
(p=0,059), porém as médias de SDMA estavam acima do limite de referéncia nos dois grupos.
Em cadelas com complexo HEC-piometra 0 SDMA sérico obteve diferenca (p=0,009) com
valores superiores quando cérvix fechada comparadas a aberta. Em M2 os valores médios de
creatinina, ureia e SDMA séricos foram de 0,92 mg/dL, 33,8 mg/dL, e 11,8ug/dL,
respectivamente, e ndo houve azotemia em nenhum dos casos avaliados, porém houve aumento
dos limites de referéncia do SDMA em duas cadelas (15 pg/dL) totalizando 12,5% dos animais.
A comparacdo entre M1 e M2 foi significativa para SDMA e ureia (p=0,008 e p=0,037) e ndo
significativa entre creatinina (p= 0,058). A UPC média dos animais de M1 foi de 0,82+0,35,
com 71,5% considerado proteinurico e 28,5% proteinuricos limitrofes, e em M2 a média foi de
0,25+0,17 com apenas uma paciente considerada proteindrica. A média da pressdo arterial
sistélicaem M1 e M2 foi de 123,86+28,77 e 144,58+11,37 respectivamente, onde a maioria das
cadelas (66,6%) obtiveram pressdo arterial em M2 classificada em pré-hipertensas e hipertensas
com diferenca estatistica (p=0,021). Para avaliacdo ultrassonogréfica houve diferenga
estatistica entre animais controle e animais com HEC-piometra nos parametros velocidade de
pico sistdlico (PSV) artéria uterina (p=0,001), velocidade final diastdlica (EDV) de artéria
uterina (p<0,001), indice de pulsatilidade (Pl) de artéria uterina (p=0,003), indice de
resistividade (RI) de artéria uterina (p=0,001). Houve diferenca significativa entre o grupo
AZO E NAZO em PI de artéria renal esquerda e direita e RI de artéria renal direita (p=0,008),
porém na comparacdo entre os momentos M1 e M2 ndo houve diferenca, demonstrando
persisténcia das alteracdes Dopplervelocimetricas renais a longo prazo. A presenca de
correlagdes em M1 foi observada entre SDMA e Creatinina (r= 0,721), SDMA e ureia (r=
0,808), SDMA e EDV ART UTER (r=0,722), SDMA e PI RD (r=0,789), SDMA e PSV RIM
ESQ (r=0,840) e SDMA e EDV RIM ESQ (r= 0,660), sendo correlagdes positivas fortes e
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moderadas. Este trabalho permite afirmar que o SDMA se encontra aumentado em pacientes
com complexo HEC-piometra ndo azotémicos e que a presséo arterial na maioria dos animais
pode estar aumentada a longo prazo. Além das mensuracGes Dopplervelocimétricas de artéria
uterina se encontram aumentadas em cadelas com HEC-Piometra e possuir altas corre¢des com
aumento de EDV de artéria uterina com SDMA e ha aumento do fluxo sanguineo de artérias
renais no momento do diagnostico e a média 6 meses.

Palavras-chave: Infeccdo uterina, SDMA, Doppler pulsado, UPC, canino.
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Symmetrical Dimethylarginine (SDMA) and Doppler ultrasonography of the renal and
uterine artery in bitches with cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex

ABSTRACT

The Cystic Endometrial Hyperplasia Complex (CEC) — pyometra is a frequent affection of the
female reproductive tract of urgent female dogs and acute kidney injury is a common
occurrence. This study aimed to carry out hematological and biochemical tests, measurement
of SDMA, Dopplervelocimetric assessment of uterine and renal arteries of a patient with Cystic
Endometrial Hyperplasia-pyometra complex at the time of diagnosis and an average of 6
months for renal assessment. Bitches were evaluated in two moments: M1 (day of diagnosis of
HEC-pyometra) with n=36 and M2 (mean return after 6 months after treatment) with n=16. For
the control group, six bitches without alterations in hematological and biochemical exams, with
no history of previous diseases, were selected, in which Doppler ultrasound evaluation of the
uterine artery and renal arteries was performed. In M1, blood count, creatinine, urea, and serum
SDMA (n=15), urinary protein-creatinine ratio (UPC), systolic blood pressure measurement,
Doppler ultrasound of the uterine artery and renal arteries, and culture of uterine secretion were
performed. In M1 the patients were classified as azotemic (AZO) and non-azotemic (NAZO).
In M2, blood count, creatinine, urea, and serum SDMA (n=16), UPC, systolic blood pressure
measurement and Doppler ultrasound of renal arteries (n=13) were performed. The comparison
between M1 and M2 was performed between the animals that were present at both times. For
the evaluation of statistical significance, p<0.05 was considered. At M1 there was no difference
between AZO and NAZO patients for leukocytes (p=0.092), SDMA (p=0.059), but the SDMA
means were above the reference limit in both groups. In bitches with HEC-pyometra complex,
serum SDMA had a difference (p=0.009) with higher values when cervix closed compared to
open. In M2, the mean values of serum creatinine, urea and SDMA were 0.92 mg/dL, 33.8
mg/dL, and 11.8 pg/dL, respectively, and there was no azotemia in any of the cases evaluated,
but there was an increase of the SDMA reference limits in two bitches (15 pg/dL) totaling
12.5% of the animals. The comparison between M1 and M2 was significant for SDMA and
urea (p=0.008 and p=0.037) and not significant for creatinine (p=0.058). The mean UPC of the
animals in M1 was 0.82+0.35, with 71.5% considered proteinuric and 28.5% borderline
proteinuric, and in M2 the mean was 0.25+0.17 with only one patient considered proteinuric.
The mean systolic blood pressure in M1 and M2 was 123.86+28.77 and 144.58+11.37
respectively, where most bitches (66.6%) had blood pressure in M2 classified as pre-
hypertensive and hypertensive with statistical difference (p=0.021). For ultrasonographic
evaluation, there was statistical difference between control animals and animals with HEC-
pyometra in the parameters of peak systolic velocity (PSV) uterine artery (p=0.001), end
diastolic velocity (EDV) of uterine artery (p<0.001), pulsatility index (PI) of uterine artery
(p=0.003), resistivity index (RI) of uterine artery (p=0.001). There was a significant difference
between the AZO and NAZO group in PI of the left and right renal artery and RI of the right
renal artery (p=0.008), but when comparing moments M1 and M2 there was no difference,
demonstrating the persistence of long-term renal Doppler velocimetric alterations deadline. The
presence of correlations in M1 was observed between SDMA and Creatinine (r=0.721), SDMA
and urea (r= 0.808), SDMA and EDV ART UTER (r= 0.722), SDMA and PI RD (r=0.789),
SDMA and PSV RIM ESQ (r=0.840) and SDMA and EDV RIM ESQ (r= 0.660), with strong
and moderate positive correlations. This work allows us to affirm that SDMA is increased in
patients with non-azotemic HEC-pyometra complex and that blood pressure in most animals
may be increased in the long term. In addition to Doppler velocimetric measurements of the
uterine artery, they are increased in bitches with HEC-Piometra and have high corrections with
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an increase in uterine artery EDV with SDMA and there is increased blood flow to renal arteries
at the time of diagnosis and an average of 6 months.

Keywords: Uterine infection, SDMA, Pulsed Doppler, UPC, canine.
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1. Introdugéo

O complexo hiperplasia endometrial cistica (HEC)—piometra € a doenca inflamatdria
uterina com acumulo de pus, com ocorréncia comum em cadelas de meia idade a idosas na fase
de diestro (PRAPAIWAN et al., 2017; TRAUTWEIN et al., 2018; VOLPATO et al., 2018). A
patogenia da doenca ndo € completamente elucidada, sendo a predominancia de progesterona
responsavel por promover a proliferacao e atividade glandular, fechamento de cérvix, reducédo

de imunidade intrauterina e reducdo da contratilidade endometrial (LEE et al., 2020).

Piometra pode ser classificada em dois grupos: piometra de cérvix aberta e fechada,
sendo que os sinais clinicos da piometra fechada sdo mais severos (PRAPAIWAN et al., 2017).
Os sinais clinicos comuns s&o anorexia, poliuria, polidipsia, desidratacdo, distensdo abdominal.
SIRS, sepse, disfuncdo multipla de 6rgéos e choque séptico sao sinais encontrados em pacientes
com pior prognostico (AHUJA et al., 2019; LEE et al., 2020; PRAPAIWAN et al., 2017).

O diagndstico € realizado por meio do histérico, exame fisico, exames laboratoriais e
exames de imagem, sendo a ultrassonografia o0 exame de imagem mais especifico (HAGMAN,
2018; LEE et al., 2020). Leucocitose, anemia, azotemia e aumento da atividade de enzimas
hepéticas sdo encontrados comumente nos exames laboratoriais (PATI; MISHRA; PATRA,
2021; SACHAN et al., 2019).

As bactérias envolvidas na HEC-piometra normalmente estdo relacionadas a
microbiota vaginal, por via ascendente. E. coli € o microrganismo encontrado em 52,6 a 96,5%
das cultura de contetdo uterino (AHUJA et al., 2019; TRAUTWEIN et al., 2018; VOLPATO
etal., 2018).

O complexo HEC—piometra causa lesdo renal aguda pelos efeitos toxicos de bactérias,
baixa perfusédo renal e diminuicdo da TFG (FIGUEIREDO et al., 2017; KUMAR et al., 2016).
Azotemia é causada por disfuncdo glomerular e tubular nos rins (HEIENE et al., 2007;
SANT’ANNA et al., 2019).

SDMA é um biomarcador de leséo renal enddgeno precoce, capaz de antecipar o
diagnostico de lesdo renal antes da creatinina, e seu aumento é esperado em animais com
acometimento renal entre 25 a 40%, comparada com o aumento de creatinina com 70% do

comprometimento da fungéo renal (ERNST et al., 2018).
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A ultrassonografia Doppler é uma ferramenta ndo invasiva, capaz de avaliar a perfuséo
hemodinamica dos 6rgdos (CARVALHO; ADDAD, 2009). A avaliacdo da perfusédo renal é
capaz de detectar os primeiros sinais de disfuncéo renal, e a avaliacdo Doppler de artéria uterina
possui capacidade de diagndsticos diferenciais entre as afecgdes uterinas (BATISTA et al.,
2016; BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017; SANTOS et al., 2013).

Visto a frequéncia do acometimento de cadelas com complexo HEC-piometra e a
possibilidade destes animais apresentarem lesdo renal aguda com possibilidade de evoluir para
doenca renal cronica, este estudo tem como objetivo a realizacdo de exames como hemograma,
creatinina, uréia, mensuracdo da SDMA sérica, avaliacdo Dopplervelocimétrica de artérias
uterinas e renais de cadelas com complexo HEC-piometra no momento diagnostico para

avaliagéo das alteracOes renais imediatas e a longo prazo.

2. Material e métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal Institucional,
com o numero do processo CEUA 9629.2019.48. Os guardies responsaveis estavam cientes e

concordaram com o estudo.

2.1- Selecao de pacientes e colheita de amostras

Foram incluidas no estudo 36 cadelas diagnosticadas com HEC-piometra, por meio de
histérico, anamnese, exames fisicos, laboratoriais e ultrassonografia Doppler, sendo excluidos

animais com doengas concomitantes ou historico de doenca renal anterior.

Para o grupo controle foram selecionadas seis pacientes ndo castradas adultas, com
dois anos ou mais, sem historico de doengas anteriores e sem doenga concomitante e que ndo
demonstraram sinais clinicos de desordens do sistema urinario e sem alteragcdes em hemograma

e creatinina e ureia séricas.

As cadelas foram avaliadas em dois momentos (M1 E M2). M1 ocorreu no dia do
diagndstico da HEC-piometra (entre 0 e 12 horas), sendo este dia realizado os exames
laboratoriais e de imagem e colheita de material purulento intrauterino apds o tratamento

cirurgico de ovariohisterectomia (OH).
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O momento M2 contou com a avaliacdo de 16 animais que foram acompanhados em
M1 e retornaram entre 4 a 11 meses (média 6 meses) apds o tratamento de OH, para colheita
de sangue e urina para exames como hemograma, creatinina, uréia e SDMA séricos e urinalise,
também ultrassom Doppler renal das pacientes. Neste momento foi realizado anamnese, com

perguntas relevantes ao sistema urinario de cada paciente.

2.2- Cultura microbiologica

Imediatamente apds as ovariohisterectomias, os conteudos uterinos foram aspirados
com auxilio de seringa e agulha estéril e cultivados em Agar Sangue 5% (Himedia®, Mumbai,
India) e Agar MacConkey por método de esgotamento e incubados aerobiamente a 37°C por 48
a 72 horas. A identificacdo das caracteristicas microbioldgicas foi realizadas de forma
macroscopica e microscopica, pelo sistema Bactray (Laborclin ® Pinhais, Brasil) e ap6s a

lamina passar por coloragdo de Gram.

2.3- Patologia clinica

Em ambos os momentos (M1 e M2), a colheita de sangue foi realizada por puncao da
jugular externa apos antissepsia com alcool 70%. Foi colhido 5 mL de sangue, distribuidos em
um tubo contendo EDTA, e dois tubos secos dos quais um foi encaminhado para andlises
bioquimicas, e outro centrifugado, e 0 soro congelado a -20°C ou refrigerado a 4°C para
mensuracdo de SDMA.

As andlises de hemoglobina, hemacias, volume globular e contagem de leucdcitos
totais foram realizadas automaticamente pelo Sysmex pocH-100iV Diff. A contagem dos
diferenciais leucocitarios e plaquetas foi realizado a partir de esfrega¢o sanguineo corado em
panotico rapido. Plaquetas foram obtidas pela média de 5 campos observados e os resultados

multiplicados por trés.

A realizacdo da mensuragéo de ureia e creatinina foi realizado por método cinético. A

dosagem da proteina urinaria pelo método colorimétrico vermelho de pirogalol.
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Para a avaliacdo do sedimento urinario foi realizado centrifugacéo durante 5 minutos
a 1.500g e a visualizacdo de sedimento em microscopia em camara de Neubauer. A UPC ¢

resultado da divisdo da proteina urinaria pela creatinina urinaria.

Foram aceitos valores de referéncia de creatinina, ureia, leucocitos e UPC em cdes de
0,5a 1,5mg/dL; 21 a 60mg/dL; 6000 a 17000 mil/mm, até 0,5 respectivamente (IRIS, 2019b;
KANEKO; J; HARVEY;JW; BRUSS; M, 1997). Para a classificacdo de cadelas nédo
azOtemicas é estabelecido creatinina <1,5mg/dL e azotémicas de acima de >1,5mg/dL
(KANEKO; J; HARVEY;J.W; BRUSS; M, 1997).

2.4- Dimetilarginina Simétrica (SDMA)

Foi realizada a mensuracdo do SDMA no soro de 16 animais, em M1 e 15 animais em
M2. As amostras do momento M1 foram mantidas congeladas a -20°C por 4 a 11 meses, ap0s
esse periodo foi descongelado e realizada a mensuracdo do biomarcador. Em M2 as amostras
foram mantidas refrigeradas (2 a 8° C) por até 3 dias.

Para a validacdo do SDMA congelado do M1, foi realizada avaliacdo do soro para
determinacdo de SDMA das analises de M2, conforme orientacdo do fabricante, cujo o teste
deve ser feito com soro e realizado a fresco ou refrigerado em até 3 dias para evitar
interferéncias. As mesmas amostras analisadas foram congeladas a -20°C durante 2 meses.

Ap0bs este periodo foram realizadas novas analises.

Foi utilizado o aparelho IDEXX Catalist One ® para o processamento da amostra
juntamente com o kit IDEXX SDMA. Foi considerado intervalo de referéncia mensuragtes de

0 a 14 pg/dL.

2.5- Urinalise e UPC

A colheita de urina de M1 foi realizada por cistocentese transcirurgica apds a
ovariohisterectomia nas cadelas com complexo HEC—piometra e nas do grupo controle. A urina
imediatamente foi enviada para urindlise. O UPC foi realizado apenas nas amostras sem
sedimento urinario, visto que mais que cinco leucécitos ou hemécias por campo poderiam

interferir na mensuracdo. Densidade urinéria ndo foi considerada no momento (M1), pois as
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pacientes poderiam estar em fluidoterapia entre 0 e 12 horas, fato que poderia interferir na

mensuracao.

A urina no M2 foi colhida por cistocentese guiada por ultrassom. Apos a realizacéo de
antissepsia como clorexidine degermante e &lcool 70%, utilizando agulha 25x07 mm e seringa
10 mL estéreis, posicionada a probe do ultrassom e realizado a colheita de urina. Foi possivel
a colheita de urina em apenas 12 animais, pois 0s demais nao possuiam distensdo vesical e urina

em quantidade suficiente.

2.6- Afericdo de pressao arterial sistolica

Nos dois momentos foram realizadas afericbes de pressdo arterial ndo invasiva por
Doppler vascular veterinario Previtec, modelo DV610V. Para a realizacdo destas, as pacientes
eram posicionadas em decubito lateral e realizado tricotomia de regido palmar metacarpiana de
membro torécico préximo ao coxim, onde com aplicacdo do gel de ultrassom, o transdutor do
aparelho de Doppler foi posicionado até ser encontrado o pulso arterial. O manguito foi
posicionado em regido radio-ulnar do terco proximal, com largura correspondente a 40 % da
circunferéncia do membro, onde era inflado até que o som se tornasse inaudivel e lentamente
desinflado até que se tornasse audivel, determinando a pressdo sistélica. Em M1 e M2 foi
possivel afericao fidedigna em 30 cadelas no M1 e 12 cadelas em M2,

2.7- Avaliacdo ultrassonografica Doppler

As pacientes foram submetidas a avaliacdo ultrassonografica em modo B e Doppler,
previamente a cirurgia de ovariohisterectomia. Ndo houve necessidade de sedacdo para
realizacdo dos exames. Todos os exames foram realizados pelo mesmo avaliador, a fim de evitar

variagdes inter-observacionais.

As pacientes foram posicionadas em decubito ventro-dorsal e foi realizada tricotomia
da regido abdominal. Apo6s a aplicacdo do gel de ultrassom, foi realizada a avaliagdo
ultrassonografica com probe linear de 5-7 MHz em aparelho ultrassonografico estacionario
modelo DC7 (Mindray, Shenzen, China).
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Para avaliacdo da artéria uterina a probe foi posicionada em regido de avaliacdo de
vesicula urinaria e movimentos em leque foram realizados até a identificacdo do corpo do utero,
uma estrutura tubular em regido dorsal a bexiga. O Doppler colorido foi utilizado para
identificacdo da artéria uterina, lateral ao corpo do Utero. Apos localizada a artéria uterina, o
Doppler pulsado foi utilizado para avaliar o fluxo sanguineo.

Para avaliacdo das artérias renais, ambos os rins foram identificados em cortes
longitudinais e seu hilo evidenciado. O Doppler colorido permitiu a localiza¢do da artéria e veia
renal. O Doppler pulsado foi selecionado e o gate posicionado antes da entrada da artéria renal

na pelve.

Para todas as aferi¢des, a frequéncia de repeticdo de pulso (PRF) e o ganho do Doppler
foram ajustados com o intuito de reduzir a formacéo de aliasing. O tamanho do gate do Doppler
pulsado foi ajustado de maneira que preenchesse 2/3 do diametro total do vaso. A avaliacao
Doppler velocimétrica foi realizada apds a ocorréncia de trés ondas consecutivas, sempre com
angulo de insonagdo menor que 60°. As variaveis avaliadas foram velocidade de pico sistélico
(PSV), velocidade diastolica final (EDV), indice de resistividade (RI) e indice de pulsatilidade

(PI).

Para a avaliagdo ultrassonografica Doppler 32/36 pacientes foram submetidas ao
exame, as perdas foram causadas pelo estado geral da paciente. A distensdo uterina e o contetdo
em seu limen contribuiram para as perdas dos dados por ndo permitirem o0 acesso ao 0rgao e
mensura¢des do fluxo sanguineo renal. Ndo foi possivel realizar a avaliacdo Doppler de artéria

uterina em seis casos, por desconforto abdominal da paciente e possivel risco de ruptura uterina.

Avaliacdo Dopplervelocimétrica de artérias renais foi impossibilitada em cinco
artérias renais direitas e artérias renais esquerdas. O rim direito é localizado anatomicamente

abaixo das ultimas costelas, sendo o lado com maior dificuldade de acesso ultrassonogréfico.

O ultrassom Doppler em M2 foi realizado em 13/16 animais em ambas artérias renais,
as perdas foram causadas pela movimentacéo e temperamento individual que ndo permitiram a

afericdo das medidas Dopplervelocimétricas.
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3. Andlise Estatistica

Os dados passaram pelo teste de Shapiro Wilk para determinar o pressuposto de
normalidade. Os grupos azotémico (AZO) e ndo azotémico (NAZO) foram comparados pelo
teste T ou Mann-Whitney, de acordo com a normalidade dos dados. Para avaliar diferencgas
entre os grupos controle, AZO e NAZO foi conduzida uma analise de variancia (ANOVA)
seguido de teste de Tukey para as amostras paramétricas; as amostras sem distribuicdo normal
passaram pelo teste de Kruskal-Wallis acompanhado pelo teste de Dunn. Para detectar
diferengas entre os momentos, Mle M2, foi feito o teste T pareado para os dados paramétricos
e o teste de Wilcoxon foi executado para amostras ndo paramétricas. Para avaliar as relacdes
entre os parametros analisados, a correlacdo de Pearson foi realizada. As analises foram feitas

no software Sigma Plot 11.0, e a diferenca estatistica foi considerada quando valor de p < 0,05.

4. Resultados

No M1 as 36 cadelas com complexo HEC—piometra apresentaram média de idade de
8,6 anos, com minimo de dois anos e maxima de 14 anos. Dentre as racas, a maioria foi de
S.R.D. (44%), seguidas de Pinscher (9%), Fila Brasileiro (6%), Lhasa Apso (6%), Poodle (6%),
Pitbull (6%), Golden Retriever (3%), Teckel (3%), Rottweiler (3%), Yorkshire terrier (3%),
Chow chow (3%), Blue Riller (3%) e Maltés (3%). O peso médio dos animais foi de 12,9 kg +
8,82. A classificacdo da cérvix foi 28/36 (87,5%) animais com piometra aberta e 4/36 (12,5%)
com piometra fechada. Bactérias gram negativas foram predominantes na cultura de 30/36
(83,3%) amostras de contetdo uterino, seguidas de 4/36 (11,1%) gram positivas e 2/36 (5,6%)

amostras sem crescimento bacteriano.

No momento 2 (M2) os resultados médios do SDMA do soro refrigerado foram de
11,8+2,21 e do soro congelado a -20°C foram 10,13 £ 2,74, e ndo houve diferenca estatistica

significativa (p=0,078).

Os resultados dos exames hematoldgicos e bioquimicos das cadelas diagnosticadas com
o complexo HEC-piometra em M1 estdo divididos nos grupos das pacientes azotémicas e ndo

azotémicas e apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1- Média (maximo- minimo) de leucécitos, creatinina, uréia e SDMA de cadelas diagnosticadas com

complexo HEC —piometra divididas nos grupos de animais azotémicos (AZO) e ndo azotémicos (NAZO) em M1.

Grupos
AZO NAZO
Parametros p
Média Média
(méx-min) (méx-min)
Leucécitos (mm?) 59.816,67 37.333,33
0,092
(171600 — 23000) (78200 — 10600)
Creatinina (mg/dL) 2,433 0,983
< 0,001
(5,3-1,6) (1,4-0,5)
Uréia (mg/dL) 106,4167 36
<0,001
(186- 25) (105-13)
SDMA (pg/dL) 28 16,833
0,059
(8-42) (8-36)

p<0,05

Os valores de leucdcitos ndo foram diferentes (p= 0,092) nos grupos AZO e NAZO.
Os leucacitos estiveram acima dos valores de referéncia em 34/36 leucogramas realizados, com

média de 44.828mm?, sendo que 2/36 animais com leucécitos dentro dos valores de referéncia.

Foi detectada diferenca estatistica entre os parametros creatinina e ureia (p<0,001) em
M1 em animais azotémicos e ndo azotémicos, porém ndo foram encontrados valores
estatisticamente significativos da SDMA (p=0,059) entre estes animais com média em NAZO
de 16,833 pg/dL e AZO de 28 pug/dL em M1.

O valor da SDMA nos animais de M1 apresentou diferenca estatistica (p=0,009) entre
cadelas com piometra com cérvix aberta e fechada, com média de 15,889 pg/dL e 32 pg/dL,

respectivamente.

No M2, nenhum dos 16 animais avaliados apresentaram niveis de creatinina e uréia
acima dos valores de referéncia, apresentando média de 0,91 mg/dL e 33,87+£10,18 mg/dL,
respectivamente. O valor médio de SDMA no M2 foi de 11,8ug/dL, sendo 2/16 (12,5%)

pacientes com valores acima da referéncia (15 pg/dL).

Na Tabela 2 estdo demonstrados os valores de creatinina, ureia e SDMA sérico dos
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animais em M1 e M2 e os resultados estatisticos.

Tabela 2- Média (maximo- minimo) de creatinina, uréia e SDMA de cadelas com complexo HEC - piometra no

momento do diagndstico (M1) e ap6s longo prazo, média de 6 meses ap6s o tratamento (M2).

Momentos
M1 M2
Parametros p
média média
(max-min) (max-min)
Creatinina (mg/dL) 1,55 0,9187
0,058
(5,3-0,5) (1,3-0,6)
Uréia (mg/dL) 69,28 33,875
0,037
(174 - 13) (53 -20)
SDMA (ug/dL) 20,4 11,8
0,008
(42-8) (15-7)

p <0,05

A média de creatinina nos momentos M1 e M2 foi de 1,55+1,23 e 0,91+0,20 mg/dL,
respectivamente. Destas analises, apenas 4/36 pacientes foram consideradas azotémicas
(creatinina>1,5mg/dL) no M1 e nenhuma (0/16) em M2. Para ureia foram encontrados valores
de 66+44,08 e 33,87+10,18 mg/dL para M1 e M2 respectivamente, e nenhuma das mensuragoes
de M2 acima dos valores de referéncia (>60mg/dL). Para o SDMA de M1 e M2 foram
encontradas médias de 20,4+10,23 e 11,81+2,13ug/dL respectivamente, sendo que em M1
10/16 pacientes encontravam valores de SDMA acima da referéncia (>14 pg/dL) e em M2

apenas 2/15.

Na comparacgédo entre as mesmas cadelas nos momentos M1 e M2, a creatinina ndo
demonstrou significancia estatistica entre os momentos (p=0,058). Ja os valores de SDMA e de

ureia apresentaram diferencas significativas (p=0,008 e p=0,037) (Tabela 2).

Foram analisados dados de UPC de apenas 7/36 animais em M1, pois a realizagdo
deste exame ndo foi possivel pela presenca de sedimento urinario que interferiria nos resultados
negativamente. A média dos valores de UPC coletados foi de 0,82+0,35, sendo que 2/7 (28,5%)

animais proteindricos limitrofes, sendo as demais cadelas, 5/7 consideradas proteinuricas
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(71,5%). Em M2, 13 pacientes apresentaram UPC médio de 0,25+0,17. Sendo 1/13 (7,6%)
paciente considerada proteindrica, 6/13 (46,1%) pacientes como proteindricas limitrofes e 6/13
(46,1%) pacientes ndo proteinuricas. Nao foi realizada comparacéo estatistica do UPC entre 0s
momentos M1 e M2 pois ndo haviam dados suficientes no M1 para comparacdo, devido a
presenca de sedimentos na urina em M1.

As afericdes de pressdo arterial sistolica das pacientes apresentaram diferencas
estatisticas significantes entre os momentos M1 e M2 (p=0,021) com média de 123,86+28,77 e
144,58+11,37 respectivamente. As pressdes sistolicas em M1 foram de 19/30 (63,3%)
normotensas, 7/30 (23,3%) pré-hipertensas, 2/30 (6,6%) hipertensas e 2/30 (6,6%) hipertensas
severas, e em M2 foram 4/12 (33,3%) normotensas, 5/12 (41,6%) pré-hipertensos e 3/12 (25%)

hipertensos.

Entre os parametros ultrassonograficos Doppler de artéria uterina apresentados na
Tabela 3 foram identificadas diferencas estatisticas entre os grupos controle e ao grupo de
cadelas com HEC-piometra (AZO e NAZOQO) em todos os parametros avaliados (PSV ART
UTER (p=0,001), EDV ART UTER (p<0,001), PI ART UTER (p=0,003), RI ART UTER
(p<0,001)), porém ndo houve diferenca estatistica entre os grupos AZO e NAZO.



59

Tabela 3- Média (maximo- minimo) da velocidade pico sistélico (PSV), velocidade final diastolica (EDV), indice de
resistividade (RI) e indice de pulsatilidade (PI) da artéria uterina (ART UTER) em cadelas nos grupos: controle, cadelas

com HEC-piometra: azotémicas (AZO) e ndo azotémicas (NAZO) no momento do diagnéstico (M1).

Grupos
CONTROLE AZO NAZO
Pardmetros p
Média Média Média
(max-min) (max-min) (max-min)
PSV ART UTER (cm/s) 33,978 106,036 93,9994
0,001
(23,21 -43,73) (107 - 31,92) (179,52 - 11,43)
EDV ART UTER (cm) 5,5418 45,214 38,8574
<0,001
(1,73-9,21) (81,42- 10,41) (85,18 - 19,13)
PI ART UTER 2,56% 1,0108 1,0848
0,003
(1,17 - 3,88) (1,64 -0,73) (1,6 — 0,55)
RI ART UTER 0,8314 0,5978 0,6098
<0,001
(0,66 —0,94) (0,8-0,5) (0,76 — 0,4)

AB. Nas linhas as letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p<0,05)

A avaliacdo da ultrassonografia Doppler da artéria renal das cadelas diagnosticadas
com o complexo HEC-piometra em M1 foi dividida em grupos de animais azotémicos (AZO)

e ndo azotémicos (NAZO) e esta apresentada na Tabela 4.
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Tabela 4- Média (maximo- minimo) da velocidade pico sistélico (PSV), velocidade final diastélica (EDV), indice de
resistividade (RI) e indice de pulsatilidade (PI) da artéria renal esquerda (RIM ESQ) e artéria renal direita (RIM DIR) em

cadelas nos grupos: controle, cadelas com HEC -piometra: azotémicas (AZO) e ndo azotémicas (NAZO) no momento do

diagndstico (M1).

Grupos
CONTROLE AZO NAZO
Pardmetros p
Média Média Média
(max-min) (max-min) (max-min)
PSV RIM ESQ (cm/s) 65,9467 82,2374 66,7344
0,111
(52,93 - 78,31) (153,79 — 45,53) (102,82 - 35,29)
EDV RIM ESQ (cm/s) 18,9147 16,714 18,318~
0,747
(13-93 -24,1) (27,32 - 6,05) (29,02 —9,44)
PI RIM ESQ 1,47278 1,9494 1,4668
0,013
(1,07 - 1,86) (2,71 -1,17) (2,35-10,82)
RI RIM ESQ 0,712A 0,7934 0,721~
0,054
(0,63 -0,79) (0,9-0,65) (0,85 —0,55)
PSV RIM DIR (cm/s) 72,624 82,84 67,3834
0,100
(62,28 - 89,32) (111,09 - 40,68) (102, 66 — 25,39)
EDV RIM DIR (cm/s) 25,7054 17,8944 19,8594
0,270
(20,93 - 30,35) (29,69 — 7,51) (31,37 - 7,59)
PI RIM DIR 1,1478 1,864 1,4038
0,004
(0,92 - 1,49) (2,9-1,31) (2,14 -0,97)
RI RIM DIR 0,648 0,782 0,71348
0,008
(0,59 -0,72) (0,89 —0,65) (0,84 -0,59)

AB. Nas linhas as letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p<0,05)

Na avaliacdo ultrassonografica Doppler de artéria renal ndo foram visibilizadas
diferencas estatisticas entre as mensuracfes das cadelas controle e as com HEC-piometra
azotémicas (AZO) e as ndo azotémicas (NAZO) nos parametros: PSV RIM ESQ, EDV RIM
ESQ, PI RIM ESQ, RI RIM ESQ, PSV RIM DIR, EDV RIM DIR, PI RIM DIR, RI RIM DIR.
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Foram identificadas diferencas estatisticas entre os rins das cadelas AZO e NAZO em Pl RIM
ESQ, PI RIM DIREITO e RI RIM DIR.

A aferigdo Dopplervelocimétrica das artérias renais foi comparado nos dois momentos
(Tabela 5), e ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (p>0,05).

Tabela 5- Média (maximo- minimo) de velocidade pico sistélico (PSV), velocidade final diastdlica (EDV), indice
de resistividade (RI) e indice de pulsatilidade (PI) da artéria renal esquerda (RIM ESQ) e artéria renal direita (RIM
DIR) de cadelas com complexo HEC - piometra no momento do diagnostico (M1) e apés longo prazo (média de

6 meses) do tratamento (M2).

Momentos
M1 M2
Parametros p
média média
(max-min) (max-min)
PSV RIM ESQ (cm/s) 78,561 73,133
0,486
(153,79 — 42,38) (94,65 — 44,67)
EDV RIM ESQ (cm/s) 16,21 18,202
0,304
(27,32 -8,17) (39,24 - 8,02)
Pl RIM ESQ 1,921 1,76
0,527
(2,58 - 1,38) (3,15-0,95)
RI RIM ESQ 0,79 0,757
0,351
(0,9-10,68) (0,88 -0,58)
PSV RIM DIR (cm/s) 75,646 76,915
0,784
(111,09 - 25,39) (97, 66 — 39,37)
EDV RIM DIR (cm/s) 18,658 22,806
0,143
(31,37 - 7,59) (32,21 - 4,73)
Pl RIM DIR 1,582 1,501
0,757
(2,56 - 0,97) (2,68 — 1,05)
RIRIM DIR 0,744 0,714
0,493
(0,88 -0,6) (0,88 -0,63)
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Foram observadas correlacbes em M1 entre SDMA e Creatinina (p=0,00240; r=
0,721), SDMA e ureia (p=0,000832; r=0,808), SDMA e EDV ART UTER (p= 0,184; r=0,722),
SDMA e PIRD (p=0,00668; r=0,789), SDMA e PSV RIM ESQ (p=0,00234; r=0,840) e SDMA
e EDV RIM ESQ (p=0,0378; r= 0,660).

5. Discussao

A idade média das cadelas do estudo foi de 8,1 anos, resultado similar ao encontrado
na literatura, em que o acometimento de HEC-piometra acontece com maior prevaléncia em
animais de meia idade a idosas. Mesmo aceitando estas afirmacgdes, animais jovens podem
desenvolver piometra, apesar de pouca incidéncia (HAGMAN, 2018; LEE et al., 2020).
Animais de diversas racas foram identificadas neste estudo, sendo na maioria das vezes
semelhante ao que se encontra na literatura internacional (LEE et al., 2020; THANGAMANI,
SRINIVAS; CHANDRA PRASAD, 2018), entretanto, o0 SRD foi a de maior prevaléncia, assim
como os resultados de Sant’Anna et al (2014), que desenvolveram o estudo na mesma regido
deste. Importante que seja levado em consideracdo a populacdo atendida e seus desafios
econémicos, onde SRD tem maior prevaléncia nos atendimentos de urgéncia e emergéncia no
Hospital Veterinario Institucional. Ressaltando que as diversas ragas que sdo acometidas pela
infeccdo uterina tém dependéncia da regido e atendem a popularidade temporal, podendo ser

estas modificadas ao longo do tempo e local de pesquisa.

Bactérias gram negativas foram as mais identificadas na cultura do contetdo uterino,
com predominio de 83,3% (30/36) de todo crescimento, 0 que se encontra acima dos valores
descritos por Demirel e Vural (2018). Embora néo tenha sido realizada a identificacdo das
bactérias neste estudo, acredita-se que E. coli. seja a principal responsavel pela infec¢do uterina
por ser componente natural da microbiota vaginal (FIAMENGO et al., 2020; REBORDAO et
al., 2017). Cerca de 5,6% (2/36) das culturas do conteido uterino ndo apresentaram crescimento
bacteriano, apesar dos animais possuirem contetdo uterino purulento e sinais clinicos e
hematoldgicos de HEC-piometra. Essa porcentagem foi baixa quando comparada aos resultados
de Trautwein et al (2017) e Sanches et al (2015) onde 20 a 26,7% do nédo crescimento in vitro
das bactérias, respectivamente. E necessario que esses contetidos uterinos recebam avaliagoes
mais avancados, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), para a detec¢do do agente

ocasionador da HEC- piometra.
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Embora o fabricante ndo indique a congelagdo das amostras séricas para a mensuragdo
do SDMA, a avaliacdo entre as amostras, congeladas a -20°C e refrigeradas a 4°C no M2 néo
demonstrou diferenca estatisticas entre elas, afirmando que é possivel realizar a mensuracéo de
SDMA em soro congelado em um periodo médio de seis meses sem interferéncia de dados,
validando o SDMA mensurado neste estudo, e confirmando os resultados de Hokamp e Nabity
(2016) que héa estabilidade das amostras de SDMA ap0s congelacéo.

Os leucdcitos totais aumentados é uma caracteristica descrita por diversos autores,
como sendo a alteracdo comumente encontrada no leucograma, porém ndo existe diferenca
significativa entre os seus valores e a azotemia encontrada no complexo HEC-piometra,
mostrando que ndo ha relacdo entre o aumento de leucdcitos totais e 0 aumento da creatinina
sérica (LEE et al., 2020; SAMANTHA et al., 2018).

A deteccdo de diferenca estatistica demonstrada na Tabela 1 para a creatinina era
esperada, pois este foi o parametro utilizado para a separacdo do grupo, do qual foi

acompanhada pela ureia, sendo os dois biomarcadores mais utilizados na rotina clinica.

N&o houve diferenca estatistica entre 0 SDMA de cadelas azotémicas e ndo azotémicas
com 5/15 das cadelas com resultados dentro dos valores de referéncia, as quais tinham valores
de creatinina dentro dos parametros de normalidade para a espécie. Sendo assim, animais nao
azotémicos (NAZO) também apresentaram altas mensuracdes de SDMA (média de 16,833
pg/dL) em M1. Resultados semelhantes aos de Dahlem et al (2017) que afirmaram que o SDMA
¢ um biomarcador capaz de demonstrar lesdo renal aguda. Neste estudo, observamos que
pacientes com HEC-piometra desenvolveram sinais de lesdo renal aguda, mesmo néo

apresentando azotemia, similar ao descrito por Figueiredo et al (2017).

Nas comparacg0es realizadas entre cadelas que apresentavam HEC-piometra de cérvix
aberta e fechada e a mensuracdo do SDMA, foi detectado que 0 SDMA é mais elevado em
cadelas com HEC-piometra fechada. Na busca bibliografica realizada ndo foram encontrados
dados para comparacéo na literatura, € possivel afirmar que a lesdo renal das cadelas com cérvix
fechada é mais grave e que os riscos de lesdo renal mais acentuados sdo possiveis, sendo
necessario tratamento e acompanhamento mais intensivos para evitar um prognostico ruim.
HEC- piometra de cérvix fechada sempre foi considerada com sinais clinicos e laboratoriais de
piores (HAGMAN, 2018; TRAUTWEIN et al., 2018).

Em M2 todas as pacientes avaliadas apresentaram niveis de creatinina e ureia dentro
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dos parédmetros fisioldgicos normais e nenhuma delas possuia sinais clinicos de polilria e
polidipsia. A mensuracdo de SDMA apresentou valores dentro da normalidade na maioria das
pacientes, sendo que apenas 2/15 apresentaram valores de 15 pg/dL. Segunda a classificacéo
da IRIS (2019) os valores persistentes acima de 14 pg/dL a 18 pg/dL séo considerados pacientes
com doenca renal cronica grau |, portanto esse estudo demonstrou que 12,5% das cadelas que
tiveram HEC-piometra podem apresentar aumento de SDMA persistente a longo prazo, sendo

necessario acompanhamento clinico da funcéo renal destas pacientes.

Poucos animais demonstraram niveis séricos de creatinina elevada em M1, sendo
acompanhados por aumento de ureia, porém o aumento do SDMA e o UPC presente neste
momento revelam sinais de lesdo renal aguda, dos quais o paciente deve receber suporte para
que se restabeleca a funcionalidade dos rins. Neste momento demonstra que 0 SDMA tem
precocidade da identificagcdo da leséo renal frente a creatinina.

A creatinina sérica se demonstrou um parametro sem mudancas significativas para
pacientes em M1 e M2, devendo esta ser acompanhada com outras mensuragfes de

biomarcadores renais e a urinalise para avaliagdo renal mais completa.

As poucas analises de UPC (7/36) realizadas no M1 mostraram uma alta relacao
proteina-creatinina, demonstrando que os animais possuiam uma TGF alterada no momento da
infeccdo, observada em lesdo renal aguda também na literatura (BASILE; ANDERSON;
SUTTON, 2012; QUINN, 2016). Neste estudo, a taxa de proteindria encontrada (71,5%) foi
superior a de Hagman (2017) que identificou em 50% dos pacientes, confirmando os dados de
literatura, que esse aumento ocorreu de forma transitoria sem necessidade terapéutica

especifica.

A pressdo arterial sistolica foi mais alta nos pacientes em M2 comparados a M1. O
estresse da cadela para a mensuracdo de PAS, pode ter sido a causa da alteracdo da pressédo
arterial em M2 ou a mensuracdo em M1 ter sido afetada pela infeccdo em andamento por
vasodilatacdo periférica, causando redugdo na pressdo arterial sistolica sdo algumas das
possiveis respostas deste resultado, porém novos estudos devem ser conduzidos para melhor

investigacao.

Os pardmetros Dopplervelociméticos da artéria uterina detectaram diferencas
estatisticas relevantes em comparacdo com animais do grupo controle demonstrando que

animais afetados pela HEC-piometra possuem diferencgas na perfusdo hemodinamica uterina,
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porém a azotemia ndo causa diferenca na afericdo Doppler da artéria uterina, indicando que a

perfusdo uterina independe do acometimento renal das pacientes.

A Velocidade de Pico Diastolico (PSV) da artéria uterina apresentou indices elevados
nos animais com HEC-piometra, comparada aos animais saudaveis, demonstrando que o fluxo
sanguineo uterino tem um aumento exacerbado na inflamacédo e infec¢do. A média encontrada
neste estudo entre o grupo azotémico e nao azotémico para PSV ART UTER foi de 100,017
cm/s, sendo superior aos encontrados nos animais em diestro tardio por Nogueira et al (2017)
cujos valores foram de 62,8 + 10,4. Pati et al. (2019) encontraram valores de PSV de
69,006+0,473 em animais com piometra, sendo animais com hiperplasia endometrial cistica e
cadelas no diestro com 46,197+2,50 e 6,140+1,161, respectivamente. Os resultados de PSV de
artéria uterina deste estudo sdo semelhantes aos de Batista et al (2016), que demonstram
diferenca significativa (p<0,01) entre mensuragdes de animais com piometra entre animais
saudaveis, apenas com HEC.

A Velocidade Final Diastolica (EDV) da artéria uterina também apresentou, em
cadelas com HEC-piometra, indices muito elevados da mensuracdo comparada ao grupo
controle. EDV de artéria uterina de animais em final de diestro foi de 10,8 + 0,8 para Nogueira
etal (2017) e 1,819+0,262 para Pati et al (2019), porém este Gltimo encontrou EDV em animais
com piometra 27,570£0,452. Em nosso estudo a média de EDV ART UTER em cadelas com
piometra foi de 42,033.

Portanto, os valores de PSV e EDV da artéria uterina das cadelas com HEC-piometra
foram mais altos neste estudo quando comparados com a literatura, demonstrando que a
vascularizacdo uterina estava aumentada nas cadelas com o complexo HEC- piometra,
provavelmente a explicacdo desse aumento seria a inflamacgdo exacerbada do Utero.

As médias dos indices de pulsatilidade (PI) e resistividade (RI) foram menores em
cadelas doentes do que em saudaveis. O Pl médio de cadelas com HEC-piometra encontradas
nesse trabalho foi de 1,056+0,299, valores semelhantes quando comparados com indices
encontrados por Pati, Mishra e Patra (2021), que encontraram valores de 1,15 0,013 em
animais com piometra, 1,277 £0,01, em animais com HEC 1,296+0,01 e animais saudaveis em
diestro com 1,296+0,01. Nogueira et al (2017) encontraram valores de Pl 3,1+0,4 para animais
higidos. Isto demonstra que o indice de pulsatilidade das artérias uterinas em paciente com
HEC-piometra tendem a ser inferiores a animais saudaveis.

Os indices de resistividade uterina na piometra encontrados em literatura foi de
0,246+,.016 e 0,634+0,02 em diestro (PATI et al., 2019), e 0,81 £ 0,02 (NOGUEIRA et al.,
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2017). Neste estudo, 0,605+0,095 foi a média das artérias uterinas; a baixa resistividade
encontrada na artéria uterina pode demonstrar que o metabolismo do Utero é alto
(CARVALHO; ADDAD, 2009; CARVALHO; CHAMMAS; CERRI, 2008).

Na literatura os valores de Pl de artéria renal em cées normais variam entre 1 a 1,3,
sendo os valores médios em cadelas com piometra encontrados em 1,73 + 0,09 (CARVALHO,
2017; KOENHEMSI et al., 2016). A média de PI encontrado foi de 1,949+0,497 em AZO e
1,46620,392 em animais NAZO no rim esquerdo e 1,860,519 em AZO e 1,403%0,334 em
NAZO no rim direito. Ambas as afericdes demonstram o aumento do indice de pulsatilidade
renal, que se agrava em animais azotémicos, podendo esta ser a causa da lesdo renal aguda
nestes pacientes. Este estudo demonstrou que ndo houve diferenca significativa entre a

mensuracdo de ambos 0s rins.

O RI de artéria renal encontrado neste estudo revelou diferenca significativa apenas
no rim esquerdo de animais azotémicos comparados aos animais do grupo controle, porém esta
diferenca ndo ocorreu quando da comparacao entre os rins, resultados semelhantes ao de Santos
et al (2013) que afirmou ndo haver diferenca estatisticas entre mensuragdes dos rins direito e
esquerdo.

A média de RI, na literatura, de artéria renal de animais saudaveis € de 0,54 £ 0,01, e
animais com doenca renal crénica (DCR) de 0,68 + 0,02 (KOENHEMSI; GONUL, 2019).
Neste estudo foi encontrado uma media de 0,752 entre ambos os rins. Koenhemse e Gonul
(2019) afirmaram que RI acima de 0,7 é considerado fator importante para DRC, porém foi
encontrado em ambos os rins desse estudo em pacientes que se encontraram com lesdo renal
aguda.

Algumas cadelas avaliadas apresentaram valores de RI superiores a 0,8, necessitando
de acompanhamento veterinario e exames de rotina para avaliacdo da funcéo renal, visto que
paciente que apresentam RI maior que 0,8 poder ter fator preditivo para pior prognostico de
funcéo renal (BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017). Sendo Rl alto sugestivo de nefrite
intersticial ou degeneracdo tubular renal. O aumento de PI e RI renal indicam a presenca de
leséo renal (KOENHEMSI; GONUL, 2019). Caracteriza-se os rins das paciente com piometra
com alta resistividade, o que sugere que 0s rins possuam baixo metabolismo (CARVALHO;
CHAMMAS; CERRI, 2008).

As afericdes Doppler em ambos os rins ndo representaram diferencas significativas,
demonstrando que ndo houve mudancas nos parametros Dopplervelocimétricos renais de M1

para M2, permanecendo o aumento de RI e PI que indicam lesédo renal (KOENHEMSI;
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GONUL, 2019). Importante colocar em discussao que, estes foram 0s Unicos parametros que
permaneceram sem diferenca significativa entre 0 M1 e M2 apds o periodo de avaliagdo. A
pressdo arterial sistélica mais alta encontrada nos animais em M2 podem ser a causa da
permanecia de alteracdes nas mensuracdes de artérias renais nestes pacientes. E importante que
pesquisas futuras sejam realizadas quanto a alteragdo renal cronica do fluxo sanguineo dos
pacientes, visto que paciente com DRC com IR igual ou superior a 0,7 mostraram reducéo da
funcdo renal ao longo do tempo comparado a animais com afericdes menores que 0,7
(BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).

Baseado nos parametros e exames realizados nestas pacientes, duas cadelas podem ser
classificadas como doentes renais crénicas em estagio 1, admitindo que a maioria das cadelas
possuiam lesdo renal aguda transitéria, mas que uma pequena parte possa apresentar sinais de

leséo renal persistente com alteragdes no SDMA.

Correlages positivas fortes foram encontradas em M1. O SDMA obteve correlagdes
altas com creatinina e ureia, como era esperado, porém também estar correlacionado com EDV
uterino, demonstrando que, com o aumento do fluxo sanguineo uterino maior as mensuragdes
da SDMA da paciente, o que pode ser explicado por maior circulacdo sanguinea uterina e
disseminacdo de bactérias e seus compostos na corrente sanguinea e seus efeitos negativos
sobre a funcdo renal. O SDMA também esteve correlacionado com o PI de artéria renal direita,
PSV de artéria renal esquerda e EDV de artéria renal esquerda demonstrando que aumentos das

mensuracdes renais estdo altamente ligadas ao aumento da SDMA.

6. Conclusoes

Baseado nos resultados obtidos neste estudo, pode - se concluir que aumento do
biomarcador SDMA é visto em pacientes com complexo HEC-piometra ndo azotémicas,
demonstrando lesdo renal aguda e este tem aumento superior em animais com piometra de

cérvix fechada comparada a aberta.

As mensuragdes Dopplervelocimétricas de artéria uterinas sdo alteradas de forma
significativas em paciente com complexo HEC- piometra e possuem correlagdes as alteragdes
Dopplervelocimetricas de artérias renais. As alteracdes Dopplervelocimétricas das artérias

renais estdo alteradas negativamente em cadelas com complexo HEC- piometra e assim
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permanecem a longo prazo apds tratamento cirdrgico de ovariohisterectomia, e possui

correlagdes fortes a moderada com o0 SDMA mensurado no momento do diagndéstico da doenca.

Como nota prévia é possivel realizar a mensuracdo do SDMA com soro congelado a -
20°C por um periodo medio de seis meses € possivel de ser realizado sem alteragcGes nos

resultados.
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7- CONSIDERACOES FINAIS

A necessidade deste estudo surgiu pelo aparecimento de casos de doenca renal cronica
em estagio final em cadelas que tinham histdrico de piometra anterior ao quadro renal. A
dificuldade de tratamento e o prognostico desses animais impossibilitava a qualidade de vida e
muitas vezes culminava com a morte ou eutanasia do paciente a curto ou médio prazo. Isto
levava ao sofrimento dos tutores e do médico veterinario que se via sem possibilidades reais de
melhora da funcdo renal. Este convivio clinico estimulou esta pesquisa a fim de dar

continuidade a cuidados basicos e acompanhamento clinico destes pacientes.

A complexidade da HEC-piometra necessita de mais estudos para que haja qualidade
de vida apés o tratamento das cadelas e trabalhar com a prevencao a outras disfun¢Ges organicas

as quais podem colocar mais um vez em risco 0s animais de companhia.

O crescimento profissional e pessoal proporcionado durante toda esta fase do trabalho
foi intenso, com todos os seus desafios e colaboracgéo de diversas pessoas. Uma pandemia vivida
em meio ao experimento foi um dos grandes desafios, onde a convivéncia e a proximidade com
as pessoas levava e trazia riscos a satde. Ao final, foi possivel realizar o estudo com resultados
que instigam nosso olhar pesquisador e nos abre novos caminhos de pesquisa € novas
possibilidades de melhorar a qualidade de vida a aqueles que nos levaram a estar nesta

profissdo: os animais.



