MARILISA ANTONIAZZI CALOMENO

AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA, HORMONAL E BACTERIOLOGICA NA
PIOMETRA EM CADELAS

CURITIBA
2004

Dissertacdo apresentada como requisito
parcial a obtengdo do grau de Mestre em
Ciéncias Veterinarias, Curso de Poés-
Graduagdo em Ciéncias Veterinarias do
Setor de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal do Parana.

Orientador: Prof. Dr. Romildo R. Weiss



POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

f JERCRICR T TR IR ST 1 SURSLH o K T
JCILE L f

PARECER

A Comissdo Examinadora da Defesa de Disscrtagdo da Candidata ao Titulo de Mestre em Ciéncias Veterindrias,
Area Patologia Veterindgria MARILISA ANTONIAZZI CALOMENO apds a realizagio desse evento, exarou o

seguinte Parecer:

1) A Disserlagio, intitulada “AVALIACAO HISTO,PATOL(})GICA, HORMONAL E
BACTERIOLOGICA NA PIOMETRA EM CADELAS” foi considerada, por todos os

Examinadores, como um louvavel trabalho, encerrando resultados que representam importante progresso na area
de sua pertinéncia.

2) A Candidata se houve muito bem durante a Defesa de Dissertagdo, respondendo a todas as questdes que foram
colocadas. '

rados pela Cahdidata, e de acordo com o Art. 78 da
concluindo que faz

"Assim, a Comissio Examinadora, ante os méritos d
Resoluglio n® 62/03 — CEPE considerou a candidata
jus ao Titulo de Mcstre em Ciénceias Veterindrias, Area P

ogia Velerinaria.

Curitiba, 25 de margo de 2004.

Prof. Dr. ROMILD ALDO WEISS
Presiden tador

'ﬁ '
7LUIZ ERNARNDES ICKI
Membro

wcbaun Yo oda .
Profa/ Dra. LUCIAN’C/BA ALHIA DE MIRANDA
' »em ro




AGRADECIMENTOS

A Deus pela sua proteg¢éo e sabedoria.

Aos meus pais Adherbal e Eliza pelo amor e carinho.

Ao meu marido Roque pelo apoio e paciéncia nesta retomada profissional.
Aos meus filhos Priscila e Rafael pelo incentivo.

Ao meu orientador Prof Romildo Romualdo Weiss pela oportunidade de
atualizar os meus conhecimentos.

A todos os colegas que gentilmente cederam o material para este trabalho:
Elzira Loro, JoséTavares, Hamilton Wendy, Paulo Prado, Nara Glienke,
Clinica Veterinaria Fantasia Animal, Nossos Bichos, Clinica Pedigree, Santa
Mbnica.

Ao Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana.

A Colega Alessandra Alves pela colaboragéo,

A minha amiga Katherinne Maria Spercoski .

A Priscila Muradas pelas sugestdes na redagao.

A Dra Sonia Maria Biesdorf chefe do laboratério de Bacteriologia do Centro
de Diagndstico Marcus Enrietti.

Um especial agradecimento ao Prof. Renato de Sousa pelos exames
histopatolégicos e as fotos presentes neste trabalho.

A professora Rosana Nogueira de Moraes por sua atengdo e colaboragéo.

Ao laboratério CRIESP.

Ao laboratério Alvaro.

A secretaria da p6s- graduag3o.

Ao Cnpq pela concessdo da bolsa de estudos.



SUMARIO

LISTA DE TABELAS ........cocccttrietrcnentitcsneeiiennesensssnsssiissssssisssssessssnssanssnnsessssasssananss v
LISTA DE GRAFICOS .....occemimrreeerisssesnenssssssssssssssssesssssassessssssensassasssssssssasass R vii
LISTA DE ABREVIATURAS............cccocnvennnnena eeternsasmerensesenessasnetantsnaaanatanasaannstananan ix
RESUMO......cccitmccirecrnmnnirmnessessernnnssessssssssssnassannassssssssssssnnsssssnssasssssssssssnsasnnssannssssansens X
1. INTRODUGAQ.......coeerrmrreeencreneenensnnssnsnssans ceteeesssssseseatsesseasssaseasasaeanaeaeaasaansans 1
2. REVISAQ DE LITERATURA .......coeceeereennnne CeesressesstteseeessrasennitnssaanEtaneraneeneananannnnn 3
21 0CICI0 @SrAl A CAARIA. ..ot ee e ee e e e e ee e e eeeeameeeeeeesueeesseessesesnesseareanes 3
b I I ] 01T 1 =T [T 4
2.1.2 Controle end6crino do ciclo estral da Cadela.............ooueeeiimmiiiiiii e ieee et e e e e e eeeaas 4
2.2 Alteragdes hiStOIOGGICAS..........ccooueureiiiticitieeeeetetetetetec ettt eteebe et et s eesee s e e se e ese e senensens 6
2.3 As bactérias encontradas no trato reprodutivo das fémeas Caninas ...................ccoovevvevieeeeeeerereeennens 8
2.4 PIOMIBITA........oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e teeete e e et eesveeeansesssatsessstesesseeessnssessaresaeesesesssssssesensssesssnenmsnasenneeenees 9
2.4.1 DefiniCA0 € SINAIS CHIMCOS .......coeuniieiieeeee ettt eeeeee e e e eeesaeeeeeaeanseesensassemssanamnsseenaasees 9
2.4.2 As alteracdes histol6QiCas NA PIOMEIIA .......cccvveeruiiiiiiirinieieieeerriieeeeerranneserrerenseeeerrrsmsensesssesees 10
2.4.3 A influéncias dos hormonios NA PIOMELIA............ccoeieeirieieeieeirinreeceeeeeeeeerereeeeereeressesseseseessnes 11
3. MATERIAL E METODOS .......cooreminesesssssceercassassssesssssssssssessasesessanssassnsssssansasssnssns 15
3.1 ANIMAIS € AMIOSIIAS .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eee et te s tet e s e eesseseeasssaaeseesessmnaeeseennneseeseanneesasannessanas 15
3.2.Exame BaCteriOIOGICO ...........cooueeeeeeieeeeeeeeeteeteeteetee ettt ee s e e seess s et anseteaesee st e e nnen 15
B2 0. AMNOSEIAS ....uceerreeriieeieeeeeeeeeeeeertareeeaa e eeme e rrennseaansesesnnsassssnasssnsnssanmnnsaennesenensernaneesannaasennnnnses 15
I = - o: (=] 4 o] (oo - O U RT 16
3.3. Exame HiStOPAtOIBQICO............occveienieteieeeeeeeee ettt ettt as et eates s e s sesaesnesnesnens 16
3.3, AMNOSEIAS ....eueeeieeiiiee i iireiee s et e e it cererbt e eeassessrsrasreasastsanesennsseesnntannnneennensennnassennneannneaenennnsn 16
IR I (153 0] o= | (0] [0 - DOUOUUOOOOO R 17
3.4. DOSAGEM NOMMONAL.........oneeeeeeieieeeeeeeeeeee ettt e e e s et e et e esee st easaeseeeseesteeseesaesseensessenes 18
B8, AIMOSITAS ......oeoveeeetieeeeieeeeeieeeee et eeeiceseseeesnsssseessssansssessrssannassssssansnsenneennnneseeeannnaessenennnnaaaees 18
3.4.2. DOSAGEM NOMNONAL .....cooiiiiiiiiiicee e ece ettt e e s e e e seeee s s e sssae e s e e nneeeesessnnsaeessnssaeeeeannneesess 18
3.5, ANAIISE ESEALISHCA. ........ooeeieeeiieeeee ettt e e et e et e eeae e et e e easeesaeesaeasasessseseseeanessnessnesneeans 20
4. RESULTADOS.......cccuciteeeeerirrnnersmsemmmssesssesssrsnmsssesanesssssnsssosnsssssessnssssssssssssssssssessssss 21
4.1 EXAME DACKEIIOIGGICO ........ovvieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e e e e ve st veueeseeeeaaessessesmsasesseaneesessensseneeenssneens 21
4.2. Exame HIStOPALOIGGICO.............ooomeeeiieiieeice ettt ettt e eeeen e e s e e eeae e eeeeeeeeeesesaneessaneneeans 22
4.3. Analise estatistica de comparacéo entre o tipo de piometra e o agente etiol6gico.......................... 26
4.4. D0sagem hOMMONAL...........cccuoriiiriiiiniiti ettt e 27
5. DISCUSSAOD ......coorreeermcersecnsmssrsessssnsassnsssssesssmssresrssssssssssasanssnsassnssmasssssnssssasssnsasns 32
5.1 Identificac80 dO agente GHOIBGICO ...............cooeiuiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetee e eer e eeeeaee st eseessssaeseseesanenes 32
5.2 Alteracdes HiStOPAOIGGICAS ..............c..ovicuiieieeeeecee ettt et et e e e eer e e e eeeeeneeseesesesesnsenseseeesens 33
5.3 Exame da dosagem NOMMONAL ..................ouiiemieeiieeeeeeeeee et te et e e st ee s e e e e e e s e et e e e ee e e e emeeesseesseens 34
6. CONCLUSAOQ .......oceeerenceermremscnraneesssesssstsasensasmsensassansans teresteneensraeeanssesrananane 37
REFERENCIAS. ......oeeeveeeeeceeemsseesassssssesssssssasassssssssssssssssasssssnsessssssssasasssnsasassssessssses 38



TABELA 1 -

LISTA DE TABELAS

DOSAGENS HORMONAIS DE PROGESTERONA E ESTRADIOL DAS
CADELAS COM PIOMETRA ABERTA (n=25), ASSISTIDAS EM
CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA - PR, NO

PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003.............cooooveueeeceeeeennes

TABELA 2 - DOSAGENS HORMONAIS DE PROGESTERONA E ESTRADIOL DAS

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELAS -

CADELAS COM PIOMETRA FECHADA (n=5) ASSISTIDAS EM
CLINICA VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA - PR, NO

PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003.........c.ccccooeirieeeeneneerenens

CONCENTRAGOES SERICAS MEDIAS (xEPM)* DE
PROGESTERONA, ESTRADIOL E PROPORGAO
ESTRADIOL/PROGESTERONA EM CADELAS COM PIOMETRA
ABERTA OU FECHADA (n=30), ASSISTIDAS EM CLINICAS

VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA.........ccooooieireeeeieeneneeeeeseeesesesannes

CONCENTRAGOES SERICAS MEDIAS (FEPM)* DE
PROGESTERONA, ESTRADIOL E PROPORGAO
ESTRADIOL/PROGESTERONA EM CADELAS DIAGNOSTICADAS
COM PIOMETRA AGRUPADAS DE ACORDO COM O GRAU DE
ALTERACAO ENDOMETRIAL, PROVENIENTES DE CLINICAS

VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA..........cccceueereriereesesnseseessseenns

COMPOSIGAO DOS GRUPOS, SEGUNDO A AN!\LISE DE CLUSTER
(K-MEDIAS, COM K=4), COM A IDENTIFICAGAO E RESULTADOS
BACTERIOLOGICOS, HISTOPATOLOGICOS E HORMONAIS PARA

OS INDIVIDUOS PERTENCENTES A CADA UM DOS GRUPOS......................

27

28

28

29

30



FIGURA 1 -

FIGURA 2 -

FIGURA 3-

FIGURA 4 -

FIGURA S5 -

LISTA DE FIGURAS

EPITELIO UTERINO NORMAL DE CADELAS COM INDICAGAO DA
LAMINA PROPRIA DA MUCOSA AUMENTO DE 40 VEZES. .........cccooeveveeenennn.

EPITELIO UTERINO COM HIPERPLASIA CISTICA DE CADELAS (a),
AUMENTO DE 40 VEZES.. ...ttt e e e e s s mnee s e s

EPITELIO UTERINO COM HIPRPALSIA CISTICA ENDOMETRIAL DE
CADELAS (A), AUMENTO DE 10 ...ttt eetees et eeeeneseseestemeeaesesesnns

DILATACAO CISTICA E INFLAMACAO NA CAMADA MUSCULAR,
AUMENTO DE 4 VEZES .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeeseesemesenenesenenanas

PRESENGA DE INFILTRADO INFLAMATORIO MONONUCLEAR NO
EPITELIO UTERINO DE CADELAS (A), AUMENTO DE 40 VEZES. ...................

Vi

23

23

24

24

25



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1 - RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS DE 30 AMOSTRAS DE
FRAGMENTOS UTERINOS  COLHIDOS DE CADELAS
DIAGNOSTICADAS COM PIOMETRA ABERTA OU FECHADA EM
CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA-PR, NO
PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003 .........ooeeieeeeeeeeeeeeeeeeneenes

vii



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO DAS ALTERAGOES HISTOLOGICAS DE ACORDO
COM O GRAU DE COMPROMETIMENTO CELULAR, ASPECTO E
TIPOS DE CELULAS INFLAMATORIAS ........cooiuiurericeceriereeseseesnssecasasseeneens

QUADRO 2 - CONCENTRAGOES DE PROGESTERONA E ESTRADIOL NAS
DIFERENTES FASES DO CICLO ESTRAL DA CADELA .........cccciiiiiiiiiienen,

QUADRO 3- PORCENTAGEM DE AGENTES ETIOLOGICOS ISOLADOS DE 30
AMOSTRAS DE CORNOS UTERINOS DE CADELAS ASSISTIDAS EM
CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA-PR, NO
PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A JUNHO DE 2003........cooiueeeeeeeeee eeeeeennenn.

QUADRO 4 - PORCENTAGEM DE 30 AMOSTRAS DE PIOMETRAS ABERTAS E
FECHADAS DE CADELAS ASSISTIDAS EM CLINICAS
VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA, NO PERIODO DE
OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003........covmeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeenensesesnssessnnans

QUADRO 5 - COMPARAGAO ENTRE O HISTOPATOLOGICO E A IDENTIFICAGAO
DO AGENTE ETIOLOGICO DE CADELAS COM PIOMETRA ABERTA
(n=23), ASSISTIDAS EM CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE
CURITIBA —PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE

QUADRO 6 - COMPARAGAO ENTRE O HISTOPATOLOGICO E A IDENTIFICAGAO
DO AGENTE ETIOLOGICO DE CADELAS COM PIOMETRA
FECHADA, (n=5) ASSISTIDAS EM CLINICAS VETERINARIAS DA
REGIAO DE CURITIBA - PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A
MAIO DE 2003.......... oottt s s et s

viii



min
ng
rpm
TSI
UFPR

LISTA DE ABREVIATURAS

Estradiol

Progesterona

Hormonio foliculo estimulante
Hiperplasia cistica endometrial
Horménio luteinizante

Mililitro

Minuto

Nanograma

Rotagdes por minuto

Triple sugar iron

Universidade Federal do Parana



RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar os niveis hormonais, as
alteragdes histopatoldgicas e os agentes etiolégicos encontrados na piometra aberta
e fechada em cadelas. Foram colhidas 30 amostras de fémeas
ovariohisterectomizadas em clinicas veterinarias da cidade de Curitiba, no Estado do
Parana, no periodo de outubro de 2002 a maio de 2003. Procedeu-se a exames
bacteriolgicos, analises histopatolégicas dos cornos uterinos e dosagem hormonal
da progesterona e do estradiol pela quimioluminescéncia. A bactéria isolada em
maior porcentagem (36%) foi a Escherichia coli e a alteragéo histoldgica de
hiperplasia cistica endometrial encontrada variou do grau | ao grau Ill. A propor¢éo
entre a progesterona e estradiol teve uma variagdo significativa nos dois tipos de
piometra, porém n&o foi possivel relacionar o agente etioldgico, o tipo de lesdo e a

dosagem hormonal com o tipo de piometra, aberta ou fechada.

Palavras-chave: Piometra, cadela, aberta, fechada



ABSTRACT

The present study has the aim to evaluate the hormones levels, the
histological changes and the etiological agents found in the open and closed
pyometra. The uterine horns were collected from 30 ovariohisterectomized bitches in
veterinary clinics in the city of Curitiba, Parana State in the period from October, 2002
to May, 2003. Bacteriological culture, histological analysis as well as hormonal
dosage of progesterone and estradiol by the chemiluminescent method were made.
The higher percentage (36%) from isolated bacteria was the Escherichia coli, and the
histological analysis from cystic endometrial hyperplasia found varied from type | to
type lll. The progesterone/ estradiol proporcion.had a significant variation in the two
types of pyometra, however it was not possible to relate the etiological agent, the
lesion and the hormonal dosage with the sort of pyometra: open or closed.

Keywords: Pyometra, bitch, closed, open.
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1. INTRODUGAO

As pesquisas em reproducdo de animais de estimagdo tém evoluido nos
ultimos anos com o aumento no intéresse dos proprietarios e criadores em buscar
profissionais com conhecimento em novas técnicas. Em paralelo, aumentou também
a necessidade de se desenvolverem procedimentos que possibilitem diagndsticos
mais precisos, o que intensifica as pesquisas na area e possibilita a qualificagdo de
um maior numero de profissionais.

O trato reprodutivo feminino é tido como um modelo de sistema dinamico,
com amplas variagdes estruturais, hormonais e comportamentais. Na cadela, estas
variacdes apresentam peculiaridades que a diferem das demais fémeas mamiferas.
A cadela possui um ciclo monoéstrico, ovulando somente uma ou duas vezes ao
ano, com intervalos entre ciclos variando de 5 a 12 meses. As mudangas endocrinas
observadas durante o seu ciclo sdo caracteristicas de cada fase, sendo que algumas
patologias reprodutivas podem estar associadas a endocrinologia do ciclo estral.
Dentre elas, pode-se mencionar a pseudogestacdo e o complexo cistico endometrial
ou piometra.

A piometra é a enfermidade que mais afeta o trato reprodutivo da cadela.
Deécrita desde 1930, apresenta sinais clinicos de polidpsia, poliuria e descarga
vaginal purulenta. Sua ocorréncia parece estar associada a estimulagdo glandular
uterina por progesterona plasmatica circulante, a qual é maxima durante
determinadas fases do ciclo estral, levando a modificagGes histolégicas
caracteristicas e favorecendo o desequilibrio da flora vaginal e uterina. Clinicamente,
a piometra pode se apresentar de duas formas: aberta, quando ha a presenga da
descarga vaginal, ou fechada, quando a abertura cervical ndo permite a drenagem
do conteudo uterino.

Os mecanismos precisos envolvidos no desenvolvimento da sindrome
piometra ainda n&o sdo claros. Muitos autores conjecturam que a hiperplasia cistica
endometrial precede a piometra, uma resposta anormal a progesterona, com uma
excessiva producao de muco pelas glandulas do endométrio. Esta resposta anormal
do endomeétrio a progesterona depende da pré-exposicdo ao estrogénio, pois este
induz a expressdo dos receptores para a progesterona. Distirbios no tempo e/ou
duragdo da expressao de receptores de progesterona e estrogénio podem alterar o



crescimento endometrial e levar & hiperplasia. Complicagées inflamatérias e invasao
bacteriana podem estar presentes, causando acumulo de pus no limen uterino e
conseqiente piometra.

Além dos distirbios endécrinos de origem endégena, causas iatrogénicas
podem estar associadas & piometra, uma vez que, devido ao aumento crescente da
populagdo canina, o uso de horménios como os progestagenos e/ou estrogénios
como forma de anticoncepgdo, tem sido muito freqientes. O uso continuo destas
drogas pode ter como conseqiiéncia uma propensdo ao aparecimento do complexo
cistico endometrial ou piometra.

Apesar dos varios estudos sobre o tema, clinicamente, a sindrome piometra
ainda representa um desafio para a maioria dos profissionais, sendo dificil
estabelecer tanto um diagnéstico como prognéstico preciso. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi relacionar as lesGes teciduais, os agentes etiolégicos e 0s niveis
hormonais com o tipo de piometra, aberta ou fechada, de cadelas
ovariohisterectomizadas em clinicas veterinarias da cidade de Curitiba, no Estado do
Parana.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O CICLO ESTRAL DA CADELA

A cadela possui um ciclo mono estral; portanto, a ovulagdo ocorre uma ou
duas vezes ao ano, com intervalo de 5-12 meses, sendo que 0s odcitos primarios
somente amadurecem ap6s um ou mais de dois dias de permanéncia no oviduto. A
fase luteal da fémea que ndo esta prenha é similar ao periodo de gestagéo, que tem
duragdo de 9 semanas. Observa-se que ndo ha mudangas enddcrinas nas fémeas
gestantes e nas nao gestantes, somente nos casos em que existam alteragbes
anormais como sugere GOBELLO et al. (2002/2003)

Os estagios do ciclo estral da cadela sdo classificados quanto a sua duracao:
1) anestro, de 2-10 meses, no qual ndo se observa nenhum sinal externo da
atividade ovariana; 2) proestro, de 3 dias a 3 semanas, que é caracterizado por
sinais externos e aumento do estrogénio circulante, uma atragdo evidente dos
machos, progressivo aumento e turgidez da vulva e perineo, podendo aparecer
descarga sanguinea vaginal; 3) estro, de 2 a 3 dias e podendo persistir até ’3
semanas, no qual a fémea se toma receptiva ao macho; 4) diestro,
aproximadamente 60 dias, na fémea n&o gestante se estende até a diminui¢do da
progesterona secretada na fase luteal e na fémea prenhe a fase luteal termina com o
parto (OLSON et al. 1984).

Pode-se ainda dividir o ciclo estral em diferentes fases: folicular, luteal e
quiescéncia. As fases folicular e luteal sdo mais prolongadas, comparadas ao ciclo
de outras espécies de animais. Diferentemente destas, a cadela ovula no comego do
estro, liberando od6citos primarios. O Utero da cadela parece n&o intervir na
regressao do corpo luteo (CONCANNON et al. 1989).

A duracdo do-diestro devido as peculiaridades citadas acima predispbe a
féemea a algumas alteragSes como a pseudociese e a piometra conforme os estudos
de GOBELLO et al. (2002/2003).



2.1.1 Puberdade

A cadela entra na puberdade entre 6 a 24 meses de idade. Em geral, os
animais de pequeno porte entram na puberdade antes das ragas maiores, existindo
uma correlagdo com o crescimento do animal. O ciclo das fémeas jovens difere das
que alcangaram o estagio adulto podendo ocorrer algumas alteragbes. O primeiro
proestro ocorre normalmente quando a cadela aproxima-se do peso de animal
adulto (OLSON et al. 1984).

2.1.2 Controle enddécrino do ciclo estral da cadela

As mudancas do ciclo estral estdo diretamente relacionadas com as
concentragdes dos horménios sexuais, sendo que no proestro as alteragdes tanto
comportamentais quanto fisiolégicas s&o causadas pelo aumento da concentragao
de estrogénio nesta fase. A alteragdo comportamental da fémea se caracteriza pela
atragcdo do macho, sem permitir a copula. O estradiol é sintetizado pelas células da
granulosa dos foliculos ovarianos em desenvolvimento. O inicio do proestro esta
associado a concentragdo de éstrogénio acima de 25 pg/mL, atingindo o pico
maximo com concentragées em torno de 60 a 70 pg/mL, 24 a 48 horas antes de seu
término. Esta onda de estrogénio dura de um a dois dias e precede o pico pré-
ovulatério do LH, retornando progreséivamente as concentragdes basais (15 pg/mL)
durante os proximos 5 a 20 dias (GOODMAN, 2001).

O LH é uma gonadotrofina liberada pela hipdfise anterior de forma pulsante, o
qual estimula a maturacéo, luteinizacdo e ovulacdo dos foliculos. No inicio do
proestro observa-se uma série de pequenas, porém potentes, ondas de LH que
retornam a concentragdes basais logo em seguida e elevam-se em amplitude e
freqiéncia ao final do periodo, até alcangar um pico em aproximadamente 48 horas
antes da maioria das ovulagbes. Esta onda pré-ovulatoria de LH tem uma duragédo
de 24 a 72 horas e é mais longa que a maioria das outras espécies (CONCANNON
et al, 1989).



Ja no estro, a mudanca comportamental caracteristica é a receptividade da
fémea ao macho, permitindo o coito. A cadela comega a apresentar os sinais do
estro quando a concentragdo de estrogénio circulante comega a declinar e a
progesterona sérica aumenta. Este fato deve-se a luteinizagdo das ceélulas da
granulosa dos foliculos maduros, que passam a produzir progesterona, levando ao
aumento de sua concentragao no sangue. Outro evento estimulado pela queda de
estrogénio e elevacédo da progesterona é o feedback positivo sobre o hipotalamo e
hipdfise, o qual resulta na onda pré-ovulatéria de LH. Conforme CONCANNON et al.
(1989), essa onda pré ovulatéria, na maioria dos ciclos, ocorre um dia antes da
transi¢ao do proestro para o estro.

A progesterona é produzida pelas células da granulosa nos foliculos maduros
que sofrem luteinizagdo sob influencia do LH antes do estro. A concentracdo de
progesterona comeca a aumentar um dia apds o0 aparecimento do pico de estrogénio
na fase folicular. As concentragdes circulantes de progesteroné sao basais (<0,5 _
ng/mL) até 24 a 72 horas antes do final do proestro, quando se eleva acima de 1,0
ng/mL. No mOmehto da onda pré-ovulatdria de LH, a concentracdo de progesterona
encontra-se em torno de 2 a 4 ng/mbL. Esta elevacdo na concentragdo de
progesterona é considerada responsavel pelo comportamento receptivo da fémea ao
macho (FELDMAN e NELSON, 1987).

A ovulagdo, que é espontanea na cadela, ocorre 24 a 72 horas apés a onda
de LH, entre 0 2°. ou 3°. dia do estro, 24 a 48 horas ap0s a aceitagdo do macho pela
fémea. A cadela ovula ovécitos primarios, a primeira divisdo meiética se completa no
oviduto dentro de trés dias apdés a ovulagdo. Altos indices de fertilidade estédo
associados a coberturas ocorridas entre os dias zero a cinco apés o pico de LH
(HOLST et al, 1971). ‘

No diestro, o edema vulvar diminui progressivamente até desaparecer. A
cadela torna-se calma e a atragdo pelos machos logo decresce. Esta fase é
dominada pela progesterona, que atinge um pico maximo de 15 ng/mL a 60 ng/mL
duas a trés semanas apds o inicio deste estagio, declinando gradualmente até
atingir valores basais no final do periodo, enquanto os outros horménios encontram-
se essencialmente em concentragdes basais. O Utero responde ao aumento de
progesterona mantendo a estrutura glandular e vascularizagdo adequada para a



gestacdo. A duracgéo do diestro, baseada na fungéo Ittea, é similar para cadelas n&o
gestantes e gestantes (OLSON et al. 1984).

Os corpos liteos da cadela gestante sdo sensiveis aos efeitos luteoliticos da
prostaglandina, embora n&o tanto quanto o obsérvado na maioria das outras
espécies (CONCANNON, et al. 1989).

No anestro ndo ha diferengas clinicas aparentes entre um animal em diestro
nao gestante e um em anestro, sendo que esta fase se caracteriza pela inatividade
sexual. Neste periodo, o Utero encontra-se em processo de involugdo apés os
efeitos de gestacdo ou pseudogestacdo. A completa involugdo do Utero ocorre aos
120 dias no ciclo sem gestacdo e aos 140 dias no ciclo com gestacdo, podendo
explicar o periodo interestral em cadelas normais (FELDMAN e NELSON, 1987).

Durante anos, o anestro foi considerado uma fase de repousc no ciclo
reprodutivo da cadela. Porém, segundo OLSON et al. (1984).nem a hipdfise nem os
ovarios encontram-se quiescentes neste periodo

No inicio e meio do anestro, as concentracbes de estradiol e progesterona
encontram-se basais, havendo elevacdo do estradiol no final. A concentragdo de
FSH encontra-se basal no inicio e meio do anestro apresentando aumento no final
deste periodo. O surgimento episédico de LH pode ser detectado durante o anestro,
apresentando maior intensidade em seu término (KOOISTRA et al, 1999).

2.2‘ALTERA§:C")ES HISTOLOGICAS

O ftrato reprodutivo feminino é constituido pelos ovarios, tubas uterinas,
utero, cérvix e vagina.

Os ovarios sdo constituidos por foliculos ovarianos, estroma de sustentacéo,
irigacdo sangliinea e linfatica. A cortex é revestida externamente pela tlnica
albuginea, um tecido conjuntivo denso. A medular do ovario possui um conjunto de

vasos sanguineos, nervos e tecido conjuntivo de sustentacgéo.
| A tuba uterina € um org&o tubular, recebe o odcito, fornecendo condigbes
necessarias para a fertilizagdo. E dividida em infundibulo, ampola e istmo. E formada
por uma mucosa de epitélio colunar ciliado e células secretoras. Possui uma camada
muscular lisa, e externamente ¢é revestida por uma serosa mesotelial
(NASCIMENTO e SANTOS, 1997)



O utero € um érgao cavitario de parede espessa, com grande capacidade de
distender e voltar ao seu tamanho normal. E constituido pelo endométrio, miométrio
e serosa. (KENNEDY e MILLER 1992).

O endométrio é o local de implantagdo do embrido, formando a base uterina
da placenta pela transformacdo tecidual. Também sofre modificacées estruturais e
funcionais conforme a atividade enddcrina do ovario (COCK et al. 2002).

A mucosa uterina €& modificada pela acdo dos hormoénios esterdides,
progesterona e estrogénio. O estrogénio atua no Utero proliferando as glandulas
endometriais, aumentando a vascularizagao, fluxo sanguineo e atividade metabdlica,
iniciando a fase proliferativa (DHALIVAL et al. 1999)

A fase secretdria ou progestacional atua no espessamento do endométrio e
no aumento de secregcdo das glandulas endometriais, nas células o nucleo se
desloca para a posi¢do basal livre do citoplasma e o seu lUmen esté relativamente
grande (SILVA et al. 1995).

O miométrio é formado por fibras lisas da camada muscular dispostas em
feixes cilindricos ou achatados sendo separados por septos delgados e conjuntivbs.
Abaixo da mucosa encontra-se o estrato submucoso constituido por fibras
longitudinais (KENNEDY e MILLER 1992).

As alteragdes histoldgicas estao relacionadas com as diferentes fases do ciclo
estral, de modo que, na fase do proestro, as descargas vaginais hemorragicas séo
causadas pela diapedese eritrocitaria através do endométrio e ruptura capilar
subepitelial. Durante este periodo, a fémea apresenta a vulva edemaciada e
hipertrofiada, a cérvix dilatada, o endométrio espessado, aumento na atividade
glandular e no crescimento dos ductos e tibulos da glandula mamaria (GILBERT,
1992). Essas mudangas sdo em virtude do desenvolvimento do endométrio que é
modificado pela agdo do estrogénio. Com a aproximacéo do periodo fértil e o inicio |
do estro, a preparagdo do utero é evidente com proliferacdo de células do
endométrio, diminuindo o sangramento e aumentando a atividade das glandulas
endometriais. Com o término do estro, o endométrio, muda gradativamente
dependendo do estado do animal, conforme GALABOVA et al. (2003).

O ciclo se completa quando o utero involui até o seu tamanho normal
Ocasionalmente, estas mudangas podem se prolongar, causando importantes
alteragdes, como a pseudogestacao e a piometra (CONCANNON et al. 1989).



Os estudos de LEITNER et al. (2003) confirmam as drasticas alteracdes
hormonais que ocorrem durante o ciclo estral, as quais modulam a estrutura e a
fisiologia do trato reprodutivo da cadela, como consequéncia, a estrutura uterina
torna-se susceptivel a endometrites, neoplasias e a piometra.

2.3 AS BACTERIAS ENCONTRADAS NO TRATO REPRODUTIVO DAS FEMEAS
CANINAS

As bactérias, encontradas na flora normal do trato reprodutivo da cadela, s&o
diversificadas. ALLEN et al. (1982) isolaram, de esfregacos vaginais, a Escherichia
coli em maior porcentagém.

WATTS et al. (1996) coletaram do utero de cadelas amostras para cultura de
microorganismos e identificaram diferentes grupos bacterianos nas diferentes fases
do ciclo estral Foram isoladas Escherichia coli, em maior ffequéncia, Haemophilus
spp, Streptococcus spp, Corynebacterium spp, Streptococcus canis, Alcaligenes
faecalis, Bacteroides spp, Pasteurella spp e Proteus mirabilis. Esse estudo indicou
que o utero normal da cadela tem uma microflora durante 0 proestro e o estro
similares ao da vagina e da cérvix e que raramente sdo encontradas no diestro e
anestro. Esse aumento de microorganismos, pode ser pela queda da resposta do
sistema imune

A presenca de glébulos brancos no esfregaco vaginal durante o diestro foi
ressaltado por WRIGHT e PARRY (1989) refletindo uma resposta inflamatéria do
utero a proliferacéo de microdrganismo.

A auséncia de microorganismo durante a gestacdo e o diestro &€ importante,
pois o utero esta sensibilizado pelas alterag,éés ocorridas nestas fases e ndo tem
condicGes adequadas para uma resposta imunolégica adequada, enfatiza HARDLEY
(1975).

Em animais saudaveis o numero de microorganismos € substancialmente
menor, sendo normal encontrar culturas bacterianas positivas sem, contudo,
caracterizar uma endometrite ou outro tipo de alteracdo. Para caracterizar a

confirmacdo de um diagnostico de doenca uterina sdo requeridos exames



complementares como o radiolégico e o ultra-sonografico, além de analises
laboratoriais (WADAS et al. 1996).

NOMURA et. al.(1990) ressaltaram que a hiperplasia cistica endometrial é
sequela comum quando o Ofero é exposto a traumas e invaséo bacteriana quando
os niveis de progesterona estéo elevados.

2.4 PIOMETRA
2.4.1 Definigdo e sinais clinicos

KUSTRITZ (2002) descreve que as alteragdes diestro do trato reprodutivo da
cadela podem ser consideradas como uma sindrome, com variagdes clinicas
patologicas importantes. Esta sindrome recebeu diversas denominagdes, como:
hidrometra, piometrite, endometrite catarral, metrite purulenta, endometrite cistica
crénica e hiperplasia cistica endometrial. Embora em alguns casos, etiologicamente
estes nomes estejam adequados, o termo piometra deve ser usado quando existe
uma reacéo infecciosa, pois o termo “pio” é relacionado com a produgao de pus.

KENNEDY e MILLER (1992) conceituaram que a hiperplasia cistica ndo € um
disturbio neoplasico das glandulas endometriais e sim um aumento de volume das
mesmas por acdo hormonal.

NOMURA (1983), sobre a etiologia da piometra, sugere que a causa primaria
seria por um desequilibrio ovariano; posteriormente, estudos concluiram ‘que nao
existia diferenca significativa dos niveis hormonais entre cadelas com piometra e
cadelas normais.

GANDOTRA et al. (1994) definiram que a piometra nas cadelas € uma
desordem da fase do diestro, mediada por alteragdes hormonais, resultando na
interacdo bacteriana e em anormalidades no endométrio por uma resposta
exagerada ao estimulo da progesterona, o que corrobora o estudo de COCK et al.
(1997).

Os estudos realizados por FRANSON et al. (1997) relataram que os sinais
clinicos mais comuns desta patologia s&o: polidria, polidsia, anorexia, depressao,
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vomito, descarga vaginal e distensdo do abdémen, podendo tambem, em muitos

casos, haver comprometimento cardiovascular.

2.4.2 As alteragbes histoldgicas na piometra

NASCIMENTO et al. (1986) descreveram na histopatologia um quadro
inflamatorio tipico, pois os cornos uterinos encontravam-se distendidos preenchendo
grande parte da cavidade peritoneal. Quando em formas mais graves, apresentavam
forte odor e aspecto mucopurulento. Os mesmos autores descreveram 0S seus
achados de acordo com a classificagdo de DOW (1959), sendo que o grau | € uma
hiperplasia endometrial cistica caracterizada por ndo apresentar nenhuma reagéo
inflamatéria, a hiperplasia endometrial cistica do grau Il esta associada a infiltracéo
de mononucleares. Ja a hiperplasia de grau Ill possui uma intensidade variavel,
associada a infiltrac&o de polimorfos mononucleares € com comprometimentos mais
severos. A hiperplasia de grau IV esta associada a uma fibrose do miométrio.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, GILBERT (1992) referiu-se a piometra
como uma interacdo entre o potencial patogénico das bactérias e as alteracdes
endometriais. A bactéria mais encontrada nesta patologia & a Escherichia coli, a qual
possui a capacidade de se aderir aos sitios da progesterona nos receptores
presentes no endométrio. O grau de distensao das paredes uterinas varia de acordo
com a quantidade de exudato, de aspecto serosanguinolento ou mucopurulento,
presente no utero.

Segundo COCKCROFT (1995), a piometra afeta as cadelas na fase do
diestro, podendo ser difusa ou focal e em alguns animais estas alteracGes
comprometem o epitélio endometrial. Os segmentos uterinos sdo severamente
afetados nas formas néo difusas, caracterizando areas focais, sendo que os
achados histopatoldgicos revelam uma distensdo das glandulas endometriais,
alcancando as paredes do miométrio que se encontram edematosas.

Algumas observagdes realizadas por COCK et al. (1997), utilizando a analise
imunoistoquimica dos receptores de estrogénio, revelaram alteragdes histologicas
caracterizadas como metaplasia escamosa da superficie do epitélio endometrial do
utero, hiperplasia cistica das glandulas endometriais e moderada infiltragdo de

células mononucleares na lamina prépria do utero. Esse estudo sugeriu que as
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anormalidades dos receptores de estrogénio sdo um fator importante no
desenvolvimento da piometra. |

A variagdo da hiperplasia endometrial resulta da deformacéo cistica das
glandulas endometriais, com proliferagao de fibroblastos e reag&o inflamatoria nos
casos de endometrite e piometra. Nos casos de endometrite de grau médio &
questionavel se as deformag¢des das glandulas uterinas sdo fisiologicas ou
patolégicas (DE BOSSCHERE et al. 2001).

Para auxiliar no diagnostico da piometra, podem-se avaliar as secregbes
uterinas, pois essas se encontram alteradas quando ha um processo inflamatério no
utero. LEITNER et al. (2003) avaliaram os glicoconjugados do endométrio pelo
metodo da lecitina histoquimica, em cadelas saudaveis, em cadelas com hiperplasia
cistica endometrial e com piometra, para diferenciar os niveis de glicoconjugados
destes trés grupos. Estes autores concluiram que o declineo dos niveis de
progesterona, durante o anestro e diestro, altera os efeitos do estradiol e da
progesterona no epitélio uterino.

As imagens ultrasonograficas também sao (teis para distinguir as alteragdes
morfolégicas das paredes uterinas. A serosa e a muscular, quando estdo
edemaciadas, podem medir de 2-3 mm de espessura. O endométrio hiperplasico
pode alcancar 7-10mm de espessura. Assim, o ultra-som é uma importante
ferramenta na andlise da extensdo e severidade da piometra (ENGLAND et al.
2003).

2.4.3 A influéncias dos horménios na piometra

BLENDIGER et al. (1997) postularam que o estradiol e a progesterona atuam
nos diferentes estagios de secre¢cdo do endométrio, bem como na inibicdo da
atividade miometral devido a redugdo do calcio intracelular que consequentemente
altera a contratilidade da cérvix. Também relataram que a piometra pode ocorrer em
qua!qber estagio do ciclo estral, porem a maioria dos casos ocorre na fase do
diestro.

COCK et al. (1997) tentaram correlacionar as concentragbes dos horménios
esterdides com a aparéncia macroscopica dos tecidos uterinos nos diferentes
estagios do ciclo estral da cadela. Conciuiram que o tecido uterino se apresentava
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macroscopicamente patolégico na fase luteal, o que atesta os trabalhos de DOW e
JENSEN et al. (1984).

Da mesma forma, DE BOSSCHERE et al. (2002) destacaram a participacao
da progesterona no desencadeamento inicial do complexo hiperplasia cistica
endometrial, muito embora os niveis hormonais de animais com piometra ngo sejam -
muito diferentes dos animais normais.

Por outro lado, GOBELLO et al. (2003) assinalaram que existem controvérsias
quanto as alteragbes nos niveis hormonais, devido a administracdo de
progestagenos como contraceptivos. Inicialmente, a teoria predominante seria a de
" que as alteragbes endometriais sdo influenciadas pela progesterona. Contudo, esta
€ uma hipétese ainda a ser confirmada.

DHALIWAL et al. (1999) definiram a hiperplasia cistica endometrial como uma
alteracdo do utero e que normalmente ocorre durante a fase luteal do ciclo estral. A
administragdo de altas doses de progesterona, em cadelas normais por um periodo
prolongado, pode resultar no desenvolvimento de lesbGes uterinas que sao
comparaveis com a hiperplasia cistica endometrial. Os estudos sugeriram que as
mudancas na concentragao, distribuicdo, expressao dos receptores de progesterona
e estrogénio estariam envolvidos na patogenia da hiperplasia cistica endometrial, a
qual pode ser induzida pela administragcdo de horménios exégenos em cadelas
normais, corroborando estudos de BLENDIGER et al. (1997).

A hiperplasia cistica endometrial € uma resposta fisiolégica do utero quando
exposto ao aumento de estrogénio e progesterona, porém ha regresséo no fim da
fase luteal. Em condigbes anormais, aparecem complicagées que se refletem na
enfermidade conhecida como complexo cistico endometrial (ENGLAND et al. 2002).

Da mesma forma, COX (1970) e SOKOLOWSKI et al. (1973) descreveram o
aparecimento de hiperplasia cistica endometrial em cadelas devido & administragao
de progestagenos e estrogénios como contraceptivos. Recentemente, DE
BOSSCHERE et al. (2002), experimentalmente, administraram progestagenos em
cadelas e observaram que ha uma dependéncia hormonal, que resulta em uma
infeccdo bacteriana e conseqlientemente em piometra.

Por outro lado, MUNSON et al. (2002), em estudos com felinos selvagens de

zooldgicos, relacionaram o aparecimento de hiperplasia cistica com a administragao
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de progestagenos como contraceptivos. Em muitos destes, a piometra foi
diagnosticada.

Estudos recentes sugerem que uma sobre dosificagdo com progestagenos
poderia causar piometra além de outras complicagdes, como: resisténcia insulinica,
diabetes, hepatomegalia, enfermidades da vesicula biliar e tumores mamarios
(LACROIX e RAMIREZ, 2001).

Estudos realizados por HOLST et al. (2001) relacionaram que a causa
primaria da piometra em cadelas pode ser devido a mudangas hormonais e que a
idade dos animais é um fator importante no desenvolvimento da doencga, o que
também foi confirmado nos estudos de DE BOSSCHERE et al. (2002).

E extremamente raro que a piometra ocorra em cadelas que ndo estejam
sobre influéncia da progesterona (diestro), principalmente quando a infecgdo ¢
inicial. Ocorre sim, em outros estagios, quando a doenga se desenvolve lentamente
(DE BOSSCHERE et al. 2002).

GALABOVA et al. (2003) focalizaram a importdncia de estudos mais
detalhados do ciclo estral da cadela, principalmente a luteinizagdo dos foliculos
antes da ovulacdo e o ciclo de eventos do endométrio, sendo que a utilizagdo de
exames complementares para a sua compreensao, entre estes a imunoistoquimica,
estdo sendo largamente empregados para estes fins.

Enfatizando este aspecto, DHALIWAL et al. (1997) utilizaram a
imunoistoquimica para observar a distribuicdo e a concentragdo dos horménios
durante os diferentes estagios do ciclo estral da cadela.

Na continuagéo de seus estudos, DHALIWAL et al. (1999) monitoraram as
alteragbes uterinas por meio de imunoistoquimica e concluiram que ha uma larga
variabilidade de receptores para o estrogénio e para a progesterona.

Atualmente, as pesquisas estao ressaltando a necessidade de mapeamento
dos receptores dos horménios esterdides no Utero como o estudo de LEITNER et al.
(2003), que definiram a piometra como uma sindrome diestral em cadelas e
supuseram que as causas estdo relacionadas com os disturbios hormonais,
mudancas do endomeétrio e nos receptores dos horménios esteroides.

Desta forma, atualmente os trabalhos estdo focados em alguns exames
especificos dos receptores hormonais e usam como ferramenta investigativa a
imunoistoquimica.
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Os relatos de experimentos que sugerem tratamento hormonal com
prostaglandina (PGF2a) no lugar da ovariohisterectomia tém a intengéo de preservar
a genética do animal (LANGE et al. 1997).

ROMAGNOLI et al. (2002) também verificaram a eficacia desta droga em
baixas doses como um tratamento efetivo na piometra, o que é confirmado também
por ENGLAND e LOFSTEDT (2000).
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 ANIMAIS E AMOSTRAS

No presente expérimento foram utilizadas 30 cadelas, de raga, idade e peso
corporal variaveis, encaminhadas a Clinicas Veterinarias de Curitiba-PR ou ao
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana, com sinais clinicos de
piometra. Na sequéncia foram submetidas ao procedimento cirurgico de retirada dos
ovarios e do utero. A avaliagéo clinica, diagnostico e tratamento instituido foram
definidos pelo Médico Veterinario responsavel de cada instituicdo, ndo tendo sido
possivel, portanto, estabelecer protocolos padronizados. Das informagdes
disponiveis a partir do histérico clinico dos animais, a maioria das fémeas
encontrava-se na fase do diestro. Os casos em que n&o foi observada descarga
vaginal purulenta foram considerados como piometra fechada. Para cada uma das
fémeas estudadas, amostras de sangue, fragmentos do utero e “swabs” do conteudo
uterino, foram obtidos logo apés a indugédo da anestesia geral ou imediatamente
apo6s o término do procedimento cirurgico. Detalhes de colheita, armazenamento e
processamento das amostras, sao apresentados a seguir.

3.2.EXAME BACTERIOLOGICO

3.2.1. Amostras

Apobs a remog&o cirurgica asséptica do Gtero, uma amostra da secrego ou
exudato uterino foi colhida, com o auxilio de um “swab” estéril, aplicado suavemente
em cada corno uterino, tomando-se 0 maximo de cuidado possivel para evitar
contaminagdo da amostra. Apods isso, o “swab” foi acondicionado em frasco de vidro
de SmL, esterilizado, fornecido pelo Centro de Diagnostico Marcos Enrietti
(Departamento de Fiscalizagdo, Secretaria de Estado da Agricultura e do
Abastecimento), onde as amostras foram processadas. Do momento da colheita até
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a chegada ao laboratério, as amostras foram mantidas resfriadas em recipientes
com gelo.

3.2.2. Bacteriologia

As amostras foram semeadas simultaneamente em agar sangue de cameiro
desfibrinado (AS), agar MacConkey (MC) e caldo de enriquecimento brain heart
infusion (BHI), incubadas a 35°C, durante 24 horas. Apos este periodo, foi realizado
0 exame bacterioscopico por meio da coloragdo de Gram, de acordo com
metodologia descrita por KONEMAN et al. (2001).

As Dbactérias classificadas como Gram-Positivas, foram na sequéncia,
testadas para as provas da catalase, coagulase, oxidase e teste da oxidagdo —
fermentacgéo para a sua identificacéo, segundo QUINN et al. (1994).

As coldnias que cresceram no agar MacConkey, tanto lactose positivas
quanto negativas, foram inoculadas em agar triple sugar iron (TSl) e incubadas a
35°C por 24 horas. Quando as amostras incubadas nos tubos do meio TSI
apresentaram reacbes compativeis com as produzidas por enterobacterias, a coldnia
era submetida a provas complementares. Nestas provas foram incluidas as reagées
de: INDOL, utilizagdo de citrato, reagdo com Vermelho de metila, motilidade, uréia e
producdo de acetil-metil carbinol (reagdo de Voges Proskauer), segundo EDWARDS
e EWING (1972).

3.3. EXAME HISTOPATOLOGICO

3.3.1. Amostras

Para o exame histopatologico, fragmentos de tecido uterino, com medida
aproximada de 15 a 20 mm?, foram seccionados com tesoura da regido cranio
medial de cada corno uterino. As amostras foram acondicionadas em frascos de
vidro estéreis, contendo SmL com formol a 10% e em seguida foram encaminhadas
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ao Laboratdrio de Anatomia Patolégica do Departamento de Medicina Veterinaria, da

UFPR, onde foram processadas e analisadas.

3.3.2. Histopatologia

Os fragmentos de tecido uterino foram fixados em formol e seccionados

transversalmente, embebidos em parafina, seccionados novamente no tamanho de

7um, colocados em lamina de microscopia e corados com hematoxilina e eosina,

segundo protocolos basicos de histologia.

Apoés a analise em microscopia optica, as alteragdes histolégicas encontradas

foram classificadas em diferentes niveis, seguindo as descricbes contidas no

QUADRO 1.

QUADRO 1- CLASSIFICAGCAO DAS ALTERACOES HISTOLOGICAS DE ACORDO COM O
GRAU DE COMPROMETIMENTO CELULAR, ASPECTO E TIPOS DE CELULAS
INFLAMATORIAS.

GRAU alteragdo aspecto células caracteristicas
DilatagGes _ ] ]
| cisticas de Eosinofilico Ngut'r é.f llos . Infllt(ago
oouade)  ganduas amoto potedes nemeerefon
endometriais g
Dilatacdes Infiltrado =
1 cisticas de inflamatério Neutrofilos o homr e e
(moderada) glandulas difuso e macroéfagos mo de?a da
endometriais acentuado
Leve . . Infiltrado
{ eI!/l e) Hiperplasia leve Infiltrado Llnﬁgﬁrs(;glcg;sltos Inflamatério na
inflamatério mucosa
Leve
Sem - " Células
in'f?:g;at%(:i o caracterizagao de inlf?;ﬁr:t%(r)io zzt‘;gg'::: inflamatérias na
hiperplasia mucosa e muscular

NOTA: Adaptado DOW (1959)



18

3.4. DETERMINACAO HORMONAL

3.4.1. Amostras

Para a dosagem hormonal foram colhidos 3mL de sangue através de puncgao
da veia braquiocefélica ou da jugular de cada fémea, durante a anestesia. Cada
amostra foi transferida para frascos de vidro de 5mL, marca Beckton-Dickson,
estéreis, sem anticoagulante e mantidas refrigeradas. da marca. Dentro de no
maximo 1 hora apés a colheita, as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 15
min., para separacgéo do soro. Aproximadamente 1 mL do soro sobrenadante foi em
seguida transferido para outro tubo de vidro estéril, com a identificacdo do animal. As
amostras de soro, assim obtidas, foram envasadas em caixas de isopor com gelo e
enviadas no mesmo dia da colheita para o Laboratério de Analises Clinicas Alvaro,
em Cascavel - PR, para determinagao do estradiol e da progesterona. O transporte
foi feito a noite, entre 21:00 horas e 07:00 horas da manha seguinte, por via
terrestre, sendo as analises hormonais realizadas sempre no intervalo maximo de 24
horas apoés colheita.

3.4.2. Determinagdo hormonal

Cada amostra de soro foi analisada para concentragdo de estradiol e
progesterona através do método imunoenzimatico de quimioluminescéncia
(IMMULITE), utilizando-se o kit de progesterona e estradiol ADVIA CENTAUR (Bayer),
seguindo o protocolo padrdo do fabricante e sistema automatizado de execucéo,
leitura e calculos para o ensaio. Resumidamente, neste tipo de teste, a fase sélida,
uma pérola de polietileno encapsulada dentro das Unidades Teste IMMULITE, é
recoberta com anticorpo policlonal de coelho especifico para o hormdnio de
interesse. O soro do paciente e o horménio marcado com o ligante sdo
simultaneamente introduzidos na Unidade Teste, e incubadas por aproximadamente
30 minutos & 37° C com agitagio. Durante este periodo o horménio da amostra
compete com o horménio marcado com ligante pelos sitios ligantes do anticorpo na
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pérola. O material ndo ligado ¢ removido por uma lavagem e centrifugacdo. O
antiligante, marcado com fosfatase alcalina, é introduzido na unidade teste, seguida
de noVo ciclo de incubacdo de 30 minutos. A enzima conjugada nao ligada é
removida por uma lavagem de centrifugagdo. O substrato ¢ adicionado a Unidade
Teste e a mesma ¢ incubada por mais 10 min. O substrato quimioluminescente é
submetido & hidrélise em presenca da fosfatase alcalina gerando um intermediario
instavel. A produgao continua deste intermediario resulta na emissao ininterrupta de
luz. O complexo ligado, assim como sua emissdo de fotons, medidos pelo
lumindmetro, & inversamente proporcional a concentragdo de horménio na amostra.

O sistema IMMULITE automaticamente manuseia a amostra, as adigbes de
reagentes, os passos de incubagdo, separagdo e a mensuragdo da emissdo de
fotons pelo lumindmetro com temperatura controlada. O sistema calcula os
resultados dos testes para amostra de pacientes e controles em fungdo do sinal
observado, usando uma curva padrdo estocada no mesmo e gera um relatorio
impresso que inclui todas as demais informagdes dos pacientes previamente
inseridas via computador (BABSON 1991).

A acurdcia do método é descrita conforme procedimento de KUTZLER et al.
(2003) e KUSTRITZ (2001).

Os valores de referéncia descritos nas diferentes fases do ciclo sexual em
cadelas estdo resumidos no QUADRO 2.

QUADRO 2- CONCENTRAGOES DE PROGESTERONA E ESTRADIOL NAS DIFERENTES
FASES DO CICLO ESTRAL DA CADELA

Valores de referéncia

Fases do ciclo estral Progesterona Estradiol
ng/mL pg/mL
Proestro 1,0a20 15,0 a 50,0
Estro 1,0a20,0 15,0 a 50,0
Diestro 15,0 2 80,0 <15,0
Anestro <1,0 <150

FONTE: (FELDMAN E NELSON, 1996).



3.5. ANALISE ESTATISTICA

Para os valores hormonais, foram calculadas as médias e ¢ erro padrdo da
média (EPM) para. os dados agrupados segundo 3 categorias: 1) tipo de piometra
(aberta ou fechada); 2) grau de alteragdo histopatolégica do endométrio (HCE leve, .
moderada, acentuada ou -endometrite); 3) semelhancga.entre ~c~>sv valores séricos
obtidos para. a progesterona e o estradiol, bem como a proporgdo entre
'~estradio!/prngésterona, utilizando o método de andlise de Cluster para a
identificag@o. dos individuos mais préximos entre si. Diferengas significativas entre os
grupos, para -0os. dados hormonais, foram verificadas -por andlise de varidncia
(ANOVA), seguida de teste de Duncan, com alfa de 5%.

Para-a analise »déCluster,:foi utilizado o método das K-médias, sendo que o
valor de k foi definido como quatro (4), seguindo 0 nimero de categorias adotadas
para a classificagdo dos achados histopatoldgicos. Para o agrupamento, utilizou-se
os valores obtidos para a progesterona, estradiol e proporgdo
-estradiol/progesterona, calculando-se as médias para cada .grupo ou “Cluster” e
selecionando os individuos com as menores. distancias Euclidianas em relacdo a
medida central.de cada “Cluster”, os quais, segundo 0s conceitos basicos da analise
de agrupamento, seriam os mais semelhantes. entre si, dentro de cada grupo, e os
mais -diferentes, entre os grupos. O objetivo deste tipo de analise no presente estudo
foi verificar o grau. de semethanga péra as demais varidveis (tipo de piometra, grau
de alteragdo endometrial @ agente bacteriolégico identificado) entre os individuos
agrupados em cada “Cluster”, na tentativa de verificar possiveis relagbes entre as
variaveis.

Para os dados de bacteriologia, os animais foram agrupados segundo o tipo
de piometra (aberta ou fechada) e possiveis diferengas entre 0s grupos - para -0
agente: etiolégico foram detectadas com o teste. Qui- quadrado (Qui—quadrado=
Z[(observado — esperado)?/esperado]; com alfa de 1%). '

Todos-os calculos e analises foram realizados com o programa Statistica para
‘windows (Statsoft corportation, 1995).
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4. RESULTADOS

4.1 EXAME BACTERIOLOGICO

Foram colhidas 30 amostras de secregdes dos cornos uterinos de 30 cadelas
- pés-ovariohisterectomia, sendo que o exsudato uterino apresentava-se com odor
fétido caracteristico e aspecto muco purulento com coloragdo de amarelada a

marrom escura.

QUADRO 3- PORCENTAGEM DE AGENTES ETIOL'OGICOS ISOLADOS DE 30 AMOSTRAS DE
CORNOS UTERINOS DE CADELAS ASSISTIDAS EM CLINICAS VETERINARIAS
DA REGIAO DE CURITIBA-PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A JUNHO
DE 2003.

Agente etiolégico n %
Escherichia coli 11 36
Streptococcus spp 5 16
Staphilococcus spp 4 14
Enterobacter spp 3 10
Proteus spp 2 7
Pasteurela aeroginosas 2 7
Citrobacter spp 1 3
negativo 2 7
Total 30 100

QUADRO 4 - PORCENTAGEM DE 30 AMOSTRAS DE PIOMETRAS ABERTAS E FECHADAS DE
- CADELAS ASSISTIDAS EM CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA,
NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003

Tipos de piometra n %

Aberta 25 83,33
Fechada 05 16,67

Total 30 100
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4.2. Exame Histopatolégico

Os resultados dos achados histopatolégicos estdo representados no
GRAFICO 1. Constatou-se um elevado nimero de hiperplasia cistica endometrial
acentuada seguida por uma hiperplasia cistica endometrial moderada.

GRAFICO 1- RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS DE 30 AMOSTRAS DE FRAGMENTOS
UTERINOS COLHIDOS DE CADELAS DIAGNOSTICADAS COM PIOMETRA
ABERTA OU FECHADA EM CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA-
PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003.

Endometrite

HCE leve (grau3)

HCE moderada (grau2)

HCE acentuada (grau1)

|l T T T 1

0 5 10 15 20
AMOSTRAS

*HCE- Hiperplasia cistica endometrial.
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As figuras a seguir sdo resultados da analise histopatoldgica de algumas
amostras.

Na FIGURA 1 observa-se o utero com sua morfologia normal, na FIGURA 2
epitélio uterino com hiperplasia cistica endometrial.

FIGURA1-  EPITELIO UTERINO NORMAL DE CADELAS AUMENTO DE 40 VEZES.

FIGURA2- EPITELIO UTERINO COM HIPERPLASIA CISTICA DE CADELAS (a), AUMENTO
DE 10 VEZES.
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FIGURA3- EPITELIO UTERINO COM HIPERPLASIA CISTICA DE CADELAS (a), AUMENTO
DE 10 VEZES.

FIGURA 4- DILATAGAO CISTICA E INFLAMAGAO NA CAMADA MUSCULAR DO EPITELIO
UTERINO DE CADELAS (a), AUMENTO DE 10 VEZES.
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FIGURA5- PRESENGA DE INFILTRADO INFLAMATORIO MONONUCLEAR NO EPITELIO
UTERINO, DE CADELAS (a), AUMENTO DE 40 VEZES.
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Os resultados descritos nos QUADROS 5 e 6, comparam o grau de lesédo
histolopatolégica e os agentes bacterianos identificados.

QUADRO 5- COMPARAGAO ENTRE O HISTOPATOLOGICO E A IDENTIFICAGAO DO AGENTE
ETIOLOGICO DE CADELAS COM PIOMETRA ABERTA (n=23), ASSISTIDAS EM
CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA -PR, NO PERIODO DE
OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE 2003.

Agente etiolégico Leve Moderada Acentuada Endometrite
Escherichia coli 1 3 5 0
Enterobacter spp. 0 2 1 0
Staphilococcus spp 1 0 3 0
Proteus spp. 0 0 2 0
Streptococcus spp. 1 0 1 0
Pseudomonas spp. 0 1 1 0
Citrobacter spp. 1 0 0 0
Total 4 6 13 0

QUADRO 6- COMPARAGAO ENTRE O HISTOPATOLOGICO E A IDENTIFICACAO DO AGENTE
ETIOLOGICO DE CADELAS COM PIOMETRA FECHADA (n=5), ASSISTIDAS EM
CLINICAS VETERINARIAS DE CURITIBA-PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE

2002 A MAIO DE 2003.

_Agente etiolégico Leve Moderada Acentuada Endometrite
Escherichia coli 0 2 0 0
Streptococcus spp. 0 1 1 1
Total 0 3 1 1

4.3. ANALISE ESTATISTICA DE COMPARAGAO ENTRE O TIPO DE PIOMETRA E O
AGENTE ETIOLOGICO.

Foram analisados. os eventos independentemente uns dos outros, utilizando o
teste do Qui-quadrado. A hipé6tese a ser testada foi a de que ha ou nao ligagéo entre
a piometra aberta e o agente etiolégico Escherichia coli. O teste do Qui-quadrado é
realizado conforme a férmula abaixo:

Qui-quadrado= Z[(observado — esperado)zlesperado]

Com um alfa 0,01 (1% de significancia) o Qui-quadrado para 1 grau de
liberdade é de 6,64. Concluiu-se que ha maior incidéncia de Escherichia coli nas
piometras abertas do que nas fechadas, porém sem significancia “estatistica”.
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4 4. DETERMINACAO HORMONAL

TABELA 1- DOSAGENS. HORMONAIS DE PROGESTERONA E ESTRADIOL. DAS CADELAS
COM PIOMETRA ABERTA (n=25), ASSISTIDAS EM: CLINICAS. VETERINARIAS DA
REGIAO DE CURITIBA-PR, NO PERIODO DE OUTUBRO DE:2002' A MAIO DE-2003-

AMOSTRA PROGESTERONA ' ESTRADIOL
ng/mL pg/mbL
1 8,37 52
2 5,87 18,6
3 1,67 36:6
4 4,22 38,3
5 8,63 40
6 3,18 8,5
7 9,18 24,5
8 0,88 71,3
9 1,51 38,7
10 1,77 26,6
11 3,24 40,9
12 3.1 24,4
13 16,3 122
14 0,97 17,5
15 58 171
16 171 29
17 2,1 18
18 3,1 17,2
19 3,7 30,1
20 3,7 68,6
21 6,4 57.4
22 3,8 53,7
23 08 47,3
24 2,6 136
25 1.5 843
Média 477 42,87

Desvio Padrio: 4,32 32,68
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TABELA 2- DOSAGENS: HORMONAIS DE PROGESTERONA E ESTRADIOL DAS CADELAS.
COM PIOMETRA FECHADA (n=5) ASSISTIDAS EM CLINICAS-VETERINARIAS DA
REGIAO DE CURITIBA-PR; NO PERIODO DE OUTUBRO DE 2002 A MAIO DE

2003.
AMOSTRA PROGESTERONA ESTRADIOL
ng/mL pg/mL
1 2,21 62,1
2 7.34 62,1
3 221 91,3
4 3,84 18
5 30,4 48,1
Meédia 13,17 56,32
Desvio. padriao 12,43 26,58

A andlise estatistica para comparagdo das médias foi feita utilizando-se’ o
Programa Statistica for Windows e:a analise pelo Teste de Duncan com:um p< 0,05:.

A andlise para o-estradiol nos dois grupos, mesmo com:valores maiores nas-
piometras fechadas, ndo apresentou diferenca: estatistica significativa:

Quanto & andlise de progesterona. os: resultados obtiveram diferenca:
significativa: entre: a piometra aberta: e a fechada, sendo que a piometra fechada
‘apresentou valores mais elevados de progesterona:

Apesar dos valores hormonais determinarem a fase do. ciclo estral, existem
variagbes individuais.

TABELA 3- CONCENTRAGOES SERICAS MEDIAS (EPM)* DE PROGESTERONA,
ESTRADIOL E. PROPORGAO. ESTRADIOL/PROGESTERONA EM: CADELAS
DIAGNOSTICADAS COM-PIOMETRA ABERTA OU FECHADA (n=30), ASSISTIDAS
EM CLINICAS: VETERINARIAS DA REGIAO DE CURITIBA-PR.

TIPO DE- PROGESTERONA ESTRADIOL PROPORGAO
PIOMETRA (ng/mL). (pa/mL) E2/P4.
Aberta (n=25): 48+09° 43,0+65° 18,0 +4,2°
Fechada (n=5)- 132+55° 56,3.+ 11,9 94+48%

* Letras sobrescritas diferentes, dentro de cada coluna, indicam diferenc¢as sig'riiﬁcativas entre:
0s grupos (p<0,05) para cada:varidvel.
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TABELA 4- CONCENTRAGOES SERICAS MEDIAS (+EPM)* DE PROGESTERONA,
ESTRADIOL E PROPORGAO ESTRADIOL/PROGESTERONA EM CADELAS COM
PIOMETRA AGRUPADAS DE ACORDO COM O GRAU DE ALTERAGAO
ENDOMETRIAL, ASSISTIDAS EM CLINICAS VETERINARIAS DA REGIAO DE

CURITIBA-PR.
) PROGESTERONA . ESTRADIOL PROPORCAO
HISTOPATOLOGIA
(ng/mL) (E2) E2/P4
HCE leve
161052 28,0 +9,0° 26,4+ 11,9°
(n=4) :
HCE modetada b
57+16% 52,4+13,0° 18,7 +7,2°
{n=9)
Hc_E:acéntuada' .
. 69+192 442 +74° 14,0 +5,1*
[n=45)
Endometﬁt. b a a
» 12,1 £10,0 54.6.£ 36.6 6,3+22
in=2)

* Letras sobrescritas diferentes, dentro de cada coluna, indicam?’aifé'rengas significativas entre
0s grupos (p<0,05) para cada variavel.
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Grupo
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COMPOSIGCAO DOS GRUPOS, SEGUNDO A ANALISE DE CLUSTER (K-MEDIAS,
COM K=4), COM A IDENTIFICACAO E RESULTADOS BACTERIOLOGICOS,
HISTOPATOLOGICOS E HORMONAIS PARA OS INDIVIDUOS PERTENCENTES A
CADA UM DOS GRUPOS.

Animal

8
16
29
30

o O b W

—
=N
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10
12
14
19
25
26
27

Piometra

Aberta
Aberta
Aberta
Aberta

Aberta
Aberta
Aberta
Aberta
Aberta.
Aberta:
Aberta

Aberta

Aberta

Aberta
Fechada
Fechada
Fechada

Fechada

Aberta
Aberta
Aberta
Aberta
Aberta
Aberta
Fechada
Aberta:
Aberta
Aberta
Aberta
Aberta

Agente
Etiolégico
Proteus sp
negativo
Escherichia coli

Escherichia coli

Proteus sp
Enterobacter sp
Escherichia coli

Staphilococcus sp
Escherichia coli
Streptococuss sp

Escherichia coli

Staphilococcus sp
Staphilococcus sp
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Streptococuss sp

Enterobacter sp
Staphilococcus sp
Streptococuss sp
Enterobacter sp
Pseudomonas sp
Citrobacter sp
Streptococuss sp
Escherichia coli
Pseudomonas sp
negativo
Escherichia Coli

Escherichia Coli

Histopatologia

HCE acentuada
HCE acentuada
HCE moderada
HCE moderada

HCE acentuada
HCE moderada
HCE acentuada
HCE leve
HCE acentuada
HCE acentuada
HCE leve

HCE acentuada

HCE acentuada
HCE acentuada
HCE moderada
HCE moderada
Endometrite

HCE acentuada

HCE acentuada
HCE acentuada
HCE leve
HCE moderada
HCE acentuada
HCE leve
HCE moderada
HCE acentuada
HCE moderada
Endometrite

HCE moderada.

HCE acentuada

P4

(ng/mL) (pg/mL)

0,9
16,3
26
1,5

17
4,2
8,6
15
18
3,2
08

37
6,4
3,8
2,2
7.3
22,1
30,4

8,4
5,9
3,2
9,2
31

1,0
3.8
58
17,1
2.1

3.1

3,7

71,3
122,0
136,0

843

36,6
38,3
40,0
38,7
28,8
40,9
473

68,6
57.4
537
62,1
62,1
91,3
48,1

52
18,8
8,5

245
24,4
175
18,0
17.1

29,0
18,0
17,2
30,1

E2/P4

81,0
7.5
52,3
56,2

21,9
9,1
46

256
16,3
12,6
59,1

18,5
9,0
14,1
28,1
8,5
4,1
16

0,6
3,2

2,7
27
7.9
18,0
47
2,9
17
8,6
5,5

8,1

’
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Para a analise de agrupamento, foram definidos previamente quatro grupos,
seguindo a classificagdo adotada para a avaliag&o histopatologica.

A analise para o estradiol nos dois grupos, mesmo apresentando valores
maiores, ndo apresentou diferenga significativa. Quanto a analise da progesterona
os resultados obtiveram diferenga significativa tanto para a piometra aberta como
para a fechada.
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5. DISCUSSAO

5.1 IDENTIFICAGAO DO AGENTE ETIOLOGICO

Os resultados encontrados neste trabalho foram semelhantes aos primeiros
trabalhos de CHAFFAUX et al. (1978), nos quais a Escherichia coli é a bactéria
isolada com maior frequéncia. Assim como as pesquisas realizadas por DE
BOSSCHERE et al: (2001). Todavia, ndo se pode deixar de considerar outros
estudos como o de COCK et al. (1997), em que encontrou uma alta incidéncia de
Streptoccoccus. sp.

WADAS et al. (1996) identificaram as mesmas bactérias descritas neste
trabalho, pois se constata que a flora normal do trato reprodutivo da cadela €
formada principalmente pela Escherichia coli, seguida pelo Haemophilus spp,
Streptococcus alfa hemolitico, Corynebacterium spp, Streptoccocus canis,
Alcaligenes faebalis, Bacteroides spp, Pasteurella spp e Proteus mirabilis.

A microflora uterina, durante o estro e proestro, € similar ao da vagina e
cérvix. Estudos realizados por GILBERT (1992) identificaram as bactérias presentes
no trato reprodutivo feminino patolégico € concluiram que os microorganismos sao
0os mesmos que se encontram na flora uterina normal. Posteriormente também
confirmados pelos experimentos de DE. BOSSCHERE et al. (2003) relatando a
presengca destes mesmos microorganismos na maioria das infecgbes do trato
reprodutivo da fémea canina.

JOHNSON et al.(2001) sugeriram que existe uma microflora presente no
atero. J& NOMURA et al. (1988) discordaram desta afirmacgdo, sugerindo que as
bactérias podem entrar no atero, porém sao rapidamente eliminadas. Neste trabalho,
ndo houve detalhamento deste assunto, pois o material colhido foi apés o
procedimento cirurgico, o que pode comprometer uma analise microbiolégica.

CHEN et al. (2003) relataram que além desses microorganismos ja citados,
Staphylococcus spp, Proteus spp e Pasteurella spp, sao encontrados, em menor
frequéncia, os que também foram verificados no presente estudo.
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Como se observa no QUADRO 3, Streptococccus spp, foi identificado, o que
confirma com os estudos de HARDY e OSBORNE (2002), que descrevendo a
ocorréncia destes grupos de bactérias, pois estes elementos participam da flora
normal do trato reprodutivo feminino.

Neste experimento, ndo foi comprovada a origem das Escherichia coli, pois
nao houve colheita de outras porgdes genitais do animal. AIgUns autores relatam
que a origem destes microorganismos seria do proprio intestino do animal. A
justificativa para esta concluséo € de que as bactérias migram da regi&o anal para o
trato reprodutivo, fato este preconizado por HAGMAN e KUHN (2002).

As alteragdes das secregdes uterinas devido a inflamagéo e anormalidades
hormonais podem mudar a parede do utero predispondo-0 a doengas reprodutivas.
Além disso, os residuos de agucar nas membranas das células apicais sao alvos
para as bactérias. Os autores conjecturam que os horménios esterdides poderiam
faciltar a aderéncia das bactérias participando da patogénese da piometra
(LEITNER et al. 2003).

Na analise dos dados dos exames bacteriolégicos deste estudo, evidencia-se
que a flora normal citada na literatura foi também identificada nas secregbes uterinas
colhidas dos animais com piometra deste experimento.

5.2 ALTERAGOES HISTOPATOLOGICAS

Os resultados obtidos, na avaliagdo histolégica dos cornos uterinos, foram
padronizados conforme a classificagdo modificada de DOW (1959), ilustrada no
QUADRO 1.

A elevada infiltragdo de células inflamatérias observadas em algumas
amostras, € justificada pelo trabalho de GILBERT (1992), em que foi descrita uma
relagdo entre o tempo de infeccdo e a taxa de infiltragdo de células inflamatérias.
Quanto maior o tempo de infec¢do maior a cronicidade da patologia e, portanto,
maior infiltragdo de células inflamatérias.

Nos estudos de DHALIWAL et al. (1999), observaram-se alteracdes
histopatol6gicas, semelhantes as encontradas neste trabalho, les6es ‘inflamatérias
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em todas as camadas do epitélio uterino, glandulas e os ductos glandulares
distendidos, com deposigdo de fibrina e presenga de células inflamatérias na sua
maioria mononucleares e neutrofilos.

Histologicamente foi possivel determinar, neste trabalho, 15 amostras com
acentuada hiperplasia cistica endometrial , 8 amostras com leve hiperplasia cistica
endometrial e 7 amostras com endometrite achados similares descritos por DOW
(1959)

Com a imunohistoquimica utilizada nos recentes trabalhos de DHALIWAL et
al. (1997) e DE BOSSCHERE et al. (2002), foi possivel observar que a superficie
epitelial uterina se torna espessada, as glandulas dilatadas e com infiltragbes
inflamatérias de elementos mononucleares. Neste experimento esta ferramenta
investigativa ndo foi usada.

Na avaliagdo das células uterinas, em experimentos que procuraram induzir
animais a hiperplasia cistica endometrial, obtiveram-se resultados semelhantes aos
normalmente encontrados em animais com piometra com variagdo de graus (leve,
moderada e acentuada) de hiperplasia cistica endometrial (DE BOSCHERE et al.
2002).

COCK et al. (1997) observaram uma grande variabilidade nos diferentes
estagios do ciclo estral da cadela com alteragbes que consistem em metaplasia
escamosa da superficie epitelial e cripta, em que houve 0 aparecimento de
hiperplasia e dilatagdo das glandulas endometriais, infitragdo mononuclear de
moderada a severa circundando a Iamina prépria, miométrio fino e atréfico, similares
aos achados deste experimento.

5.3 EXAME DA DOSAGEM HORMONAL

Na TABELA 2 sao apresentados os resultados das dosagens hormonais de
progesterona e estradiol. Observa-se uma grande variabilidade dos resultados, pois
os hormonios esterbides variam durante as fases do ciclo estral.
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Os resultados descritos por COCK et al. (1997) ressaltaram que n&o € apenas
a progesterona a responsavel pelo desenvolvimento do complexo da hiperplasia
cistica end_ometrial, mas uma disfun¢do dos receptores de esterdides.

Nos estudos realizados por SILVA et al. (1995), observa-se que a abertura da
cérvix no proestro ocorreu 2 a 3 dias antes do pico de LH, concomitantemente a
progesterona e o estradiol com valores 2,0 + 2,4 n.mol "e171,1 + 133, 1 plmol "
Estes resultados ndo puderam ser comparados com o presente estudo, pois o LH
ndo foi dosado. Sugerem-se estudos especificos para estabelecer alguns valores
"que possam estar relacionados com a abertura ou ndo da cérvix, no caso da
piometra aberta ou fechada.

Dos 30 casos estudados, encontraram-se 5% de piometras fechadas e 95%
de piometras abertas, o que é similar ao trabalho desenvolvido por ALVARENGA et
al. (1995).

As pesquisas realizadas por MEMON et al. (1993) ndo observaram descarga
vaginal em 15% dos animais com piometra, sendo similar aos resuitados observado
neste estudo.

Os mesmos autores acima relataram que existe um grande risco do
desenvolvimento de septicemia e endotoxemia. Nesses casos, 0s animais chegam
as clinicas veterinarias prostrados e com necessidade de atendimento emergencial,
0 que também foi observado neste trabalho. '

Comparando as diferengas significativas demonstradas pela andlise de
Cluster, enfatiza-se a interferéncia da progesterona na piometra fechada. N&o foi
possivel comparar com outros estudos, pois a literatura consultada nao cita
informacdes a este respeito.

Todavia, DE BOSSCHRE et al. (2001) enfatizam que existe uma necessidade

de estudos complementares para correlacionar as diversas alteragées com o tipo de
piometra.

Nota-se que neste estudo houve uma baixa porcentagem de piometra
fechada, relato similar ao trabalho de GILBERT (1992).
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Este estudo caracterizou-se pela diversidade de resultados, tanto para o tipo
de agente etiol6gico, quanto para as lesdes uterinas e valores hormonais, relaciona-

los estatisticamente seria necessario um grande nimero de amostras.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho permitem concluir que:
- a Escherichia coli foi a bactéria isolada em 36% das amostras;

- 0s exames histopatol6gicos revelam uma variagéo nos graus de hiperplasia
cistica endometrial, sendo que a hiperplasia cistica endometrial de grau | é
encontrada em 50 % das amostras;

- ha variagao significativa na proporgdo de progesterona e estradiol entre a
piometra aberta e fechada com valores de 18,0 + 4,2 para a piometra abertae 9,4 +

4,8 para a piometra fechada com um p<0,05;

- néao foi possivel relacionar as lesdes teciduais, 0 agente etiolégico e as
determinagées hormonais do estradiol e da progesterona com o tipo de piometra
aberta e fechada.
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