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RESUMO

MOURA, ARTHUR VAGNER CARMO. Avaliacao dos Parametros Clinicos e da
Concentracao Sérica da Proteina C Reativa em Cadelas com Piometra. Patos, UFCG.
2014.37p. (Trabalho de conclusdo de curso de Medicina Veterindria)

A piometra € uma doenca de grande importincia nas clinicas médica e cirdrgica de
pequenos animais, caracterizando-se por um processo inflamatério intra-uterino com
acimulo de secrecdo purulenta. Em resposta ao processo inflamatério, o organismo
responde tanto através da defesa celular pelo aumento de células como os
polimorfonucleares, mas, também pela elevacdo dos niveis séricos de algumas proteinas,
dentre elas, a Proteina C Reativa. Com o0 objetivo de avaliar a concentracdo da Proteina C
Reativa em cadelas acometidas de piometra, foram coletadas amostras sanguineas de 17
animais adultos, sendo o resultado médio comparado com valores descritos na literatura
para animais higidos, paralelamente também foram avaliados os pardmetros fisioldgicos
dos animais estudados. Cinco mililitros de sangue da veia jugular foram coletados e
processados para obten¢do de soro, no qual a PCR foi quantificada através do método
ultra-sensivel turbidimétrico. Observou-se um aumento na concentracdao da Proteina C
Reativa, bem como alteragdes nos parametros fisioldgicos. Concluiu-se que tal proteina €
de grande importancia como auxilio no diagndstico laboratorial do complexo hipeslasia

endometrial cistica-piometra.

Palavras-chave: Inflamacao, Proteina C Reativa, Piometra.



ABSTRACT

MOURA, ARTHUR VAGNER CARMO. Evaluation of Clinical Parameters and
Serum Concentration of C-Reactive Protein in Bitches with Pyometra. Patos, UFCG.

2014.37p. (Work of completion of Veterinary Medicine).

Pyometra is a disease of major importance in the medical and surgical clinics of
small animals, characterized by an intrauterine inflammation with accumulation purulent
discharge. In response the inflammatory process, the body responds both by the increase in
cellular defense cells such as polymorphonuclear cells, but also by increased serum levels
of some proteins, among them the C-reactive protein. Aiming to assess the concentration
of C-reactive protein in dogs affected with pyometra, blood samples from 17 adult animals
were collected, and the average result compared with values reported in the literature for
healthy animals, also parallel the physiological parameters of the animals studied were
evaluated . Five milliliters of blood were collected from the jugular vein and processed to
obtain serum, which was quantified by PCR using the turbidimetric method ultrasensitive.
There was an increase in the concentration of C-reactive protein, as well as changes in
physiological parameters. It was concluded that this protein is of great importance as an aid

in the laboratory diagnosis of cystic endometrial hipeslasia-pyometra complex.

Keywords: Inflammation, C-Reactive Protein, Pyometra.



1 INTRODUCAO

A piometra é uma afeccio de grande importincia na clinica médica e cirtirgica de
animais de companhia, particularmente em cadelas, e caracteriza-se pelo actimulo de
contetido mucopurulento ou sanguinolento no interior do utero.Essa doenca pode ocasionar
graves efeitos deletérios, relacionados principalmente a insuficiente perfusio tecidual e a
queda da pressdo arterial, exigindo uma abordagem diagndstica rdpida e correta, pois
eventualmente pode culminar em faléncia multipla de 6rgidos podendo, inclusive, levar a
obito.

O organismo animal, frente a infec¢des microbianas, lesdes teciduais, reacodes
imunoldgicas e processos inflamatorios, desenvolve um conjunto de alteragdes
denominado “Resposta de Fase Aguda” objetivando eliminar o agente infeccioso e/ou
auxiliar no reparo tecidual. Este mecanismo induz a respostas localizadas e sistémicas que
envolvem mudangas nas fun¢des metabdlicas, enddcrinas, neuroldgicas, imunoldgicas e
alteracoes nos niveis de algumas proteinas plasmaticas.

Dentre as proteinas plasmadticas, aquelas consideradas “de fase aguda positiva”
estdo sendo bastante utilizadas no auxilio no diagnéstico de diversas doencas inflamatérias
e infecciosas como a piometra. A Proteina C Reativa (PCR), bastante utilizada no
diagnostico laboratorial de infeccdes em humanos, ¢ um bom exemplo dessas proteinas e
vem sendo bastante empregada no diagndstico veterindrio.

A PCR € uma proteina de fase aguda produzida pelo figado e sua concentra¢do
eleva-se em situacdes de lesdo tissular ocasionada pelos mais diversos fatores. Em cées, os
niveis elevados dessa proteina geralmente estdo correlacionados a presenca e extensao da
infeccdo, bem como valores sucessivamente decrescentes indicam boa resposta a
terapéutica empregada.

Em cadelas, a mensuracdo da PCR tem sido utilizada com mais frequéncia, uma
vez que possibilita ao clinico estabelecer um diagndstico precoce e seguro em relagcdo a
outros testes laboratoriais utilizados na rotina da clinica de pequenos animais,
influenciando o procedimento terapéutico e consequentemente o estabelecimento de
progndsticos mais precisos.

Embora a determinacdo da PCR ja venha sendo realizada hd certo tempo na

Medicina Humana, apenas recentemente ela vem sendo empregada na Medicina
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Veterindria. Dessa forma, ainda sdo poucos os estudos em relacdo a utilidade da
determina¢cdo da PCR no diagndstico de doengas inflamatdrias e infecciosas em animais.
Face a escassez de informacdes na literatura a respeito deste marcador, justifica-se
o presente trabalho, uma vez que, se propde a avaliar a importincia da dosagem da

Proteina C Reativa como ferramenta no diagndstico diferencial laboratorial da piometra.



14

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Piometra

O complexo hiperplasia endometrial cistica (HEC) ou piometra é uma das afeccdes
mais comuns na rotina clinica de pequenos animais, principalmente em fémeas caninas. E
embora possa se manifestar em qualquer idade, animais mais velhos tém maior incidéncia
sendo esta proxima de 66% em fémeas com idade acima de nove anos, considerando ainda
que as nuliparas apresentam maior risco de desenvolvimento desta afeccao em relagcdo as
primiparas e pluriparas (NISKANEM e THRUSFIELD, 1998).

Embora a piometra acometa e seja identificada em cadelas com menos de seis anos
de idade, esta populacdo tem menos probabilidade de desenvolver a HEC (ETTINGER e
FELDMAN, 2004).

Piometra € um processo inflamatério do utero, caracterizado pelo acimulo de
secrecdo purulenta no limen uterino que provém de uma hiperplasia endometrial cistica
(HEC) associada a uma infeccdo bacteriana. E a mais comum das uteropatias e sua
importancia estd ligada a frequéncia e a gravidade da doenca (WEISS et al, 2007;
TONIOLLO et al, 2000; JONES et al., 2007).

A Figura 1 apresenta uma comparacio entre um utero sadio e um acometido com a

infeccao.

A —

A

Figura 1- A: Utero de cadela higida. B: Utero de cadela com piometra. Fonte:
http://portaldodog.com.br/cachorros/saude/piometra-em-cadelas-2/.


http://portaldodog.com.br/cachorros/saude/piometra-em-cadelas-2/
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A doenca resulta de alteracdes induzidas hormonalmente no utero, que permitem
que ocorram infec¢des secunddrias (ETTINGER e FELDMAN, 2004).

Nelson e Couto (2006) afirmam que uma resposta 4 progesterona que seja
exagerada, prolongada ou inadequada sob qualquer outro aspecto, resultard numa
hiperplasia endometrial cistica com actmulo de liquido no interior das glandulas
endometriais e limen uterino. Nao se sabe por que algumas fémeas formam esta resposta
patoldgica e outras ndo. As concentracdes séricas de progesterona nao sio diferentes, entre
animais afetados e ndo afetados.

A progesterona mantém o crescimento endometrial e a secrecdo glandular e, ao
mesmo tempo, suprime a atividade do miométrio, permitindo um acimulo de secrecdes
glandulares uterinas. Tais secre¢des proporcionam um excelente ambiente para
crescimento bacteriano, o qual é aumentado ainda mais pela redugdo da resposta
leucocitéria dentro do ttero (ETTINGER e FELDMAN, 2004).

O estrégeno aumenta o nimero de receptores de progesterona no tutero, o que
explica o aumento de incidéncia de piometra em animais que recebem estrogenos exdgenos
durante o diestro para impedir gestagdo (NELSON e COUTO, 2006).

As bactérias de origem vaginal s@o capazes de colonizar o udtero resultando em
piometra, sendo a Escherichia coli o microrganismo mais comumente isolado. Entretanto,
a infeccdo bacteriana ndo desencadeia a patogenia de hiperplasia endometrial cistica-
piometra (NELSON e COUTO, 2006).

Segundo Ettinger e Feldman (2004), a bactéria associada a piometra € a
Escherichiacoli. Contudo, estafilococos, estreptococos, Klebsiella, Pseudomona, Proteus,
Hemophilus, Pasteurell, Serratiae e outras bactérias foram isoladas do tdtero de cadelas
acometidas com a doenca. Todas foram identificadas no trato vaginal de cadelas saudéveis
normais.

Segundo Smith (2006), a piometra pode ser de cérvix aberta ou fechada. Se a cérvix
encontrar-se aberta hd corrimento vaginal e os cornos uterinos nao estardo muito dilatados.
Nestes casos, as paredes do ttero encontram-se espessadas, com hipertrofia e fibrose do
miométrio. Por outro lado, se a cérvix estiver fechada, o utero estard distendido e as
paredes uterinas poderdao estar delgadas. Neste caso, o endométrio estard atrofiado e
infiltrado com linfécitos e plasmécitos. De acordo com Ettinger e Feldman (2004), é mais

provavel que resulte em septicemia, que pode causar choque, hipotermia e colapso.
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Os sinais clinicos da enfermidade incluem apatia, anorexia, polidipsia, polidria,
perda de peso, distensdo abdominal, vomito e diarréia (TAYLOR, 2004). Ao exame fisico,
usualmente verifica-se desidratacdo, normotermia, hipotermia ou hipertermia, aumento
uterino palpdvel ou ndo, secre¢do vaginal mucopurulenta ou sanguinolenta (Figuras 2 e 3).
A ruptura uterina ou extravasamento do contetdo causardo dor abdominal compativel com

peritonite (FELDMAN, 2004).

Figura 2-Corrimento vaginal mucupurulenta em cadela atendida no Hospital
Veterindrio/UFCG. Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 3-Corrimento vaginal sanguinolento em cadela.
Fonte:http://www.center.vet.br/cirurgiapiometra.html.


http://www.center.vet.br/cirurgiapiometra.html
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O diagnostico da piometra € sugerido pela historia clinica e pelos achados fisicos.
O aumento de volume pode ser palpdvel, no entanto, se preconiza sua comprovagao por

radiografia ou ultra-sonografia (Figura 4) (FOSSUN, 2001).

17 MAR 2014 09:30:58
17 MAR Z0i4 ©D8:03

CAD MED CA123

D1 Q.63 cm

Figura 4 — Imagem de ultra-sonografia uterina de cadela com piometra. Fonte: Arquivo
pessoal.

De acordo com Ettinger (1997), os efeitos sist€émicos da piometra podem ser
refletidos em exames laboratoriais, onde a contagem de células brancas em cadelas com
piometra € varidvel, geralmente com uma neutrofilia absoluta (usualmente acima de 25.000
células/mm3) e graus varidveis de imaturidade celular.

A infecgdo, se grave ou crOnica, pode causar desvio para esquerda degenerativo
com neutréfilos téxicos. Como a piometra € uma doenca inflamatéria cronica, pode causar
anemia normocitica normocrdmica arregenerativa discreta apresentando volume globular
de 28% a 35% (ETTINGER e FELDMAN, 2004).

Segundo Ettinguer e Feldman (2004) ocorre hiperproteinemia (proteinas totais, de
7,5 a 10,0g/dL) e hiperglobulinemia comumente resultam de desidratacdo e/ou estimulagcdo
antigénica cronica do sistema imunoldgico. Ocasionalmente, as atividades séricas das
enzimas hepaticas estdo anormais em consequéncia de lesdo causada por septicemia e/ou
circulacao hepatica diminuida e hip6xia celular secundaria a desidratacao.

Na urindlise é obsevado isostenuria (densidade urinaria de 1,008 a 1,015) ou

hipostendria (densidade urinédria < 1,008). Pode-se suspeitar de infec¢cdes do trato urindrio
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caso sejam identificados pidria, hematdria, e/ou proteindria. A proteindria resultante
gradualmente se resolve com a corre¢do da piometra (ETTINGER e FELDMAN, 2004).

Segundo Ettinger e Feldman (2004) a deposi¢cdo de complexos imunes nos
glomérulos pode causar glomerulonefropatia membranoproliferativa mista reversivel.

A escolha do tratamento depende principalmente da gravidade do quadro clinico do
animal, da condicdo da cérvix (aberta ou fechada), do grau de distensdo do utero e do
interesse do proprietdrio no acasalamento deste animal. Entretanto, deve ser imediato e
eficaz, pois a septicemia e endotoxemia podem estar presentes ou em desenvolvimento.
Para a grande maioria dos casos, o tratamento indicado € a ovariossalpingohisterectomia
(OSH) (Figura 5),e o tratamento conservativo s6 deve ser considerado para animais com
interesse reprodutivo e sem quadro clinico grave. No caso de peritonite como consequéncia
de uma piometra rompida, o sucesso do tratamento vai depender de seu diagndstico
precoce e a cirurgia de OSH é o tnico tratamento preconizado (GILBERT, 1992;

JOHNSTON et al., 2001; FIENI, 2006).

Figura S — Realizacdo de Ovariosalpingoesterectomia (OSH) em cadela com piometra.
Fonte: Arquivo pessoal.

2.2 Proteinas de fase aguda (PFA)

A inflamagao € uma resposta organica a qualquer dano tecidual causado por agentes

infecciosos (virus, bactérias, parasitas, fungos), agressoes fisicas, quimicas e imunoldgicas
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(deposicdo de complexos antigenos-anticorpos). Ela € resultado da atividade da imunidade
inata, caracterizada por sua rapidez e inespeficidade, ndo necessitando de contato prévio
com o agente agressor e ndo se modificando apds outros contatos (TIZARD, 1985).

As alteracdes sistémicas da fase aguda, no decorrer do processo inflamatério,
incluem febre, elevacdo no nimero de leucdcitos circulantes, alteracdes dos niveis de
cortisol sanguineos e variacdes nas concentragdes plasmaticas de um grupo de proteinas
denominadas de proteinas de fase aguda (AZILIERO, D.; BASSAL E.; PAIN, M. k. et al,
2013).

O termo “fase aguda” foi introduzido em 1941 para descrever soros em que a
Proteina C Reativa estava presente. A resposta de fase aguda é considerada um processo
dindmico envolvendo alteracdes sistémicas e metabolicas que fornecem um mecanismo de
defesa precoce e inespecifico contra injurias antes que a imunidade especifica seja
alcancada (PETERSEN, NIELSEN e HEEGAARDI, 2004).

A resposta de fase aguda que esse tipo de imunidade ocasiona resulta da acdo de
componentes como  proteinas  soldveis, sistema complemento, quimiocinas
(especificamente citocinas) e células (macréfagos/mondcitos e neutrofilos). Os
macréfagos/mondcitos liberam citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6, a
interleucina-1 e o fator de necrose tumoral (TNF-a), que por sua vez estimulam a
biossintese de proteinas plasmdticas de fase aguda (PFA) pelos hepatdcitos
(PALTRINIERI, 2008).

Essas substancias, especialmente a interleucina6 (IL-6), vao estimular os
hepatdcitos a produzir acido ribonucléico mensageiro (RNAm) e, consequentemente,
codificar a producdo, ocorrendo o aumento dos niveis séricos das proteinas de fase aguda.
(BEZERRA, 2007)

Essas proteinas sao classificadas segundo suas caracteristicas regulatdrias positivas
ou negativas, quando consideradas as concentracdes detectadas na corrente sanguinea do
organismo (AZILIERO, BASSAI, PAIN,et al, 2013).

Na inflamag¢do o figado responde produzindo um grande nimero de PFAs. Ao
mesmo tempo, a producdo de uma série de outras proteinas € reduzida. Estas sdo
conhecidas como PFAs "negativas". Nesta categoria se enquadram a albumina, a
transferrina, a transtiretina, a transcortina e a proteina de ligacdo do retinol (JAIN et al.,

2011).
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As proteinas de fase aguda positiva (PFA) sdo uma classe de moléculas liberadas
em condi¢des fisioldgicas assim como na presenca de doencas inflamatdrias
(CONCANNON, 1997).

Apesar de existirem diferencas entre espécies, as proteinas de fase aguda positivas
podem ser separadas em trés grupos: aquelas que apresentam aumento de
aproximadamente 50% em relac@o ao valor basal, como a ceruloplasmina, complementos
C3 e C4; as que representam aumento entre trés e quatro vezes, como a haptoglobulina
(Hp), o fibrinogénio e a-globulina com atividade antiprotease; e aquelas com rdpido
aumento de aproximadamente 1000 vezes, especialmente a Proteina C Reativa e a
proteina amiloide sérica A ( FARIA, 2004).

Estas sdo produzidas em resposta a um processo inflamatério agudo, infeccdo ou
lesdes teciduais, e 0 aumento da concentracio sérica das PFAs ocorre apds algumas horas
da lesao e decresce apds 24 a 48 horas. Dentre as PFAs, destacam-se a Proteina C Reativa,
soro amildéide A, soro amiléide P, haptoglobulina, ceruloplasmina e fibrinogénio
(TIZARD, 2002).

A producio e resposta das proteinas de fase aguda (PFA) sdo especificas para cada
espécie. Em cdes e no homem é observada uma resposta forte da Proteina C Reativa frente
a estimulos inflamatérios. Em gatos, ndo tem sido detectado aumentos significativos dessa

proteina em situacdes semelhantes (VIEIRA, 2009).

2.3 Proteina C Reativa (PCR)

A PCR ¢é uma proteina nao glicosilada composta por cinco subunidades idénticas.
Pertence a familia das pentraxinas que possui estrutura pentamérica, peso molecular

aproximado de 126,5 kDa, composta de 223 aminodcidos simetricamente arranjadas

(Figura 6) (DORNELLES, 2006).
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Figura 6 - Representacdo estrutural da Proteina C Reativa.
Fonte: http://www.reteimprese.it/sers_A82006B60990.

A PCR foi descoberta por Tillett e Francis em 1930 em um estudo sobre as reagdes
soroldgicas em pacientes com pneumonia pneumocdcica. Os autores observaram um
terceiro constituinte da estrutura da bactéria gram-positiva Streptococcus pneumoniae
(antes denominado Pneumococcus pneumonia), além dos outros dois conhecidos (um
polissacarideo complexo e uma nucleoproteina), ao qual denominaram Fracdo C, um
carboidrato. A Fracdo C foi isolada e preparada em vdrias dilui¢des, para entdo ser
misturada ao soro de pacientes com pneumonia. Foi observada uma reagdo de precipitacao
no soro de pacientes agudamente doentes, o que ndo se observava mais em 1 ou 2 dias apds
a recuperacdo. Nos individuos que sucumbiram a infec¢do, a precipitacdo continuou
ocorrendo até o momento do 6bito. Em pessoas saudédveis nao foi observada tal reacdo. Os
autores se referiam a PCR como “Precipitinas para a fragdo somatica C do
Pneumococcus”, pois pensavam ser um anticorpo o responsdvel pela reacdo de
precipitacdo (TILLETT e FRANCIS, 1930).

A descoberta de que essa molécula era uma proteina ocorreu apenas 11 anos mais
tarde, quando entdo passou a ser chamada de Proteina C Reativa. Ainda em 1941, a mesma
equipe de pesquisadores descobriu que para ocorrer tal reacdo era necessdria a presencga de
célcio, conclusdo obtida ao observarem que soro e plasma ndo apresentavam a mesma
intensidade de precipitacdo ao entrarem em contato com a fracio C. Também foram eles

que introduziram o termo “fase aguda”, ao se referirem ao soro obtido de pacientes
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agudamente doentes (ALBERNETH e AVERY, 1941; MACLEOD e AVERY, 1941a;
MACLEOD e AVERY, 1941b).

Em 1966, Dillman e Coles utilizaram um teste humano de aglutinagdo em latex
para detectar a PCR em cées, sendo isolada em 1972 por Riley e Zontine, que também
desenvolveram um anticorpo anti-PCR para essa espécie (Caspiet al., 1984).Sua elevagao
ocorre em diversas circunstancias como no trauma, artrite e poliartrite, obstru¢do intestinal,
doenga inflamatoéria intestinal, linfoma, pancreatite aguda, piometra, endotoxemia causada
por E. coli, babesiose, bordeteliose, erlichiose, parvovirose, leishmaniose, leptospirose,
tripanossomiase e enterite bacteriana (CERON et al.,2005; ECKERSALL e BELL 2010).

Entre as caracteristicas que incluem a PCR como um bom indicador com diferentes
aplicacdes no trato das doencas infecciosas estd a diferenciacdo entre infeccdo viral e
bacteriana. Nas infec¢Oes bacterianas, em 50% das vezes, o nivel sérico da PCR € maior do
que 100 mg/l. (BALDACCI, 2001). Além disso, ainda ndo foram descritos individuos com
deficiéncia dessa proteina (BAUMANN, 1994).

Acredita-se que seja uma proteina essencial a vida por sua permanéncia ao longo da
evolucdo das espécies e por ndo existirem relatos de deficiéncia de PCR em humanos
(DIEHL, et al. 2000).

Esta proteina de fase aguda positiva € sintetizada pelos hepatdcitos e liberada no
sistema circulatério em resposta a estimulos pré-inflamatérios (WEIS et al, 2007),
sobretudo da citosina IL-6, TNF — alfa e IL — 1 — beta liberadas pelos
macréfagos.Entretanto outras células como células de Kupffer, queratindcitos, células da
hipdfise e células epiteliais de mucosa, sdo capazes de liberar PCR em resposta a estimulos
externos ou internos (MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 2004).

A estrutura pentamérica ciclica de PCR permite a sua ligagdo a diversas bactérias
patogénicas ou antigenos intracelulares de células danificadas, reconhecendo moléculas
estranhas ao organismo. Esta tem, assim, um papel importante na protecdo contra
processos infecciosos, eliminacdo de tecidos alterados, prevencdao de reacdes de
autoimunidade e regulacdo da resposta inflamatéria (MOLD et al., 2002). Tem, também, a
capacidade de ativar o sistema do complemento pela via cldssica, interagir com receptores
especificos em células fagociticas e induzir a producdo de citocinas anti-inflamatorias,
estimular a fagocitose e ligar-se a receptores de imunoglobulinas IgG (FcyR) (BLACK,

2005).
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A PCR tem a capacidade de se ligar a um elevado nimero de ligandos como a
fosfocolina, a lecitina, a lisolecitina, a esfingomielina, certos poli-anions como o &cido
desoxirribonucleico, moléculas catiénicas (protamina, histona e heparina), lipidios
(lipossomas, lipoproteinas e apoliproteinas responsdveis pelo transporte de colesterol),
entre outros, com 0s quais vai interagir e eliminar através da ativacdo do complemento
(GILLET, 2002).

A ligacdo da proteina a um ligando ativa a via cldssica do complemento através da
interagdo com Clq (BLACK, 2005), desempenhando, assim, um papel importante na
defesa do organismo (Figura 7). A PCR, ao interagir com os ligandos, tem a capacidade de
fixar a fracdo Clq do complemento que, por sua vez, ativa a C3 convertase. Esta tltima
transforma a fracdo C3 do complemento em C3a, que participa na desgranulacdo dos
mastdcitos e em C3b. O complexo C3b — ligando — PCR, formado na superficie da célula-
alvo, € reconhecido pelos macréfagos ao nivel do receptor membrandrio do C3b, sendo

este fagocitado e opsonizado (Figura 8) (VERGOBBI, 1992).

Figura 7 - Modelo da interagdo entre a PCR e a fracdo C1q do complemento. Fonte: Black
(2005).
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C-lq Cq. C:
Ca.‘.i— /

Proteina C Reactiva + ligando >

Desgranulacdo dos mastocitos €——GC.
- G; convertase

3
Proteina C reactiva + ligando + Ca, &

'

Opsonizagao pelos macrofagos

Figura 8 - Ativacao do sistema do complemento pela via cldssica pela Proteina C Reativa.
Fonte: Vergobbi, (1992).

A PCR participa no catabolismo e eliminacdo de detritos celulares ao nivel do foco
inflamatorio. Quando ocorrem modificagdes tissulares, as células sofrem alteracOes que
levam a liberagdo de certas moléculas, como a cromatina, a laminina e a fibronectina, que
irdo formar complexos com a Proteina C Reativa e que serdo destruidas por acdo do
complemento e de nucleases (ARCHER, 2008). Ela também diminui a multiplicacdo
bacteriana nas primeiras fases da infeccdo, pois ativa o complemento, limitando a
patogenicidade e toxicidade (SURESH et al.,2007). Isto foi comprovado através da
inoculacdo da proteina em animais infectados com Streptococcus pneumoniae, resultando
em uma diminui¢do da bacteriémia.

Segundo Vigo (1985), a Proteina C Reativa ird se ligar ao fator de ativacdo
plaquetirio (PAF) e a menbrana fosfolipidica, inibindo o &cido araquidonico,
consequentemente, bloqueando os mediadores de inflamacdo, neste caso sendo a
fosfolipase. A PCR ao se ligar a PAF também vai diminuir a permeabilidade vascular, e
ativar as plaquetas, aumentando a ligacdo dos leucdcitos as células endoteliais, realizando

assim, a protec¢do dos vasos.
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3 MATERIAL E METODOS

Foram analisadas amostras de soro obtidas de 17 cadelas (Canis familiaris),
procedentes do atendimento clinico no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario
da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campus de Patos-PB, com faixa
etdria de seis meses a 11 anos de idade, de diferentes racas e pesos.

Ao serem atendidas, as cadelas eram submetidas a rigorosa anamnese, exames
clinicos e laboratoriais, alem de avalia¢do ultra-sonografica. Comprovado o diagnostico, os
animais eram encaminhados para procedimento cirdrgico de ovariosalpingohisterectomia
(OSH).

As amostras de sangue foram obtidas por meio da venopuncdo da jugular, onde
foram coletados cinco mililitros de sangue, os quais foram depositados em tubos sem
anticoagulante e levados ao Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campus de Patos, para centrifugacio a
3.000 rotacdes por minuto, durante 5 minutos, para obten¢do do soro. Os soros foram
acondicionados em frascos tipo eppendof e congelados a -18 °C até a execu¢do do exame.

A Proteina C Reativa foi determinada pelo método turbidimétrico ultra-sensivel
através do uso de kit comercial e analisador bioquimico Cobas Integra® 400 Plus.

Os parametros clinicos (temperatura corporal, frequéncia cardiaca e frequéncia
respiratdria) foram analisadas de acordo com a técnica descrita por Feitosa (2008).

Os resultados obtidos foram comparados com aqueles descritos na literatura para
animais sauddveis e foram analisados utilizando o teste Z para uma amostra, a fim de

comparar as médias pelo programa BIOESTAT.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Aspectos epidemiolégicos

Ao analisar a incidéncia da doenga por racgas, faixa etdria, natureza da doenca
(aberta ou fechada) e ndmero de pari¢des, pdde-se verificar que dos 17 animais atendidos,
64% eram sem raca definida (SRD), 12% Coocker Spaniel, 12% Poodle e 12% Pinscher.
Dentre as ragas, foi encontrada uma média de idade de 6,4 anos, variando de animais com
a idade entre seis meses a 11 anos, resultado que estd de acordo com os dados relatados por
Borresen (1979) e Prestes (1991), que afirmam que os animais acometidos com piometra
normalmente t€ém média de idade variando de trés a sete anos.

Observou-se também que 14 fémeas apresentaram piometra do tipo aberta (82%)
enquanto que apenas trés apresentaram piometra do tipo fechada (18%). Tal observacao
estd de acordo com Ferreira e Lopes (2000) que demonstraram haver uma prevaléncia
maior de piometra aberta quando comparada com a fechada.

Em relacdo a quantidade de paricoes, foi observado que 10 fémeas eram pluriparas
(63%), cinco primiparas (31%) e apenas uma nulipara (6%). Tais resultados divergem dos
observados por Niskanen e Thrusfiled (1998) que relataram uma maior incidéncia da

doenca em cadelas nuliparas, em relacdo as primiparas e pluriparas.

4.2 Parametros fisiologicos

Os resultados obtidos referentes aos parametros fisiolégicos podem ser observados
no Quadrol. Quatro dos 17 animais (24%) nao apresentaram qualquer alteracdo nos
parametros fisiolégicos, enquanto que 13 (76%) apresentaram pelo menos uma alteracdo

em algum dos parametros avaliados.
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ANIMAIS PARAMETROS
TC °C FC (bpm) FR (mpm)
1 38.5 130 25
2 37.9 86 48
3 37.9 116 30
4 38.3 100 32
5 39.6 112 72
6 38 96 32
7 40.1 110 90
8 38.2 102 60
9 39.1 120 110
10 38.3 128 40
11 394 140 40
12 38.2 80 45
13 38.8 92 46
14 39.8 80 48
15 38 140 40
16 39.5 150 50
17 39.9 120 30
MEDIA 38 111,8823529 49,29411765
+DP 0 21,45309521 22,6350522
REF 37,5-39,2% 70-160%** 18-36*

Quadrol: Parametros fisiolégicos de cadelas com piometra atendidos no HV/UFCG no
periodo de margo de 2013 a marco de 2014.

DP= Desvio padrio; REF.= Referéncia; TC= Temperatura corporal; FC= Frequéncia cardiaca; FR=
Frequéncia respiratéria; Bpm= Batimentos por minuto; Mpm= Movimentos por minuto; *Fonte: Feitosa
(2008); **Fonte: Brown e Henik (2002).

Considerando-se a temperatura corporal normal variando de 37,5°C a 39,2 °C
(valor de referéncia de 37,5°C a 39,2°C), observou-se que 11 (65%) dos animais
mantiveram-se dentro da normalidade, enquanto que seis (35%) apresentaram hipertermia,
segundo Petersenet al. (2004), essa elevacdo na temperatura ocorre provavelmente devido
aresposta de fase aguda na defesa da infecgdo.

Em relacdo a frequéncia cardiaca, todos os animais avaliados apresentaram média
dentro da normalidade (70 a 160 bpm).A média da freqiiéncia respiratéria de todos os
animais avaliados apresentou-se fora do padrio de normalidade descrita por Feitosa
(2008). Taquipneia foi observada em 12 (71%) dos animais, o que segundo Franssonet al.

(2007) pode ser justificada pelo estresse, agitacdo e manipulagcdo dos animais no ambiente



28

estranho do Hospital, bem como um reflexo de situacdes de ansiedade, o que ndo
necessariamente indique uma resposta inflamatoria.

Tais parametros demonstraram que os animais podem ter evoluido para um quadro
de sepse, uma sindrome da resposta inflamatéria sist€mica associada a infeccdo sanguinea,
onde os sinais clinicos podem ser usualmente caracterizados pela presenca de pelo menos
duas das quatro condi¢des seguintes: hipotermia ou hipertermia, taquicardia, taquipnéia,

leucopenia ou leucocitose (NGUYEN, 2006).

4.3 Sinais clinicos

No exame clinico foi constatado que os animais apresentavam sinais de: secre¢do
vaginal 12 (28%), dor 3(7%), febre 6 (14%), mucosas hipocoradas 2 (5%), mucosas
congestas 4 (9%), secrecdo ocular 2 (5%), desidratacdo 3 (7%), taquipneia 2 (5%),
secrecdo nasal 2 (5%), tosse 1 (2%), vomito 1 (2%), falta de apetite 3 (7%) e arritmia

cardiaca 1 (2%), como descritos no grafico 1.

SINAIS CLINICOS

M Secregdo vaginal

H Dor

M Febre

B Mucosas hipocoradas
B Mucosas congestas

M Secrecdo ocular

M Desidratacdo

B Taquipneia

m Secregdo nasal

W Tosse

m Diarréia

Vomito
Falta de apetite

Arritmia cardiaca

Grafico 1: Porcentagem dos sinais clinicos apresentados nos casos com piometra.
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Foi constatado que das dezessete fémeas relatadas, nove (53%) fizeram do uso de
contraceptivos e oito (47%) nao tinham relato de uso de contraceptivos. Nelson e Colto
(2006) relatam que a incidéncia de casos de piometra pode estar associada ao de

anticoncepcionais.

4.4 Avaliacao da Proteina C Reativa (PCR)

Os valores encontrados para a concentragdo sérica da Proteina C Reativa nos
animais estudados, bem como a média geral e o desvio padrdo, encontram-se demonstrados

no Quadro 2.

ANIMAL PCR ( mG/L)

1 0,90

2 0,56

3 0,91

4 1,12

5 1,05

6 0,98

7 0,45

8 0,79

9 1,03

10 0,78

11 0,87

12 0,84

13 0,68

14 0,94

15 1,02

16 0,72

17 0,85
MEDIA+DP 0,852+0,178

Quadro2: Valores da concentracdo sérica da Proteina C Reativa em cadelas acometidas
com piometra.
DP: Desvio padrao;mG/L: miligrama por litro.

Foram utilizados os valores médios de 0,35 mG/L com desvio padrdo de +0,41
como referéncia para cadelas higidas, descritos por Battisti et al. (2013) para fins de
comparagdo com os obtidos na presente pesquisa. Conforme demonstrado no Quadro 2, o

valor médio da concentracdo sérica da Proteina C Reativa foi de 0,852 mG/L com desvio
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padrao de #+0,178. Aplicando-se o teste estatistico a um nivel de 99% de significancia,
verificou-se uma diferenga significante (P<0,0001) entre os valores encontrados no
presente estudo e aqueles descritos por Battisti et al., (2013).

No presente estudo ficou evidente que cadelas acometidas de piometra tiveram a
alteracoes marcantes dos niveis da Proteina C Reativa. O valor médio encontrado foi
inferior ao encontrado por Squassoni (2011), que relatou médias de 6 a 12mg/L. para
animais acometidos com a doenga. No entanto o autor utilizou kit comercial com
sensibilidade para detectar concentracdes de PCR de no minimo 6,0 mg/L, metodologia
diferente da utilizada no presente estudo.

Carvalho et al. (2008) relataram concentracdo média da Proteina C Reativa maior
em animais com piometra, demonstrando valores proximos aos encontrados no presente
estudo. A concentracao sérica foi quase nove vezes maior quando comparados aos animais
controle, fato que ndo ocorreu neste estudo, no qual a concentragdo da proteina foi de
quase trés vezes o valor referencial.

Eckersallet al (1991) relataram em seu trabalho que valores séricos da PCR em
cdes, baixos ou indetectdveis, so indicativos de auséncia de processos patoldogicos.

Franssonet al. (2006) relataram concentracdo média da Proteina C Reativa de 26,4 a
378,9 mg/LL em cadelas com piometra,0s quais sdo valores muito superiores aos

encontrados.
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5 CONCLUSAO

A quantificacdo da Proteina C Reativa € uma importante ferramenta que auxilia no
diagnostico de cadelas com piometra.
Animais acometidos de piometra apresentam modificagcdes dos pardmetros

fisiologicos como: temperatura retal, frequéncias respiratdria e cardiaca.
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