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Resumo

A piometra é patologia de grande importancia na rotina das clinicas veterinarias de
pequenos animais. Pode ocorrer em qualquer fase do ciclo estral das cadelas, porém
uma maior incidéncia entre 4 semanas a 4 meses apos o estro. O tratamento de eleicao
€ 0 cirurgico, com a ovario-histerectomia. No entanto, com a intencéo de preservar a
funcionalidade reprodutiva das cadelas e evitar os riscos de uma intervengéo cirurgica e
protocolos anestésicos, as terapéuticas conservativas estdo sendo pesquisadas. Entre
as possibilidades medicamentosas disponiveis estdo as prostaglandinas e seus
analogos, os agonistas da dopamina e mais recentemente os antiprogestagenos. No
grupo destes ultimos estdo o aglepristone, um esterdide sintético que compete com a
progesterona pelos seus receptores, inibindo a atuagcéo dessa. Pode ser considerado,
portanto, uma excelente opg¢ado para o tratamento de patologias progesterona-
dependentes. O objetivo deste relato € documentar um caso de piometra em uma
cadela de 2 anos de idade, reprodutora e em bom estado clinico, que foi submetida ao
tratamento conservativo com o antiprogestagenos, aglepristone, obtendo-se sucesso no
tratamento, dentro do prazo do protocolo pré-estabelecido, e com preservagao da
capacidade reprodutiva. Esta fémea veio a desenvolver nova prenhez logo no estro

subsequente, sem sinais de recidiva da piometra mesmo apds um ano do tratamento.

Palavras-chave: aglepristone, caes, fémeas.
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Abstract

The pathology pyometra is of great importance to the lives of small animal
veterinary clinics. It can occur at any stage of the estrous cycle of bitches, but a higher
incidence between 4 weeks to 4 months after estrus. The proferred treatment is surgery,
with ovariohysterectomy. However, with the intention to preserve the reproductive
function of dogs and avoid the risks of surgery and anesthetic protocols, conservative
therapies are being researched. Among the possibilities are prostaglandins available
drug and its analogs, dopamine agonists and more recently antiprogestagens. In the
latter group are the aglepristone, a synthetic steroid that competes with progesterone for
its receptor, inhibiting the action of this. Can be considered, therefore, an excellent
option for the treatment of progesterone-dependent diseases. The objective of this
report is to document a case of pyometra in a bitch 2 years of age, breeding and good
clinical status, which was submitted to conservative treatment with antiprogestagens,
aglepristone, resulting in successful treatment, within the protocol pre-established, and
with preservation of reproductive capacity. This female came to develop new pregnancy
as early as the subsequent estrus, no signs of recurrence of pyometra even after one

year of treatment.

Keywords: aglepristone, dogs, female.



l. INTRODUGAO

A piometra canina é patologia de grande importancia na rotina dos médicos
veterinarios de pequenos animais. Desenvolve-se no utero de cadelas em idade
reprodutiva, com dados de literatura apontando a maior incidéncia em fémeas com mais
de quatro anos de idade (CHAISTEIN et al, 1999). Esta patologia pode ocorrer em
qualquer fase do ciclo estral das cadelas, no entanto, ha uma maior prevaléncia entre 4
semanas a 4 meses depois do estro (SMITH, 2006). A piometra geralmente inicia-se
com sinais clinicos brandos, como apatia e hiporexia, sendo percebido pelos
proprietarios apenas quando a doenga ja se apresenta em estagios bem avangados.
Portanto, a piometra deve ser incluida no diagnéstico diferencial nos atendimentos a
qualquer cadela intacta (SMITH, 2006).

Cadelas com piometra podem apresentar corrimento vaginal quando tal patologia
cursa com o relaxamento da ceérvix; ou sem descarga vaginal, nos casos de cervix
fechada. Esta ultima situacdo € considerada emergéncia médica e requer rapida
intervencao na tentativa de evitar o agravamento do quadro clinico do animal (SMITH,
2006; PRETZER, 2008).

O tratamento de eleicdo da piometra por muitos anos foi a intervencéao cirurgica,
com a realizagdo da ovario-histerectomia (OH). Entretanto, por se tratar de
procedimento radical que impossibilita a continuidade da vida reprodutiva do animal,
novas estratégias de tratamento conservador tém sido desenvolvidas. Entre as
possiblidades medicamentosas para o tratamento da piometra estdo o uso de
prostaglandinas, analogos da prostaglandina, agonistas da dopamina, e
antiprogestagenos (CORRADA et al., 2006).

Quanto a estas possibilidades de medicamentos, o aglepristone, um anti-
progestageno, tem demonstrado boa agéo na inibigdo da agao da progesterona, sendo
empregado inicialmente para os casos de necessidade de interrupgdo da gestacgao,
causando abertura cervical e inducédo do parto prematuro. Portanto, como os casos de
piometra cursam com a influéncia direta da progesterona, o uso do algepristone tem

apresentado grande eficiéncia no tratamento das infecgbes uterinas, além de
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apresentar baixa incidéncia de efeitos colaterais (TRASCH et al., 2007). Todavia,
apenas é indicado o tratamento conservativo das cadelas que demonstrem um bom
estado clinico geral, sem alteragbes hematolégicas que indiquem elevada neutrofilia
com desvio a esquerda, auséncia de disturbios renais e hepaticos e quando realmente
ha o interesse reprodutivo, ou ainda, quando nido ha possibilidades de realizagao
cirurgica (JOHNSTON et al., 2001).

O objetivo deste relato foi documentar um caso de piometra em uma cadela de 2
anos de idade, cuja proprietaria tinha interesse em utiliza-la como reprodutora, expondo
uma possibilidade de protocolo terapéutico, com o uso de um antiprogestageno, o
aglepristone, demonstrando a evolugado do quadro até o desenvolvimento de uma nova

gestacao, onde se obteve sucesso.

Justificativa

A possibilidade de tratamento de uma fémea canina com piometra por meio da
administracao de aglepristone, um antagonista da progesterona, se justifica por ser uma
alternativa de tratamento conservativo de facil execugdo, com grandes indices de
sucesso e baixos riscos de efeitos colaterais, tendo por intuito auxiliar médicos

veterinarios quanto a terapéutica conservativa para piometra.



Il REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia do trato reprodutor da fémea canina

O trato reprodutor das fémeas caninas é formado por um par de ovarios, um par
de tubas uterinas, utero, vagina e mais externamente a vulva ou labios vulvares (KONIG
& LIEBICH, 2004).

Os ovarios sédo orgaos pequenos (1 a 2 cm de didametro) e ovalados, localizados
caudalmente aos rins. Eles sao fixos as paredes dorsolaterais da cavidade abdominal e
a parede lateral da cavidade pélvica por meio dos ligamentos suspensores dos ovarios
e largos (direito e esquerdo) respectivamente. Sua irrigagcédo € proveniente do complexo
arteriovenoso ovariano, sendo que a artéria ovariana direita provém da artéria renal e a
esquerda da aorta abdominal. Estas gbénadas sido responsaveis pela produgao dos
horménios estrégeno e progesterona (FINGLAND, 1996; KONIG & LIEBICH, 2004).

As tubas uterinas sdao o ponto de intersecgdao entre os ovarios e 0s cornos
uterinos. S&o 6rgaos pequenos (5 a 8 cm de comprimento), aos pares e sustentados
pela mesossalpinge. Elas se dividem em fimbrias, infundibulo, ampola e istmo. Sua
funcdo principal é capturar e transportar os 6vulos em direcdo ao utero (KONIG &
LIEBICH, 2004).

O utero nas espécies caninas é bicornico, dividindo-se nas seguintes regides:
cornos uterinos e corpo do utero. E fixo as laterais da cavidade abdominal pelo
ligamento largo, o qual € dividido em mesovario, mesossalpinge e mesométrio. Nas
cadelas, a mucosa do utero contém longas glandulas uterinas e criptas tubulares curtas,
responsaveis pela nutricdo e fixagcdo dos ovulos fertilizados. Sua comunicagdo com a
porcao vaginal é delimitada pela cérvix (DYCE et al., 1997).

A vagina é a porc¢ao do trato reprodutivo da fémea constituida por uma tunica
muscular espessa de fibras circulares e tunica mucosa de pregas longitudinais. Esta
relacionada ventralmente com a vesicula urinaria e uretra e dorsalmente com o reto.
Suas fungdes sao de 6rgao copulador e canal do parto. Em uma continuacéao intima, a

vagina comunica-se diretamente com a vulva, a por¢do mais externa da genitalia
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feminina. Esta ultima é composta por dois labios espessos em formato de tridngulo
invertido e a juncdo destes labios forma o orificio urogenital externo. Situa-se na
posi¢cao ventral ao solo da pelve, com tamanho variando de acordo com a raga e fase
do ciclo estral (KONIG & LIEBICH, 2004).

2.2 Piometra

As cadelas possuem uma particularidade em seu ciclo estral. Durante a fase de
diestro, independente de ocorrer o desenvolvimento de uma gestagdo ou ndo, ha a
elevagao da progesterona para picos de até 90 mg/dL (FELDMAN & NELSON, 1996). O
efeito deste horménio sobre o utero é promover um preparo para uma possivel
gestacéo, reduzindo as defesas celulares, bloqueando a contratilidade, estimulando as
glandulas endometriais a secretarem o “leite uterino” e o fechamento da cérvix
(JOHNSTON et al., 2001).

A piometra (pio= pus; metra= utero) € uma patologia enddcrino-hormonal, na
qual a progesterona € responsavel por tornar o uUtero susceptivel a um processo
inflamatdrio decorrente da infecgao por bactérias, muitas vezes da prépria microbiota
presente na vagina das cadelas. A secrecao uterina torna-se entdo um exsudato muco-
purulento ou purulento, podendo extravasar por todo canal vaginal ou ainda, em casos
de grande distensdo uterina, pode ocorrer a drenagem de secregao pelo infundibulo
(GRUNERT et al., 2005).

2.2.1 Fisiopatologia do Complexo Piometra

A fisiopatologia da piometra é descrita como uma interagdo entre bactérias
patogénicas e o endométrio uterino sob influéncia hormonal da progesterona. Sabe-se
que a progesterona atua sobre as glandulas endometriais, estimulando seu crescimento
e a producao de secrecdes uterinas. O excesso de estimulacdo resulta na permanéncia
destas alteragdes, causando a Hiperplasia Endometrial Cistica (HEC). Estas secregdes

represadas no lumen uterino tendem a aumentar a cada ciclo estral e pelo efeito inibidor
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da contragdo do miométrio realizado pela progesterona, permanecem sobre efeitos
cumulativos (NELSON & COUTO, 2003; SUGIURA et al., 2004).

A fase lutea do ciclo estral das cadelas € a de maior concentragdo de
progesterona (niveis < 40ng/mL), sendo a fase de maior ocorréncia da HEC. Efeitos
semelhantes podem ocorrer quando ha administragdo de progestagenos exdgenos
(SMITH, 2006). Os niveis altos de progesterona causam uma grande inibi¢cao
leucocitaria, facilitando a contaminagao bacteriana das secre¢des acumuladas no utero
na HEC (SUGIURA et al., 2004).

Outro hormoénio reprodutivo pode estar envolvido na formacdo da HEC. A
estimulagcdo estrogénica excessiva e prolongada em algumas espécies, como nas
cadelas, causa estimulos semelhantes aos da progesterona sobre o endométrio uterino.
Os estrégenos podem decorrer de fontes exdgenas ou mesmo serem produzidos por
tumores ovarianos, como os tumores das células da granulosa (SCHLAFER & MILLER,
2007).

Contudo, a HEC nem sempre progride para uma piometra uma vez que esta &
uma alteracdo comum nas cadelas de idade avancada. Também, a piometra pode
ocorrer em cadelas jovens, sem evidéncias de concomitdncia com a HEC
(VERSTEGEN, 2008). Nestes casos, as causas mais comuns sao a administragao de
progestagenos como anticoncepcionais ou estrogénios para a indugcdo de estro
(VERSTEGEN, 2008). Considera-se também como fator desencadeante da infecgcao
uterina, a simples contaminagédo ascendente da prépria microbiota vaginal no periodo
de estro (FELDMAN & NELSON, 2004).

2.2.2 Etiologia e Epidemiologia

Dentre as bactérias que normalmente promovem a piometra, a mais comumente
isolada € a E. coli, podendo estar associada a outras bactérias ou ocorrer isoladamente.
(COGGAN et al., 2008). Acredita-se que a E. coli acometa o utero via ascendente pela
vagina quando ha a abertura da cérvix no periodo de proestro e estro do ciclo estral das
cadelas, uma vez que é normalmente encontrada como parte natural da microbiota
vaginal (FALDYNA et al., 2001).
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Na membrana celular das bactérias existem inumeras endotoxinas
lipopolissacaridicas (LPS), que s&o liberadas quando da sua morte. Este fato é
reponsavel pela endotoxemia clinica apresentada pelas cadelas com piometra, que
demonstram sinais clinicos de hipotermia, desorientacdo e choque séptico. Um
agravamento da endotoxemia pode ocorrer com a administragdo de antibiéticos, uma
vez que supostamente sao bactericidas (FELDMAN & NELSON, 2004).

Outros géneros de bactérias podem ser isolados em menor frequéncia nas
cadelas com piometra como: Streptococcus sp., Staphylococcus sp, Proteus sp,
Klebsiella sp, Salmonella sp e Pseudomonas sp (BIGLIARDI et al, 2004).

Frequentemente a piometra acomete cadelas adultas com uma idade média de
7,25 anos, entretanto, as idades encontradas para cadelas diagnosticadas com
piometra podem variar entre quatro meses e dezesseis anos de idade (JOHNSTON et
al., 2001).

NISKANEN e THURFIELD (1998) referem que as cadelas sem raga definida e as
da raca Teckel apresentam uma menor predisposicdo a piometra, enquanto outros
autores relatam uma predisposicdo maior nas seguintes ragas: Golden Retriever,
Schnauzer miniatura, Terrier Escocés, Sdo Bernardo, Airedale Terrier, Cavalier King
Charles Spaniel, Collie, Rottweiler e Cao da Montanha de Berna (SMITH, 2006).

2.2.3 Manifestacgdes clinicas

Clinicamente, as cadelas com piometra podem apresentar sinais de inapeténcia,
depressao, émese, diarréia, polidipsia, poliuria, letargia e distensdo abdominal, com ou
sem secrecdo vaginal. Algumas podem se encontrar sem febre e na maioria dos casos
com elevada contagem de células leucocitarias (neutrofilia com presenga de neutrdfilos
bastonetes) e quando em toxemia podem apresentar hipotermia (JOHNSTON et al.,
2001). A severidade destes sinais € dependente da condi¢cao da cérvix, do estagio do
ciclo estral, do tempo do inicio até o diagndstico da enfermidade e do comprometimento
de outros 6rgéos (HARDY & OSBORNE, 1974).

A presencga da descarga vaginal € dependente da abertura cervical no decorrer

da doenca. Em cadelas nas quais a cérvix se encontra fechada quando da presenca da
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piometra, a intervencdo médica € uma emergéncia e necessita que seja rapida para
prevenir ou minimizar os danos causados pela septicemia e o risco potencial de morte
do animal (SMITH, 2006).

As lesdes renais sao decorrentes da formagao de imunocomplexos, na tentativa
da defesa corporal contra a infecgdo, que se depositam nos glomérulos levando a
faléncia destas mesmas estruturas. Alguns casos podem ocorrer azotemia pré-renal
acompanhada de uma desidratacdo decorrente de hiperproteinemia e hiperglobulinemia
(JOHNSTON et al., 2001).

2.2.4 Diagnostico

Para o diagndstico da piometra, dados de anamnese e exame fisico sao
extremamente importantes. Normalmente sdo correspondentes os casos de cadelas
idosas, com ultimo cio ha 30 dias e presencga de secrec¢ao vaginal purulenta, associados
a polidria e polidipsia. Eventualmente, ha relatos de uso de contraceptivos,
normalmente relacionados a casos de piometra em cadelas jovens. Durante exame
fisico pode ser confirmada a presenca de secreg¢ao vaginal e a distensdo abdominal. A
palpacdo trans-abdominal deve ser cuidadosa a fim de evitar ruptura uterina
(JOHNSTON et al., 2001).

Os exames complementares de maior importancia na deteccao da piometra
incluem: hemograma completo, perfil bioquimico renal (dosagem de creatinina
principalmente) e hepatico, urinalise e avaliacado radiografica e ultrassonografica.

No hemograma, os quadros mais comuns sao: presenga de leucocitose com ou
sem desvio a esquerda, anemia normocitica normocrémica, diminuicdo do hematacrito,
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia. No perfil bioquimico, 0 mais comum sao os
aumentos da fosfatase alcalina (FA), da uréia e da creatinina (BARROS et al., 2005).

As principais alteragdes encontradas na urinalise nos casos de piometra sao
diminuicdo da densidade (< 1.030) e proteinuria (relevantes nos casos de coleta urinaria
por cistocentese) (JOHNSTON et al., 2001).

As radiografias sao eficientes, sendo consideradas algumas associagdoes de

imagens para confirmar o aumento uterino, como a elevagao do coélon descendente, o
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deslocamento de visceras abdominais e a visualizagdo de saculacdes uterinas. As
projecdes lalatero-laterais demonstraram-se mais eficazes do que as ventro-dorsais.
Porém, as radiografias demonstraram-se inferiores a ultrassonografias, quanto ao
diagndstico, pois estas ultimas possibilitam uma melhor avaliagdo pré-cirugica, com
visualizagédo de forma, tamanho, textura e conformacgéo de 6rgaos e tecidos, sem sofrer
interferéncias quando na presenca de liquido abdominal livre. Além disso, € mais
seguro para os pacientes e para o clinico, por nao utilizar radiagéo ionizante (TELLO et
al., 1996; Martins, 2007).

2.2.5 Possibilidades de tratamento

A escolha do tratamento ideal para as cadelas com piometra depende
primeiramente do quadro clinico apresentado. Outras condi¢gdes sao o grau de dilatagéo
da cérvix, o grau de distensao do utero e por ultimo o interesse do proprietario no uso
reprodutivo do animal. Com base nestas informagbes, pode-se realizar o tratamento
cirurgico ou o tratamento conservativo, porém qualquer que seja o tratamento eleito,
este deve ser imediato e eficaz (JOHNSTON et al., 2001).

Entre as possibilidades de tratamento cirurgico, podemos citar a ovariectomia, a
colocacao do cateter de Foley intrauterino e a OH por laparoscopia, contudo, o método
ainda mais eficiente e utilizado é a OH por celiotomia (JOHNSTON et al., 2001).

A técnica cirurgica de OH para as cadelas com piometra € a mesma para as
cadelas submetidas a OH eletiva, entretanto o manuseio do Utero deve ser cuidadoso,
pois dependendo do grau de distensdo e friavilidade, pode ocorrer a ruptura com
facilidade. Em caso de ruptura ja presente ou ocorrida no trans-operatorio, a cavidade
abdominal deve ser lavada consistentemente, com solugdo de cloreto de sdédio 0,9%
previamente aquecida (GILBERT, 1992). Associado a correcado cirurgica, deve ser
instituido o tratamento suporte de antibioticoterapia de amplo espectro além de
fluidoterapia intravenosa intensa (NELSON & FELDMAN, 1996).

Estudos descrevem indices de sucesso do tratamento da piometra com a OH
variando entre 83% a 100%, ndo sendo comuns os casos de complicacbes pos-
operatérias (EWALD, 1961; FAZALE et al., 1995).
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O tratamento conservativo medicamentoso da piometra € uma possibilidade que
deve ser instituida quando o paciente atende a alguns critérios, como: animais em idade
reprodutiva, utilizados como reprodutores, apresentando sinais clinicos e laboratoriais
brandos, auséncia de endotoxemia e de preferéncia com a cérvix aberta (secrecao
vaginal com boa drenagem). Segundo JOHNSTON et al. (2001), caso estes critérios
nao sejam atendidos, deve-se optar pelo tratamento cirurgico.

Varios protocolos tém sido testados para o tratamento conservativo da piometra,
como a antibioticoterapia, a adminstracdo de estrogenos, testosterona, ocitocina,
alcaldides de ergot, prostaglandinas e mais recentemente, os analogos da
prostaglandinas, antagonistas da dopamina e os antiprogestagenos (TRASCH et al.,
2007).

O emprego de antibioticoterapia sistémica isoladamente ja foi descrito, porém
sabe-se que as chances de cura sao baixas, podendo ocorrer o simples prolongamento
da doencga e ndo a resolugédo. (THRELFALL, 1995).

O estrogeno se demonstrou eficiente por promover o relaxamento da cérvix e
elevar o tobnus muscular, contudo pode provocar o aumento da sensibilidade do
endométrio a agdo da progesterona, além dos riscos de efeitos colaterias por supressao
medular. Semelhante ao estrégeno, a testosterona tem seu emprego desencorajado
pelos efeitos colaterais que podem ocorrer (HARDY & OSBORNE, 1974).

A ocitocina e os alcaldides de Ergot foram amplamente utilizados por anos para
promover a contratilidade uterina, porém nao apresentaram-se efetivos na agao de
abertura da cérvix, o que pode ocasionar a ruptura uterina. Além disso, apresentam
graves efeitos colaterias (FELDMAN & NELSON, 1989).

A prostaglandina (PGF2a) é o medicamento mais empregado atualmente para o
tratamento da piometra em cadelas e gatas com cérvix aberta. Esse medicamento
causa a contratilidade uterina e incremento do relaxamento cervical, acarretando o
extravasamento do conteudo uterino. Contudo, a dilatacdo da cervix pode nao ocorrer
em compasso as contragdes levando a ruptura uterina (NELSON & COUTO, 2003;
SMITH, 2006). Outro ponto desfavoravel ao uso da prostaglandina é a possibilidade de
ocorrer efeitos adversos como salivagao excessiva, vomitos, tenesmo, diarréia, pirexia,

dispnéia e em casos extremos causar choque e o6bito (VERSTEGEN, 2008).
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Especialmente em gatas, pode causar lambeduras constantes e vocalizagao excessiva
(NELSON & COUTO, 2003).

Aproveitando os bons resultados, atualmente tem sido empregado o uso dos
analagos da prostaglandina, como exemplo o cloprostenol e alfaprostol. Possuem a
vantagem de atuarem especificamente sobre a musculatura lisa, o que reduz as
possibilidades de alguns efeitos colaterais. Entretanto, estes efeitos nao estao
completamente ausentes, podendo ocorrer inquietacado, ofegacao, vémitos, taquicardia,
febre e diarréia (WIEBE & HOWARD, 2009).

Uma outra opcdo de tratamento medicamentoso para a piometra é a
administracdo de agonistas da dopamina. Sua atuacgao é inibir a prolactina, que é
luteotrofica, e em doses repetidas acarreta a diminuicao secundaria da progesterona
(ENGLAND et al., 2007). ENGLAND et al. (2007) obtiveram sucesso com o uso dos
antagonistas da dopamina associado a doses inferiores as normalmente utilizadas de
prostaglandina no tratamento de 22 cadelas com piometra. A vantagem da associagéo
destes medicamentos deve-se a reducao da dose de prostaglandina levando a redugao
dos possiveis efeitos adversos (NELSON & COUTO, 2003).

Recentemente, tem sido introduzido no pais o emprego de drogas anti-
progestagenas para o tratamento de piometra, obtendo-se bons resultados, mesmo em
casos de cérvix fechada. Como exemplo destes medicamentos podemos citar o
mifepristona e o aglepristona, com mecanismos de agéo relacionados ao fato de se
ligarem aos receptores da progesterona, bloqueando-os por completo. Logo, a auséncia
de estimulos sobre os receptores leva a efeitos semelhantes aos observados quando
ocorre a lutedlise do corpo luteo, causando a contragao uterina e o relaxamento da
cérvix (VERSTEGEN, 2008).

2.3 Aglepristone

O aglepristone € antagonista especifico da progesterona, disponivel para
utilizacdo em medicina veterinaria. Este medicamento € um esterdide sintético que
compete com a progesterona na ligagao aos receptores de atuagao, apresentando uma

afinidade trés vezes maior do que a progesterona, porém sem o poder de atuacao
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desta. Este efeito pobre apresentado pelo aglepristone no utero de uma cadela gestante
€ insuficiente para estimular a manutengao da gestagéao, resultando na morte fetal com
reabsorgao ou expulsédo (PHILIBERT, 1994; VERSTEGEN, 2008).

A utilizagdo inicial desta droga, portanto, foi voltado para a realizagdo de abortos
em cadelas e gatas, apresentando excelentes resultados e com auséncia de efeitos
colaterais. Contudo, seu emprego no tratamento de doencgas progesterona-dependentes
tem sido altamente pesquisado, sendo que a indicagcao deste agente farmacéutico em
ginecologia e obstetricia de pequenos animais esta constantemente ampliando-se
(WIEBE & HOWARD, 2009). Outras indicacbes terapéuticas incluem o sucesso no
tratamento de piometras (BLENDINGER et al.,, 1997; BREITKOPF et al., 1997,
HECKER et al., 2000; HOFFMANN & SCHULER, 2000; FIENE et al., 2001a);
prevencao da implantagcdo do embrido (HUBLER & ARNOLD, 2000); no tratamento de
fiboroadenomatose (WEHREND et al.,, 2001) e na indugdo do trabalho de parto
(RIESENBECK et al., 1999; FIENI et al., 2001b).

O tratamento de cadelas com piometra de cérvix aberta ou fechada foi
demonstrado como efetivo por alguns estudos com uso apenas do aglepristone. No
entanto, outros estudos afirmam que melhores resultados podem ser obtidos com a
associagao do algepristone ao cloprostenol (GOBELLO et al., 2005; FIENE, 2006).

A taxa de recorréncia da piometra nos animais tratados com algepristone ainda &
discutivel. Em um estudo com 10 gatas tratadas para piometra com o aglepristone, nao
foram observadas recidivas apos dois anos do tratamento (NAK et al., 2004).
BARSANTI (2006) acompanhou durante quatorze meses vinte e uma cadelas que
haviam sido tratadas para piometra com o algepristone, sendo verificado recidiva em
apenas uma fémea. Sdo expostas duas justificativas para os casos de recorréncias,
sendo elas a persisténcia de cistos ovarianos ou a presenca de hiperplasia endometrial
cistica (LEMMER, 1999).

Um estudo prospectivo realizado por Jurka et al. (2008) sobre prenhez em
quatorze cadelas com média de cinco anos de idade, que foram submetidas a
tratamento para piometra com aglepristone, sendo que oito destas fémeas conseguiram
reproduzir com sucesso. A Unica alteragcdo encontrada que pode afetar a vida

reprodutiva das cadelas € a possibilidade de um encurtamento da duragao do diestro e
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do anestro apds tratamento com aglepristone, decorrente da estimulagcéo deste sobre o
eixo hipotalamo-pituitaria-ovario, ocasionando a liberagdo do Hormodnio Foliculo
Estimulante (FSH), que por sua vez, leva a formagao de uma nova onda folicular (FIENI
et al., 1996; GALAC et al., 2000).

Levando em consideragao todos os beneficios da utilizagdo do aglepristone, as
barreiras para sua ampla utilizagdo sao a sua baixa disponibilidade no mercado (apenas
na Europa e em alguns paises das Américas) e seu alto custo. Entretanto, a divulgagao
de seus beneficios e a ampliagdo de suas aplicabilidades, pode fazer com que se torne
uma ferramenta valiosa no tratamento de doencas em obstetricia e reproducao de
animais de companhia (WIEBE & HOWARD, 2009).
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ll. METERIAL E METODO

Foi atendida no Hospital Veterinario Governador Laudo Natel da FCAV/Unesp
campus de Jaboticabal, no Setor de Obstetricia Veterinaria e Reproducdo Animal, uma
fémea canina, com 2 anos de idade, da raga Teckel, utilizada como reprodutora. Na
anamnese a proprietaria relatou que havia adquirido a cadela de outro criador ha doze
dias, com histérico de uma unica cria no segundo estro, sem complicagdes durante a
gestacéo e no parto. Referia que quando recebeu o animal, 0 mesmo estava em cio ha
quatro dias, sendo aproveitada a demonstracado de estro para a cruza. Foram realizadas
trés cruzas consecutivas. Contudo, a proprietaria descreveu que, desde entéo, a fémea
apresentou mudanga da secregcdo sanguinolenta, normal do cio, para purulenta, além
de ter demonstrado apatia e hiporexia.

Ao exame fisico foram constatadas normalidades de todos os parametros vitais,
evidenciando apenas reatividade dos linfonodos popliteos e presenca de secregao
vaginal mucopurulenta, em pequena quantidade. Nos exames hematoldgicos ndo foram
verificadas alteragbes, tanto no hemograma, quanto nas dosagens bioquimicas de
creatinina e ALT. Contudo, na avaliagdo ultrassonografica abdominal, foi possivel
verificar a imagem de formacgdes anecodicas em topografia de utero, com didmetro
variando entre 0,5 a 0,8 cm, sem espessamento de parede, caracterizando o acumulo

de secregdo uterina em quantidade moderada (Figura 1).
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Figura 1: Imagem ultrassonografica da cavidade abdominal da fémea canina,
posicionada em posicdo dorso-ventral, sendo possivel visualizar aumento de
volume uterino com conteudo anecdico em seu lumen (setas vermelhas) nas
regides ventral e cranial a bexiga. (Foto: Setor de Obstetricia Veterinaria e

Reprodugéo Animal/ Unesp, Jaboticabal, 2011).

Diante dos resultados obtidos com os exames complementares e dados de
anamnese e exame fisico, foi possivel determinar o diagnostico de piometra.

Devido ao fato de ser uma fémea em que a proprietaria demonstrava interesses
reprodutivos, foi discutida a possibilidade de tratamento conservativo. Esta possibilidade
s6 foi indicada, pois se tratava de uma cadela jovem, com drenagem da secregao
purulenta (cérvix aberta) e em bom estado clinico geral.

Instituiu-se como tratamento conservativo, a administracdo do aglepristone
(Alizin®, Virbac) na dose de 0,33 mL/Kg, por via subcutédnea (JURKA et al., 2008). O
protocolo estabelecido foi uma adaptagdo ao proposto por Lennoz-Roland (2005),
sendo programada a administragdo do aglepristone nos dias 1, 2, 8 e se houvesse a
necessidade, uma penultima aplicagdo no dia 15 e ainda uma ultima no dia 30.

Concomitante, também foi iniciada a terapia de suporte com administracdo de
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fluidoterapia intravenosa no dia 1 como preventivo de lesdes renais, e o antibibtico
amoxicilina, um bactericida eficaz contra gram-positivas e gram-negativas na dose de
20mg/Kg/BID durante todo o periodo de tratamento do animal, de modo a conter a
infecgao presente no utero.
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IV. RESULTADOS

Ao ser iniciado o tratamento conservativo do animal, em cada retorno eram
realizados anamnese e exame fisico completo, além do acompanhamento criterioso
ap6s cada administracdo do aglepristone para verificar possiveis reagbes adversas.
Durante cada retorno para reavaliagdo do animal e administragdo do aglepristone,
realizou-se uma ultrassonografia controle no animal. Desta maneira, foi possivel
acompanhar toda a evolugdo de expulsdao da secregcao e regressdo uterina, sendo
verificado que no dia 15 do protocolo, a cadela j& apresentava uma grande regressao
do lumen uterino (didmetro variando de 0,4 a 0,5 cm). Ja a avaliacdo hematolégica so
foi repetida no retorno do dia 8 do tratamento, onde se observou manutengdo da
auséncia de alteragcées no hemograma e no perfil bioquimico (creatinina e ALT).

No retorno no dia 30, a proprietaria relatou a manutengdo do bom estado geral
do animal e auséncia de secrecdo vaginal. Ao exame ultrassonografico, pode ser
confirmada a auséncia de conteddo no lumen uterino; assim como ao exame
hematolégico foram mantidas as normalidades no hemograma e perfil bioquimico
(creatinina e ALT). Neste dia foi suspenso o tratamento com o aglepristone, bem como
a administracdo da amoxicilina e, dado a alta do animal.

Em trés meses do final do tratamento, o animal foi atendido novamente no
mesmo setor, com relatos da proprietaria de que a cadela apresentou novo estro
aproximadamente um més apds o término do tratamento, sendo colocada para cruza.
Apos o exame clinico do animal e a avaliagao ultrassonografica, foi confirmada a
gestacao de 04 fetos com aproximados 40 dias. Devido ao quadro de distocia por atonia
uterina, foi necessaria a realizagdo de cesariana para retirada de dois fetos, sendo que
um ja estava morto (Figura 2). Uma nova avaliacdo desta fémea foi realizada apés um
ano da cesariana, sendo confirmado pelo proprietario na anamnese e também durante

avaliagao ultrassonografica, nao recidiva da piometra.



Figura 2 — Foto demonstrando fémea canina durante recuperagédo pos-
operatdria da cesariana. (Setor de Obstetricia Veterinaria e Reprodugao
Animal/ Unesp, Jaboticabal, 2011).

17
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V. DISCUSSAO

A idade apresentada pela fémea canina deste relato, apenas 2 anos, destoa da
média de idade (7,25 anos) apresentada pela maioria das fémeas com piometra. No
entanto, ainda se enquadra na faixa de idade descrita por Johnston et al. (2001), que
referem variar entre quatro meses e dezesseis anos.

Uma das explicativas para o desenvolvimento da piometra € a contaminagao
ascendente de bactérias da propria microbiota vaginal facilitada pelo coito, assim como
referido por Faldyna et al. (2001). Nao foi verificada a concomitancia de HEC com a
piometra instalada, como sendo uma possibilidade de causa inicial, corroborando para
as afirmativas de Verstegen (2008), em que a piometra possa ocorrer em cadelas
jovens sem associagao a HEC.

Os sinais clinicos apresentados pela fémea durante o primeiro atendimento eram
brandos, apenas hiporexia, apatia e secre¢cdo vaginal muco-purulenta em pequena
quantidade. Este fato pode ser justificado devido a fémea ter sido submetida ao
atendimento veterinario logo no inicio do desenvolvimento da patologia, assim como
descrito por Hardy e Osborne (1974).

A presenca de secregcao vaginal leva a determinacdo de que a cérvix
apresentava-se aberta, colaborando também para a ndo severidade da doenca, ao
contrario do que pode acontecer quando a mesma se encontra fechada como avaliado
por Smith (2006), onde os riscos de septicemia e morte séo altos.

As mesmas justificativas para as manifestacdes clinicas podem ser utilizadas
para esclarecer a auséncia de alteragdes nos resultados do hemograma completo e
dosagens de creatinina e ALT, ndo se equiparando aos quadros mais comumente
encontrados como os observados por Barros et al. (2005), nos quais a doenga cursa
com leucocitose e anemias normocitica normocrémica.

Como auxilio diagndstico, optou-se pela realizagao direta da ultrassonografia, de
modo a agilizar a detecg¢ao das alteragdes uterinas como descrito por Tello et al. (1996)
e Martins (2007), sendo possivel avaliar a forma, tamanho e conteudo uterino,
confirmando a presenga de secreg¢ao no lumen uterino em toda sua extensdo. Somado

aos achados de anamnese e exame fisico foi possivel diagnosticar a piometra.
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A escolha por realizar o tratamento conservativo para o animal deste relato foi
baseada no perfil adequado do animal para tal procedimento, bem como o proposto por
Johnston et al. (2001). O fato de se tratar de uma cadela jovem, apresentando secregao
vaginal (cérvix aberta), em bom estado clinico e ser um animal de interesse reprodutivo,
possibilitou a realizacdo de um tratamento medicamentoso. E de consenso entre os
médicos veterinarios do setor de Obstetricia Veterinaria a ndo realizagao de tratamento
conservativo em fémeas que apresentem piometra de cérvix fechada, devido aos riscos
de ruptura uterina caso ocorra uma assincronia entre o estimulo de contracdo e a
abertura cervical.

A escolha do aglepristone para o tratamento do animal, foi baseado na descrigao
dos bons resultados obtidos por alguns autores como Verstegen (2008), com auséncia
de efeitos colaterais, além da disponibilidade do medicamento no préprio setor de
obstetricia do Hospital Veterinario.

O protocolo estabelecido para administragao nos dias 1, 2, 8 e se necessario nos
dias 15 e 30 foi baseado nas convengdes empregadas pelo Setor de Obstetricia
Veterinaria e Reprodugdo Animal, adaptado de Lennoz-Roland (2005) com base em
experiéncias no tratamento de piometra com este tipo de medicamento na Universidade
de Liegé na Bélgica.

O tratamento de suporte com fluidoterapia e antibioticoterapia foi realizado como
preventivo de lesdes renais e controle da infecgao bacteriana, assim como proposto por
Nelson e Feldman (1989) para o tratamento cirurgico, mesmo sem o animal apresentar
alteracgdes no perfil hematolégico, como método preventivo.

O tratamento com o aglepristone foi efetivo para as nossas intengdes. Nao foram
verificadas, durante o tratamento, alteragées no exames de hemograma, perfil renal e
bioquimico, bem como n&o foi observado nenhum tipo de reacdo adversa a
administracao do mesmo. A recuperagao praticamente completa ja a partir do dia 15 do
tratamento também estava dentro do esperado para o protocolo estabelecido.

Assim como descrito por Fieni et al., (1996) e Galac et al. (2000), houve um
encurtamento na duragao do diestro e anestro da fémea em questao, devido o estimulo

hipotalamico causado pelo aglepristone, desencadeando a liberacdo do FSH e o
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desenvolvimento de um novo estro fértil em aproximadamente um més, sendo possivel
a cruza e o desenvolvimento de uma nova gestagao.

O fato de a cadela ter apresentado distocia durante o parto por atonia uterina é
um ponto que cabe ser mais bem avaliado em novas pesquisas. Determinar assim, se
ha relagdo entre o uso do aglepristone para tratamento da piometra, com a ocorréncia

de distocia, uma vez que os dados de literatura existentes nao justificam esta alteragao.
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VI. CONCLUSOES

A piometra é patologia constante nas clinicas veterinarias acometendo fémeas
caninas e por isto, & crescente a busca por novas possibilidades de tratamento que
tornem desnecessarios os procedimentos cirurgicos, mais radicais e de alto risco para
alguns animais, pela necessidade da anestesia geral.

O tratamento conservativo para a piometra em cadelas que atendam os pré-
requisitos de: animais em idade reprodutiva, que sejam utilizados como reprodutores,
com a presenga da cérvix aberta e, principalmente, apresentando um bom estado
clinico geral, € uma opgao muito favoravel e com grandes chances de sucesso.

O aglepristone demonstrou ser uma opg¢éo segura e eficiente para o tratamento
de piometra em cadelas com o protocolo de administracdo nos dias 1, 2, 8 e 15. A
manuteng¢ao da eficiéncia reprodutiva do animal e a auséncia de recidiva sao outros
pontos importantissimos para atestar a viabilidade do medicamento.

Contudo, mais estudos precisam ser feitos quanto ao emprego do aglepristone,
para o tratamento de piometras, para que se possam estabelecer melhores protocolos
de administragcdo, assim como estabelecer novas associagbes medicamentosas que
venham a aumentar a eficiéncia do produto. A ampla utilizagdo também tende a
aumentar a disponibilidade deste medicamento no mercado mundial, além de diminuir

seus custos.
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