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SANT’ ANNA, M. C. Marcadores prognosticos da piometra canina. 2012. 48f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina. Londrina,
2012.

RESUMO

A piometra ¢ uma doenga que acomete fémeas da espécie canina de meia idade a idosas
durante o diestro. Aspectos hormonais e microbiologicos sdo bem descritos como parte da
fisiopatogenia da piometra canina. Alteragdes hematologicas como leucocitose e anemia
normocitica normocromica sdo esperadas durante o curso da doenga. Azotemia pré-renal e
renal secundaria a depdsitos de imunocomplexos glomerulares sdo frequentes quando o
agente envolvido é a Escherichia coli. Marcadores de sepse foram avaliados na piometra
canina com o intuito de identificar precocemente o agravamento do quadro clinico.
Entretanto, sdo poucos os estudos interdisciplinares que correlacionam os achados
microbioldgicos, laboratoriais e clinicos com o prognéstico de cadelas com piometra. O
objetivo desse estudo foi avaliar a multirresisténcia bacteriana, alteracdes hematologicas e
bioquimicas e o papel do lactato sanguineo como possivel marcador prognostico na piometra
canina. Foram avaliadas de maneira prospectiva 80 cadelas com piometra, alocadas em dois
grupos de acordo com a evolugdo clinica. O grupo um (G1) foi composto por cadelas que
receberam alta em até 48 horas apds a cirurgia e o grupo dois (G2) por aquelas que
necessitaram de internamento superior a 48 horas ou morreram. Para avaliagdo progndstica os
valores hematoldgicos e bioquimicos foram comparadas entre os grupos e varidveis como
peritonite, multirresisténcia bacteriana, sindrome da resposta inflamatdria sist€émica (SIRS),
hiperlactatemia e aumento nos niveis de creatinina foram analisados por meio da dispersdo de
frequéncias. Das varidveis estudadas a presenca de SIRS foi significativamente associada aos
casos que necessitaram de internamento prolongado ou morreram e as mensuragdes de uréia e
creatinina foram significativamente maiores no G2 em relagdo ao Gl. Enquanto que as
mensuracgdes sanguineas do lactato e a presenca de multirresisténcia bacteriana ndo diferiram
entre os grupos. Como conclusdo, a presenca de SIRS e a elevacao nos niveis de creatinina >
2,5 mg/dl foram os pardmetros clinicos e laboratoriais associados com a morbidade e
mortalidade em cadelas portadoras de piometra tratadas cirurgicamente.

Palavras-Chave: Hiperplasia endometrial. Sirs. Multirresisténcia bacteriana. Hiperlactatemia



SANT’ ANNA, M. C. Prognostic markers of canine pyometra. 2012. 48p. Disserta¢do
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina. Londrina, 2012.

ABSTRACT

The pyometra is a disease that affects middle aged and old bitch during diestrus.
Microbiological and hormonal aspects arewell described the part of the pathogenesis of
canine pyometra. Haematological abnormalities including leukocytosis and normocytic
normochromic anemia are expected during the course of the disease. Prerenal azotemia and
renal failure secondary to glomerular deposition of immune complexes are common involved
when the agent is Escherichia coli. However, few studies have evaluated the role of each
change in the prognosis of canine pyometra, as well as propose new prognostic markers of
this disease. The aim of this study was to evaluate variables such as bacterial multidrug
resistance, hematological and biochemical changes and the role of lactateas a possible
prognostic marker in canine pyometra. We prospectively evaluated 80 dogs with pyometra,
divided into two groups according to clinical evaluation. The G1 was composed of bitches
who were discharged 48 hours post operatively and G2 forthose who hospitalization required
exceeding 48 hours or died. To evaluate the prognostic hematologic and biochemical
variables were compared between groups and the dichotomous variables peritonitis, bacterial
multidrug resistance and systemic inflammatory response syndrome (SIRS) were analyzed by
frequency dispersion. Of the variables studied, the presence of SIRS was significantly
associated with the G2 (to cases requiring prolonged hospitalization or death) and cam to the
measurement so furea and creatinine were significantly higher in G2 compared to G1. While
measurements of blood lactate and the presence of bacterial multidrug resistance groups did
not differ. In conclusion, the presence of SIRS and increased levels of urea and creatinine
values above the reference were the clinical and laboratory parameters associated with poor
prognosis in pyometra bitches suffering from treated surgically.

Key Words: Endometrial hiperplasia. Sirs. Bacterial multidrog resistance. Hyperlactatemia
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 INTRODUCAO

O trato reprodutivo da fémea canina ¢ composto pela vulva, vestibulo,
vagina, cérvix, utero, tubas uterinas e ovarios (ELLENPORT, 1986), e sofre modificagdes
estruturais e fisioldgicas mediadas por hormonios sexuais (ALLEN, 1995).

O ciclo estral canino pode ser dividido em quatro fases distintas: anestro,
proestro, estro e diestro. Este ultimo ¢ marcado por niveis séricos elevados de progesterona
independente se a cadela estd ou nao gestante, ¢ pode ser considerada uma das principais
particularidades do ciclo estral canino (FELDMAN; NELSON, 1996).

A piometra ¢ doenga que ocorre normalmente no diestro de fémeas adultas e
intactas, caracterizada por exsudato uterino inflamatorio e colonizagdo bacteriana associada a
hiperplasia endometrial cistica (HEC) (JOHNSTON et al. 2001).

A Escherichia coli ¢ responsavel pela maioria dos casos de piometra canina.
Contudo, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Proteus
spp entre outras bactérias também foram isoladas ¢ o que se observa ¢ sensibilidade bem
variavel aos antimicrobianos comumente usados (HAGMAN; GREKO, 2005; VERSTEGEN
et al. 2008).

Na literatura, na maioria dos estudos se descreve a prevaléncia e os perfis de
sensibilidade das bactérias envolvidas na piometra (LARA et al. 2008; SIQUEIRA et al.
2008). Porém, sao poucos os que relacionam o papel das diferentes cepas e a ocorréncia de
multirresisténcia microbiana no progndstico de caes com sepse (OTTO, 2007).

A dosagem das proteinas de fase aguda e outros biomarcadores, como o
lactato sanguineo, que podem indicar agravamento da doenga em humanos estdo sendo
pesquisados na medicina veterinaria (HAGMAN et al. 2009; ECKERSALL; BELL, 2010).
Entretanto, os resultados ainda sdo controversos no que se diz respeito ao real valor
prognostico de cada biomarcador e mais estudos sdo necessarios (FRANSSON et al. 2007).

O objetivo dessa revisdo foi identificar a importancia clinica dos estudos
microbiologicos e laboratorias da piometra canina e salientar os marcadores prognosticos que

estdo sendo utilizados para monitorar a evolugdo clinica desta afeccao.
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1.2 FISIOPATOGENIA DA PIOMETRA CANINA

O desenvolvimento da piometra canina esta relacionado com um complexo
conjunto de fatores etiologicos. Isto inclui a influéncia hormonal no meio ambiente uterino,
viruléncia da bactéria infectante, resposta individual no combate a infecgdo e na sensibilidade

aos produtos bacterianos e inflamatorios ligados a doenga (HAGMAN, 2004).

1.2.1 Componente Hormonal

A importancia dos esterdides ovarianos, estrogeno e progesterona, na
fisiopatologia da piometra ¢ indiscutivel, pois cadelas ovariectomizadas e observadas por
mais de dez anos nao desenvolveram a doenga (JANSSENS; JANSSENS, 1991).

Com a finalidade de preparar o utero para assegurar a gestacdo, o estrogeno
liberado durante o estro estimula a hiperplasia do endométrio e sensibiliza os receptores
endometriais a progesterona, que ¢ secretada por cerca de 80 dias durante o diestro. Uma
deficiéncia na regulagdo dos receptores estrogénicos uterinos promove uma prolongada acao
dos estrégenos sobre o endométrio até o inicio do diestro, intensificando a hiperplasia
fisiologica e obliterando os canais secretores das glandulas, caracterizando a HEC (FIENI,
2006; PRETZER, 2008).

Durante o diestro a progesterona ¢ responsavel por uma diminui¢do das
defesas imunolédgicas locais e fechamento da cérvix visando a manutencdo da gestacao,
proporcionando assim condigdes propicias para a multiplicagdo microbiana, que adentraram
ao utero durante o estro quando a cérvix esta aberta (JOHNSTON et al. 2001; VERSTEGEN
et al. 2008).

Embora a importancia da progesterona na fisiopatologia da piometra seja
bem aceita, o mecanismo de a¢ao ainda nao estd bem determinado, como ¢ o caso de cadelas
com piometra e niveis basais de progesterona sérica (VERSTEGEN et al. 2008). Da mesma
forma, alguns autores por meio de seus estudos epidemioldgicos ndo encontraram associagao
entre altas concentracdes ou periodos prolongados de secre¢do da progesterona com a
piometra canina (NISKANEN; THRUSFIELD, 1998). Outros autores apontam uma resposta
exacerbada do endométrio aos hormdnios ovarianos como possivel explicacdo para a nao
diferenca nos niveis hormonais em cadelas com e sem piometra durante o diestro (DE

BOSSCHERE et al. 2002).
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1.2.2 Etiologia Bacteriana

A contaminacdo, mas ndo a proliferagdo bacteriana no Utero parece ser
fendmeno normal durante o proestro e estro. Essas bactérias penetram através da cérvix e caso
encontrem ambiente propicio podem se proliferar e acarretar o desenvolvimento do complexo
hiperplasia endometrial - piometra (FELDMAN, 2004).

Hagman e Kuhn (2002) demonstraram por meio de digestdo enzimatica e
eletroforese que E. coli isoladas de cadelas com piometra eram provenientes da microbiota
normal das cadelas, pois a bactéria isolada de cada cadela tinha um perfil de DNA tnico,
inviabilizando a teoria de que poderiam ser clones circulantes entre os animais.

E. coli ¢é reportada em aproximadamente 70% dos casos de piometra canina
(JOHNSTON et al. 2001). Contudo, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Klebsiella spp,
Pseudomonas spp, Proteus spp, Haemophilus spp, Serratia spp e outras bactérias foram
isoladas em diferentes propor¢des de uteros de cadelas com piometra (WEISS et al. 2004;
VERSTEGEN et al. 2008; KUPLULU et al. 2009).

Oliveira et al. (1988) isolaram de conteudo uterino de 70 cadelas com
piometra, 50,5% de E. coli, 7,1% de Streptococcus spp, 7,1% de Proteus spp, 5,7% de
Staphylococcus spp e 2,9% de Micrococcus spp.

Fransson (2003) em estudo realizado na Suécia encontrou 90% de E. coli
em 48 cadelas com diagnostico de piometra.

Weiss et al. (2004), no Brasil, estudaram 30 cadelas com piometra e
encontraram 36% de E. coli, 16% de Streptococcus spp, 14% de Staphylococcus spp, 10%
Enterobacter spp, 7% de Proteus spp, 7% de Pasteurella spp, 3% de Citrobacter spp ¢ 7%
sem crescimento bacteriano, demonstrando a grande diversidade dos agentes etiologicos.
Emanuelli et al. (2010) em 20 cadelas com piometra encontraram 60% de E. coli, 30% de
culturas negativas ¢ 10% de Staphylococcus spp.

A maioria dos sinais clinicos da piometra sdo causados pela liberacdo de
componentes da parede celular e endotoxinas na circulagdo proliferagdo ou desintegragao
celular da bactérias Gram negativas, entre elas a E. coli (HAGMAN et al. 2006).

A alta prevaléncia de E. coli em infecgdes uterinas, provavelmente, esta
ligada a sua capacidade em aderir-se em sitios antigénicos especificos no endométrio canino,
quando este esta sob influéncia da progesterona (GROOTERS, 1994).

A maioria das cepas de E. coli isoladas de contetdo uterino e vesicula

urinaria de cadelas s3o muito similares e geralmente do mesmo sorogrupo O, grupo que se
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enquadram as E. coli uropatogénicas, isso ocorre, provavelmente, pela caracteristica
ascendente de ambas as infeccoes (HAGMAN; KUHN, 2002).

E. coli uropatogénica diferem de E. coli intestinais por apresentarem fatores
de viruléncia uropatogénicos (UVFs) que facilitam sua aderéncia e multiplicacdo em tecidos
extra-intestinais (JOHNSON et al. 1998).

Os genes responsaveis pela sintese de certos fatores de viruléncia da E. coli
uropatogénica sdo: pap (pili associado a pielonefrite), fim (fimbria tipo I), sfa (fimbria S) que
sdo responsaveis por aumentar a patogenicidade, facilitando a colonizagdo no epitélio
urogenital e os genes hlyA (o — hemolisina) e o cnfl (fator citotoxico necrosante I)
responsaveis por aumentar o dano tecidual durante a infecgao (ARTHUR et al. 1989; QUINN
et al. 2005).

Chen et al. (2003) avaliaram a prevaléncia dos genes de UVFs em E. coli
isoladas de cadelas com piometra e fezes de caes saudaveis, encontraram propor¢ao
significativamente maior nos isolados uterinos somente para o gene pap. Entretanto,
observaram maior expressdo de multiplos genes de UVFs em cepas isoladas de cadelas com
piometra, assim como E. coli uropatogénicas. E concluiram que, a piometra e as infec¢des do
trato urinario possuem mecanismos fisiopatologicos semelhantes.

Klebsiella spp, Proteus spp e Salmonella spp, pertencem a familia
Enterobacteriaceae, habitam o trato intestinal de animais e humanos e ocasionalmente podem
causar doenca clinica em outros tecidos e sdo frequentemente isoladas de cadelas com
piometra (QUINN et al. 2005; BARSANTI, 2006; VERSTEGEN et al. 2008).

Algumas cepas de Klebsiella spp possuem a capacidade de produzir uma
enterotoxina com propriedades semelhantes a da E. coli, podendo assim desencadear
endotoxemia (JAWETZ et al. 1982).

O género Salmonella ¢ dividido em 2.400 sorotipos que sdo identificados
por meio de anti-soro especificos para cada antigeno somatico (O) ou flagelar (H). As
salmonelas s3o capazes de causar muitas condigdes patologicas nos animais, desde diarréias
até sepse, isso porque sdo capazes de secretar toxinas que afetam diretamente células-alvo
(HIRSCH; ZEE, 2003).

Proteus spp sao comumente encontrados em infec¢des do trato urindrio em
homens e animais, € podem causar bacteremia e levar o paciente a 6bito (MURRAY et al.
1998).

Cepas patogénicas de Pseudomonas spp produzem uma variedade de

toxinas e enzimas que propiciam invasdo e necrose tecidual. A aderéncia nas células do
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hospedeiro ¢ mediada por fimbrias e sua colonizagao e replicacao ¢ auxiliada por exoenzimas,
secrecdo viscosa extracelular e lipopolissacarideos da membrana externa (QUINN et al.
2005). Embora possam ser isoladas do trato respiratorio superior, genital e gastrointestinal
elas sdo geralmente controladas por mecanismos de competicdo, caso algumas dessas
mucosas venham a sofrer injarias, ou no caso de terapia antimicrobiana crdnica as
pseudomonas podem-se multiplicar (KRUTH, 2006).

As bactérias Gram positivas mais frequentemente isoladas de cadelas com
piometra sdo Streptococcus spp e Staphylococcus spp (VERSTEGEN et al. 2008).

Os estafilococos s3o bactérias comensais e estdo presentes na pele e
mucosas de caes, sdo consideradas bactérias oportunistas capazes de causar otite externa,
infecgdes do trato genitourinario, piodermite, mastite, pneumonia e bacteremia em caes
(LILENBAUM et al. 2000).

A viruléncia dos estafilococos ¢ relacionada a componentes da parede
celular, toxinas extracelulares e enzimas que proporcionam grande variedade de efeitos
bioldgicos no hospedeiro apoés invasdo tecidual. A producdo de exotoxinas esta ligada a
grande liberacdo de citocinas que resultam em lesdes necréticas e choque toxico. A enzima
coagulase estd presente na maioria dos estafilococos clinicamente relevantes, apesar de nao
ser toxica ela ¢ associada a presenca de outros fatores de viruléncia ou produtos
extracelulares. Staphylococcus intermedius ¢ a principal espécie isolada de infec¢des
piogénicas de cdes e sdo classificadas como coagulase positiva (COX, 2006).

Os estreptococos sdo bactérias capazes de causar infec¢do piogé€nica em
muitos animais, geralmente sdo oportunistas € podem acometer linfonodos, trato genital,
glandulas mamarias e trato respiratdrio (QUINN et al. 2005).

Existem vdarios sistemas de classificagdo para os estreptococos. A
classificagdo proposta por Lancefield em 1933 ¢ baseada nas diferengas antigénicas de
carboidratos da parede celular e esta correlacionada com a patogenicidade. Os grupos A, B, C,
E, G, L e M sdo usualmente B-hemoliticos e tendem a ser mais patogénicos, enquanto o grupo
D ¢ composto por cepas usualmente a-hemoliticas e ndo hemoliticas (GREENE; PRESCOTT,
2006).

A maioria das infec¢des por estreptococos B-hemoliticos em caes pertencem
ao grupo G e sdo aparentemente causadas por Streptococcus canis. A maioria das doengas em
cdes envolvendo esse grupo sdo abortos, infertilidade, infec¢do genital, mastite, celulite,
faringite, pericardite e morte neonatal. Os estreptococos do grupo G também sdo associados a

infeccdes sistémicas em caes adultos (GREENE; PRESCOTT, 2006).
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1.3 SINAIS CLINICOS E PARAMETROS LABORATORIAIS

A piometra ¢ classificada como aberta ou fechada dependendo da condi¢do
da cervix, resultando na existéncia do corrimento vulvar. Os sinais clinicos devido a infecgdo
do tutero tendem a ser mais graves quando a secre¢do uterina ndo ¢ drenada (JOHNSON,
2006).

As anormalidades, durante o exame fisico, que sdo compativeis com
piometra incluem depressdo, desidratacdo, febre, aumento palpdvel do ttero e corrimento
vulvar sanguinolento a mucopurulento provenientes do tero. Em casos de sepse ou toxemia,
pode seguir-se choque, com taquicardia, tempo de preenchimento capilar prolongado, pulso
femoral fraco e hipotermia (FELDMAN, 2004; PRETZER, 2008).

Durante a vaginoscopia observa-se pus associado a vaginite permitindo
observar a saida da secre¢do uterina pelo canal cervical. A palpacdo abdominal deve ser
realizada com cuidado, pois o aumento uterino severo pode facilitar ruptura. Geralmente,
nota-se uma formagao tubular e volumosa cujos contornos sao dificeis de serem identificados
nos casos de piometra do tipo fechada (FIENI, 2006).

No hemograma, as anormalidades mais consistentes encontradas sao
leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, secundaria a infeccdo, e discreta anemia
normocitica normocrémica arregenerativa, devido a doenga cronica (PRETZER, 2008).

As anormalidades bioquimicas incluem hiperproteinemia,
hiperglobulinemia e azotemia. Ocasionalmente, as atividades da alanina aminotransferase e da
fosfatase alcalina estio moderadas a intensamente elevadas, supostamente em razao da
septicemia e hipoxia (JOHNSON, 2006).

A piometra causada por Escherichia coli geralmente estd associada a
insuficiéncia renal, que ¢ secundaria a glomerulonefrite por depositos de imunocomplexos na
membrana basal do glomérulo, e agravada pela azotemia pré-renal, consequente a
desidratacao associada ao choque séptico (FIENI, 2006).

Zaragoza et al. (2004) estudaram a excrecdo da proteina urinaria por meio
de eletroforese em gel de poliacrilamida e demonstraram que a proteinuria em cadelas com
piometra foi primariamente de origem glomerular, em que 58% eram proteinas de médio e
alto peso molecular, classificadas como albuminas e transferrinas, e o restante de baixo peso
molecular, provavelmente de origem tubular.

Heiene et al. (2007) em um estudo caso controle com 19 cadelas com

piometra e 13 cadelas controle por meio de biopsia renal trans-operatoria e histopatologia
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encontraram maior prevaléncia de lesdes intersticiais e tubulares em cadelas com piometra, €
similaridade das lesdes glomerulares nos dois grupos.

Outros 6rgaos que podem ser acometidos em cadelas com piometra sdo a
medula dssea, j4 que se tem observado hiperplasia de elementos mieloides, figado e baco
onde se pode desenvolver mielopoise extramedular, todas secundarias a resposta inflamatoria

(JOHNSTON et al. 2001).

1.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico de piometra aberta ¢ estabelecido pela presenca de secrecao
purulenta vaginal proveniente do ttero, observada em cadelas ndo gestantes ou no periodo pds
parto, excluindo causas de secrecdo vulvar de origem vaginal (vaginite, neoplasia e corpo
estranho). O diagnostico nos casos de piometra fechada, sdo geralmente mais dificeis, sendo
importante diferencial para todas as cadelas que apresentam anorexia, poliuria, polidipsia e
distensao abdominal (FIENI, 2006).

O diagnostico definitivo € realizado pelo historico de diestro, sinais clinicos
como distensdo abdominal e secre¢do vaginal, leucograma com leucocitose com desvio a
esquerda e com base nos exames de imagem como radiografia abdominal e ultrassonografia.
O exame radiografico revela aumento uterino, entretanto nao diferencia piometra de aumento
uterino relacionado com gestagdo em terco inicial (antes que ocorra a mineralizacdo fetal — 42
a 45 dias da ovulagdo). O exame ultrassonografico ¢ preferido para o diagnostico de piometra,
revelando aumento uterino com contetido fluido que pode variar de anecoico a hipoecdico

(JOHNSTON et al. 2001).

1.5 TRATAMENTO

O tratamento de escolha para cadelas com piometra ¢ a ovariohisterectomia
(OSH), a menos que a manutencao do potencial reprodutivo de uma cadela com seis meses a
seis anos de idade seja importante para o proprietario e/ou criador (FELDMAN, 2004).
Portanto, os critérios para o tratamento médico de cadelas com piometra sdo: cadelas jovens,
interesse reprodutivo e ndo apresentarem sinais sistémicos de endotoxemia (JOHNSTON et
al. 2001).

A prostaglandina F,, natural era utilizada isoladamente e administrada por

via subcutanea, uma ou duas vezes ao dia na dose de 0,1 a 0,25 mg/Kg, até o esvaziamento
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uterino, sendo necessarios ao menos trés a cinco dias de tratamento. As prostaglandinas da
série F causam contragdes miometriais, elimina¢ao do fluido uterino e lutedlise, cessando a
esteroidogénese ovariana, portanto, tratamento associado a intensos efeitos colaterais.
Atualmente, com o emprego de antiprogestagenos (aglepristone), agonistas dopaminérgicos
(cabergolina) e prostaglandinas sintéticas (cloprostenol) para o tratamento de cadelas com
piometra, a lutedlise € o esvaziamento uterino sao causados por mecanismos diferentes € com
doses mais seguras, provocando assim, diminuicao dos efeitos colaterais (CORRADA et al.
2006; FIENI, 2006; GOBELO, 2006; JOHNSON, 2006).

Quanto ao tratamento cirurgico, as cadelas relativamente saudaveis em geral
estdo em menor risco, enquanto aquelas gravemente enfermas devem ser tratadas com
fluidoterapia intensiva e antimicrobianos, e serem submetidas a testes laboratoriais
apropriados, para identificar anormalidades organicas, como bioquimica sérica, hemograma
completo; além de alteragdes eletroliticas, acido—basicas, eletrocardiograficas e no estado de
hidratagio (HEDLUND, 2005). Nao se deve, na maioria dos casos, esperar pela
“estabilizacdo” do animal antes que a cirurgia seja realizada, a sepse originaria do utero
doente frequentemente ¢ responsavel pela enfermidade grave, e apenas apds a remog¢ao
cirargica do utero ocorrera a resolugao do estado séptico (FELDMAN, 2004).

Concomitante a qualquer protocolo de tratamento deve ser usado
antimicrobianos de amplo espectro, porém, a identificagdo e sensibilidade microbiana devera
ser realizada, a partir da secre¢do vulvar sempre que possivel, antes do inicio da terapia com
antibidticos (BARSANTI, 2006; VERSTEGEN et al. 2008).

A fluidoterapia intravenosa ¢ indicada para corrigir déficits detectados, para
manter a adequada perfusdo tecidual e para melhorar a funcao renal e corrigir a azotemia caso
presente. Uma fluidoterapia intensa faz-se necessaria para os animais em choque séptico
(HEDLUND, 2005).

Apesar do tratamento adequado, relata-se morbidade de 5% a 8% e
mortalidade de 4% a 20%. Isto ndo ¢ inesperado, ja& que sdo varias as complicagdes

metabolicas ocasionados pela piometra (JOHNSON, 2006).

1.6 RESISTENCIA MICROBIANA NA PIOMETRA

A resisténcia microbiana é problema complexo envolvendo varias espécies

de bactérias, mecanismos de resisténcia, mecanismos de transferéncia e reservatorios

microbianos de cepas resistentes (GUARDABASSI et al. 2004).
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As bactérias podem exibir resisténcia intrinseca a certos antibioticos, a qual
¢ baseada na auséncia ou inacessibilidade do antibidtico em agir no seu alvo de agao,
capacidade bacteriana de produzir enzimas inativantes e/ou exibir barreiras de permeabilidade
(SCHWARZ et al. 2010). Entretanto, estudos clinicos voltados para a resisténcia microbiana
tendem a avaliar a resisténcia adquirida a multiplas drogas, pois isso dificulta e muito a
escolha de terapias antimicrobianas eficazes (CLARKE, 2006).

A resisténcia microbiana a certos antibioticos aumenta conforme sua
frequéncia e uso. A supressdo da microbiota entérica normal e a proliferacio de cepas
resistentes ocorrem a partir da absorc¢do parcial do medicamento ou quando os antibioticos sao
excretados na sua forma ativa no intestino, como € o caso das tetraciclinas, cloranfenicol,
ampicilina, metronidazol e amoxacilina (GREENE, 2006).

Hagman (2004) estudou o perfil de sensibilidade antimicrobiana de E. coli
isoladas a partir de casos de piometra em dois periodos e encontrou uma baixa propor¢ao de
cepas resistentes aos antibioticos testados. No periodo de 1991 — 1993 (n = 56) os antibiodticos
com maiores propor¢des de resisténcia foram, ampicilina (7%), estreptomicina (9%) e
tetraciclina (9%). No periodo de 2002 — 2003 (n = 80) os resultados foram similares embora a
propor¢do de resisténcia aos antibidticos estreptomicina (5%) e tetraciclina (4%) tenham
diminuindo.

Coggan (2005) avaliou 197 isolados de contetido uterino, destes, 151 eram
E. coli que apresentaram 86,1% de resisténcia a cefalotina, 68,9% a ampicilina, 32,5% a
tetraciclina, 27,8% a cefalexina, 15,2% a gentamicina, 12,6% a enrofloxacina ¢ 2,0% a
norfloxacina. Quando avaliou de maneira conjunta outras bactérias Gram negativas (n = 28),
89,3% foram resistentes a cefalotina, 92,9% a ampicilina, 71,4% a tetraciclina, 82,1% a
cefalexina, 21,4% a gentamicina, 39,3% a enrofloxacina e 7,1% a norfloxacina. Em relag¢ao
aos isolados Gram positivos (n = 23), 39,1% apresentaram resisténcia a cefalotina, 60,9% a
ampicilina, 21,7% a cefalexina, 30,4% a gentamicina, 17,4% a enrofloxacina, 13,0% a
norfloxacina, 91,3% a penicilina e 47,8% a amoxacilina.

Siqueira et al. (2008) avaliaram o perfil de sensibilidade e multirresisténcia
em estirpes de E. coli (n = 51) isoladas de cadelas com piometra ¢ encontraram maior indice
de resisténcia com o uso de sulfametoxazol + trimetoprim em 73,1% dos isolados, seguido
pela ampicilina com 28,8% e cefalexina com 9,6%. Também ressaltou a ocorréncia de 13,5%

de estirpes multirresistentes ou seja resistentes a trés ou mais antibidticos.
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Lara et al. (2008) encontram 100% de resisténcia em cepas de E. coli (n =
15) isoladas de cadelas com piometra frente aos antibidticos amoxacilina, ampicilina,
cefalexina, cefalotina, ciprofloxacina, enrofloxacina, gentamicina e norfloxacina.

Na medicina veterinaria pouco se tem estudado sobre a diferenga entre a
sepse ocasionada por bactérias Gram positivas e Gram negativas ¢ o papel da multirresisténcia

bacteriana no prognostico do paciente veterinario (OTTO, 2007).

1.7 SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA NA PIOMETRA (SIRS)

A SIRS ¢ uma manifestacdo clinica do organismo em resposta a um
estimulo inicial, capaz de produzir a liberacdo sistémica de mediadores inflamatdrios. A
sepse, ¢ uma doenca clinica manifestada pela SIRS de origem inflamatéria infecciosa
(PURVIS; KIRBY, 1994). J4 o choque séptico, ¢ observado quando ha colapso circulatorio
sobreposto a sepse (HAUPTMAN et al. 1997).

O reconhecimento precoce da SIRS ou da sepse na medicina humana e
veterindria ¢ importante para que o tratamento adequado e a monitoragdo desses pacientes
sejam iniciados (GEBHARDT, et al. 2009). Pois, pacientes em estado critico com SIRS s3o
mais propensos a desenvolverem a sindrome de disfungdo multiplas de o6rgaos (MODS), até
mesmo os pacientes levemente acometidos e com SIRS podem sofrer MODS se um minimo
estimulo secundario acontecer (FRANSSON, 2003). Entretanto, ndo ha consenso entre
médicos veterinario sobre os critérios de inclusdo para o diagndstico de SIRS (OTTO, 2007).

A sepse pode ser facilmente diagnosticada em alguns pacientes com sinais
especificos como mucosas palidas, febre, leucocitose e foco de exsudato inflamatorio
purulento, porém, em casos mais sutis ou de forma precoce o diagnostico de sepse torna-se
mais complexo (HAUPTMAN et al. 1997).

Recentemente, os critério para o diagnostico de SIRS na medicina
veterindria estdo sendo propostos de forma a antecipar o agravamento desta sindrome, € novos
critérios como marcadores inflamatérios e proteinas de fase aguda estdo sendo pesquisados
(HAUPTMAN et al. 1997; FRANSSON, et al. 2007; DABROWSKI, et al. 2009; HAGMAN,
2011).

Os critérios de inclusdo comumente usados para o diagndstico de SIRS em
caes sdo: temperatura retal (TR), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e
contagem de leucdcitos totais ou porcentagem de neutréfilos bastonetes (PURVIS & KIRBY,

1994; HAUPTMAN et al. 1997) (Tabela 1).
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Tabela 1 —Sensibilidade e Especificidade para o uso de 2 ou mais dos 4 critérios para
diagnostico da SIRS em caes estudados por Hauptman et al. (1997).

Critérios Limites Sensibilidade Especificidade
T (°C) <38,1;>39,2

FC (bpm) > 120

FR (mpm) > 20 97% 64%
Leucocitos (x10%) <6,>16

ou ou

Bastonetes (%) >3

T (temperatura corporea), FC (fequéncia cardiaca), FR (frequéncia respiratoria).

Alguns estudos relacionaram a presenga de sepse/SIRS com mortalidade em
pacientes veterinarios. Entretanto, ¢ evidente que afeccdes que apresentem altas frequéncias
de 6bito, como ¢ o caso da peritonite (60%), diferem da piometra canina que possui taxas de
mortalidade mais baixas (6%). Em doengas como a piometra ¢ possivel relacionar marcadores
progndsticos com a morbidade, ou seja, periodos prolongados de hospitalizagdo (OTTO,
2007).

Fransson et al. (2007) estudaram pacientes com piometra (n = 53) e 57%
foram positivos para SIRS, destes 23% necessitaram de prolongado periodo de internamento
(> 3 dias), concluindo que a presenga de SIRS esta significantemente associada a morbidade
em casos de piometra canina.

Outros estudos que avaliaram a frequéncia de SIRS em cadelas com
piometra, encontraram 60 a 80% de casos positivos para SIRS. Entretanto, ndo encontraram
associa¢do significativa com a presenca de SIRS e a morbidade e mortalidade em cadelas com
piometra. E concluiram que eram necessarios mais estudos para identificar marcadores
prognésticos na piometra canina e outros estudos com pacientes em diferentes graus de
comprometimento sistémico, pois na maioria deles a porcentagem de cadelas que
necessitaram de internamento prolongado (4/46 - 11/26) ou vieram a oObito limitaram a
avaliacdo (PELANDER et al. 2008; HAGMAN et al. 2009; HAGMAN, 2011).

A identificagdo de biomarcadores de sepse que possibilitem o
acompanhamento da resposta ao tratamento sdao essenciais para se estabelecer uma
classifica¢do clinica de severidade da doenga. Segundo Otto (2007), parametros fisicos e
bioquimicos de rotina nao sdo fidedignos para o acompanhamento da resposta ao tratamento

de pacientes com sepse. Até mesmo os SCOres para classificacdo de SIRS atualmente usados e
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descritos por Hauptam et al. (2007) possuem baixa especificidade (64%) resultando em altos

numeros de resultados falsos positivos.

1.8 MARCADORES DE SEPSE/SIRS NA PIOMETRA

A pesquisa de biomarcadores pode fornecer informacdes cruciais e
colaborar com novas estratégias e alvos terapéuticos para pacientes portadores de sepse
(OTTO, 2007). Na piometra canina, os principais biomarcadores de sepse/SIRS com possivel
contribui¢cdo na avaliagdo prognoéstica que estdo sendo estudados recentemente sdo a proteina
C reativa (PCR), fator de necrose tumoral - o (FNT- a), interleucina-6 (IL-6), amiléide A
sérica (AA), lactato sanguineo e glicoproteina 4acida a-1 (FRANSSON et al. 2007,
DABROWSKI et al. 2009; HAGMAN, et al. 2009; HAGMAN, 2011).

1.8.1 Proteinas de Fase Aguda como Marcadores de Sepse/Sirs e Possiveis Avaliadores

Prognosticos na Piometra Canina

As proteinas de fase aguda (PFAs) s3o proteinas sanguineas que podem ser
usadas para avaliar a resposta sistémica do sistema imunologico natural frente a infeccao,
inflamacao ou traumas (MURATA et al. 2004).

Por definicdo, as concentragdes das PFAs se elevam rapidamente em
resposta as citocinas inflamatorias que foram estimuladas durante o processo inicial da
doenca. Como sdo biomarcadores quantitativos as PFAs podem ser usadas no diagnostico,
progndstico e na monitoragao da resposta terapéutica (ECKERSALL; BELL, 2010).

Em cdes a proteina C reativa (PCR) ¢ a principal proteina de fase aguda
(PFA) pois possuem baixas concentracdes em animais saudaveis, aumentam drasticamente
logo apos o estimulo em diversas doengas infecciosas (babesiose, leptospirose, parvovirose e
endotoxemia por E. coli) e diminuem rapidamente durante a fase de recuperagdo (CERON et
al. 2005).

A PCR ¢ sintetizada principalmente no figado como parte da resposta de
fase aguda apoOs estimulacdo de hepatdcitos por citocinas pro-inflamatérias (IL-6,
interleucina-1 e FNT-a), e como outras PFAs, indicam a presenca de infec¢cdo ou inflamacao,
mas nao indicam a causa predisponente (HOLM et al. 2004).

Gebhardt et al. (2009) estudaram a mensuragdo seriada da PCR em

pacientes caninos com SIRS séptica (n = 48), SIRS ndo séptica (n = 13 ) e em casos controle



22

(n = 15). As concentragdes séricas da PCR foram significativamente maiores nos casos com
SIRS quando comparados com o grupo controle. Entretanto, ndo encontraram diferenga
significativa entre os casos de SIRS séptica e ndo séptica e também entre pacientes que
sobreviveram e que vieram a Obito. Porém, o decréscimo nas concentragcdes da PCR foi
associada com a sobrevivéncia.

Fransson et al. (2007) estudaram a elevagdao plasmatica da PCR, IL-6 e
FNT-a em cadelas com piometra tratadas cirurgicamente (n = 53), classificadas como positiva
(n = 30) ou negativas (n = 23) para SIRS e em casos controles (n = 19). E concluiram que
mesmo possuindo grande variac¢do individual a PCR foi o unico parametro significativamente
relacionado com a presenca de SIRS. Além disso, a presenca de SIRS, a elevacao da PCR e a
elevagdo da temperatura corpérea foram associadas com a morbidade (periodo de
hospitalizagdo maior que dois dias) nos casos estudados. As concentracdes plasmaticas da IL-
6 nao foram diferentes entre os casos de piometra ¢ os casos controle. Apesar das
concentragdes plasmaticas do FNT-a diferirem estatisticamente entre os casos de piometra e
casos controle, esse marcador ndo foi eficiente em diferenciar os casos positivos e negativos
para SIRS.

Dabrowski et al. (2009) avaliaram o uso de mensuragdes seriadas de PCR,
amiloide A sérica (AA) e haptoglobina em cadelas portadoras de piometra, tratadas
cirurgicamente e escolhidas de maneira randomizada (n = 20) com o intuito de identificar
precocemente complicagdes pos-operatdrias na ferida cirtrgica. A determinagdo seriada da
PCR, do AA e da haptoglobina mostraram ser marcadores uteis na deteccdo precoce de
complicagdes poés-operatorias. Entretanto, ndo houve diferenca significativa nas
concentragdes de haptoglobina entre os grupos até o sétimo dia de observa¢do. Enquanto que
as concentracdes da PCR e AA aumentaram significativamente entre os grupos a partir do
terceiro dia de pos-operatorio.

Hagman (2011) avaliou a concentragdao da glicoproteina acida a — 1 (GPA)
em 26 cadelas com piometra e 18 casos controle, com o objetivo de identificar o aumento
dessa proteina em casos de piometra, € como possivel marcador prognostico nesta afeccio. As
concentragdes da GPA foram significativamente maiores nos casos de piometra que no grupo
controle, sendo que mensuragdes acima das observadas no grupo controle foram associadas
com periodos de hospitalizacdo prolongados. Entretanto, as concentragdes da GPA nao
diferiram entre os casos positivos e negativos para SIRS.

Pelander et al. (2008) estudaram a mensuragdo da troponina cardiaca I, um

sensivel marcador de dano celular no miocardio, em 46 cadelas com piometra e classificadas
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para a presenca de SIRS. Embora as concentracdes de troponina se mostrassem elevadas em
28% das cadelas no periodo pré-operatdrio e 39% no pos-operatdrio, a sua elevagdo nao

mostrou ser um marcador sensivel para SIRS ou morbidade nos casos estudados.

1.8.2 Lactato como Possivel Marcador Progndstico na Piometra

O lactato ¢ normalmente produzido pelas células por meio da glicolise
anaerobia, ou seja, na falta de oxigénio, como na contragdo muscular ou na auséncia da
mitocondria como ocorre nos eritrocitos (GOFF, 2006).

A glicolise ¢ a sequéncia de reagdes pelas quais a glicose ¢ lisada e
convertida em piruvato pelas enzimas no citossol de todas as células de um animal. O
piruvato pode seguir diferentes vias para seu catabolismo, conforme a disponibilidade de
oxigénio (GOFF, 2006).

Durante a glicolise aerdbica sdo formadas 38 moléculas de adenosina
trifosfato (ATP) durante os processos de fosforilagdo inicial, ciclo do 4&cido citrico,
fosforilacdo oxidativa, desidrogenase e processo quimiosmoético na mitocondria (HALL;
GUYTON; 2011).

Durante periodos de hipoxia, os tecidos sdo forcados a usar a glicolise
anaerobica com a finalidade de produzir energia. Essa via ¢ menos eficiente por produzir
pequenas quantidades de energia, mas ¢ util porque ocorre rapidamente durante a falta de
oxigénio (GOFF, 2006).

Os dois produtos finais das reagdes glicoliticas sdo o acido piravico e
atomos de hidrogénio acoplados a dinucleotideo adenina nicotinamida oxidada (NAD+) para
formar dinucleotideo adenina nicotinamida reduzida (NADH) e hidrogénio. Quando suas
quantidades se tornam excessivas, esses dois produtos finais reagem entre si para formar o
lactato (HALL; GUYTON, 2011). Em casos em que niveis de lactato intracelular aumentados,
o lactato atravessa a membrana celular em direcdo a corrente sanguinea (POOLE;
HALESTRAP, 1993). Caso ocorra o retorno da oxigenagdo tecidual, o lactato ¢ rapidamente
reconvertido em acido piravico, NADH e hidrogénio para nova conversdo em glicose e
producao de energia na forma de ATP (GOFF, 2006).

A hipoxia tecidual, de maneira geral, aumenta os niveis de lactato por
aumentar a glicolise anaerobia, para manter a producdo energética celular mais proxima do
normal, dependendo da duragdo e da gravidade dessa hipoxia, pode ocorrer hiperlactatemia e

possivelmente acidose latica (LAGUTCHIK et al. 1996; SILVA et al. 2001).
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Sepse ¢ uma condicao que pode elevar os niveis de lactato por motivos nao
bem definidos. Acredita-se que o resultado da combinacao de fatores como diminui¢do da
oxigenagdo tecidual, hipermetabolismo durante processos inflamatdrios e alteragdes no
sistema enzimatico da glicolise, sejam os responsaveis (GUTIERREZ; WULF, 1996).

De acordo com varios autores, a dosagem de lactato sérico pode ser
utilizada como valor prognostico, diagnostico e na avaliacdo da resposta ao tratamento em
pacientes gravemente doentes; nos casos em que ha aumento desse substrato, menores sao as
chances de sobrevivéncia (NEL et al. 2004; KOLISKI et al. 2005; RABELO et al. 2009).

Koliski et al. (2005) avaliaram a presenca de hiperlactatemia em criangas
gravemente doentes como marcador de hipoperfusdo tecidual e como indice progndstico (n =
75) de maneira prospectiva e observacional. Observaram diferenca estatistica na média do
lactato na admissdo dos pacientes entre os que foram a Obito nas primeiras 24h de
hospitalizagdo e aqueles que evoluiram a oObito apds 24h de admissdo. Entretanto, a
mensuracao do lactato apos 24h da admissdo foi o que apresentou melhor sensibilidade e
especificidade como parametro preditor de dbito.

Lagutchik et al. (1998) estudaram o lactato sanguineo em 109 caes
atendidos na unidade de terapia intensiva (UTI) e em 20 cdes clinicamente saudaveis. Os
resultados mostraram diferenca significativa entre os grupos, ja que, as concentragdoes de
lactato foram maiores nos cdes que nao sobreviveram quando comparado ao grupo controle e
aos cdes que sobreviveram. Portanto, a presenca de hiperlactatemia mesmo sem acidose pode
ser um sinal de hipoperfusdo e indicacdo de tratamento precoce com a finalidade de
minimizar a isquemia em Orgdos vitais, € evitar o choque circulatorio potencialmente
irreversivel.

Stevenson et al. (2007) avaliaram a mensuragao do lactato seriada (0 e 6h da
admissao) em 80 pacientes caninos que necessitaram de internamento e fluidoterapia. As
principais conclusdes foram que, cdes com hiperlactatemia persistente apos 6h de
internamento e tratamento suporte tinham 16 vezes mais chance de 6bito.

Holahan et al. (2010) com o objetivo de associar os niveis de lactato
sanguineos em caes com anemia hemolitica autoimune (AHAI) com a sobrevida e resposta a
transfusdo sanguinea estudaram 173 casos da doenca. Encontraram que os niveis de lactato na
admissdo foram significativamente maiores nos casos em que 0s pacientes vieram a 0bito em
comparagdo com os sobreviventes. Entretanto, todos os casos que a hiperlactatemia foi

normalizada apo6s 6h de tratamento sobreviveram.



25

Hagman et al. (2009) estudaram os niveis de lactato sanguineo em 31
cadelas com piometra e 16 cadelas sadias ¢ ndo encontraram diferenga entre os grupos.
Também ndo associaram a hiperlactatemia (1/31) com a presenca de SIRS (19/31) ou com a
necessidade de periodos prolongados de internamento (11/31) em cadelas com piometra

tratadas cirurgicamente.

1.9 CONSIDERACOES FINAIS

A piometra canina ¢ uma doenga prevalente no mundo, principalmente em
paises onde a castragdo pré-pubere ndo ¢ pratica. Entretanto, mesmo se tratando da mesma
doenca muitas divergéncias sdo encontradas entre estudos nacionais e internacionais, iSSO
provavelmente pelas diferengas culturais por parte dos proprietario de animais de companhia
e caracteristicas individuais de cada populagdo estudada. Nesta breve revisdo, evidenciou-se
diferencas entre estudos na prevaléncia etiologica da piometra e na frequéncia de
multirresisténcia bacteriana encontrada. Também ficou clara a falta de estudos
interdisciplinares que correlacionem os achados microbioldgicos, clinicos e laboratoriais
envolvidos na piometra canina com a evolu¢do clinica dos casos e principalmente a
necessidade de novos biomarcadores de sepse/SIRS que possam ser utilizados na monitoracao
da resposta do paciente ao tratamento. Frente a isso, foi proposto um estudo para
correlacionar achados clinicos, pardmetros laboratoriais e achados microbioldgicos com o
prognoésticos da piometra canina e avaliar o uso da dosagem sanguinea do lactato como

possivel marcador prognostico desta afeccao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar parametros clinicos e laboratoriais que possam predizer o

prognoéstico da piometra canina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar se as alteragcdes hematologicas e bioquimicas séricas, a
multirresisténcia e a SIRS interferem no progndstico de cadelas com
piometra.

e Correlacionar os valores de lactato com a evolugao clinica de cadelas
com piometra.

e Determinar a prevaléncia de cepas multirresistentes nos casos de

piometra.
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3 ARTIGO PARA PUBLICACAO

3.1 MARCADORES PROGNOSTICOS DA PIOMETRA CANINA

* Artigo editado de acordo com as normas de publicagdo do periddico Reproduction in
Domestic Animals, disponivel em: <http://www.wiley.com/bw/submit.asp?ref=0936-
6768 &site=1>

3.2 RESUMO: A piometra ¢ uma doenca que acomete as fémeas da espécie canina de meia
idade a idosa durante o diestro. Aspectos hormonais, microbiologicos, hematologicos e
bioquimicos s3o bem descritos. Entretanto, sdo poucos os estudos interdisciplinares que
avaliam o papel de cada um desses componentes no progndstico da piometra canina. O
objetivo desse estudo foi identificar marcadores associados ao agravamento clinico de cadelas
com piometra. Foram avaliadas prospectivamente 80 cadelas com piometra tratadas
cirurgicamente. O Grupo 1 foi composto por cadelas que receberam alta até 48 horas de pos-
operatorio e o Grupo 2 por aquelas que necessitaram de internamento prolongado ou
morreram. As variaveis hematologicas, bioquimicas e os niveis do lactato sanguineo, foram
comparados entre os grupos € varidveis como, multirresisténcia bacteriana, sindrome da
resposta inflamatdria sistémica (SIRS), hiperlactatemia e aumento da creatinina foram
analisadas por meio da dispersao de frequéncias entre os grupos. Das variaveis estudadas a
presenca de SIRS e o aumento da creatinina >2,5 mg/dl foram significativamente associadas
aos casos que necessitaram de internamento prolongado ou morreram. Dentre as variaveis
hematologicas e bioquimicas, as mensuragdes de uréia e creatinina foram significativamente
maiores no G2 em relagdo ao G1. Enquanto que, as mensuragdes sanguineas do lactato, a
hiperlactatemia > 2,5 mmol/l e a presenca de multirresisténcia bacteriana ndo diferiram entre
os grupos. Como conclusdo, a presenca de SIRS e a elevagao nos niveis de uréia e creatinina
foram os parametros associados com a morbidade e mortalidade em cadelas portadoras de
piometra tratadas cirurgicamente.

Palavras-chave: Hiperplasia endometrial. SIRS. Multirresisténcia bacteriana. Hiperlactatemia

3.3 INTRODUCAO

A piometra ¢ uma doenga que ocorre normalmente no diestro de fémeas
adultas e intactas, caracterizada por exsudato uterino inflamatério e colonizagdo bacteriana
associada a hiperplasia endometrial cistica (HEC) (JOHNSTON et al, 2001).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos € um problema complexo
envolvendo varias espécies de bactérias, mecanismos de resisténcia, transferéncia e
reservatorios microbianos de cepas resistentes (GUARDABASSI et al, 2004). E sabido que a
resisténcia antimicrobiana a certos antibidticos aumenta conforme sua frequéncia e uso

(GREENE, 2006).
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Sao varios os estudos que mapeiam o perfil de sensibilidade bacteriana na
piometra canina, ¢ os resultados sdo bem variados, principalmente entre estudos brasileiros,
que identificam alto indice de resisténcia bacteriana, e estudos do hemisfério norte com
baixos indices (HAGMAN, 2004; WEISS et al. 2004; COGGAN, 2005). Entretanto, sao
escassos os estudos na medicina veterinaria que avaliam o papel da multirresisténcia
bacteriana no prognostico da sepse canina (OTTO, 2007).

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) ¢ uma manifestacao
clinica do organismo em resposta a um estimulo inicial, severo o bastante, capaz de produzir a
liberagdo sistémica de mediadores inflamatdrios. A sepse, ¢ uma doenga clinica manifestada
pela SIRS de origem inflamatoéria infecciosa (PURVIS e KIRBY, 1994). J4 o choque séptico,
¢ observado quando ha colapso circulatorio sobreposto a sepse (HAUPTMAN et al, 1997).

O reconhecimento precoce da SIRS ou da sepse na medicina humana e
veterindria ¢ importante para que o tratamento adequado e a monitoragdo desses pacientes
sejam iniciados (GEBHARDT et al, 2009). Sabe-se que pacientes em estado critico com SIRS
sdo mais propensos a desenvolverem a sindrome de disfungdo multipla de 6rgaos (MODS),
embora aqueles levemente afetados e com SIRS podem sofrer MODS, se um minimo
estimulo secundario vier acontecer (FRANSSON, 2003).

A sepse € uma condicao que pode elevar os niveis de lactato sanguineos por
motivos ndo bem definidos. Acredita-se que o resultado da combinacdo de fatores como
diminui¢do da oxigenagdo tecidual, hipermetabolismo durante processos inflamatorios e
alteragdes no sistema enzimatico da glicolise sejam os responsaveis (GUTIERREZ e WULF,
1996).

De acordo com vérios autores, a dosagem de lactato sérico pode ser
utilizada como critério prognoéstico, diagndstico e na avaliagao da resposta ao tratamento em
pacientes gravemente doentes, diminuindo as chances de sobrevida nos casos em que ha
aumento desse substrato (NEL et al, 2004; KOLISKI et al, 2005; RABELO et al, 2009).

Assim sendo, o objetivo desse estudo foi identificar se a presenca de SIRS,
multirresisténcia bacteriana, alteragdes hematoldgicas e bioquimicas, estatus de cérvix e

hiperlactatemia podem ser usados como marcadores prognosticos em cadelas com piometra.
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3.4 MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo comite de ética e experimentagdo animal da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) e todos os proprietario foram consultados e

informados de todos os procedimentos a serem realizados.

3.4.1 Animais

Foram estudadas 80 cadelas portadoras de piometra de 17 ragas diferentes,
diagnosticadas entre maio de 2010 e agosto de 2011 e acompanhadas durante o periodo de
internamento no Hospital Veterinario (HV) da Universidade Estadual de Londrina (UEL). O
tratamento para todos os animais do estudo foi o cirtirgico por meio de ovariohisterectomia
(OSH) e complementado com antibioticoterapia e fluidoterapia de acordo com a necessidade
de cada paciente. A decisao sobre tratamento foi realizado pelo setor de emergéncias do HV -
UEL, sem qualquer interferéncia do grupo participante do estudo na escolha do antibidtico
e/ou tempo de internamento.

O diagnostico inicial foi baseado no histérico, exame fisico, exame
hematolégico e de imagem (Rx e/ou Ultrassonografia) e confirmado por meio da observagao
direta do Utero e do contetdo intrauterino durante a OSH. Exame clinico completo foi
realizado na admissdo do paciente e os seguintes dados foram coletados: frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia repiratoria (FR) e temperatura retal (T°C).

Os animais foram alocados em dois grupos de acordo com a evolugao
clinica do caso, em que pacientes que receberam alta hospitalar em até 48 horas de pos-
operatorio foram alocados no Grupo 1 (G1) e pacientes que necessitaram de internamento
superior a 48 horas ou morreram durante o procedimento cirirgico ou no periodo de
internamento foram alocados no Grupo 2 (G2). Periodo de internamento superior a 48 horas
apos o tratamento cirrgico da piometra no HV da UEL geralmente ocorre em decorréncia de
complicacdes ou em pacientes gravemente debilitados. O periodo de internamento e a

ocorréncia de 6bitos foram compilados durante o estudo.

3.4.2 Hemograma, Bioquimicos e Lactato Sanguineo

Amostras de sangue foram coletadas por pungdo da veia jugular externa

apés antissepsia prévia e separadas em dois tubos, um contendo anticoagulante para
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realizacdo de hemograma e outro sem anticoagulante para separacdo do soro e posterior
exames bioquimicos. Imediatamente apds a coleta, uma gota foi utilizada para dosagem de
lactato venoso por meio de aparelho Accutrend® e das tiras BM-lactato (ambas da Roche®
Diagnostic, Alemanha). Nova amostra de sangue foi coletada com 24 horas de pos-operatdrio,
para repeti¢do do lactato sanguineo. O hemograma foi realizado imediatamente apods a coleta
no laboratdrio de Patologia Clinica Veterinario do HV - UEL. O soro foi alicotado em tubos
plasticos de 2ml e congelados a -20°C em freezer vertical. Apds descongelamento do soro em
temperatura de refrigeracdo (5°C) o mesmo foi utilizado para realizagdo dos exames
bioquimicos. A determinag¢do da alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
uréia e creatinina foram realizadas pelo método cinético, a dosagem de proteinas totais (PT)
pelo método de biureto e a albumina pelo método colorimétrico, todos com leitura em

espectrofotometro BS-120 Mindray®, China.

3.4.3 Cultura, Isolamento e Antibiograma

Apds a remogdo do utero, o conteudo dos cornos uterinos foi aspirado
assepticamente, com agulha e seringa estéreis e enviado imediatamente ao laboratério de
Microbiologia Veterindria da UEL. Inicialmente foi realizada a cultura em agar sangue ovino
5% (Himedia®, Mumbai, India) e as placas foram incubadas a 37°C em aerofilia por até 72
horas. Foram analisadas caracteristicas culturais, morfoldgicas, tintoriais e bioquimicas dos
micro-organismos isolados por meio da Coloragdo de Gram, prova da catalase, coagulase,
esculina e NaCl 6,5% (HOLT et al, 1994). As bactérias Gram negativas foram semeadas em
MacConkey e identificadas pelo sistema Bactray (Laborclin ® Pinhais, Brasil). Os
antibiogramas foram realizados em meio Muller & Hinton (Himedia®, Mumbai, India)
empregando-se o método de difusdo, segundo a técnica de Bauer et al. (1966) para
determinacgao de sensibilidade e resisténcia das bactérias isoladas. De acordo com a utilizagao
na medicina veterindria e acdo sobre os agentes bacterianos, foram utilizados os seguintes
antimicrobianos e suas respectivas concentragcdes por disco: amoxicilina (20pg), cefalotina
(30pg), ciprofloxacina (05ug), gentamicina (19pg), norfloxacina (10ug), enrofloxacina (05ug)
e penicilina (10ug) (Laborclin®, Pinhais, Brasil). A leitura dos resultados foi realizada pela
medida do didmetro do halo de inibi¢do de crescimento do microrganismo. O critério de
interpretacdo e as concentragdes seguiram as recomendagdes da ‘“National Committee for
Clinical Laboratory Standards — NCCLS” (1999). As amostras resistentes a trés ou mais

antibioticos foram consideradas cepas multirresistentes.
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3.4.4 Determinacao da Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

Os pacientes foram classificados como positivos para SIRS quando
apresentaram dois ou mais dos quatro seguintes critérios: FR>20 movimentos por minuto,
FC>120 batimentos por minuto, temperatura <38,1 ou >39,2°C, leucoécitos totais <6 ou >16
x10/mm?® ou ainda porcentagem de neutrofilos bastonetes >3%. Este teste possui 97% de
sensibilidade em diagnosticar pacientes com SIRS e 64% de especificidade para classificar os

pacientes que ndo estdo em SIRS (HAUPTMAN et al, 1997).

3.4.5 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa Minitab 16 (2011) e
Epi Info 6.04 (2001). A média das variaveis, hemdcias, hematdcrito e hemoglobina, foram
comparadas entre os grupos por meio do teste de Tukey. A mediana das variaveis, leucocitos,
neutrofilos, bastonetes, metamieldcitos, linfocitos, eosindfilos, mondcitos, plaquetas, uréia,
creatinina, ALT, FA, proteinas totais, albumina, glicose, lactato pré-operatério e lactato pds-
operatério entre os grupos, foi realizado por meio do teste Mann-Whitney. Para associa¢ao
entre as varidveis patencia de cérvix, peritonite, presenca de SIRS, multirresisténcia
bacteriana, hiperlactatemia pré-operatoria (> 2,5 mmol/l), reducdo de 50% ou mais nos niveis
de lactato em pacientes com hiperlactatemia pré-operatoria e creatinina >2,5mg/dl com a
necessidade de periodos prolongados de internamento e/ou 6bito, foram utilizados os testes
qui-quadrado e exato de Fisher. Adotou-se nivel de significancia de 5% para todos os testes.
Valores abaixo do limite detectavel durante a mensuragdo do lactato (< 0,8 mmol/l) foram

considerados como zero para os calculos

3.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 80 cadelas estudadas 62 (77,5%) foram alocadas no G1 e 18 (22,7%) no
G2.

A média do peso corporal das cadelas do G1 foi de 12 £15 Kg e a do G2 de
18,25 £10,8 Kg. A média de idade foi de 6,97 £3,38 anos para o G1 e 8,53 £4,55 anos para o
G2.

Das 17 ragas identificadas durante o estudo os animais sem raca definida

(SRD) representaram 42,5% (34/80) dos casos, Poodle 13,8% (11/80), American
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Staffordshire Terrier 11,3% (9/80), Boxer 6,3% (5/80), Pastor Alemao e Rottweiler ambos
com 5% (4/80), Cocker Inglés 3,8% (3/80), seguido pelas racas Akita, Labrador Retriever,
Fila Brasileiro, Pequinés, Pinscher, Pointer Inglés, Schnauzer, Sharpei, Tequel e Waimaraner
todos com 1,3% (1/80). Embora, algumas ragas como Rottweiler, Pastor alemio, Labrador
retriever, Gonden retriever ¢ Collie serem conhecidas como predispostas para o
desenvolvimento da piometra (HAGMAN et al, 2011). Esses resultados refletem as
caracteristicas da populag¢do estudada, por isso, racas predispostas aparecem em pequenas
porcentagens nesse estudo, como € o caso dos caes da raca Rottweiler e Pastor alemao ambos
com apenas 5% (4/80).

A frequéncia e a associagdo das variaveis, paténcia de cérvix, peritonite,
SIRS, multirresisténcia bacteriana, hiperlactatemia pré-operatoria, reducdo de 50% da
hiperlactatemia apds 24 horas de pos-operatério e creatinina > 2,5 mg/dl com a necessidade
de internamento prolongado e/ou 6bito estdo representadas na Tabela 1. Destas, a presenga de
SIRS foi associada significativamente (p = 0,031) com a necessidade de periodos prolongados
de internamento e/ou 6bito. Dos 66 casos classificados como SIRS positivos, 21 (31,8%)
apresentaram dois dos quatro critérios, 28 (42,4%) foram positivos para trés dos quatro
critérios e 17 (25,8%) foram positivos para todos os quatro critérios diagndsticos da SIRS.

A presenga de SIRS associada a morbidade e mortalidade encontrada nesse
estudo, mostra a importancia em se utilizar esses critérios de classificacdo para que o
tratamento de suporte seja instituido o mais rapido possivel. Fransson et al. (2007) em estudo
similar, avaliaram 53 cadelas com piometra e destas 57% foram positivas para SIRS e 23%
necessitaram de periodo de internamento superior a trés dias, e obtiveram associagao
significativa entre a presenca de SIRS e a morbidade na piometra. Entretanto, outros estudos
ndo encontraram associacdo entre a presenca de SIRS e a morbidade e/ou mortalidade em
cadelas com piometra (PELANDER et al, 2008; HAGMAN et al, 2009; HAGMAN, 2011).
Isso provavelmente em decorréncia das diferentes populagdes estudadas, ja que a baixa
porcentagem de cadelas que necessitaram de internamento prolongado ou vieram a Obito
podem ter limitado esta avaliacao.

Em relagdo a classificagdo clinica da piometra canina em aberta ou fechada,
¢ descrito que casos em que a cérvix ndo drena o contetido uterino para o meio exterior a
gravidade clinica ¢ exacerbada (JOHNSON, 2006). No entanto, nesse estudo, ndo foi
observado diferenga no prognostico de cadelas com piometra fechada e aberta, pois esse
parametro ndo mostrou associacdo significativa com os casos que necessitaram de

internamento prolongado e/ou 6bito (p = 0,71). Uma hipdtese para esse resultado ¢ que os
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proprietarios s6 procuravam auxilio especializado apds observacao do corrimento vaginal,
portanto, cadelas com piometra antes fechada somente chegariam para o atendimento quando
a cérvix fosse vencida pela pressdo intra-uterina, sendo classificada como aberta durante a
avaliacdo. Em outro estudo brasileiro, Volpato (2011) comparou achados laboratoriais entre
cadelas com piometra aberta e fechada e ndo observou diferencas hematoldgicas e
bioquimicas entre os grupos. Portanto, o tempo de evolu¢ao da doenga € provavelmente mais
importante do que propria drenagem uterina através da cérvix para predizer o progndstico
desta afeccao.

A peritonite secundaria a ruptura uterina ¢ considerada séptica ¢ pode
evoluir rapidamente para o choque, e o prognéstico depende da condigdo geral do animal
(WILLARD, 2006). Neste estudo 14/80 pacientes apresentaram peritonite e desses 13 foram
positivos para SIRS. Mesmo assim, a peritonite ndo esteve associada a necessidade de
internamento prolongado e/ou 6bito (p = 0,07). Portanto, cabe ressaltar que dos 14 casos de
peritonite somente 6 (42%) necessitaram de internamento prolongado e/ou morreram.

Das 80 cadelas estudadas, 59 (73%) apresentaram cultura positiva. E. coli
foi isolada de 52,5% (31/59) e Streptococcus spp em 13,6% (8/59) das amostras positivas no
cultivo. As demais bactérias isoladas constam na Tabela 2. Os antibidticos que apresentaram
pior desempenho frente as bactérias isoladas foram penicilina 86,4% (51/59) de resisténcia “in
vitro”, cefalotina 59,3% (35/59) e a enrofloxacina com 23,7% (14/59), conforme pode ser
observado na Tabela 3.

A porcentagem de cepas multirresistentes foi de 35,6% (21/59). Essa alta
prevaléncia de cepas multirresisténtes deve-se, provavelmente, ao uso indiscriminado de
antibidticos no Brasil. Hagman, (2004) na Suécia, encontrou apenas 8/136 isolados de E. coli
resistentes a dois antibidticos e nenhum caso de multirresisténcia em quatro anos de estudo.
Siqueira et al, (2008) no Brasil, encontraram 13,5% cepas de E. Coli multirresistente. No
presente estudo a multirresisténcia ndo foi importante na evolugdo clinica dos casos, nao
apresentando associacdo significativa com a morbidade e/ou mortalidade, provavelmente pelo
tipo de tratamento instituido, em que todos os pacientes foram tratados por meio de OSH,
portanto o foco de infecgdo foi removido. E possivel que em cadelas com piometra tratadas
clinicamente esse parametro possa ser mais relevantes.

Embora, varios autores afirmarem que a dosagem de lactato sérico pode ser
utilizada como valor prognoéstico, diagnostico e na avaliacdo da resposta ao tratamento em
pacientes gravemente doentes, principalmente quando mensuragdes seriadas (LAGUTCHIK

et al, 1996; NEL et al, 2004; KOLISKI et al, 2005; STEVENSON et al, 2007, RABELO et al,
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2009; HOLAHAN et al, 2010), nesse estudo a hiperlactatemia pré-operatéria nao foi
associada significativamente com a morbidade e/ou mortalidade (p = 0,93) e também nao
houve diferenga significativa nos niveis de lactato sanguineo pré e pos-operatorio entre os
grupos G1 e G2 (p = 0,35 e p = 0,33). Hagman et al. (2009) também ndo encontraram
correlacdo significativa entre a hiperlactatemia e o progndstico dessa afeccdo, e quando
compararam casos de piometra com cadelas sadias, as concentragdes de lactato foram
similares.

Nenhuma varidvel hematologica avaliada diferiu significativamente entre os
grupos, mesmo os parametros que foram utilizados para a classificagdo de SIRS como
leucocitos totais e neutrofilos bastonetes. Evidenciando que exames como eritrograma e
leucograma apesar de serem uteis no diagndstico ndo sdo fidedignos para prognosticar casos
de piometra canina. Os resultados de hemograma e a comparagdo entre os grupos estdo
detalhadamente exibidos na Tabela 4.

Na avaliacao bioquimica do soro, a uréia (p = 0,001), a creatinina (p =
0,001) e a ALT (p = 0,038) foram significativamente maiores no G2 quando comparadas com
o GI1 (Tabela 5). Entretanto, os valores de ALT ndo se elevaram acima dos valores de
referéncia. Por outro lado, a elevagdo da creatinina acima de 2,5 mg/dl foi significativamente
associada a necessidade de internamento prolongado e/ou o6bito (p <0,001). Demonstrando ser
um bom indicador de morbidade e mortalidade em cadelas portadoras de piometra. Kuplulu et
al. (2009) em estudo prognostico, avaliaram parametros bioquimicos, hematologicos e
achados microbioldgicos em 30 cadelas com piometra alocadas em dois grupos, grupo 1
(cadelas que vieram a 6bito) e grupo dois (cadelas que sobreviveram), e das variaveis
estudadas, o aumento de uréia e da creatinina foram os Unicos parametros associados
significativamente com os casos de dbito.

Pode-se concluir que, dentre as variaveis estudadas, a presenga de SIRS e a
elevacdo da creatinina sérica maior que 2,5 mg/dl ajudam predizer a morbidade e/ou
mortalidade dessa afeccdo. Por outro lado, a mensuracdo do lactato sanguineo nao foi eficaz
como marcador prognostico da piometra canina e a presenca de cepas multirresistentes em
cadelas com piometra que foram tratadas cirurgicamente ndo interfiriu na evolucao clinica dos

casos estudados.
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Tabela 1 —Frequéncia e associacdo das variaveis patencia de cérvix, peritonite, SIRS,

multirresisténcia bacteriana, hiperlactatemia pré-operatoria, redugdo de 50% da
hiperlactatemia ap6s 24 horas de pos-operatorio (R50% hiperlactatemia) e
creatinina >2,5mg/dl com a necessidade de internamento prolongado/obito
utilizando os testes Qui-quadrado e Fisher com nivel de significancia de 5%,

Londrina — PR, 2012.

Variaveis Internamento > 48h e/ou 6bito Valor de p
n/total (%)

SIRS

Sim 18/66 (27%) 0,031*

Néao 0/14

Peritonite

Sim 6/14 (43%) 0,073

Néao 12/66 (18%)

Piometra fechada

Sim 7/26 (27%) 0,710

Nao 11/54 (20%)

Multirresisténcia

Sim 3/21 (14%) 0,343

Néo 10/38 (26%)

Hiperlactatemia

Sim 8/37 (22%) 0,925

Nao 10/33 (30%)

R50% hiperlactatemia

Sim 2/10 (20%) 1,000

N&o 4/21 (19%)

Creatinina > 2,5mg/dlI

Sim 8/10 (80%) <0,001*

Néo 10/70 (14%)

*Associacdo significativa
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Tabela 2 —Bactérias isoladas da secregdo uterina de 59/80 cadelas com piometra, Londrina-

PR, 2012.

Bactérias n Porcentagem (%o)
E. coli 31 52,2
Streptococcus spp 8 13,6
Klebsiella spp 5 8,5
Pseudomonas spp 4 6,8
Staphylococcus spp 3 5,1
E. coli + Klebsiella spp 2 3.4
E. coli + Streptococcus spp 2 3,4
Salmonella spp 2 3,4
E. coli + Staphylococcus spp 1 1,7
Proteus spp 1 1,7
Total 59 100

Tabela 3 —Perfil de resisténcia e sensibilidade bacteriana aos antibidticos testados nos 59

isolados de contetido uterino de 80 cadelas com piometra, Londrina-PR, 2012.

Antibiédticos Resisténcia% (n/total) Sensibilidade% (n/total)
Penicilina 86,4% (51/59) 13,6% (8/59)
Cefalotina 59,3% (35/59) 40,7% (24/59)
Enrofloxacina 23,7% (14/59) 76,3% (45/59)
Ciprofloxacina 20,3% (12/59) 79,7% (47/59)
Norfloxacina 13,6% (8/59) 86,4% (51/59)

Amoxicilina

Gentamicina

11,9% (7/59)

10,2% (6/59)

88,1% (52/59)

89,8% (53/59)
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Tabela 4 —Valores de hemacias, volume globular ¢ concentracdo de hemoglobina expressos
em média e desvio padrdo e comparacdo entre os grupos por meio do teste de
Tukey, e valores de leucocitos e plaquetas expressos em mediana e comparagao
entre os grupos por meio do teste de Mann-Whitney com nivel de significancia de
5%, Londrina — PR, 2012.

Variaveis G1 G2 Valor de p

média £SD média £SD Tukey
Hemaécias 5,85 +1,44 6,14 £1,52 0,453
(x10°%)
Volume globular 36,95 +9,52 39,46 £11,11 0,347
(%)
Hemoglobina 11,33 £2,85 11,61 £3,34 0,722
(g/d)

Mediana Mediana Valor de p

(intervalo) (intervalo) Mann-Whitney
Leucocitos 21570 24785 0,218
(m/mm3) (4150-101870) (22510-41700)
Segmentados 16990 20058 0,235
(m/mm3) (2142-75383) (14125-34611)
Bastonetes 894,8 2042,5 0,347
(m/mm3) (0-13243) (0-3784)
Linfdcitos 2000 2238 0,482
(m/mm3) (226-12224) (548-7343)
Plaquetas 339000 270000 0,067
(m/mm?) (21000-960000) (24000-1027000)

Tabela 5 —Pardmetros bioquimicos das cadelas com piometra expressos em mediana e
comparagdo entre os grupos por meio do teste Mann-Whitney com nivel de
significancia de 5%, Londrina — PR, 2012.

G1

G2

Variaveis Mediana Mediana Valor de p
(intervalo) (intervalo)

Uréia 31 168 0,000*

(mg/dl) (8-292) (28-508)

Creatinina 0,85 2,50 0,001*

(mg/dl) (0,28-2,32) (0,39-10,2)

ALT 22 25 0,038%*

(U/L) (4-49) (12-59)

FA 230 267 0,469

(U/L) (31-2573) (37-876)

PT 9,0 8.8 0,714

(g/dl) (5-14,9) (5,6-12,6)

Albumina 1,9 2,2 0,244

(g/dl) (1-4,3) (1,1-3,7)

Glicose 100 90 0,182

(mg/dl) (33-416) (28-747)

Lactato pré-operatorio 2,4 2,4 0,350

(mmol/L) (<0,8-5) (1,2-4,8)

Lactato pds-operatério 1,4 1,6 0,333

(mmol/L) (<0,8-4,8) (<0,8-4,9)

ALT = Alanina aminotransferase; FA = Fosfatase alcalina; PT = Proteinas totais; *Diferenca significativa
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4 CONCLUSOES

e (Cadelas com piometra que apresentem SIRS sdo mais predispostas a morbidade e
mortalidade.

o F alta a prevaléncia de multirresisténcia bacteriana em cepas isoladas de cadelas com
piometra atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina.

e A presenca de cepas multirresistentes ndo interferiu no progndstico de cadelas com
piometra tratadas cirurgicamente.

e A presenga de azotemia e elevacdo da creatinina superior a 2,5 mg/dl est4 associado a
morbidade e/ou mortalidade em cadelas com piometra.

e A mensuragdo seriada do lactato sanguineo em cadelas com piometra tratadas

cirurgicamente nao foi eficaz em predizer o progndstico desta afeccao.
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ANEXO A

Comité de ética e experimentacao animal

ik Universidade . GOVERND DO
=A% Esiadual de Londriva PARANA

COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL

OF. CIRC. CEEA N° 52/2010 Londrina, 15 de maio de 2010,

Prezada Pesquisadora

8] CEEAIUEI:, reunido em 11 de maio do ano corrente, avaliou o projeto de
pesquisa intitulado "Associagfio de parimetros microbiolégicos, hematolégicos, bicquimicos,
eletrocardiograficos e pressio arterial ae prognostico de cadelas com piometra atendidas no
Hospital Veterinirio da UEL", registrado no CEEA sob o n° 18/10, disseitagfo de Mestrado do
Cetro de Ciéncias Agrarias, desenvolvido sob sua responsabilidade, julgando-o aprovade para
exccugdo por entender que os principios éticos postulados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacio Animal estéio respeitados. -

Serdio utilizadas 100 cadelas com piometra, atendidas no Hespital Veterinério da
UEL. Os animais passarfic por avaliagiic clinica, coleta de sangue, urina e contetdo utering para a
rezlizagiio de exames hematolégicos, bisquimicos e microbioldgicos, alem de elstrocardiograma.
Serfic submetidas ac procedimento cirdrgico de ovarihisterectomia. O projeto esté previsto para ser
executado entre maic de 2010 e abril de 2011.

Cumpre orientar que caso se pretendam quaisquer alteragBes no protocolo
experimental aprovado, deve-se submefer o novo protocolo & apreciagio do CEEA/UEL
anteriormente & execugiio das modificacBes.

Sem mais para 0 mamento, subscrevo-ne.

ordialmente,
Y
AR
Profa. Dra. an Siliane’Bafisia de Souza

Coordenadora do CEEA/UEL

Hma, Sra.

Profa. Dra. Maria Isabel Mello Martins
Coordenadora do Projeto
Departamento de Clinicas Veterindrias
Centro de Cidncias Agririas

Campus Universiidrio: Riudovia Celsa Guncia Cid (PR 445, Kin 230 - Fane {A3] 3371-4tH0) - PABX, - Fax 332K-4440 - Caixa Postal 6031 - CFP RG0S 1-950 - Enternct hnﬁ:ﬂ'www,u:l‘lw -

LONDRINA - PARANA - BRASIL

Furnt, Cfidign 131,764 - Formato A4 (2102297)
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