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RESUMO 
 
 
A piometra é uma doença que acomete fêmeas da espécie canina de meia idade a idosas 
durante o diestro. Aspectos hormonais e microbiológicos são bem descritos como parte da 
fisiopatogenia da piometra canina. Alterações hematológicas como leucocitose e anemia 
normocítica normocrômica são esperadas durante o curso da doença. Azotemia pré-renal e 
renal secundária a depósitos de imunocomplexos glomerulares são 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 clínico. 
Entretanto, são poucos os estudos interdisciplinares que correlacionam os achados 
microbiológicos, laboratoriais e clínicos com o prognóstico de cadelas com piometra. O 
objetivo desse estudo foi avaliar a multirresistência bacteriana, alterações hematológicas e 
bioquímicas e o papel do lactato sanguíneo como possível marcador prognóstico na piometra 
canina. Foram avaliadas de maneira prospectiva 80 cadelas com piometra, alocadas em dois 
grupos de acordo com a evolução clínica. O grupo um (G1) foi composto por cadelas que 
receberam alta em até 48 horas após a cirurgia e o grupo dois (G2) por aquelas que 
necessitaram de internamento superior a 48 horas ou morreram. Para avaliação prognóstica os 
valores hematológicos e bioquímicos foram comparadas entre os grupos e variáveis como 
peritonite, multirresistência bacteriana, síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS), 
hiperlactatemia e aumento nos níveis de creatinina foram analisados por meio da dispersão de 
frequências. Das variáveis estudadas a presença de SIRS foi significativamente associada aos 
casos que necessitaram de internamento prolongado ou morreram e as mensurações de uréia e 
creatinina foram significativamente maiores no G2 em relação ao G1. Enquanto que as 
mensurações sanguíneas do lactato e a presença de multirresistência bacteriana não diferiram 
entre os grupos. Como conclusão, a presença de SIRS e a elevação nos níveis de creatinina > 
2,5 mg/dl foram os parâmetros clínicos e laboratoriais associados com a morbidade e 
mortalidade em cadelas portadoras de piometra tratadas cirurgicamente. 
 
 
Palavras-Chave: Hiperplasia endometrial. Sirs. Multirresistência bacteriana. Hiperlactatemia 
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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 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1 INTRODUÇÃO 

 

O trato reprodutivo da fêmea canina é composto pela vulva, vestíbulo, 

vagina, cérvix, útero, tubas uterinas e ovários (ELLENPORT, 1986), e sofre modificações 

estruturais e fisiológicas mediadas por hormônios sexuais (ALLEN, 1995).  

O ciclo estral canino pode ser dividido em quatro fases distintas: anestro, 

proestro, estro e diestro. Este último é marcado por níveis séricos elevados de progesterona 

independente se a cadela está ou não gestante, e pode ser considerada uma das principais 

particularidades do ciclo estral canino (FELDMAN; NELSON, 1996). 

A piometra é doença que ocorre normalmente no diestro de fêmeas adultas e 

intactas, caracterizada por exsudato uterino inflamatório e colonização bacteriana associada à 

hiperplasia endometrial cística (HEC) (JOHNSTON et al. 2001). 

A Escherichia coli é responsável pela maioria dos casos de piometra canina. 

Contudo, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Proteus 

spp entre outras bactérias também foram isoladas e o que se observa é sensibilidade bem 

variável aos antimicrobianos comumente usados (HAGMAN; GREKO, 2005; VERSTEGEN 

et al. 2008). 

Na literatura, na maioria dos estudos se descreve a prevalência e os perfis de 

sensibilidade das bactérias envolvidas na piometra (LARA et al. 2008; SIQUEIRA et al. 

2008). Porém, são poucos os que relacionam o papel das diferentes cepas e a ocorrência de 

multirresistência microbiana no prognóstico de cães com sepse (OTTO, 2007). 

A dosagem das proteínas de fase aguda e outros biomarcadores, como o 

lactato sanguíneo, que podem indicar agravamento da doença em humanos estão sendo 

pesquisados na medicina veterinária (HAGMAN et al. 2009; ECKERSALL; BELL, 2010). 

Entretanto, os resultados ainda são controversos no que se diz respeito ao real valor 

prognóstico de cada biomarcador e mais estudos são necessários (FRANSSON et al. 2007).  

O objetivo dessa revisão foi identificar a importância clínica dos estudos 

microbiológicos e laboratorias da piometra canina e salientar os marcadores prognósticos que 

estão sendo utilizados para monitorar a evolução clínica desta afecção. 
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1.2 FISIOPATOGENIA DA PIOMETRA CANINA 

 

O desenvolvimento da piometra canina está relacionado com um complexo 

conjunto de fatores etiológicos. Isto inclui a influência hormonal no meio ambiente uterino, 

virulência da bactéria infectante, resposta individual no combate à infecção e na sensibilidade 

aos produtos bacterianos e inflamatórios ligados a doença (HAGMAN, 2004). 

 

1.2.1 Componente Hormonal 

 

A importância dos esteróides ovarianos, estrógeno e progesterona, na 

fisiopatologia da piometra é indiscutível, pois cadelas ovariectomizadas e observadas por 

mais de dez anos não desenvolveram a doença (JANSSENS; JANSSENS, 1991). 

Com a finalidade de preparar o útero para assegurar a gestação, o estrógeno 

liberado durante o estro estimula a hiperplasia do endométrio e sensibiliza os receptores 

endometriais a progesterona, que é secretada por cerca de 80 dias durante o diestro. Uma 

deficiência na regulação dos receptores estrogênicos uterinos promove uma prolongada ação 

dos estrógenos sobre o endométrio até o início do diestro, intensificando a hiperplasia 

fisiológica e obliterando os canais secretores das glândulas, caracterizando a HEC (FIENI, 

2006; PRETZER, 2008). 

Durante o diestro a progesterona é responsável por uma diminuição das 

defesas imunológicas locais e fechamento da cérvix visando à manutenção da gestação, 

proporcionando assim condições propícias para a multiplicação microbiana, que adentraram 

ao útero durante o estro quando a cérvix está aberta (JOHNSTON et al. 2001; VERSTEGEN 

et al. 2008). 

Embora a importância da progesterona na fisiopatologia da piometra seja 

bem aceita, o mecanismo de ação ainda não está bem determinado, como é o caso de cadelas 

com piometra e níveis basais de progesterona sérica (VERSTEGEN et al. 2008). Da mesma 

forma, alguns autores por meio de seus estudos epidemiológicos não encontraram associação 

entre altas concentrações ou períodos prolongados de secreção da progesterona com a 

piometra canina (NISKANEN; THRUSFIELD, 1998). Outros autores apontam uma resposta 

exacerbada do endométrio aos hormônios ovarianos como possível explicação para a não 

diferença nos níveis 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 contaminação, mas não a proliferação bacteriana no útero parece ser 

fenômeno normal durante o proestro e estro. Essas bactérias penetram através da cérvix e caso 

encontrem ambiente propício podem se proliferar e acarretar o desenvolvimento do complexo 

hiperplasia endometrial - piometra (FELDMAN, 2004).  

Hagman e Kuhn (2002) demonstraram por meio de digestão enzimática 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 único, 

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 proporções de úteros de cadelas com piometra (WEISS et al. 2004; 

VERSTEGEN et al. 2008; KUPLULU et al. 2009). 

Oliveira et al. (1988) isolaram de conteúdo 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 diagnóstico 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 e 7% 

sem crescimento bacteriano, demonstrando a grande diversidade dos agentes etiológicos. 

Emanuelli et al. (2010) em 20 cadelas com piometra encontraram 60% de E. coli, 30% de 

culturas negativas e 10% de Staphylococcus spp.  

A maioria dos sinais clínicos da piometra são causados pela liberação de 

componentes da parede celular e endotoxinas na circulação proliferação ou desintegração 

celular da bactérias Gram negativas, entre elas a E. coli (HAGMAN et al. 2006). 

A alta prevalência de E. coli em infecções uterinas, provavelmente, está 

ligada a sua capacidade em aderir-se em sítios antigênicos específicos no endométrio canino, 

quando este está sob influência da progesterona (GROOTERS, 1994). 

A maioria das cepas de E. coli isoladas de conteúdo uterino e vesícula 

urinária de cadelas são muito similares e geralmente do mesmo sorogrupo O, grupo que se 
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enquadram as E. coli uropatogênicas, isso ocorre, provavelmente, pela característica 

ascendente de ambas as infecções (HAGMAN; KUHN, 2002).  

E. coli uropatogênica diferem de E. coli intestinais por apresentarem fatores 

de virulência uropatogênicos (UVFs) que facilitam sua aderência e multiplicação em tecidos 

extra-intestinais (JOHNSON et al. 1998). 

Os genes responsáveis pela síntese de certos fatores de virulência da E. coli 

uropatogênica são: pap (pili associado a pielonefrite), fim (fímbria tipo I), sfa (fímbria S) que 

são responsáveis por aumentar a patogenicidade, facilitando a colonização no epitélio 

urogenital e os genes hlyA (α – hemolisina) e o cnfl (fator citotóxico necrosante I) 

responsáveis por aumentar o dano tecidual durante a infecção (ARTHUR et al. 1989; QUINN 

et al. 2005). 

Chen et al. (2003) avaliaram a prevalência dos genes de UVFs em E. coli 

isoladas de cadelas com piometra e fezes de cães saudáveis, encontraram proporção 

significativamente maior nos isolados uterinos somente para o gene pap. Entretanto, 

observaram maior expressão de múltiplos genes de UVFs em cepas isoladas de cadelas com 

piometra, assim como E. coli uropatogênicas. E concluiram que, a piometra e as infecções do 

trato urinário possuem mecanismos fisiopatológicos semelhantes.   

Klebsiella spp, Proteus spp e Salmonella spp, pertencem à família 

Enterobacteriaceae, habitam o trato intestinal de animais e humanos e ocasionalmente podem 

causar doença clínica em outros tecidos e são 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 gênero Salmonella é dividido em 2.400 sorotipos que são identificados 

por meio de anti-soro específicos para cada antígeno somático (O) ou flagelar (H). As 

salmonelas são capazes de causar muitas condições patológicas nos animais, desde diarréias 

até sepse, isso porque são capazes de secretar toxinas que afetam diretamente células-alvo 

(HIRSCH; ZEE, 2003). 

Proteus spp são comumente encontrados em infecções do trato urinário em 

homens e animais, e podem causar bacteremia e levar o paciente a óbito (MURRAY et al. 

1998). 

Cepas patogênicas de Pseudomonas spp produzem uma variedade de 

toxinas e enzimas que propiciam invasão e necrose tecidual. A aderência nas células do 
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hospedeiro é mediada por fímbrias e sua colonização e replicação é auxiliada por exoenzimas, 

secreção viscosa extracelular e lipopolissacarídeos da membrana externa (QUINN et al. 

2005). Embora possam ser isoladas do trato respiratório superior, genital e gastrointestinal 

elas são geralmente controladas por mecanismos de competição, caso algumas dessas 

mucosas venham a sofrer injúrias, ou no caso de terapia antimicrobiana crônica as 

pseudomonas podem-se multiplicar (KRUTH, 2006). 

As bactérias Gram positivas mais frequentemente isoladas de cadelas com 

piometra são Streptococcus spp e Staphylococcus spp (VERSTEGEN et al. 2008).  

Os estafilococos são bactérias comensais e estão presentes na pele e 

mucosas de cães, são consideradas bactérias oportunistas capazes de causar otite externa, 

infecções do trato genitourinário, piodermite, mastite, pneumonia e bacteremia em cães 

(LILENBAUM et al. 2000).  

A virulência dos estafilococos é relacionada a componentes da parede 

celular, toxinas extracelulares e enzimas que proporcionam grande variedade de efeitos 

biológicos no hospedeiro após invasão tecidual. A produção de exotoxinas está ligada a 

grande liberação de citocinas que resultam em lesões necróticas e choque tóxico. A enzima 

coagulase está presente na maioria dos estafilococos clinicamente relevantes, apesar de não 

ser tóxica ela é associada a presença de outros fatores de virulência ou produtos 

extracelulares. Staphylococcus intermedius é a principal espécie isolada de infecções 

piogênicas de cães e são classificadas como coagulase positiva (COX, 2006). 

Os estreptococos são bactérias capazes de causar infecção piogênica em 

muitos animais, geralmente são oportunistas e podem acometer linfonodos, trato genital,  

glândulas mamárias e trato respiratório (QUINN et al. 2005).  

Existem vários sistemas de classificação para os estreptococos. A 

classificação proposta por Lancefield em 1933 é baseada nas diferenças antigênicas de 

carboidratos da parede celular e está correlacionada com a patogenicidade. Os grupos A, B, C, 

E, G, L e M são usualmente β-hemolíticos e tendem a ser mais patogênicos, enquanto o grupo 

D é composto por cepas usualmente α-hemolíticas e não hemolíticas (GREENE; PRESCOTT, 

2006). 

A maioria das infecções por estreptococos β-hemolíticos em cães pertencem 

ao grupo G e são aparentemente causadas por Streptococcus canis. A maioria das doenças em 

cães envolvendo esse grupo são abortos, infertilidade, infecção genital, mastite, celulite, 

faringite, pericardite e morte neonatal. Os estreptococos do grupo G também são associados a 

infecções sistêmicas em cães adultos (GREENE; PRESCOTT, 2006). 
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1.3 SINAIS CLÍNICOS E PARÂMETROS LABORATORIAIS 

 

A piometra é classificada como aberta ou fechada dependendo  da condição 

da cervix, resultando na existência do corrimento vulvar. Os sinais clínicos devido a infecção 

do útero tendem a ser mais graves quando a secreção uterina não é drenada (JOHNSON, 

2006). 

As anormalidades, durante o exame físico, que são compatíveis com 

piometra incluem depressão, desidratação, febre, aumento palpável do útero e corrimento 

vulvar sanguinolento a mucopurulento provenientes do útero. 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 à vaginite permitindo 

observar a saída da secreção uterina pelo canal cervical. A palpação abdominal deve ser 

realizada com cuidado, pois o aumento uterino severo pode facilitar ruptura. Geralmente, 

nota-se uma formação tubular e volumosa cujos contornos são difíceis de serem identificados 

nos casos de piometra do tipo fechada (FIENI, 2006). 

No hemograma, as anormalidades mais consistentes encontradas são 

leucocitose por neutrofilia com desvio à esquerda, secundária a infecção, e discreta anemia 

normocítica normocrômica arregenerativa, devido a doença crônica (PRETZER, 2008).  

As anormalidades bioquímicas incluem hiperproteinemia, 

hiperglobulinemia e azotemia. Ocasionalmente, as atividades da alanina aminotransferase e da 

fosfatase alcalina estão moderadas a intensamente elevadas, supostamente em razão da 

septicemia e hipóxia (JOHNSON, 2006). 

A piometra causada por Escherichia coli geralmente está associada à 

insuficiência renal, que é secundária a glomerulonefrite por depósitos de imunocomplexos na 

membrana basal do glomérulo, e agravada pela azotemia pré-renal, consequente à 

desidratação associada ao choque séptico (FIENI, 2006).  

Zaragoza et al. (2004) estudaram a excreção da proteína urinária por meio 

de eletroforese em gel de poliacrilamida e demonstraram que a proteinúria em cadelas com 

piometra foi primariamente de origem glomerular, em que 58% eram proteínas 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 biópsia renal trans-operatória e histopatologia 
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encontraram maior prevalência de lesões intersticiais e tubulares em cadelas com piometra, e 

similaridade das lesões glomerulares nos dois grupos. 

Outros órgãos que podem ser acometidos em cadelas com piometra são a 

medula óssea, já que se tem observado hiperplasia de elementos mielóides, fígado e baço 

onde se pode desenvolver mielopoise extramedular, todas secundárias à resposta inflamatória 

(JOHNSTON et al. 2001). 

 

1.4 DIAGNÓSTICO  

 

O diagnóstico de piometra aberta é estabelecido pela presença de secreção 

purulenta vaginal proveniente do útero, observada em cadelas não gestantes ou no período pós 

parto, excluindo causas de secreção vulvar de origem vaginal (vaginite, neoplasia e corpo 

estranho). O diagnóstico nos casos de piometra fechada, são geralmente mais difíceis, sendo 

importante diferencial para todas as cadelas que apresentam anorexia, poliúria, polidipsia e 

distensão abdominal (FIENI, 2006). 

O diagnóstico definitivo é realizado pelo histórico de diestro, sinais clínicos 

como distensão abdominal e secreção vaginal, leucograma com leucocitose com desvio a 

esquerda e com base nos exames de imagem como radiografia abdominal e ultrassonografia. 

O exame radiográfico revela aumento uterino, entretanto não diferencia piometra de aumento 

uterino relacionado com gestação em terço inicial (antes que ocorra a mineralização fetal – 42 

a 45 dias da ovulação). O exame ultrassonográfico é preferido para o diagnóstico de piometra, 

revelando aumento uterino com conteúdo fluido que pode variar de anecóico a hipoecóico 

(JOHNSTON et al. 2001). 

 

1.5 TRATAMENTO 

 

O tratamento de escolha para cadelas com piometra é a ovariohisterectomia 

(OSH), a menos que a manutenção do potencial reprodutivo de uma cadela com seis meses a 

seis anos de idade seja importante para o proprietário e/ou criador (FELDMAN, 2004). 

Portanto, os critérios para o tratamento médico de cadelas com piometra são: cadelas jovens, 

interesse reprodutivo e não apresentarem sinais sistêmicos de endotoxemia (JOHNSTON et 

al. 2001). 

A prostaglandina F2α natural era utilizada isoladamente e administrada por 

via subcutânea, 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 necessários ao menos três a cinco dias de tratamento. As prostaglandinas da 

série F causam contrações miometriais, eliminação do fluido uterino e luteólise, cessando a 

esteroidogênese ovariana, portanto, tratamento associado a intensos efeitos colaterais. 

Atualmente, com o emprego de antiprogestágenos (aglepristone), agonistas dopaminérgicos 

(cabergolina) e prostaglandinas sintéticas (cloprostenol) para o tratamento de cadelas com 

piometra, a luteólise e o esvaziamento uterino são causados por mecanismos diferentes e com 

doses mais seguras, provocando assim, diminuicao dos efeitos colaterais (CORRADA et al. 

2006; FIENI, 2006; GOBELO, 2006; JOHNSON, 2006). 

Quanto ao tratamento cirúrgico, as cadelas relativamente saudáveis em geral 

estão 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 orgânicas, como bioquímica sérica, hemograma 

completo; além de alterações eletrolíticas, ácido–básicas, eletrocardiográficas e no estado de 

hidratação (HEDLUND, 2005). Não se deve, na maioria dos casos, esperar pela 

“estabilização” do animal antes que a cirurgia seja realizada, a sepse originária do útero 

doente frequentemente é responsável pela enfermidade grave, e apenas após a remoção 

cirúrgica do útero ocorrerá a resolução do estado séptico (FELDMAN, 2004). 

Concomitante a qualquer protocolo de tratamento deve ser usado 

antimicrobianos de amplo espectro, porém, a identificação e sensibilidade microbiana deverá 

ser realizada, a partir da secreção vulvar sempre que possível, antes do início da terapia com 

antibióticos (BARSANTI, 2006; VERSTEGEN et al. 2008). 

A fluidoterapia intravenosa é indicada para corrigir déficits detectados, para 

manter a adequada perfusão tecidual e para melhorar a função renal e corrigir a azotemia caso 

presente. Uma fluidoterapia intensa faz-se necessária 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 não é inesperado, já que são várias as complicações 

metabólicas ocasionados pela piometra (JOHNSON, 2006). 

 

1.6 RESISTÊNCIA MICROBIANA NA PIOMETRA  

 

A resistência microbiana é problema complexo envolvendo várias espécies 

de bactérias, mecanismos de resistência, mecanismos de transferência e reservatórios 

microbianos de cepas resistentes (GUARDABASSI et al. 2004). 
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As bactérias podem exibir resistência intrínseca a certos antibióticos, a qual 

é baseada na ausência ou inacessibilidade do antibiótico em agir no seu alvo de ação, 

capacidade bacteriana de produzir enzimas inativantes e/ou exibir barreiras de permeabilidade 

(SCHWARZ et al. 2010). Entretanto, estudos clínicos voltados para a resistência microbiana 

tendem a avaliar a resistência adquirida a múltiplas drogas, pois isso dificulta e muito a 

escolha de terapias antimicrobianas eficazes (CLARKE, 2006). 

A resistência microbiana a certos antibióticos aumenta conforme sua 

frequência e uso. A supressão da microbiota entérica normal e a proliferação de cepas 

resistentes ocorrem a partir da absorção parcial do medicamento ou quando os antibióticos são 

excretados na sua forma ativa no intestino, como é 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 períodos e encontrou uma baixa proporção de 

cepas resistentes aos antibióticos testados. No período de 1991 – 1993 (n = 56) os antibióticos 

com maiores proporções de resistência foram, ampicilina (7%), estreptomicina (9%) e 

tetraciclina (9%). No período de 2002 – 2003 (n = 80) os resultados foram similares embora a 

proporção de resistência aos antibióticos estreptomicina (5%) e tetraciclina (4%) tenham 

diminuindo.  

Coggan (2005) avaliou 197 isolados de conteúdo uterino, destes, 151 eram 

E. coli que apresentaram 86,1% de resistência à cefalotina, 68,9% a ampicilina, 32,5% a 

tetraciclina, 27,8% a cefalexina, 15,2% a gentamicina, 12,6% a enrofloxacina e 2,0% a 

norfloxacina. Quando avaliou de maneira conjunta outras bactérias Gram negativas (n = 28), 

89,3% foram resistentes à 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 relação 

aos isolados Gram positivos (n = 23), 39,1% apresentaram resistência à 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 multirresistência 

em estirpes de E. coli (n = 51) isoladas de cadelas com piometra e encontraram maior índice 

de resistência 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 ocorrência de 13,5% 

de estirpes multirresistentes ou seja resistentes a três ou mais antibióticos. 
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Lara et al. (2008) encontram 100% de resistência em cepas de E. coli (n = 

15) isoladas de cadelas com piometra frente aos antibióticos amoxacilina, ampicilina, 

cefalexina, cefalotina, ciprofloxacina, enrofloxacina, gentamicina e norfloxacina.  

Na medicina veterinária pouco se tem estudado sobre a diferença entre a 

sepse ocasionada por bactérias Gram positivas e Gram negativas e o papel da multirresistência 

bacteriana no prognóstico do paciente veterinário (OTTO, 2007). 

 

1.7 SÍNDROME DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA SISTÊMICA NA PIOMETRA (SIRS) 

 

A SIRS é uma manifestação clínica do organismo em resposta à um 

estímulo inicial, capaz de produzir a liberação sistêmica de mediadores inflamatórios. A 

sepse, é uma doença clínica manifestada pela SIRS de origem inflamatória infecciosa 

(PURVIS; KIRBY, 1994). Já o choque séptico, é observado quando há colapso circulatório 

sobreposto à sepse (HAUPTMAN et al. 1997). 

O reconhecimento precoce da SIRS ou da sepse na medicina humana e 

veterinária é importante para que o tratamento adequado e a monitoração desses pacientes 

sejam iniciados (GEBHARDT, et al. 2009). Pois, pacientes em estado crítico com SIRS são 

mais propensos a desenvolverem a síndrome de disfunção múltiplas de órgãos (MODS), até 

mesmo os pacientes levemente acometidos e com SIRS podem sofrer MODS se um mínimo 

estímulo secundário acontecer (FRANSSON, 2003). Entretanto, não há consenso entre 

médicos veterinário sobre os critérios de inclusão para o diagnóstico de SIRS (OTTO, 2007).  

A sepse pode ser facilmente diagnosticada em alguns pacientes com sinais 

específicos como mucosas pálidas, febre, leucocitose e foco de exsudato inflamatório 

purulento, porém, em casos mais sutis ou de forma precoce o diagnóstico de sepse torna-se 

mais complexo (HAUPTMAN et al. 1997). 

Recentemente, os critério para o diagnóstico de SIRS na medicina 

veterinária estão sendo propostos de forma à antecipar o agravamento desta síndrome, e novos 

critérios como marcadores inflamatórios e proteínas de fase aguda estão sendo pesquisados 

(HAUPTMAN et al. 1997; FRANSSON, et al. 2007; DABROWSKI, et al. 2009; HAGMAN, 

2011). 

Os critérios de inclusão comumente usados para o diagnóstico de SIRS em 

cães são: temperatura retal (TR), frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (FR) e 

contagem de leucócitos totais ou porcentagem de neutrófilos 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 
diagnóstico da SIRS em cães estudados por Hauptman et al. (1997). 

Critérios Limites Sensibilidade Especificidade 

T (ᵒC) < 38,1; > 39,2  

 

97% 

 

 

64% 

FC (bpm) > 120 

FR (mpm) > 20 

Leucócitos (x10³) 

ou 

Bastonetes (%) 

< 6, > 16 

ou 

> 3 

T (temperatura corpórea), FC (fequência cardíaca), FR (frequência respiratória). 
 

Alguns estudos relacionaram a presença de sepse/SIRS com mortalidade em 

pacientes veterinários. Entretanto, é evidente que afecções que apresentem altas frequências 

de óbito, como é o caso da peritonite (60%), diferem da piometra canina que possui taxas de 

mortalidade mais baixas (6%). Em doenças como a piometra é possível relacionar marcadores 

prognósticos com a morbidade, ou seja, períodos prolongados de hospitalização (OTTO, 

2007). 

Fransson et al. (2007) estudaram pacientes com piometra (n = 53) e 57% 

foram positivos para SIRS, destes 23% necessitaram de prolongado período de internamento 

(> 3 dias), concluindo que a presença de SIRS está significantemente associada à morbidade 

em casos de piometra canina. 

Outros estudos que avaliaram a frequência de SIRS em cadelas com 

piometra, encontraram 60 a 80% de casos positivos para SIRS. Entretanto, não encontraram 

associação significativa com a presença de SIRS e a morbidade e mortalidade em cadelas com 

piometra. E concluíram que eram necessários mais estudos para identificar marcadores 

prognósticos na piometra canina e outros estudos com pacientes em diferentes graus de 

comprometimento sistêmico, pois na maioria deles a porcentagem  de cadelas que 

necessitaram de internamento prolongado (4/46 - 11/26) ou vieram a óbito limitaram a 

avaliação (PELANDER et al. 2008; HAGMAN et al. 2009; HAGMAN, 2011). 

A identificação de biomarcadores de sepse que possibilitem o 

acompanhamento da resposta ao tratamento são essenciais para se estabelecer uma 

classificação clínica de severidade da doença. Segundo Otto (2007), parâmetros físicos e 

bioquímicos de rotina não são fidedignos para o acompanhamento da resposta ao tratamento 

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

números de resultados falsos positivos. 

 

1.8 MARCADORES DE SEPSE/SIRS NA PIOMETRA 

 

A pesquisa de biomarcadores pode fornecer informações cruciais e 

colaborar com novas estratégias e alvos terapêuticos para pacientes portadores de sepse 

(OTTO, 2007). Na piometra canina, os principais biomarcadores de sepse/SIRS com possível 

contribuição na avaliação prognóstica que estão sendo estudados recentemente são a proteína 

C reativa (PCR), fator de necrose tumoral - α (FNT- α), interleucina-6 (IL-6), amilóide A 

sérica (AA), lactato sanguíneo e glicoproteína ácida α-1 (FRANSSON et al. 2007; 

DABROWSKI et al. 2009; HAGMAN, et al. 2009; HAGMAN, 2011). 

 

1.8.1  Proteínas de Fase Aguda como Marcadores de Sepse/Sirs e Possíveis Avaliadores 

Prognósticos na Piometra Canina 

 

As proteínas de fase aguda (PFAs) são proteínas sanguíneas que podem ser 

usadas para avaliar a resposta sistêmica do sistema imunológico natural frente à infecção, 

inflamação ou traumas (MURATA et al. 2004).  

Por definição, as concentrações das PFAs se elevam rapidamente em 

resposta as citocinas inflamatórias que foram estimuladas durante o processo inicial da 

doença. Como são biomarcadores quantitativos as PFAs podem ser usadas no diagnóstico, 

prognóstico e na monitoração da resposta terapêutica (ECKERSALL; BELL, 2010).  

Em cães a proteína C reativa (PCR) é a principal proteína de fase aguda 

(PFA) pois possuem baixas concentrações em animais saudáveis, aumentam drasticamente 

logo após o estímulo em diversas doenças infecciosas (babesiose, leptospirose, parvovirose e 

endotoxemia por E. coli) e diminuem rapidamente durante a fase de recuperação (CERON et 

al. 2005). 

A PCR é sintetizada principalmente no fígado como parte da resposta de 

fase aguda após estimulação de hepatócitos por citocinas pró-inflamatórias (IL-6, 

interleucina-1 e FNT-α), e como outras PFAs, indicam a presença de infecção ou inflamação, 

mas não indicam a causa predisponente (HOLM et al. 2004). 

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

pacientes caninos com SIRS séptica (n = 48), SIRS não séptica (n = 13 ) e em casos controle 
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(n = 15). As concentrações séricas da PCR foram significativamente maiores nos casos com 

SIRS quando comparados com o grupo controle. Entretanto, não encontraram diferença 

significativa entre os casos de SIRS séptica e não séptica e também entre pacientes que 

sobreviveram e que vieram a óbito. Porém, o decréscimo nas concentrações da PCR foi 

associada com a sobrevivência. 

Fransson et al. (2007) estudaram a elevação plasmática da PCR, IL-6 e 

FNT-α 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 concluíram que 

mesmo possuindo grande variação individual a PCR foi o único parâmetro significativamente 

relacionado com a presença de SIRS. Além disso, a presença de SIRS, a elevação da PCR e a 

elevação da temperatura corpórea foram associadas com a morbidade (período de 

hospitalização maior que dois dias) nos casos estudados. As concentrações plasmáticas da IL-

6 não foram diferentes entre os casos de piometra e os casos controle. Apesar das 

concentrações plasmáticas do FNT-α diferirem estatisticamente entre os casos de piometra e 

casos controle, esse marcador não foi eficiente em diferenciar os casos positivos e negativos 

para SIRS. 

Dabrowski et al. (2009) avaliaram o uso de mensurações seriadas de PCR, 

amilóide 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 complicações pós-operatórias na ferida cirúrgica. A determinação seriada da 

PCR, do AA e da haptoglobina mostraram ser marcadores úteis na detecção precoce de 

complicações pós-operatórias. Entretanto, não houve diferença significativa nas 

concentrações de haptoglobina entre os grupos até o sétimo dia de observação. Enquanto que 

as concentrações da PCR e AA aumentaram significativamente entre os grupos a partir do 

terceiro dia de pós-operatório. 

Hagman (2011) avaliou a concentração da glicoproteína ácida α – 1 (GPA) 

em 26 cadelas com piometra e 18 casos controle, com o objetivo de identificar o aumento 

dessa proteína em casos de piometra, e como possível marcador prognóstico nesta afecção. As 

concentrações da GPA foram significativamente maiores nos casos de piometra que no grupo 

controle, sendo que mensurações acima das observadas no grupo controle foram associadas 

com períodos de hospitalização prolongados. Entretanto, as concentrações da GPA não 

diferiram entre os casos positivos e negativos para SIRS. 

Pelander et al. (2008) estudaram a mensuração da troponina cardíaca I, um 

sensível marcador de dano celular no miocárdio, em 46 cadelas com piometra e classificadas 
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para a presença de SIRS. Embora as concentrações de troponina se mostrassem elevadas em 

28% das cadelas no período pré-operatório e 39% no pós-operatório, a sua elevação não 

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

 

1.8.2 Lactato como Possível Marcador Prognóstico na Piometra 

 

O lactato é normalmente produzido pelas células por meio da glicólise 

anaeróbia, ou seja, na falta de oxigênio, como na contração muscular ou na ausência da 

mitocôndria como ocorre nos eritrócitos (GOFF, 2006). 

A glicólise é a sequência de reações pelas quais a glicose é 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 

oxigênio (GOFF, 2006). 

Durante a glicólise aeróbica são formadas 38 moléculas de adenosina 

trifosfato (ATP) durante os processos de fosforilação inicial, ciclo do ácido cítrico, 

fosforilação oxidativa, desidrogenase e processo quimiosmótico na mitocôndria (HALL; 

GUYTON; 2011). 

Durante períodos de hipoxia, os tecidos são forçados a usar a glicólise 

anaeróbica com a finalidade de produzir energia. Essa via é menos eficiente por produzir 

pequenas quantidades de energia, mas é útil porque ocorre rapidamente durante a falta de 

oxigênio (GOFF, 2006).  

Os dois produtos finais das reações glicolíticas são o ácido pirúvico e 

átomos de hidrogênio acoplados à dinucleotídeo adenina nicotinamida oxidada (NAD+) para 

formar dinucleotídeo adenina nicotinamida reduzida (NADH) e hidrogênio. Quando suas 

quantidades se tornam excessivas, esses dois produtos finais reagem entre si para formar o 

lactato (HALL; GUYTON, 2011). Em casos em que níveis de lactato intracelular aumentados, 

o lactato atravessa a membrana celular em direção a corrente sanguínea (POOLE; 

HALESTRAP, 1993). Caso ocorra o retorno da oxigenação tecidual, o lactato é rapidamente 

reconvertido em ácido pirúvico, NADH e hidrogênio para nova conversão em glicose e 

produção de energia na forma de ATP (GOFF, 2006). 

A hipóxia tecidual, de maneira geral, aumenta os níveis de lactato por 

aumentar a glicólise anaeróbia, para manter a produção energética celular mais próxima do 

normal, dependendo da duração e da gravidade dessa hipóxia, pode ocorrer hiperlactatemia e 

possivelmente acidose lática (LAGUTCHIK et al. 1996; SILVA et al. 2001). 
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Sepse é uma condição que pode elevar os níveis de lactato por motivos não 

bem definidos. Acredita-se que o resultado da combinação de fatores como diminuição da 

oxigenação tecidual, hipermetabolismo durante processos inflamatórios e alterações no 

sistema enzimático da glicólise, sejam os responsáveis (GUTIERREZ; WULF, 1996). 

De acordo com vários autores, a dosagem de lactato sérico pode ser 

utilizada como valor prognóstico, diagnóstico e na avaliação da resposta ao tratamento em 

pacientes gravemente doentes; nos casos em que há aumento desse substrato, menores são as 

chances de sobrevivência (NEL et al. 2004; KOLISKI et al. 2005; RABELO et al. 2009). 

Koliski et al. (2005) avaliaram a presença de hiperlactatemia em crianças 

gravemente doentes como marcador de hipoperfusão tecidual e como índice prognóstico (n = 

75) de maneira prospectiva e observacional. Observaram diferença estatística na média do 

lactato na admissão dos pacientes entre os que foram a óbito nas primeiras 24h de 

hospitalização e aqueles que evoluíram a óbito após 24h de admissão. Entretanto, a 

mensuração do lactato após 24h da admissão foi o que apresentou melhor sensibilidade e 

especificidade como parâmetro preditor de óbito. 

Lagutchik et al. (1998) estudaram o lactato sanguíneo em 109 cães 

atendidos na unidade de terapia intensiva (UTI) e em 20 cães clinicamente saudáveis. Os 

resultados mostraram diferença significativa entre os grupos, já que, as concentrações de 

lactato foram maiores nos cães que não sobreviveram quando comparado ao grupo controle e 

aos cães que sobreviveram. Portanto, a presença de hiperlactatemia mesmo sem acidose pode 

ser um sinal de hipoperfusão e indicação de tratamento precoce com a finalidade de 

minimizar a isquemia em órgãos vitais, e evitar o choque circulatório potencialmente 

irreversível. 

Stevenson et al. (2007) avaliaram a mensuração do lactato seriada (0 e 6h da 

admissão) em 80 pacientes caninos que necessitaram de internamento e fluidoterapia. As 

principais conclusões foram que, cães com hiperlactatemia persistente após 6h de 

internamento e tratamento suporte tinham 16 vezes mais chance de óbito. 

Holahan et al. (2010) com o objetivo de associar os níveis de lactato 

sanguíneos em cães com anemia hemolítica autoimune (AHAI) com a sobrevida e resposta à 

transfusão sanguínea estudaram 173 casos da doença. Encontraram que os níveis de lactato na 

admissão foram significativamente maiores nos casos em que os pacientes vieram a óbito em 

comparação com os sobreviventes. Entretanto, todos os casos que a hiperlactatemia foi 

normalizada após 6h de tratamento sobreviveram. 
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Hagman et al. (2009) estudaram os níveis de lactato sanguíneo em 31 

cadelas com piometra e 16 cadelas sadias e não encontraram diferença entre os grupos. 

Também não associaram a hiperlactatemia (1/31) com a presença de SIRS (19/31) ou com a 

necessidade de períodos prolongados de internamento (11/31) em cadelas com piometra 

tratadas cirurgicamente. 

 

1.9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A piometra canina é uma doença prevalente no mundo, principalmente em 

países onde a castração pré-púbere não é prática. Entretanto, mesmo se tratando da mesma 

doença muitas divergências são encontradas entre estudos nacionais e internacionais, isso 

provavelmente pelas diferenças culturais por parte dos proprietário de animais de companhia 

e características individuais de cada população estudada. Nesta breve revisão, evidenciou-se 

diferenças entre estudos na prevalência etiológica da piometra e na frequência de 

multirresistência bacteriana encontrada. Também ficou clara a falta de estudos 

interdisciplinares que correlacionem os achados microbiológicos, clínicos e laboratoriais 

envolvidos na piometra canina com a evolução clínica dos casos e principalmente a 

necessidade de novos biomarcadores de sepse/SIRS que possam ser utilizados na monitoração 

da resposta do paciente ao tratamento. Frente a isso, foi proposto um estudo para 

correlacionar achados clínicos, parâmetros laboratoriais e achados microbiológicos com o 

prognósticos da piometra canina e avaliar o uso da dosagem sanguínea do lactato como 

possível marcador prognóstico desta afecção. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar parâmetros clínicos e laboratoriais que possam predizer o 

prognóstico da piometra canina. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar se as alterações hematológicas e bioquímicas séricas, a 

multirresistência e a SIRS interferem no prognóstico de cadelas com 

piometra. 

 Correlacionar os valores de lactato com a evolução clínica de cadelas 

com piometra. 

 Determinar a prevalência de cepas multirresistentes nos casos de 

piometra. 
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3 ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO 

 

3.1 MARCADORES PROGNÓSTICOS DA PIOMETRA CANINA 

 

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

3.2 RESUMO: A piometra é uma doença que acomete as fêmeas da espécie canina de meia 
idade a idosa durante o diestro. Aspectos hormonais, microbiológicos, hematológicos e 
bioquímicos são bem descritos. Entretanto, são poucos os estudos interdisciplinares que 
avaliam o papel de cada um desses componentes no prognóstico da piometra canina. O 
objetivo desse estudo foi identificar marcadores associados ao agravamento clínico 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 pós-
operatório e o Grupo 2 por aquelas que necessitaram de internamento prolongado ou 
morreram. As variáveis hematológicas, bioquímicas e os níveis do lactato sanguíneo, foram 
comparados entre os grupos e variáveis como, multirresistência bacteriana, síndrome da 
resposta inflamatória sistêmica (SIRS), hiperlactatemia e aumento da creatinina foram 
analisadas por meio da dispersão de frequências entre os grupos. Das variáveis estudadas a 
presença 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 variáveis 
hematológicas e bioquímicas, as mensurações de uréia e creatinina foram significativamente 
maiores no G2 em relação ao G1. Enquanto que, as mensurações sanguíneas do lactato, a 
hiperlactatemia > 2,5 mmol/l e a presença de multirresistência bacteriana não diferiram entre 
os grupos. Como conclusão, a presença de SIRS e a elevação nos níveis de uréia e creatinina 
foram os parâmetros associados com a morbidade e mortalidade em cadelas portadoras de 
piometra tratadas cirurgicamente. 

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

3.3 INTRODUÇÃO 

 

A piometra é uma doença que ocorre normalmente no diestro de fêmeas 

adultas e intactas, caracterizada por exsudato uterino inflamatório e colonização bacteriana 

associada à hiperplasia endometrial cística (HEC) (JOHNSTON et al, 2001). 

A resistência bacteriana aos antibióticos é um problema complexo 

envolvendo várias espécies de bactérias, mecanismos de resistência, transferência e 

reservatórios microbianos de cepas resistentes (GUARDABASSI et al, 2004). É sabido que a 

resistência antimicrobiana a certos antibióticos aumenta conforme sua frequência e uso 

(GREENE, 2006). 
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São vários os estudos que mapeiam o perfil de sensibilidade bacteriana na 

piometra canina, e os resultados são bem variados,  principalmente entre estudos brasileiros, 

que identificam alto índice de resistência bacteriana, e estudos do hemisfério norte com 

baixos indices (HAGMAN, 2004; WEISS et al. 2004; COGGAN, 2005). Entretanto, são 

escassos os estudos na medicina veterinária que avaliam o papel da multirresistência 

bacteriana no prognóstico da sepse canina (OTTO, 2007). 

A síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) é uma manifestação 

clínica do organismo em resposta à um estímulo inicial, severo o bastante, capaz de produzir a 

liberação sistêmica de mediadores inflamatórios. A sepse, é uma doença clínica manifestada 

pela SIRS de origem inflamatória infecciosa (PURVIS e KIRBY, 1994). Já o choque séptico, 

é observado quando há colapso circulatório sobreposto à sepse (HAUPTMAN et al, 1997).  

O reconhecimento precoce da SIRS ou da sepse na medicina humana e 

veterinária é importante para que o tratamento adequado e a monitoração desses pacientes 

sejam iniciados (GEBHARDT et al, 2009). Sabe-se que pacientes em estado crítico com SIRS 

são mais propensos a desenvolverem a síndrome de disfunção múltipla de órgãos (MODS), 

embora aqueles levemente afetados e com SIRS podem sofrer MODS, se um mínimo 

estímulo secundário vier acontecer (FRANSSON, 2003). 

A sepse é uma condição que pode elevar os níveis de lactato sanguíneos por 

motivos não bem definidos. Acredita-se que o resultado da combinação de fatores como 

diminuição da oxigenação tecidual, hipermetabolismo durante processos inflamatórios e 

alterações no sistema enzimático da glicólise sejam os responsáveis (GUTIERREZ e WULF, 

1996). 

De acordo com vários autores, a dosagem de lactato sérico pode ser 

utilizada como critério prognóstico, diagnóstico e na avaliação da resposta ao tratamento em 

pacientes gravemente doentes, diminuindo as chances de sobrevida nos casos em que há 

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 presença de SIRS, 

multirresistência bacteriana, alterações hematológicas e bioquímicas, estatus de cérvix e 

hiperlactatemia podem ser usados como marcadores prognósticos em cadelas com piometra. 
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3.4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O estudo foi aprovado pelo comite de ética e experimentação animal da 

Universidade Estadual de Londrina (UEL) e todos os proprietário foram consultados e 

informados de todos os procedimentos a serem realizados. 

 

3.4.1 Animais 

 

Foram estudadas 80 cadelas portadoras de piometra de 17 raças diferentes, 

diagnosticadas entre maio de 2010 e agosto de 2011 e acompanhadas durante o período de 

internamento no Hospital Veterinário (HV) da Universidade Estadual de Londrina (UEL). O 

tratamento para todos os animais do estudo foi o cirúrgico 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 emergências do HV - 

UEL, sem qualquer interferência do grupo participante do estudo na escolha do antibiótico 

e/ou tempo de internamento. 

O diagnóstico inicial foi baseado no histórico, exame físico, exame 

hematológico e de imagem (Rx e/ou Ultrassonografia) e confirmado por meio da observação 

direta do útero e do conteúdo intrauterino durante a OSH. Exame clínico completo foi 

realizado na admissão do paciente e os seguintes dados foram coletados: frequência cardíaca 

(FC), frequência repiratória (FR) e temperatura retal (T°C).  

Os animais foram alocados em dois grupos de acordo com a evolução 

clínica do caso, em que pacientes que receberam alta hospitalar em até 48 horas de pós-

operatório foram alocados no Grupo 1 (G1) e pacientes que necessitaram de internamento 

superior a 48 horas ou morreram durante o procedimento cirúrgico ou no período de 

internamento foram alocados no Grupo 2 (G2). Período de internamento superior a 48 horas 

após o tratamento cirúrgico da piometra no HV da UEL geralmente ocorre em decorrência de 

complicações ou em pacientes gravemente debilitados. O período de internamento e a 

ocorrência de óbitos foram compilados durante o estudo. 

 

3.4.2 Hemograma, Bioquímicos e Lactato Sanguíneo 

 

Amostras de sangue foram coletadas por punção da veia jugular externa 

após antissepsia prévia e separadas em dois tubos, um contendo anticoagulante para 
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realização de hemograma e outro sem anticoagulante para separação do soro e posterior 

exames bioquímicos. Imediatamente após 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 pós-operatório, 

para repetição do lactato sanguíneo. O hemograma foi realizado imediatamente após a coleta 

no laboratório de Patologia Clínica Veterinário do HV - UEL. O soro foi alicotado em tubos 

plásticos de 2ml e congelados a -20°C em freezer vertical. Após descongelamento do soro em 

temperatura de refrigeração (5°C) o mesmo foi utilizado para realização dos exames 

bioquímicos. A determinação da alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), 

uréia e creatinina foram realizadas pelo método cinético, a dosagem de proteínas 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 

 

Após a remoção do útero, o conteúdo dos cornos uterinos foi aspirado 

assepticamente, com agulha e seringa estéreis e enviado imediatamente ao laboratório de 

Microbiologia Veterinária da UEL. Inicialmente foi realizada a cultura em agar sangue ovino 

5% (Himedia®, Mumbai, Índia) e as placas foram incubadas a 37ºC em aerofilia por até 72 

horas. Foram analisadas características culturais, morfológicas, tintoriais e bioquímicas dos 

micro-organismos isolados por meio da Coloração 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, Índia) 

empregando-se o método de difusão, segundo a técnica de Bauer et al. (1966) para 

determinação de sensibilidade e resistência das bactérias isoladas. De acordo com a utilização 

na medicina veterinária e ação sobre os agentes bacterianos, foram utilizados os seguintes 

antimicrobianos e suas respectivas concentrações por disco: amoxicilina (20μg), cefalotina 

(30μg), ciprofloxacina (05μg), gentamicina (19μg), norfloxacina (10μg), enrofloxacina (05μg) 

e penicilina (10μg) (Laborclin®, Pinhais, Brasil). A leitura dos resultados foi realizada pela 

medida do diâmetro do halo de inibição de crescimento do microrganismo. O critério de 

interpretação e as concentrações seguiram as recomendações da “National Committee for 

Clinical Laboratory Standards – NCCLS” (1999). As amostras resistentes a três ou mais 

antibióticos foram consideradas cepas multirresistentes. 
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3.4.4 Determinação da Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (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, leucócitos totais <6 ou >16 

x10/mm³ ou ainda porcentagem de neutrófilos bastonetes >3%. Este teste possui 97% de 

sensibilidade em diagnosticar pacientes com SIRS e 64% de especificidade para classificar os 

pacientes que não estão em SIRS (HAUPTMAN et al, 1997). 

 

3.4.5 Análise Estatística 

 

A análise estatística foi realizada utilizando o programa Minitab 16 (2011) e 

Epi Info 6.04 (2001). A média das variáveis, hemácias, hematócrito e hemoglobina, foram 

comparadas entre os grupos por meio do teste de Tukey. A mediana das variáveis, leucócitos, 

neutrófilos, bastonetes, metamielócitos, linfócitos, eosinófilos, monócitos, plaquetas, uréia, 

creatinina, ALT, FA, proteínas totais, albumina, glicose, lactato pré-operatório e lactato pós-

operatório entre os grupos, foi realizado por meio do teste Mann-Whitney. Para associação 

entre as variáveis patencia de cérvix, peritonite, presença de SIRS, multirresistência 

bacteriana, hiperlactatemia pré-operatória (> 2,5 mmol/l), redução de 50% ou mais nos níveis 

de lactato em pacientes com hiperlactatemia pré-operatória e creatinina >2,5mg/dl com a 

necessidade de períodos prolongados de internamento e/ou óbito, foram utilizados os testes 

qui-quadrado e exato de Fisher. Adotou-se nível de significância de 5% para todos os testes. 

Valores abaixo do limite detectável durante a mensuração do lactato (< 0,8 mmol/l) foram 

considerados como zero para os cálculos 

 

3.5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

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 raças identificadas durante o estudo os animais sem raça 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 Alemão e Rottweiler ambos 

com 5% (4/80), Cocker Inglês 3,8% (3/80), seguido pelas raças Akita, Labrador Retriever, 

Fila Brasileiro, Pequinês, Pinscher, Pointer Inglês, Schnauzer, Sharpei, Tequel e Waimaraner 

todos com 1,3% (1/80). Embora, algumas raças como Rottweiler, Pastor alemão, Labrador 

retriever, Gonden retriever e Collie serem conhecidas como predispostas para o 

desenvolvimento da piometra (HAGMAN et al, 2011). Esses resultados refletem as 

características da população estudada, por isso, raças predispostas aparecem em pequenas 

porcentagens nesse estudo, como é o caso dos cães da raça Rottweiler e Pastor alemão ambos 

com apenas 5% (4/80). 

A frequência e a associação das variáveis, patência de cérvix, peritonite, 

SIRS, multirresistência bacteriana, hiperlactatemia pré-operatória, redução de 50% da 

hiperlactatemia após 24 horas de pós-operatório e creatinina > 2,5 mg/dl com a necessidade 

de internamento prolongado e/ou óbito estão representadas na Tabela 1. Destas, a presença de 

SIRS foi associada significativamente (p = 0,031) com a necessidade de períodos prolongados 

de internamento e/ou óbito. Dos 66 casos classificados como SIRS positivos, 21 (31,8%) 

apresentaram dois dos quatro critérios, 28 (42,4%) foram positivos para três dos quatro 

critérios e 17 (25,8%) foram positivos para todos os quatro critérios diagnósticos da SIRS. 

A presença de SIRS associada a morbidade e mortalidade encontrada nesse 

estudo, mostra a importância em se utilizar esses critérios de classificação para que o 

tratamento de suporte seja instituído o mais rápido possível. Fransson et al. (2007) em estudo 

similar, avaliaram 53 cadelas com piometra e destas 57% foram positivas para SIRS e 23% 

necessitaram de período de internamento superior a três dias, e obtiveram associação 

significativa entre a presença de SIRS e a morbidade na piometra. Entretanto, outros estudos 

não encontraram associação entre a presença 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 decorrência das diferentes populações estudadas, já que a baixa 

porcentagem de cadelas que necessitaram de internamento prolongado ou vieram a óbito 

podem ter limitado esta avaliação. 

Em relação à classificação clínica da piometra canina em aberta ou fechada, 

é descrito que casos em que a cérvix não drena o conteúdo uterino para o meio exterior a 

gravidade clínica é exacerbada (JOHNSON, 2006). No entanto, nesse estudo, não foi 

observado diferença no prognóstico de cadelas com piometra fechada e aberta, pois esse 

parâmetro não mostrou associação significativa com os casos que necessitaram de 

internamento prolongado e/ou óbito (p = 0,71). Uma hipótese para esse resultado é que os 
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proprietários só procuravam auxílio especializado após observação do corrimento vaginal, 

portanto, cadelas com piometra antes fechada somente chegariam para o atendimento quando 

a cérvix fosse vencida pela pressão intra-uterina, sendo classificada como aberta durante a 

avaliação. Em outro estudo brasileiro, Volpato (2011) comparou achados laboratoriais entre 

cadelas com piometra aberta e fechada e não observou diferenças hematológicas e 

bioquímicas entre os grupos. Portanto, o tempo de evolução da doença é provavelmente mais 

importante do que própria drenagem uterina através da cérvix para predizer o prognóstico 

desta afecção. 

A peritonite secundária a ruptura uterina é considerada séptica e pode 

evoluir rapidamente para o choque, e o prognóstico depende da condição geral do animal 

(WILLARD, 2006). Neste estudo 14/80 pacientes apresentaram peritonite e desses 13 foram 

positivos para SIRS. Mesmo assim, a peritonite não esteve associada à necessidade de 

internamento prolongado e/ou óbito (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 antibióticos que apresentaram 

pior desempenho frente às bactérias isoladas foram penicilina 86,4% (51/59) de resistência “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 

prevalência de cepas multirresistêntes deve-se, provavelmente, ao uso indiscriminado de 

antibióticos no Brasil. Hagman, (2004) na Suécia, encontrou apenas 8/136 isolados de E. coli 

resistentes a dois antibióticos e nenhum caso de multirresistência em quatro anos de estudo. 

Siqueira et al, (2008) no Brasil, encontraram 13,5% cepas de E. Coli multirresistente. No 

presente estudo a multirresistência não foi importante na evolução clínica dos casos, não 

apresentando associação significativa com a morbidade e/ou mortalidade, provavelmente pelo 

tipo de tratamento instituído, em que todos os pacientes foram tratados por meio de OSH, 

portanto o foco de infecção foi removido. É possível que em cadelas com piometra tratadas 

clinicamente esse parâmetro possa ser mais relevantes. 

Embora, vários autores afirmarem que a dosagem de lactato sérico pode ser 

utilizada como valor prognóstico, diagnóstico e na avaliação da resposta ao tratamento em 

pacientes gravemente doentes, principalmente quando mensurações 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-operatória não foi 

associada significativamente com a morbidade e/ou mortalidade (p = 0,93) e também não 

houve diferença significativa nos níveis de lactato sanguíneo pré e pós-operatório entre os 

grupos G1 e G2 (p = 0,35 e p = 0,33). Hagman et al. (2009) também não encontraram 

correlação significativa entre a hiperlactatemia e o prognóstico dessa afecção, e quando 

compararam casos de piometra com cadelas sadias, as concentrações de lactato foram 

similares. 

Nenhuma variável hematológica avaliada diferiu significativamente entre os 

grupos, mesmo os parâmetros que foram utilizados para a classificação de SIRS como 

leucócitos totais e neutrófilos bastonetes. Evidenciando que exames como eritrograma e 

leucograma apesar de serem úteis no diagnóstico não são fidedignos para prognosticar casos 

de piometra canina. Os resultados de hemograma e a comparação entre os grupos estão 

detalhadamente exibidos na Tabela 4. 

Na avaliação bioquímica 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 G1 (Tabela 5). Entretanto, os valores de ALT não se elevaram acima dos valores de 

referência. Por outro lado, a elevação da creatinina acima de 2,5 mg/dl foi significativamente 

associada a necessidade de internamento prolongado e/ou óbito (p <0,001). Demonstrando ser 

um bom indicador de morbidade e mortalidade em cadelas portadoras de piometra. Kuplulu et 

al. (2009) em estudo prognóstico, avaliaram parâmetros bioquímicos, hematológicos e 

achados microbiológicos em 30 cadelas com piometra alocadas em dois grupos, grupo 1 

(cadelas que vieram a óbito) e grupo dois (cadelas que sobreviveram), e das variáveis 

estudadas, o aumento de uréia e da creatinina foram os únicos parâmetros associados 

significativamente com os casos de óbito.  

Pode-se concluir que, dentre as variáveis estudadas, a presença de SIRS e a 

elevação da creatinina sérica maior que 2,5 mg/dl ajudam predizer a morbidade e/ou 

mortalidade dessa afecção. Por outro lado, a mensuração do lactato sanguíneo não foi eficaz 

como marcador prognóstico da piometra canina e a presença de cepas multirresistentes em 

cadelas com piometra que foram tratadas cirurgicamente não interfiriu na evolução clínica dos 

casos estudados.  
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Tabela 1 – Frequência e associação das variáveis patencia de cérvix, peritonite, SIRS, 

multirresistência bacteriana, hiperlactatemia pré-operatória, redução de 50% da 
hiperlactatemia após 24 horas de pós-operatório (R50% hiperlactatemia) e 
creatinina >2,5mg/dl com a necessidade de internamento prolongado/óbito 
utilizando os testes Qui-quadrado e Fisher com nível de significância de 5%, 
Londrina – PR, 2012. 

Variáveis Internamento > 48h e/ou óbito

n/total (%) 

Valor de p

SIRS 
Sim 
Não 

 
18/66 (27%) 

0/14 
0,031* 

Peritonite 
Sim 
Não 

 
6/14 (43%) 

12/66 (18%)
0,073 

Piometra fechada 
Sim 
Não 

 
7/26 (27%) 

11/54 (20%)
0,710 

Multirresistência 
Sim 
Não 

 
3/21 (14%) 

10/38 (26%)
0,343 

Hiperlactatemia 
Sim 
Não 

 
8/37 (22%) 

10/33 (30%)
0,925 

R50% hiperlactatemia 
Sim 
Não 

 
2/10 (20%) 
4/21 (19%)

1,000 

Creatinina > 2,5mg/dl 
Sim 
Não 

 
8/10 (80%) 

10/70 (14%)
<0,001* 

*Associação significativa  
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Tabela 2 – Bactérias isoladas da secreção uterina de 59/80 cadelas com piometra, Londrina-
PR, 2012. 

Bactérias n Porcentagem (%) 

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 resistência e sensibilidade bacteriana aos antibióticos testados nos 59 
isolados de conteúdo uterino de 80 cadelas com piometra, Londrina-PR, 2012. 

Antibióticos Resistência% (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 11,9% (7/59)
 

88,1% (52/59) 
 

Gentamicina 10,2% (6/59)
 

89,8% (53/59) 
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Tabela 4 – Valores de hemácias, volume globular e concentração de hemoglobina expressos 
em média e desvio padrão e comparação entre os grupos por meio do teste de 
Tukey, e valores de leucócitos e plaquetas expressos em mediana e comparação 
entre os grupos por meio do teste de Mann-Whitney com nível de significância de 
5%, Londrina – PR, 2012. 

Variáveis G1
média ±SD 

G2
média ±SD 

Valor de p 
Tukey 

Hemácias 
(x106) 

5,85 ±1,44 6,14 ±1,52 0,453 

Volume globular 
(%) 

36,95 ±9,52 39,46 ±11,11 0,347 

Hemoglobina 
(g/dl) 

11,33 ±2,85 11,61 ±3,34 0,722 

 Mediana 
(intervalo)

Mediana
(intervalo)

Valor de p 
Mann-Whitney

Leucócitos  
(m/mm³) 

21570
(4150-101870)

24785
(22510-41700)

0,218 

Segmentados 
(m/mm³) 

16990
(2142-75383)

20058
(14125-34611)

0,235 

Bastonetes 
(m/mm³) 

894,8
(0-13243)

2042,5
(0-3784)

0,347 

Linfócitos 
(m/mm³) 

2000
(226-12224)

2238
(548-7343)

0,482 

Plaquetas 
(m/mm³) 

339000
(21000-960000)

270000
(24000-1027000)

0,067 

 

Tabela 5 – Parâmetros bioquímicos das cadelas com piometra expressos em mediana e 
comparação entre os grupos por meio do teste Mann-Whitney com nível de 
significância de 5%, Londrina – PR, 2012. 

Variáveis 
G1

Mediana 
(intervalo)

G2
Mediana 

(intervalo)

Valor de p 
 

Uréia 
(mg/dl) 

31
(8-292)

168
(28-508)

0,000* 

Creatinina 
(mg/dl) 

0,85
(0,28-2,32)

2,50
(0,39-10,2)

0,001* 

ALT 
(U/L) 

22
(4-49)

25
(12-59)

0,038* 

FA 
(U/L) 

230
(31-2573)

267
(37-876)

0,469 

PT 
(g/dl) 

9,0
(5-14,9)

8,8
(5,6-12,6)

0,714 

Albumina 
(g/dl) 

1,9
(1-4,3)

2,2
(1,1-3,7)

0,244 

Glicose 
(mg/dl) 

100
(33-416)

90
(28-747)

0,182 

Lactato pré-operatório 
(mmol/L) 

2,4
(<0,8-5)

2,4
(1,2-4,8)

0,350 

Lactato pós-operatório 
(mmol/L) 

1,4
(<0,8-4,8)

1,6
(<0,8-4,9)

0,333 

ALT = Alanina aminotransferase; FA = Fosfatase alcalina; PT = Proteínas totais; *Diferença significativa 
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4 CONCLUSÕES  

 

 Cadelas com piometra que apresentem SIRS são mais predispostas à morbidade e 

mortalidade. 

 É alta a prevalência de multirresistência bacteriana em cepas isoladas de cadelas com 

piometra atendidas no Hospital Veterinário da Universidade Estadual de Londrina. 

 A presença de cepas multirresistentes não interferiu no prognóstico de cadelas com 

piometra tratadas cirurgicamente. 

 A presença de azotemia e elevação da creatinina superior a 2,5 mg/dl está associado a 

morbidade e/ou mortalidade em cadelas com piometra. 

 A mensuração seriada do lactato sanguíneo em cadelas com piometra tratadas 

cirurgicamente não foi eficaz em predizer o prognóstico desta afecção. 
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ANEXO A 

Comitê de ética e experimentação animal 
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ANEXO B 

Normas para publicação no periódico Reproduction in Domestic Animals 

 


